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吸波面积法与 emiC法同步测定川芎组分制剂大鼠体内绝对生物利用度=
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摘= =要：目的= =考察吸波面积（ArAtC）法与 emiC 法对川芎组分制剂在大鼠体内绝对生物利用度的同步测定方法，确定

ArAtC法用于组分中药生物利用度研究的可行性。方法= =采用双周期自身交叉设计，取 SM只 pa大鼠分别 iv川芎组分注射

液和 ig川芎组分片的同量药物混悬液，给药后在不同时间点对大鼠进行取血，分别采用 ArAtC法与 emiC法测定大鼠血浆

中 O种川芎组分制剂的整体药物和阿魏酸钠、盐酸川芎嗪质量浓度，用 aAp=OKM软件计算药动学参数，求其绝对生物利用度，

并比较O种方法获得的数据。结果= = ArAtC法测得大鼠 ig川芎组分片药液后整体药物的ArCMJ∞为（TTKONU±NPKQVO）mg·minLi，
大鼠 iv川芎组分注射液后整体药物的 ArCMJ∞为（NSVKTTR±NUKORO）mg·minLi，川芎组分片的绝对生物利用度为 QRKQUB；emiC
法测得 ig给药的阿魏酸钠和盐酸川芎嗪 ArCMJ∞分别为（SVKNPQ±QKURP）和（NSKQOO±OKRUQ）mg·minLi，iv给药的阿魏酸钠和

盐酸川芎嗪的 ArCMJ∞分别为（NRRKOQQ±OUKVVQ）和（PSKTRQ±SKSQR）mg·minLi，阿魏酸钠和盐酸川芎嗪的绝对生物利用度

分别为 QQKRPB和 QQKSUB；O种方法测得的数值比较接近。结论= = ArAtC法可用于川芎组分制剂中整体药物绝对生物利用

度的测试，其与 emiC 法的结合解决了该制剂中整体和个体药物共同分析的问题，也为复杂体系下复方、组分中药等混合

药物生物利用度的研究提供了较好的启示作用。=
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AbstractW=lbjective= = qhe=absolute=bioavailability=of=the= preparation= of=Chuanxiong oadix=components=in=rats=was=simultaneously=
studied=by=two=methods=of=area=under=absorbanceJwavelength=curve=EArAtCF=and=high=performance=liquid=chromatography=EemiCFI=
which=would=confirm=the=feasibility=that=ArAtC=could=be=used=to=determine=the= absolute=bioavailability=of=components=of=Chinese=
materia= medica= ECjjFK=jethods= = Based= on= the= random= twoJway= crossJover= designI= SM= pa= rats= were= given= the= injection= of=
Chuanxiong oadix=components=by= iv=and=the=same=amount=of=drug=suspension=of=the= tablet=of=Chuanxiong oadix=components=by=igI=
respectivelyK= Blood= samples= were= collected= at= various= time= points= after= the= administrationK= mlasma= concentration= of= the= total=
componentsI=sodium=ferulateI=and=ligustrazine=hydrochloride=of=the= two=preparations=of=Chuanxiong oadix=components=in=rats=was=
measured=by=ArAtC=combined=with=emiCK=mharmacokinetic=parameters=and=absolute=bioavailability=were=calculated=by=aAp=OKM=
program=and=the=data=obtained=by=the=two=methods=were=comparedK=oesults= =After=ig=administrationI=ArCMJ∞=of=total=components=
was=ETTKONU=±=NPKQVOF=mg·minLi=by=ArAtC=and=ArCMJ∞=of=total=component=was=ENSVKTTR=±=NUKOROF=mg·minLi=for=iv=injectionK=
qhe=absolute=bioavailability=of=tablet=of=ligustrazine=hydrochloride=were=ESVKNPQ=±=QKURPF=and=ENSKQOO=±=OKRUQF=mg·minLiI=respectively=
by=emiCK=As=for=iv=injectionI=ArCMJ∞=of=sodium=ferulate=and=ligustrazine=hydrochloride=were=ENRRKOQQ=±=OUKVVQF=and=EPSKTRQ=±=SKSQRF=
mg·minLiI= respectivelyK=qhe=absolute=bioavailabilities=of=ig=administration=were=QQKRPB=and=QQKSUBI=respectivelyK=qhe=data=obtained=
by=ArAtC=were=similar=to=by=emiCK=Conclusion= = qhe=method=of=ArAtC=can=be=used=to=determine=the=absolute=bioavailability=on= =
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the=mixed=drugs=in=the=tablet=of Chuanxiong=oadix componentsI=which=will=be=helpful=to=solve=the=problem=that=the=total=and=individual=
drugs=of=the=preparation=can=be=coanalyzed=together=under=the=combination=method=of=emiCK=ft=will=provide=better=enlightenment=to=
study=the=absolute=bioavailability=of=the=mixed=drugs=from=testern=compound=chemicals=or=complex=components=in=CjjK=
hey=wordsW=tablet=of=Chuanxiong=oadix=componentsX=ArAtCX=emiCX=absolute=bioavailabilityX=sodium=ferulateX=ligustrazine=hydrochloride=

=
川芎Chuanxiong oadix为伞形科（rmbelliferae）

植物川芎 iigusticum=chuanxiong=eortK=的干燥根茎，

其主要有效成分为川芎嗪和阿魏酸等xNJQz，阿魏酸与

川芎嗪配伍使用的调血脂效果比单用阿魏酸和川芎

嗪更为显著xRJSz，由于盐酸川芎嗪和阿魏酸钠的稳定

性和溶解度比川芎嗪和阿魏酸好，因此，本研究结

合组分中药的理论xTz，以阿魏酸钠和盐酸川芎嗪为

原料，可溶性淀粉、交联聚维酮、硬脂酸镁为辅料，

制成组分中药制剂川芎组分片，进而开展大鼠体内

绝对生物利用度研究。=
生物利用度是用药动学原理来研究和评价药物吸

收进入血液循环的速度与程度xUz，是评价一种制剂有

效性的重要指标。但与生物利用度求算有关的能体现

多成分复杂体系的中药复方制剂药动学的研究方法目

前还没有，而文献报道的更多是与化学药物药动学研

究方法一致，主要有血药浓度法xVz、药理效应法xNMz、

毒理效应法xNNz等，但这些方法均不能较好地定量反映

中药复方制剂整体成分的体内动态过程。=
吸波面积指的是药物经紫外J可见吸收光谱全

波长扫描后获得的吸光度（A）与波长曲线下面积

（ area= under= absorbanceJwavelength= curve ，

ArAtC），前期研究xNOJNSz表明 ArAtC和中药中整

体成分的总浓度呈正比，可应用于中药复方制剂中

整体成分生物利用度的研究。本研究将 ArAtC法

应用于川芎组分片绝对生物利用度的研究。通过

ArAtC 法分别获得川芎组分片及其注射液整体成

分在大鼠体内的血药浓度J时间下面积（ArC），并

计算其绝对生物利用度，同时与 emiC法获得的各

单一成分的绝对生物利用度进行比较，探讨

ArAtC 法用于多成分中药药动学研究的可行性，

为化学药或中药复方制剂中以多成分为研究对象的

体内外相关性评价奠定基础。=
N= =材料=
NKN= =仪器=

iCJOMA 高效液相色谱仪，iCJOMAq 四元梯度

泵，pfiJOMA 自动进样器，CqlJOMA 柱温箱，

pmaJjOMA=maA检测器（日本岛津公司）；qrJNVMN
双光束紫外可见分光光度计（北京普析通用仪器有

限责任公司）；AoJONQM十万分之一电子天平（梅特

勒J托利多仪器上海有限公司）；sueJP型微型旋涡

混合器（上海跃进医疗器械厂）；qaiJQ 低速台式

离心机（上海安亭科学仪器厂）；高速台式离心机（上

海安亭科学仪器型厂）。=
NKO= =试药=

对照品阿魏酸（批号 NNMTTPJOMNMNO，质量分

数 VVKSB）、盐酸川芎嗪（批号 NNMUNTJOMMPMR，质

量分数 UPKVB），中国食品药品检定研究院；川芎组

分注射液（每支 P= mg、O= mi，总药物质量浓度为

NKR=mgLmi，其中阿魏酸钠质量浓度为 NKM=mgLmi，
盐酸川芎嗪质量浓度为 MKR= mgLmi，福建中医药大

学中药制剂实验室自制，批号 OMNQNMNT）；川芎组

分片（每片 MKON=g，每片含阿魏酸钠 NMM=mg、含盐

酸川芎嗪 RM= mg，福建中医药大学中药制剂实验室

自制，批号 OMNQMVOV）；甲醇（山东禹王实业有限

公司禹城化工厂，色谱纯）；其他试剂均为分析纯。=
NKP= =动物=

清洁级健康雄性 pa大鼠，体质量（ORM±NM）
g，上海斯莱克实验动物有限责任公司提供，许可证

号= pCuh（沪）OMMTJMMMR。=
O= =方法与结果=
OKN=川芎组分片混悬液的制备= = =

取适量的川芎组分片研磨均匀，用 MKVB氯化钠

注射液溶解，制备成总药物质量浓度为 NKR= mgLmi
的混悬药液，备用。=
OKO= =川芎组分片给药方案= = =

取大鼠 PM只，给药前禁食 NO=h，自由饮水。其

中 P只大鼠 ig=MKVB氯化钠注射液 NR=mgLkg后 R=min
采血，制备空白血浆；其余 OT只大鼠 ig川芎组分片

混悬液（阿魏酸钠 NM=mgLkg、盐酸川芎嗪 R=mgLkg），
分别于给药后 R、NM、OM、PM、SM、VM、NOM、NUM、
OQM=min眼眶采血 OKR=mi，每个时间点 P只大鼠，全

血以 baqAJOka抗凝，立即 P=UMM=rLmin离心 NM=min，
吸取上清液，得样品血浆，−OM=℃保存备用。=
OKP= =川芎组分注射液给药方案= = =

另取大鼠 PM只，给药前禁食 NO=h，自由饮水。

其中 P只大鼠尾 iv=MKVB氯化钠注射液 NR=mgLkg后 R=
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min 采血，制备空白血浆；其余 OT 只大鼠尾 iv 川

芎组分注射液（阿魏酸钠 NM= mgLkg、盐酸川芎嗪 R=
mgLkg），分别于给药后 R、NM、OM、PM、SM、VM、
NOM、NUM、OQM=min通过眼眶采血 OKR= mi，每个时

间点 P只大鼠，全血以 baqAJOka抗凝，立即 P=UMM=
rLmin 离心 NM= min，吸取上清液血浆，−OM=℃保存

备用。=
O周清洗期后 iv给药组与 ig给药组大鼠交叉给

药，进行 O周期实验。=
OKQ= = ArAtC法测定绝对生物利用度=
OKQKN= =混合对照品储备液的配制= =精密称取阿魏酸

对照品 NKRN=mg、盐酸川芎嗪对照品 MKTS=mg，置 OR=
mi 量瓶中，加甲醇溶解并定容至刻度，摇匀，即

得总质量浓度为 VMKU=μgLmi的混合对照品储备液。

用甲醇梯度稀释，得混合药物总质量浓度分别为

PSKPO、OTKOQ、NUKNS、VKMU、QKRQ、MKVMU= μgLmi的

系列混合对照品溶液。=
OKQKO= =方法专属性= =取大鼠空白血浆 MKQ=mi，加入

甲醇 PKS=mi，涡旋 O=min后，P=UMM=rLmin离心 NM=min，
按照紫外J可见分光光度法，以甲醇溶剂作为参比，

进行 OMM～SMM=nm全波长扫描，获得大鼠空白血浆

的全波长扫描图；分别将一定质量浓度的混合对照

品溶液加入空白血浆中，同法操作，得空白血浆加

混合对照品的全波长扫描图；取受试大鼠给药后收

集的血浆样品，同法操作，得全波长扫描图。结果

表明，OMM～QMM= nm样品血浆比空白血浆的吸光度

值要大（其中空白血浆在 POM～PQM= nm 无紫外吸

收），故通过差值可去除空白血浆的干扰。=
OKQKP= =线性关系考察= =取大鼠空白血浆 MKQ=mi，加

入系列混合对照品溶液 PKS=mi，涡旋 O=min后，P=UMM=
rLmin离心 NM=min，配制含混合对照品的空白血浆样

品，对照品的质量浓度分别为 POKSUU、OQKRNS、
NSKPQQ、UKNTO、QKMUS、MKUNT= O= μgLmi。按照紫外J
可见分光光度法，以甲醇溶剂作为参比，进行 OMM～
SMM=nm全波长扫描，lrigin=UKM软件计算吸光度J波
长曲线下面积（ArAtCN）。同时，取大鼠空白血

浆 MKQ= mi，加入甲醇 PKS= mi，测得 ArAtCO，计

算药物的吸波面积（ ΔArAtC＝ArAtCN－
ArAtCO），以混合药物总质量浓度为横坐标（u），
ΔArAtC为纵坐标（Ｙ），绘制标准曲线，得回归

方程 v＝SKOSU=S=u＋NKSSR=U（r＝MKVVV=T），混合药

物总质量浓度在MKUNT=O～POKSUU=μgLmi线性关系良

好，全波长扫描图见图 N。=

=

=
=

图 N= =混合对照品全波长扫描图=
cigK=N= =pcanning=spectrum=of=mixed=reference=substances=

OKQKQ= =精密度考察= =制备低、中、高 P种质量浓度

（MKUNT=O、UKNTO、POKSUU=μgLmi）含混合对照品的空

白血浆样品，每个质量浓度平行制备 R份，按“OKQKP”
项下操作，每个样品测定 N次药物的 ArAtC，于

N 个工作日内完成，计算日内精密度，混合药物日

内精密度 opa分别为 VKURB、NKUOB、MKPOB。=
OKQKR= =提取回收率和方法回收率= =制备低、中、高

P种质量浓度（MKUNT= O、UKNTO、POKSUU=μgLmi）的

含混合对照品的空白血浆样品，按照“OKQKP”项下

操作，测定样品的药物 ArAtC，并与相应质量浓

度对照品甲醇溶液直接测定的 ArAtC相比，计算

样品的提取回收率，每个质量浓度平行做 R份，结

果低、中、高 P种质量浓度样品的提取回收率分别

为 URKTMB（opa=VKURB）、VPKQUB（opa=NKUOB）、

VMKMMB（opa=MKPOB）。将以上各个样品测得的药物

ArAtC 值代入回归方程计算质量浓度，所得质量

浓度与实际质量浓度的比值即为方法回收率，结果

低、中、高 P种质量浓度样品的方法回收率分别为

VMKQQB（opa=NPKPVB）、NMUKPSB（opa=NKUTB）、

VVKQTB（opa=MKPPB）。=
OKQKS= = 血药浓度测定结果= = 获得的血浆样品按照

“OKQKO”项下操作，样品血浆波长扫描图见图 O。通=
=

= = = = =
=

图 O= =空白血浆= EaF=和给药后 R=min=EbF、PM=min=EcF=的血浆=
样品全波长扫描图=
cigK=O= = pcanning=spectrum=of=blank=plasma=EaF=and=plasma=
obtained=at=R=EbF=and=PM=EcF=min=after=administration=

OMM= = = = = OQM= = = = OUM= = = = POM= = = = PSM= = = = QMM=
λLnm=

PKR=
PKM=
OKR=
OKM=
NKR=
NKM=
MKR=
M=

A 

POKSUU=μg·mi−N=

MKUNT=O=μg·mi−N=

a=
OMM= = = = = OQM= = = = OUM= = = = POM= = = = PSM= = = = QMM=

λLnm=

OKR=

OKM=

NKR=

NKM=

MKR=

MKM=

A 

c= b=
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过 lrigin= UKM 软件拟合并计算出空白血浆和 ig、iv
川芎制剂后不同时间点大鼠血浆样品的ArAtC的
平均值。结果见表 N。将阿魏酸钠与盐酸川芎嗪看

为一个整体，作为整体药物。不同时间点体内药物

的 ΔArAtC 分别带入标准曲线的线性方程中，求

得各时间点的大鼠体内整体药物质量浓度，以整体

药物质量浓度为纵坐标，时间为横坐标，绘制药J
时曲线，见图 P。=
OKQKT= =药动学参数计算= =采用 aAp=OKM软件，以梯

形面积法计算 O 种制剂平均血药浓度J曲线下面积

（ArCMJt和 ArCMJ∞）xNTz。结果见表 O。=
将梯形面积法计算所得大鼠 ig 和 iv 给药的

ArCMJ∞值代入下列公式计算川芎组分片在大鼠体

内的绝对生物利用度（c）xNUz。=
c＝xEArCMJ∞Fig×aivzLxEArCMJ∞F=iv×aigz=

aiv和 aig分别为 iv和 ig给药剂量=
结果表明，川芎组分片的整体成分 c 为

QRKQUB。=

表 N= =川芎组分制剂 ig和 iv给药后大鼠血浆 ArAtC=E x±sI=n=Z=SF=
qable=N= =ArAtC=in=plasma=of=rats=after=ig=and=iv=administration=of=preparation=of=Chuanxiong=oadix=componentsE x±sI=n=Z=SF 

tLmin=
ig= iv=

ArAtCN= ΔArAtC= ArAtCN= ΔArAtC=
M= TNKOT±PKOV      — TPKTU±MKQS      — 

R= UMKVM±NKSV VKSP±NKSV NNPKSQ±QKRO PVKUS±QKRO 
NM= UPKNP±MKTN NNKUS±MKTN VQKVU±NKVM ONKOM±NKVM 
OM= UNKNT±OKUR VKVM±OKUR VNKTT±OKVV NTKVV±OKVV 
PM= TTKQQ±PKPM SKNT±PKPM UUKMM±PKQQ NQKOO±PKQQ 
SM= TSKQV±MKQN RKOO±MKQN TUKRU±MKOT QKUM±MKOT 
VM= TPKQV±MKNN OKOO±MKNN TTKTN±MKON PKVP±MKON 
NOM= SVKNV±PKPO = = = = = M= = = =  TMKVP±NKMT M= = = =  
NUM= SQKSP±NKSN = = = = = M= = = =  TOKOQ±NKMU M= = = =  
OQM= SQKNQ±NKQP = = = = = M= = = =  SVKOT±OKUN M= = = =  

=
=

= = = =
=

图 P= =大鼠血浆中整体药物血药浓度J时间曲线= E x±sI=n=Z=SF=
cigK=P= =ConcentrationJtime=curves=of=total=drugs=in=plasma=of= =
rats=E x±sI=n=Z=SF=

表 O= =川芎组分制剂 ig 与 iv 给药后整体药物的药动学参数=
E x±sI=n=Z=SF=
qable=O= =mharmacokinetic=parameters=of=mixed=drugs=after=
ig= and= iv= administration= of= preparation= of= Chuanxiong 
oadix=components=E x±sI=n=Z=SF=

参数= 单位= ig给药= iv给药=

ArCMJt= mg·min·i−N= SOKUQT± QKUQO NRSKVVT±NMKRRS 

ArCMJ∞= mg·min·i−N= TTKONU±NPKQVO NSVKTTR±NUKORO 

OKR= = emiC法测定绝对生物利用度=
OKRKN= =混合对照品储备液的配制= =精密称取阿魏酸

对照品 UKRM=mg、盐酸川芎嗪对照品 RKVP=mg，置 OR=
mi 量瓶中，加甲醇溶解并定容至刻度，摇匀，即

得阿魏酸钠、盐酸川芎嗪质量浓度分别为 PQM、OPT=
μgLmi的混合对照品储备液。用甲醇梯度稀释，得

阿魏酸/盐酸川芎嗪质量浓度分别为 NPSLVQKU、
RQKQLPTKV、ONKULNRKO、UKTMLSKMT、PKQULOKQP、NKPVLMKVTN、
MKRRTLMKPUU、MKOOPLMKNRR、MKMUV=NLMKMSO=N=μgLmi的

混合对照品溶液。=
OKRKO= =色谱条件= =色谱柱为sision=eq=CNU（ORM=mm×
QKS=mm，R=μm）；阿魏酸与盐酸川芎嗪均以甲醇JMKRB
醋酸水溶液（OU∶TO）为流动相xNVJOMz，阿魏酸检测

波长为 POO= nm，盐酸川芎嗪检测波长为 OVS= nm，
体积流量 NKM=miLmin；柱温 PM=℃；进样量 30 μL。=
OKRKP= =血浆样品预处理= =取血浆样品 NMM= μL 置 NKR=
mi具塞塑料离心管中，加入甲醇 200 μL，涡旋 O=min
混匀，NT=MMM=rLmin离心 NM=min，取上清液作为 emiC
检测样品。=

M= = = = = = = OM= = = = = = QM= = = = = = SM= = = = = = UM= = = = = = NMM=
tLmin=
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OKRKQ= =方法专属性考察= =取大鼠空白血浆 NMM=μi，
按“OKRKO”和“OKRKP”项操作，获得大鼠空白血浆

的色谱图；分别将一定质量浓度的混合对照品溶液

加入空白血浆中，同法操作，得空白血浆加混合对

照品的色谱图；取受试大鼠给药后收集的血浆样

品，同法操作，得色谱图，见图 Q。结果表明大鼠

血浆中的内源性物质不干扰阿魏酸与盐酸川芎嗪

的测定。=
= =

       

      
=

fJPOO=nm= = ffJOVS=nm=

图 Q= =空白血浆= EAF、空白血浆＋混合对照品= EBF=和给药后血浆样品= ECF=emiC色谱图=
cigK=Q= =emiC=of=blank=plasma=EAFI=blank=plasma=spiked=with=mixed=reference=substances=EBFI=and plasma=sample=of=rats=after=
administration=ECF=

OKRKR= =线性关系考察= =取大鼠空白血浆 NMM=μi，加

入不同质量浓度混合对照品溶液 OMM=μi，配制如下

质量浓度梯度的阿魏酸 L盐酸川芎嗪血浆样品：

VMKTLSPKO、PSKPLORKP、NQKRLNMKN、RKUMLQKMQ、OKPOLNKSO、
MKVOULMKSQT、MKPTNLMKORV、MKNQVLMKNMQ、MKMRV=QLMKMQN=Q=
μgLmi。按“OKRKO”项下操作，记录色谱图。以血浆

样品中待测物质量浓度为横坐标（u），峰面积为纵坐

标（v）作图，求得各成分的回归方程和相关系数，阿

魏酸 v＝NQT=NOS=u－QN=OVN（r＝MKVVV=V），在 MKMRV=Q～
VMKT= μgLmi 和峰面积呈现良好的线性关系；盐酸川

芎嗪 v＝TP=VQS=u＋U=VOPKU（r＝MKVVV=V），在 MKMQN=Q～
63.2 μgLmi和峰面积呈现良好线性关系。=
OKRKS= =精密度考察= =取空白血浆，加入混合对照品

溶液，制备阿魏酸/盐酸川芎嗪低、中、高 P种质量

浓度（MKPTNLMKORV、OKPOLNKSO、NQKRLNMKN=μgLmi）的

血浆样品，每个质量浓度平行做 R份，按“OKRKP”
项操作，进样测定，测定日内精密度和日间精密度，

结果低、中、高 P种质量浓度阿魏酸的日内精密度

和日间精密度 opa 分别为 MKMVB、MKRPB、NKNPB
和 PKSOB、NKQUB、NKMPB；盐酸川芎嗪的日内精密

度和日间精密度 opa分别为 MKUMB、MKQUB、QKVRB
和 RKROB、NKRPB、NKNTB。=
OKRKT= =提取回收率和方法回收率= =制备低、中、高

P 种质量浓度（MKPTNLMKORV、OKPOLNKSO、NQKRLNMKN=
μgLmi）的血浆样品，按照“OKRKP”项下操作，进

样测定，测定各成分的峰面积，并与相应质量浓度

对照品甲醇溶液直接测得的峰面积相比，计算样品

的提取回收率，每个质量浓度平行做 R份，结果低、

中、高 P种质量浓度水平阿魏酸的提取回收率分别

为 NNPKOQB（opa=PKSRB）、VUKQOB（opa=PKSRB）、

NMVKVRB（opa=UKRTB），盐酸川芎嗪的提取回收率

分别为 NMQKUPB（opa= NKSUB）、NMSKOOB（opa=
PKTVB）、NOPKMNB（opa=NRKPQB）。将以上各个样品

测得的峰面积值代入回归方程计算浓度，所得浓度

与实际浓度的比值即为方法回收率，结果低、中、

高 P 种质量浓度阿魏酸的方法回收率分别为

NMRKPSB（opa=PKRUB）、NMVKRVB（opa=NKSTB）、

VRKMRB（opa=QKPVB），盐酸川芎嗪的方法回收率分

别为 VVKSMB（opa=MKUMB）、NMMKMRB（opa=MKQUB）、

NNMKMMB（opa=QKVRB）。=

M= = = = = = = = R= = = = = = = NM= = = = = = = NR= = = = = = = OM= = = = M= = = = = = = = R= = = = = = = NM= = = = = = = = NR= = = = = = = OM= = = M= = = = = = = R= = = = = = = = NM= = = = = = NR= = = = = = = OM=
tLmin=

盐酸川芎嗪=

阿魏酸= 阿魏酸=

盐酸川芎嗪=

= =AJf=

AJff=

BJf=

BJff= CJff=

CJf=

=
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OKRKU= =样品稳定性考察= =制备低、中、高 P种质量

浓度的样品，按照“OKRKP”项下操作，于室温下放

置 P=d，每天吸取一定量样品测定 N次，计算其 P=d
的稳定性，结果低、中、高 P种质量浓度阿魏酸的

opa分别为 NKPOB、NKRVB、MKQVB，盐酸川芎嗪的

opa分别为 QKMSB、NKQRB、NKNUB。=
OKRKV= =血药浓度测定结果= =将得到大鼠血浆中的阿

魏酸浓度乘以 NKOVU=U，即得到大鼠血浆中阿魏酸钠

浓度。大鼠 ig 和 iv 川芎组分药液后不同时间点的

血浆中阿魏酸钠、盐酸川芎嗪血药浓度J时间曲线见

图 R、S。=
=

=
=

图 R= = ig 川芎组分药液后大鼠体内阿魏酸钠与盐酸川芎嗪=
血药浓度J时间曲线= E x±sI=n=Z=SF=
cigK= R= =ConcentrationJtime= curves= of= sodium= ferulate= and=
ligustrazine= hydrochloride= in= plasma= of= rats= after= ig=
administration=of=Chuanxiong=oadix=components=E x±sI=n=Z=SF=

= = = =
=

图 S= = iv 川芎组分药液后大鼠体内阿魏酸钠与盐酸川芎嗪=
血药浓度J时间曲线= E x±sI=n=Z=SF=
cigK= S= =ConcentrationJtime= curves= of= sodium= ferulate= and=
ligustrazine= hydrochloride= in= plasma= of= rats= after= iv= =
injection=of=Chuanxiong=oadix=components= = E x±sI=n=Z=SF=

OKRKNM= =药动学参数计算= =采用 aAp= OKM 软件，以

梯形面积法计算 O 种制剂中各成分平均血药浓度J
曲线下面积（ArCMJt和 ArCMJ∞）。其中 O种制剂中

各成分 ArCMJt和 ArCMJ∞以梯形面积法计算，结果

见表 P。=
结果表明，川芎组分片中阿魏酸钠的 c 为

QQKRPB，盐酸川芎嗪的 c 为 QQKSUB。而且，若将

ig后阿魏酸钠与盐酸川芎嗪的ArCMJ∞之和与 iv后 O
药物的 ArCMJ∞之和相比，得到整体药物的 c 为

QQKRSB，与 ArAtC 法获得的整体药物的 c
（QRKQUB）结果一致。=

表 P= = ig与 iv川芎组分药液后阿魏酸钠和盐酸川芎嗪的药动学参数= E x±sI=n=Z=SF=
qable=P= =mharmacokinetics=parameters=of=sodium=ferulate=and= ligustrazine=hydrochloride=after= ig=and= iv= administration=of=
Chuanxiong=oadix=components=E x±sI=n=Z=SF=

参数= 单位=
ig给药= iv给药=

阿魏酸钠= 盐酸川芎嗪= 阿魏酸钠= 盐酸川芎嗪=

ArCMJt= mg·min·i−N= SNKROU±RKOPR NRKVUU±OKTTP NQVKQSM±NNKRNQ PSKQQU±SKSSQ 

ArCMJ∞= mg·min·i−N= SVKNPQ±QKURP NSKQOO±OKRUQ NRRKOQQ±OUKVVQ PSKTRQ±SKSQR 

=
P= =讨论=

本课题在前期研究发现川芎组分片中纯辅料

的 ArAtC仅占药片全组分 MKQSB。所以川芎组分

片中，除了阿魏酸钠与盐酸川芎嗪外，其他物质可

以不考虑紫外吸收。传统的血药浓度法，只能测定

单一药物在体内的血药浓度，但中药复方制剂往往

不只一种药物，而测定中药整体成分在体内动态变

化过程目前还没有很好的方法。本研究通过

ArAtC 获得的 O 种给药方式总药物 ArCMJ∞与
emiC 获得相应给药方式的各单一药物 ArCMJ∞总

和相比较，结果较为接近，这有助于阐明多成分在

动物体内的整体药动学行为。=
从结果可知，川芎组分片的 c较低，与文献报

道的一致xONJOQz，这可能是药物经胃肠道给药后，由

于胃酸、各种消化酶和肠道内微生物酶的影响，导

致各种代谢反应发生，引起部分药物在肠道中代谢

失活，结果吸收进入体循环的原型药物相应减少xUz。=
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