
中草药= = Chinese=qraditional=and=eerbal=arugs= =第 QT卷=第 NV期= OMNS年 NM月=

= = = =

·PQSP·=

川芎和黄芪有效部位组合给药后川芎嗪在脑缺血再灌注大鼠体内的 mhJma
结合研究=
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摘= =要：目的= =探讨黄芪川芎有效部位配伍给药后川芎嗪在脑缺血再灌注大鼠体内的药动学J药效学（mhJma）结合模型。

方法= =建立大鼠大脑中动脉局灶性栓塞（jCAl）模型，再灌注同时 ig 给予黄芪川芎有效部位配伍组方（黄芪总皂苷、黄

芪总黄酮、川芎总生物碱、川芎总有机酸各 NMM=mgLkg），给药后 MKMUP、MKOR、MKR、MKTR、NKM、NKR、OKM、PKM、QKM、SKM=h各
时间点眼眶静脉丛取血 MKR=mi。omJemiC测定血浆中川芎嗪的浓度，试剂盒测定大鼠血浆中乳酸脱氢酶（iae）的活性。

采用 aAp=PKOKS软件拟合 mhJma结合模型，并计算药动学与药效学参数。结果= =大鼠血浆中 iae活性效应值与川芎嗪血药

浓度不直接相关，效应滞后于血药浓度，以效应室联结的 bm~x 模型较优。结论= =成功建立了黄芪川芎有效部位配伍给药后

川芎嗪在脑缺血再灌注大鼠体内的 mhJma结合模型，可推广应用于预测其他中药配伍后主要有效成分的 mhJma研究。=
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黄芪与川芎配伍是经典益气活血方药补阳还五

汤（王清任《医林改错》）和许多现代中药复方制剂

（如步长脑心通胶囊等）及临床的常用配伍药物，治

疗缺血性脑卒中等心脑血管疾病气虚血瘀证具有确

切临床疗效。本课题组前期研究了川芎、黄芪有效

成分配伍对缺氧脑微血管内皮细胞的影响xNz及黄芪

川芎主要有效成分配伍的转运特征，表明川芎与黄

芪有效成分配伍具有显著的药理作用，并且有效成=
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分之间存在吸收促进作用xOz。但关于黄芪与川芎有效

成分配伍与抗脑缺血性损伤机制的相关性尚需深入

研究，各有效成分配伍后在体内的药动学过程也尚未

阐明。川芎嗪是川芎中的主要有效成分，自 OM世纪

TM 年代开始川芎嗪应用于缺血性脑卒中的治疗，至

今已有 QM多年的使用史。川芎嗪用于心脑血管疾病

治疗，主要因为其具有抗炎、抗氧化应激、保护血管

内皮、抗动脉粥样硬化、抗血小板、抗脑缺血再灌注

损伤、神经保护、钙拮抗等作用xPJUz；在临床实践中，

常用的川芎嗪药物有磷酸川芎嗪片、注射用磷酸川芎

嗪、盐酸川芎嗪注射液等。川芎嗪是川芎中生物碱类

的代表成分，川芎中还含有苯酞类、萜烯类、有机酸

及其酯类及多糖等多种活性成分。黄芪的化学成分主

要有黄酮类、皂苷类和多糖等，而黄酮类及皂苷类为

其代表性的有效成分。故本研究将黄芪总皂苷、黄芪

总黄酮、川芎总生物碱及川芎总有机酸按等质量比配

伍，考察 Q种有效部位配伍对川芎嗪在在脑缺血再灌

注大鼠体内的药动学特征。=
当脑组织缺血缺氧时，C~OH超载可激活细胞膜上

的磷脂酶和蛋白酶，导致质膜损害、细胞结构和功

能的破坏，被破坏的细胞内乳酸脱氢酶（iae）释

放入血，引起血清中 iae 的升高。因此，血清中

iae 的升高可以用来作为判断细胞损伤的指标xVz。

同时，肖丽萍等xNMz发现脑缺血面积越大，细胞被破

坏越多，血清 iae水平越高，认为 iae是脑缺血

脑组织受损时最敏感的酶，监测血清中 iae水平，

不仅可以了解脑缺血的范围和轻重程度，而且，可

通过监测 iae 的变化来判断疾病的治疗效果。故

本研究以脑缺血再灌注大鼠为实验动物模型，以给

药组与模型组大鼠血浆中 iae 活性差值作为效应

指标，采用 pheiner 等xNNJNOz提出的基于效应室理论

的药动学J药效学（mhJma）结合模型，综合分析脑

缺血再灌注大鼠给予黄芪川芎有效部位配伍药物

后，川芎嗪的血药浓度、时间和 iae 效应 P 者之

间的关系，计算有关的药动学和药效学参数。通过

mhJma结合模型的建立，评价川芎嗪和大鼠血浆中

iae活性变化效应的相关性，探讨黄芪川芎有效部

位配伍抗脑缺血再灌注损伤可能的作用机制，为临

床合理用药提供实验依据。=
N= =材料=
NKN= =药品与试剂=

川芎嗪对照品（质量分数＞ VUB，批号

NNMUNTJOMMPMR）、芦丁对照品（质量分数＞VUB，

批号 NMMUMJOMMTMT），中国食品药品检定研究院；

黄芪总黄酮、黄芪总皂苷、川芎总生物碱（含川芎

嗪 RNB）、川芎有机酸（质量分数均在 UMB以上）

均由浙江中医药大学心脑血管病研究所制备；甲

醇、乙腈均为色谱纯（qedi~公司）；甲酸，无锡市

晶科化工有限公司；肝素钠，国药集团化学试剂有

限公司；iae检测试剂盒（批号 OMNQNMOO），南京

建成生物工程研究所。=
NKO= =仪器=

AgilentNOMM 高效液相色谱仪（手动进样器、

sta检测器）；phRONMem超声清洗器（上海科导

超声仪器有限公司）；kaNMMJN 氮吹吹扫仪（杭州

瑞城仪器有限公司）；ee系列数显恒温水浴锅（上

海江星仪器有限公司）；iawRJO低温离心机（北京

医用离心机厂）；jillipore=pimplicity纯水仪（美国

jillipore 公司）；jolecul~r= aevices= ppectr~= jAu=
mlus=PUQ酶标仪（美国ja公司）。=
NKP= =实验动物=

雄性清洁级 pa 大鼠，体质量（OTM±NM）g，
购自上海西普尔J必凯实验动物有限公司，动物许可

证号 pCuh（沪）OMNPJMMNS。实验前进行为期 N周
的适应性饲养，实验室温度 OR=℃左右。实验前禁

食 NO=h，自由饮水。=
O= =方法=
OKN= =分组、造模与给药=

将大鼠随机分为 P组，分别为对照组、模型组

和给药组，每组 S 只，模型组和给药组大鼠按照

iong~ 等 xNPz方法进行大脑中动脉局灶性栓塞

（jCAl）手术，制备脑缺血再灌注模型。模型完

成后于再灌注同时给药组 ig给予黄芪总皂苷、黄芪

总黄酮、川芎总生物碱、川芎总有机酸各 NMM=mgLkg
混悬液（各提取物以纯净水溶解），对照组和模型

组 ig等量纯净水。=
OKO= =血样采集=

各组分别于给药后 MKMUP、MKOR、MKR、MKTR、NKM、
NKR、OKM、PKM、QKM、SKM= h眼眶取血 MKR= mi，置于

NKR= mi含肝素钠的 bm管中，Q= MMM= rLmin离心 NM=
min，取上清即得含药血浆，−UM=℃保存待测。=
OKP= =大鼠血浆中川芎嗪的测定=
OKPKN= =血样处理= =精密量取血浆样品 NMM= μi 加入

NMM=μi甲醇和 NMM=μi乙腈于 NKR=mi离心管中，用

微量加样器加入 OM= μi内标液。电动涡旋器混匀 O=
min，NO=MMM=rLmin离心 NM=min，取上清氮气吹干，
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加入 NMM=μi甲醇复溶，电动涡旋器混匀 O=minI=NO=MMM=
rLmin离心 NM=min，取上清待测。=
OKPKO= =对照品及内标溶液的制备= =精密称取川芎

嗪对照品 NKOM= mg，用甲醇溶解配成 NKM= mgLmi的

对照品母液。精密称取芦丁 OKOS= mg，用甲醇溶解

配成 MKMV= mgLmi 的内标溶液。精密量取川芎嗪对

照品母液适量，用大鼠空白血浆稀释成质量浓度为

OKR、R、NM、OM、RM、NMM= μgLmi 的系列对照品溶

液；按“OKPKN”项方法进行处理，取 20 μi进样。=
OKPKP= =色谱条件= =采用 AgilentNOMM 高效液相色谱

仪，色谱柱为 Agilent=bxtendJCNU（NRM=mm×QKS=mm，
R=μm），流动相为甲醇（A）JMKNB甲酸水溶液（_），
梯度洗脱：M～R=min，ORBA；R～S=min，ORB～PRBA；
S～NM=min，PRB～SMBA；NM～NQ=min，SMBA；柱

温 PM=℃；体积流量 N=miLmin；检测波长 OUM=nm。=
OKQ= =大鼠血浆 iae活性的测定=

严格按照试剂盒说明书进行操作，血浆充分混

匀后，室温放置 R= min 后，各管取 OMM= μi加入到

VS孔酶标板，QRM=nm波长，酶标仪测定吸光度（A）
值。根据公式计算出 iae的活性。=
OKR= = mhJma模型的建立=

采用非房室模型进行川芎嗪的药动学分析，

aAp= PKOKS 软件计算药动学参数。最终药效值以相

对于模型组指标差值表示，并进行 ma模型的拟合。

参考文献方法xQJSz建立多种联结模型，以残差图、最

小化信息量、参数估计值变异率为标准比较各模型

拟合优度。=
OKS= =统计方法=

采用配对 t 检验进行主要药动学参数的统计学

处理。采用 pmpp=NVKM统计软件进行方差分析。=
P= =结果=
PKN= =大鼠血浆中川芎嗪的测定方法标准曲线及色

谱分离情况=
以川芎嗪的质量浓度为横坐标（u），川芎嗪和

内标色谱峰面积比值为纵坐标（v），加权最小二乘

法进行回归运算，求得直线回归方程为 v＝MKMMO= P=
u＋MKMMM=V，oO＝MKVVV=N，川芎嗪在 OKR～NMM=μgLmi
内线性良好。emiC色谱图见图 N。=
PKO= =药动学结果=

以川芎嗪血药浓度均值为纵坐标，采血时间为

横坐标绘制药时曲线，见图 O。采用非房室模型进

行川芎嗪的药动学分析，aAp= PKOKS 软件计算药动

学参数，结果见表 N。=

=

=

=

=
=

NJ川芎嗪= = OJ芦丁（内标）=
NJligustr~zine= = OJlutin=Eintern~l=st~nd~rdF=

图 N= =空白血浆= EAF、空白血浆＋川芎嗪＋内标= EBF=和含药=
血浆样品＋内标= ECF=高效液相色谱图=
cigK=N= =emiC=of=blank=plasma=EAFI=blank=plasma=H=ligustrazine=H= =
internal= standard= EBFI= and= plasma= with= drug= sample= H=
internal=standard=ECF=
=

= = = = =
=

图 O= =jCAl大鼠血浆中川芎嗪的药时曲线=
cigK=O= =ConcentrationJtime=curve=of= ligustrazine= in= plasma=
of=jCAl=rats= =

表N= =川芎和黄芪有效部位组合给药后川芎嗪在jCAl大鼠=
体内的主要药动学参数= E x±sI=n=Z=SF=
qable=N= = fn vivo=main=mh=parameters=of=ligustrazine=in=jCAl=
rats=after=ig=administration=of=effective=parts=in=compatibility=of=
Chuanxiong ohizoma and Astragali oadix E x±sI=n=Z=SF=

参数= 单位= 川芎嗪=
ArCM~t= μg·i·h−N= TMQKQM±NORKPO 
ArCM~∞= μg·i·h−N= N=NORKMS±NSOKMP 
joqM~t= h= OKVT±  MKQV 
joqM~∞= h= SKNO±  MKTU 
tNLO~= h= RKVQ±  NKMQ 
tm~x= h= MKTR±  MKNO 
sz= i·kg−N= NNMKQP±=VRKOT 
Ciz= i·h−N·kg−N= OMKTV±  PKQN 
Cm~x= μg·i−N= OVPKVO± RSKUQ 

=

M= = = = = = = = O= = = = = = = Q= = = = = = S= = = = = = U= = = = = = NM= = = = = = NO= = = = = = NQ= =
tLmin=

A= =

_= =

C= =

N= =
O= =

O

=N= =

M= = = = = = = = = O= = = = = = = = = Q= = = = = = = = = S= = = = = = = = = U= =
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = tLh=

PRM=
PMM=
ORM=
OMM=
NRM=
NMM=
RM=
M=

血
药
浓
度

/(μ
g·
m
i−N
F=
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PKP= =药效学结果=
大鼠脑缺血再灌注损伤后，数据经 pmpp=NVKM软

件处理，最终药效值以相对于模型组指标差值Δiae
表示，并与药动学模型进行 mhJma模型拟合。=

由表 O 可以看出，对照组大鼠血浆中 iae 活

性维持相对稳定，大鼠脑缺血再灌注损伤后，iae

活性随时间延长呈现上升趋势。模型组与对照组相

比各时间点均具有显著差异（m＜MKMN）。给药组各

时间点 iae 活性相对于模型组均有所降低，其中

QKM= h 和 SKM= h 与模型组相比无显著性差异（m＞
MKMR），其余各时间点相对于模型组具有显著性差异

（m＜MKMN）。

表 O= =各组给药后不同时间大鼠中 iae活性= E x±sI=n=Z=SF=
qable=O= =iae=activity=in=plasma=at=different=time=points=after=ig=administratin=of=rats=in=each=group=E x±sI=n=Z=SF=

组别=
iae活性LEr·i−NF=

MKMUP=h= MKOR=h= MKR=h= MKTR=h= N=h=

对照= O=RQRKQQ±NQNKVU= O=QTMKPP±NMNKQQ= O=SRPKPR±NOSKRQ= O=QMSKUT±= USKOT= O=QPVKPT±NSPKPQ=

模型= U=VUVKPP±SQPKQS▲▲= V=QUVKMQ±OVVKQP▲▲= NO=NPUKRR±RPTKUO▲▲= NO=OVQKUU±RVMKMQ▲▲= NP=RVPKTO±QRVKPM▲▲=

给药= R=PNUKTR±= QOKTRGG= R=SUVKUO±= NRKPVGG= S=PORKNN±NMVKNQGG= S=OMUKPS±= PVKUPGG= S=QPTKPU±= UQKVTGG=

组别=
iae活性LEr·i−NF 

NKR=h= O=h= P=h= Q=h= S=h=

对照= O=QPVKPT±NSPKPQ= O=QMSKUT±USKOT= O=SRPKPR±NOSKRQ= O=QTMKPP±NMNKQQ= O=RQRKQQ±NQNKVU=

模型= NP=TVNKOP±= PNKUT▲▲= NQ=QSOKQT±TMKTN▲▲= NR=RTSKTO±= TMKQS▲▲= NS=VRQKOO±= PRKOQ▲▲= NT=UPUKOU±= TNKMU▲▲=

给药= T=SQPKPM±VTQKPTGG= NM=TSQKPR±NPKNNGG= NO=UNVKQQ±QPPKUNGG= NP=TMQKQM±= NSKOU= NQ=QNNKSQ±NQSKMQ=

与对照组比较：
▲▲m＜MKMN；与模型组比较：GGm＜MKMN=

▲▲m=Y=MKMN=vs=norm~l=groupX=GGm=Y=MKMN=vs=model=group=

PKQ= = mhJma模型拟合=
实验中得到的大鼠血浆中 iae 活力的数据，

不能直接反映出给药设计对脑缺血再灌注损伤大

鼠的纯粹修复值，无法进行药物效应动力学的直接

分析，因此本实验对原始数据进行变化处理，采用

各时间点 iae 活性与模型组的差值为即时的效应

值，用 Δiae来表示。=
本实验采用 aApPKOKS 软件处理，根据赤池信

息量准则（AfC）值越小、残差平方和值越小以及

拟合度值越大，则模型拟合越好的判断原则，综合

考虑兼顾各个指标以及模型的简单性，最终建立了

以效应室联结的 bm~x［b＝bm~x·CLEbCRM＋CF］mhJma
模型，并得到药效动力学模型参数 bm~x为 U=RVMKQTP=
rLi、bCRM为 OVKQSO=μg/mL、heo为 MKRMU=h−N。=

根据川芎嗪血药浓度、各组 Δiae量、时间绘

制浓度J时间J效应图，见图 P。由图可知，在给药后

Δiae变化和血药浓度变化基本呈正比趋势，Q～S=
h阶段，川芎嗪的血药浓度出现下降而 Δiae变化

保持基本稳定。可以推测这个现象的出现可能是由

于有效部位的其他成分如毛蕊异黄酮、阿魏酸等也

发挥了一定的作用。川芎嗪达峰时间为 MKTR= h，
Δiae达峰时间为 NKM=h，效应峰值滞后于血药浓度=

=

图 P= =川芎嗪血药浓度J时间J效应图=
cigK= P= =Blood= drug= concentrationJtimeJeffect= diagram= of= =
ligustrazine=

峰值。给药后每一时间点上的血药浓度值和药物效应

值不是严格一一对应关系，这表明药物作用的效应室

不在血液室，由于药物需要按一级速率常数从血液室

转运到作用部位（如骨骼肌、心肌、脑组织等）需要

时间，所以出现了效应明显滞后于血药浓度的现象，

血药浓度的改变和药物效应的变化不同步。=
Q= =讨论=

本研究选取 iae 为指标研究黄芪川芎有效部

位配伍的药效学，通过研究 iae 在对照、模型及

给药组大鼠体内的活性变化，来反映黄芪川芎有效

血药浓度=

效应=

M= = = = = = = = O= = = = = = = = = Q= = = = = = = = = S= = = = = = = = U= = =
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = tLh=
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=
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=

ORM=
=

OMM=
=

NRM=
=

NMM=
=

RM=
=
M=

U=

T=

S=

R=

Q=

P=

O=

N=

M=

血
药
浓
度

/(μ
g·
m
i−N
F=

Δi
a
e
LE×

NM
P r
·i

−N
F=



中草药= = Chinese=qraditional=and=eerbal=arugs= =第 QT卷=第 NV期= OMNS年 NM月=

= = = =

·PQST·=

部位配伍抗脑缺血再灌注损伤的作用。结果发现，

大鼠手术后血浆中 iae 活性显著升高，与对照组

相比具有显著差异（m＜MKMN）；给予黄芪川芎有效

部位配伍组方后各时间点 iae 活性相对于模型组

都有不同程度的降低，除 QKM、SKMh 与模型组相比

无显著性差异外（m＞MKMR），其余各时间点相对于

模型组都具有显著性差异（m＜MKMN）。说明配伍给

药能够在给药后 QKM=h前对降低血浆中 iae活性作

用更为明显，能够发挥更好的疗效，对脑缺血再灌

注损伤起到一定的保护作用。=
药动学与药效学模型的结合是现代药物研究

方法的一个热点，也是评价中药作用的一个重要手

段。mhJma结合模型可定量评价药物作用效能、量

效关系和维持时间，已成为评价药物作用特点和合

理安排给药方案的重要工具xNQz。开展中药 mhJma
结合研究，不仅能够为新药创制、质量评价及临床

给药方案制订等提供科学数据，还有助于阐明中药

的药效物质基础及其作用机制，因而受到中医药研

究人员的日益重视，被认为是中药现代化的重要研

究领域xNRJNUz。本研究结果发现 Δiae效应值滞后于

川芎嗪血药浓度，给药后每一时间点上的血药浓度

值和药物效应值不是严格一一对应关系，这与众多

中药 mhJma模型研究文献报导一致xNVJOMz。这可能是

由于药物逐渐分布进入心肌、血管平滑肌等效应部

位，由于相关细胞从组织液或血液中摄取药物的速

度较慢，从而导致其浓度变化滞后于血药浓度的变

化，进而产生的药理效应也滞后于血药浓度。=
本研究以大鼠脑缺血再灌注后给予黄芪川芎

有效部位配伍组方后，对川芎嗪进行药动学研究，

选取 iae 对脑缺血再灌注损伤大鼠进行了药效学

分析，成功建立了效应室联结的 bm~x［b＝
bm~x·CLEbCRM＋CF］mhJma=模型，并得到药效动力

学模型参数 bm~x、bCRM、heo。可较有效地用于预测

黄芪川芎配伍后川芎嗪的血药浓度和效应。但是由

于中药复方成分的复杂性和药效作用的多样性，黄

芪川芎有效部位配伍中其他活性成分如毛蕊异黄

酮和阿魏酸等都有可能对川芎嗪治疗脑缺血在灌

注损伤起到一定的协同作用。=
综上所述，本研究通过建立宏观作用及其微观

作用机制的 mhJma=模型，可以定量评价中药作用

的效价强度、效能、量效关系范围及其微观机制对

宏观效应产生的贡献献率，是中药药理学研究的重

要工具，值得进一步推广和深化。=
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