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葛根素与阿魏酸单用及联合应用在局灶性脑缺血模型大鼠体内药动学研究=
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摘= =要：目的= =研究葛根素、阿魏酸在局灶性脑缺血模型大鼠体内单用以及合用后的药动学差异，分析 O种成分相互影响情况。

方法= =将 OQ只雄性 pa大鼠随机分为葛根素组（RM=mÖLkÖ）、阿魏酸组（RM=mÖLkÖ）以及葛根素与阿魏酸合用组（RM=mÖLkÖ＋RM=
mÖLkÖ），制备大脑中动脉阻塞（jCAl）模型后，尾 áv给药，于不同时间点眼眶取血。应用高效液相色谱仪（emiCJaAa）
测定血浆中葛根素、阿魏酸的质量浓度，应用 aAp=PKOKS软件以及 pmpp=NVKM统计分析软件进行药动学参数的分析处理。结

果= =依据非房室模型的统计矩参数，葛根素单用组、阿魏酸单用组与葛根素与阿魏酸合用组比较，其血药浓度J时间曲线下

面积（ArC）、消除半衰期（tNLO）、达峰浓度（Cm~x）、一阶矩血浆浓度时间曲线下面积（ArjC）均差异不显著（m＞MKMR）；
与葛根素组比较，合用组的葛根素血浆清除率（Ci）、平均滞留时间（joq）差异显著（m＜MKMR）；与阿魏酸组比较，合用

组的阿魏酸 joq明显延长（m＜MKMR）。结论= =在局灶性脑缺血模型大鼠体内，葛根素与阿魏酸合用能明显延长各自在血液

中的joq，呈现了药物相互作用后的缓释效应。=
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脑卒中是以脑部缺血以及出血性损伤为主要症

状的脑部疾病，严重危害着人类尤其是中老年人的

身体健康xNz。治疗脑卒中的药物很多，功效各异，

但是主要机制是活血化瘀、通脉舒络，从而使血管

畅通。养阴通脑颗粒是中药复方新药，已完成 ff、

fff 期临床试验研究，其中葛根素和阿魏酸是主要疗

效成分。葛根素具有扩张血管、降低血压、改善微

循环、保护心肌细胞、增加纤溶活性、降低血黏度

等作用xOJPz；阿魏酸具有抗血小板聚集、抑制血小板

RJ羟色胺释放、抑制血小板血栓素的生成等功效xQJRz，=
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O 种药物明显的功效为抗氧化以及抗炎。葛根素和

阿魏酸是很多中药复方配伍中的主要成分xSJTz，而对

O 种物质相互之间药动学的影响研究甚少，本实验

主要探究葛根素、阿魏酸单用以及合用后在脑缺血

再灌注损伤模型大鼠体内的药动学，为二者配伍及

合理应用提供理论依据。=
N= =材料=
NKN= =试剂与药品=

葛根素（批号 NNMTROJOMNPNP）、阿魏酸（批号

NNMTPJOMNPNP），质量分数均≥VUB，中国食品药品

检定研究院；肝素钠（批号 OBMNMPRM，北京鼎国昌

盛生物技术有限责任公司）；对羟基苯甲酸（内标物，

质量分数≥VVB，上海五连化工厂）；甲醇、乙腈（色

谱纯，qedá~公司）；其他试剂均为分析纯。=
NKO= =仪器=

upOMRar梅特勒精密天平（jeííler= qoledo公
司）；OJNSmh离心机（德国 páÖm~公司）；CApCAaA=
Bfl=jhO超纯水仪（美国 m~ll公司）；niJUSN涡旋

混合仪（海门市其林贝尔仪器制造有限公司）；

kaNMMJN 氮气吹扫仪（杭州瑞诚仪器有限公司）；

AÖáleníNOMM型高效液相色谱系统（包括 dNPNNA四

元梯度泵、dNPNSA柱温箱、dNPNRa二极管阵列检

测器、dNPNRa= aAa检测器、dNPOOA在线脱气机

和化学工作站）；sjpJiacN 型多普勒激光血流仪

（joor公司，英国）。=
NKP= =实验动物=

pmc 级雄性 pa 大鼠，体质量（OUM±OM）Ö，
上海西普尔J必凯实验动物有限公司提供，许可证号

pCuh（沪）OMNPJMMNS。饲养环境：室温（OR±O）℃，

湿度（RM±R）B，实验前适应饲养 T=d，饮水自由，

实验前 NO=h禁食不禁水。=
O= =方法=
OKN= =大鼠大脑中动脉阻塞（jCAl）模型的制备=

大鼠以 NMB水合氯醛（PRM=mÖLkÖ）áé麻醉，依

据 ionÖ~ 等xUz的方法进行改进，大鼠仰卧位固定，

剪毛并消毒后，分离右颈总动脉并用眼科剪剪一小

口，将线栓（购于北京沙东生物技术有限公司，型

号 AQ级，OUPUJRM）于切口处插入，以颈总动脉分

叉处为起点插入（NUKR±MKR）mm，直到大脑中动

脉起始处以便完全阻断供血。手术造成大脑中动脉

局灶性缺血，缺血 QR=mán后，将线栓拔出，缝合伤

口。造模完成以后，对大鼠进行筛选分类，应用多

普勒激光血流仪对大鼠进行筛选，脑部血流降幅在

TRB～UMB的大鼠为造模成功，造模不成功的大鼠

舍弃后增补。=
OKO= =分组与给药=

将 OQ 只造模成功的 pa 雄性大鼠随机分为 P
组，每组 U只，分别为葛根素组（RM=mÖLkÖ）、阿魏

酸组（RM= mÖLkÖ）以及葛根素与阿魏酸合用组（RM=
mÖLkÖ＋RM=mÖLkÖ），药物用 MKVB的生理盐水配制。

各组大鼠在缺血 QR=mán后尾 áv给药 NO=miLkÖ。=
OKP= =血样采集及处理=

P组大鼠分别于给药后 O、R、NM、NR、PM、QR、
SM、VM、NOM、NUM、OQM、PMM=mán眼眶取血 MKQ=mi，
加入 NR=μi肝素钠抗凝，S=MMM=rLmán离心 NM=mán，
精确量取上层血浆 NMM=μL，先后加入 20 μi内标（MKO=
mÖLmi）、PMM=μi甲醇，震荡涡旋 R=mán，NO=MMM=rLmán
离心 NM=mán，取上清液氮气吹干。进样前，用 NMM=μi
流动相复溶，NO=MMM=rLmán离心 NM=mán，取上清液供

emiC测定。=
OKQ= =色谱条件=

bcláése=uaBJCNU色谱柱（NRM=mm×QKS=mm，R=
μm）；流动相采用二元体系。梯度洗脱：M～R=mán，
乙腈JMKPB磷酸水（U∶VO）；R～OM=mán，乙腈JMKPB
磷酸水（NR∶UR）；柱温 PM=℃；进样量 OM=μL；体

积流量 NKM=miLmán；检测波长 ORQ=nm。=
OKR= =对照品溶液和内标溶液的制备=

精密称取葛根素对照品、阿魏酸对照品，溶于

甲醇中，分别配制成 OKR=mÖLmi的母液，并用甲醇

配制 N=mÖLmi对羟基苯甲酸溶液作为内标母液。将

葛根素、阿魏酸对照品的母液，分别用大鼠空白血

浆稀释成 PPPKM、NSTKM、UPKM、QOKM、ONKM、NMKM、
RKM、PKM、NKM=μÖLmi的对照品溶液，同时将内标母

液稀释 R倍待用。=
OKS= =方法学考察=
OKSKN= =线性关系考察= =取“OKR”项配制的对照品溶

液 NMM=μi，加入 OM=μi内标溶液（MKO=mÖLmi），按

照“OKP”项的血样处理方法处理，按照“OKQ”项中

色谱条件进样，分别以血浆中葛根素及阿魏酸的质

量浓度为横坐标（u），葛根素、阿魏酸与内标的峰

面积比值为纵坐标（v）作图，得到 O 种成分的回

归方程。=
OKSKO= = 精密度试验 = = 分别取葛根素以及阿魏酸

PPPKM、QOKM、PKM=μÖLmi=P个质量浓度的血浆对照品

溶液，按“OKP”项的方法进行处理，在“OKQ”项的

色谱条件下进样。在 N=d内分别测定 R次计算日内精



中草药= = Chinese=qraditional=and=eerbal=arugs= =第 QS卷=第 NU期= OMNR年 V月= ·OTSN·=

= = = =

密度，在 N周内分别测定 R=d计算日间精密度。=
OKSKP= = 回收率试验= = 精密量取葛根素和阿魏酸母

液，分别稀释成高、中、低 P 种质量浓度（PPPKM、
QOKM、PKM=μÖLmi）溶液，各取 NMM=μL 加入 400 μi=pa
大鼠空白血浆中，加入 OM=μi内标溶液（MKO=mÖLmi），
按照“OKP”项的血样处理方法处理，在“OKQ”项的

色谱条件下进样。将葛根素及阿魏酸峰面积与内标

峰面积之比代入标准曲线方程计算两者质量浓度，

以测得值与加入值的比值计算回收率（n＝R）。=
OKSKQ= =稳定性试验= =分别取葛根素及阿魏酸 PPPKM、
QOKM、PKM=μÖLmi=P个质量浓度的对照品溶液，加入

大鼠空白血浆中，将含药血浆在−OM=℃反复冻融 P
次，测定血浆中药物质量浓度。=
OKT= =葛根素与阿魏酸药动学研究=

= = = =将“OKP”项下处理的血浆样品按“OKQ”项色谱

条件下进样测定，根据标准曲线得到各时间点药物

的血药浓度，以血药浓度为纵坐标，时间为横坐标，

绘制葛根素与阿魏酸的药时曲线，计算药动学参数。=
OKU= =数据处理与统计分析=

各组药物的血药浓度J时间数据采用药动学计

算程序 aAp= PKOKS处理，对主要药动学参数采用配

对 t检验进行统计学处理。实验数据以 ±x s表示，

采用 pmpp=NVKM统计软件进行方差分析。=
P= =结果=
PKN= =方法学考察结果=
PKNKN= =色谱行为及专属性考察结果= =在“OKQ”项色

谱条件下，对羟基苯甲酸、葛根素以及阿魏酸的保

留时间分别为 TKSP、VKMU、NRKTR= mán，血浆内源性

物质不干扰葛根素、阿魏酸以及对羟基苯甲酸的测

定，表明色谱行为以及专属性良好（图 N）。=
PKNKO= =线性关系考察结果= =葛根素的回归方程为

v＝NPKMSU= u＋MKMPP，r＝MKVVV= U，在 NMKM～PPPKM=
μÖLmi线性良好；阿魏酸回归方程为 v＝ONKORP=u＋
MKMPN=Q，r＝MKVVV=V，在 NKM～PPPKM=μÖLmi线性良好。

当 pLk＝NM时，最低定量限为葛根素 MKR=μÖLmi、阿

魏酸 MKT=μÖLmi。=
PKNKP= =精密度试验结果 =葛根素血浆样品的日内精

密度和日间精密度 opa 分别为 PKRNB、QKSOB、

PKSUB和 QKROB、QKVUB、RKQOB，阿魏酸血浆样品

的日内精密度和日间精密度 opa 分别为 QKTPB、

PKOSB、PKQTB和= RKOSB、TKPOB、PKOQB。表明日内、

日间精密度 opa＜NRB（n＝R），符合生物样品测

定要求。=

=

=

==

=
=

图 N=大鼠空白血浆= EAF、合用组给药后 PM=min血浆样品＋=

内标= EBF=和空白血浆＋葛根素＋阿魏酸＋内标= ECF= emiC图=
cigK=N= =emiC=of=blank=plasma=of=rats=EAFI=plasma=sample=H=
internal= standard= afterPM= min= of= combination=

administraton= EBFI= and= blank= plasm= H= puerarin= H= ferulic=
acid=H=internal=standard=ECF=

PKNKQ= =提取回收率试验结果= =按照“OKSKP”项方法，

测得葛根素回收率为（VTKSO±OKPO）B、阿魏酸回

收率为（VOKUR±PKRQ）B，opa＜NMB（n＝R），表

明回收率符合要求。=
PKNKR= =稳定性试验结果  将含药血浆在−OM=℃反复

冻融 P 次后，处理进样，以测得的新鲜血浆样品中

阿魏酸和葛根素的质量浓度为 NMMB，冻融后含药血

浆中的葛根素质量浓度为初测的 VSKOPB、阿魏酸为

初测的 VPKOQB，表明反复冻融后样品稳定性良好。=
PKO= =单用与合用时葛根素与阿魏酸药动学参数比较=

应用药动学软件分别对各组数据进行计算，分

别得到葛根素以及阿魏酸的药动学参数，应用 pmpp=
NVKM软件对所得药动学参数进行分析。=
PKOKN= =单用及合用葛根素的药动学参数比较= =单用

及合用阿魏酸以后，葛根素在局灶性脑缺血大鼠体内

的药J时曲线见图 O，基本药动学参数见表 N，由药J
时曲线以及药动学参数可知，在合用阿魏酸以后葛根=

=

=

M= = = = = = = = = = = = = R= = = = = = = = = = = NM= = = = = = = = = = = = NR= =

tLmán=

A=

B=

C=

对羟基苯甲酸=

=
葛根素=

阿魏酸=

=

对羟基苯甲酸=

葛根素=

阿魏酸=
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图 O= =葛根素药-时曲线=
cigK=O= =Average=concentration-time=curves=of=puerarin=

素的药动学参数：血药浓度J时间曲线下面积（ArC）、
消除半衰期（tNLO）、达峰浓度（Cm~x）、一阶矩血浆浓

度时间曲线下面积（ArjC）差异不显著（m＞MKMR），
血浆清除率（Ci）及平均驻留时间（joq）差异显

著（m＜MKMR）。=
PKOKO= =单用及合用阿魏酸的药动学参数比较= =单用

及合用葛根素以后，阿魏酸在局灶性脑缺血大鼠体

内的药J时曲线见图 P，基本的药动学参数见表 N，
可知，在合用葛根素以后阿魏酸的主要药动学参数

除joq差异显著（m＜MKMR）外，其余参数单用及

合用差异均不显著。=

表 N= =葛根素、阿魏酸药动学参数= E x±sI=n=Z=UF=
qable=N= =Comparison=on=pharmacokinetic=parameters=of=puerarin=and=ferulic=acid=alone=or=combination=used=in=rats=E x±sI=n=Z=UF=

参数= 单位=
葛根素= 阿魏酸=

单用= 合用= 单用= 合用=

ArCM~t= μg·mán·i−N= = = TKUQ±MKRU NOKON±OKRS = QKPU±MKSO = QKPT±MKRP 

ArjCM~t= = = μg·mán·i−N= = PMOKNS±OUKMQ = UOVKPU±OUOKTO OSNKOT±QUKQP OVSKMR±OTKSO 

joqM~t= mán= = PUKQQ±NKNQ = SQKQU±UKRSG OTKSO±OKSS = SUKOP±OKNMG 

tNLO= mán= = = RQKRU±NQKQR PMKOS±PKOV SMKOV±PKMN = SQKSN±NPKQU 

Ci= mán·kÖ−N= Q=QMOKOO±TUUKOQ S=PTRKVO±QTUKPVG NN=RRVKSO±N=SMQKUV NN=PNMKUP±N=ORRKVS 

Cm~x= μg·i−N= = = MKPP±MKMQ = MKPR±MKMR = MKNOM±MKMMP = MKNM±MKMO 

与相应单独给药比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs éuer~rán=Öroué=or=ferulác=~cád=Öroué=

=

= = = = = = =

=

图 P= =阿魏酸药-时曲线=
cigK=P= = Average=concentration-time=curves=of=ferulic=acid=

Q= =讨论=
本实验研究了养阴通脑颗粒中 O种主要成分葛

根素和阿魏酸单用及合用后的药动学行为。葛根素

以及阿魏酸单独用药在正常大鼠中的药物代谢动力

学已经有了很多的研究xVJNMz，但是对 O 种药物在治

疗脑缺血疾病方面的联合用药未见报道，因此本研

究对临床合理用药意义重大。中药成分复杂，各成

分之间不是单一起效，而是相互协同、相加以及拮

抗来发挥作用，因此往往选用多种成分进行配伍，

更好地研究其药理效应。但是配伍用药研究比较繁

琐，选取主要的有效成分进行研究更加简单、直接。

葛根素和阿魏酸是多种常用中药复方的有效成分，

大量研究xNNJNOz显示含有这 O种成分的复方在多种疾

病尤其是心脑血管疾病方面有很好的疗效。本实验

主要研究了葛根素和阿魏酸在局灶性脑缺血模型大

鼠中的单用及联合用药情况，考察联合用药对药动

学参数的影响。=
实验结果表明，葛根素以及阿魏酸合用于脑缺

血再灌注大鼠后，药物在体内的joq都有所延长，

表明合用药物后，药物在体内的停留作用时间延长，

可能是 O种药物互相影响所致。而葛根素单用组血

浆药物清除率更快，表明阿魏酸对葛根素的吸收有

一定影响。其他药动学参 ArC、tNLO、Cm~x、ArjC
均差异不显著。本研究初步阐明了葛根素与阿魏酸

单用及合用在局灶性脑缺血大鼠体内的药动学过

程，发现联合用药对 O种成分的体内过程均存在一
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定的相互影响。但只从药动学方面不能很好地描述

药物疗效，在此后的研究中，将研究两者单用及合

用后药效之间的差异，建立药动J药效学模型，以便

更好地指导临床合理用药。=
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