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摘= =要：目的= =探讨半夏泻心汤促进胃肠动力的物质基础、作用机制和配伍特点。方法= =将实验分为半夏泻心汤组及苦降药

组，两组大鼠分别 ág给予两组药物水提醇沉液，于给药前（M=h）及给药后 MKMUP、MKNST、MKOR、MKPPP、MKR、MKTR、N、NKR、
O、P、Q、S、V、OQ= h股静脉采血，bifpA法测 C~j~ä间质细胞（fCC）中 hfq蛋白、C~OH及 Aqm酶的水平，同时采用液质

联用（emiCJjp）法检测血清中黄芩苷、黄芩素、小檗碱、巴马汀的浓度，采用tánnonäán软件进行药动学（mh）J=药效学

（ma）结合模型拟合。结果= =半夏泻心汤及其苦降药组均能下调 fCC中 C~OH浓度及上调 fCC中 Aqm酶的水平；且对 fCC内

hfq蛋白水平无显著影响。半夏泻心汤及其苦降药组降低 C~OH浓度的效应中巴马汀以有滞后时间三房室Jpágmoád= fm~ñmhJma
模型连接，小檗碱、黄芩素以有滞后时间二房室Jpágmoád= fm~ñ= mhJma模型连接。半夏泻心汤及其苦降药组上调 Aqm酶的效

应中巴马汀以有滞后时间三房室Jpágmoád=bm~ñ= mhJma模型连接，小檗碱、黄芩素以有滞后时间二房室Jpágmoád=bm~ñ= mhJma
模型连接。结论= =半夏泻心汤及其苦降药组促进胃肠动力的作用可能与其降低 fCC内 C~OH浓度、上调细胞 Aqm酶水平有关。

fCC内 C~OH浓度的降低、Aqm酶水平的上调可能与半夏泻心汤及其苦降药组中巴马汀、小檗碱、黄芩素有关。半夏泻心汤在

mh和 ma方面均优于苦降药组，体现出全方的配伍优势。=
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半夏泻心汤出自医圣张仲景的《伤寒杂病论》，

全方由辛开之半夏、干姜，苦降之黄芩、黄连，甘

补之人参、甘草、大枣组成，具有平调寒热、消痞

散结的功效，主治寒热错杂之痞证，临床上多用治

疗胃肠运动功能障碍性消化系统疾病xNJPz。研究已证

实 C~j~ä间质细胞（fCC）与许多胃肠动力障碍性疾

病有关，fCC 分布和功能的异常可能是胃肠道动力

不良疾病的重要病因。因此研究半夏泻心汤与 fCC
的关系对于阐明半夏泻心汤调节胃肠动力的作用机

制具有重大的意义。=
pheáner等xQz于 NVTV年提出的药动学（mh）J药效

学（ma）结合模型能较客观地阐明“血药浓度J效
应J时间”之间的三维关系。将 mhJma 结合模型应

用于中药研究，对阐明中药的物质基础、作用机制

及二者之间的关系具有重要意义。本课题组前期研

究结果表示，半夏泻心汤有效药物组分主要为苦降

药组xRJSz。本实验在前期研究基础上，从 fCC的角度

出发，利用 mhJma结合模型，初步探讨半夏泻心汤

全方药组及苦降药组促进胃肠动力的物质基础、部

分作用机制及两者之间的关系。=
N= =材料=
NKN= =试剂与仪器=

wnOMMMJiCJjp 分析仪（美国 t~íers 公司）；

ueJ_ 型旋涡混合器（姜堰市康健医疗器具有限公

司）；hnJRMMa_型数控超声波清洗器（昆山市超声

仪器有限公司）；jlabiJP旋转蒸发器（上海医械

专机厂）；循环水真空泵（北京中兴伟业仪器有限公

司）；电子天平 mAOMMP（上海天平仪器厂）；=
jáääáéore纯水仪；ptJCgJNcNSSO型超净工作台（苏

州安泰空气技术有限公司）；相差倒置显微镜

（derm~nóI= ieác~）；jClJNRA 型 ClO 培养箱

（gAmAkI=pAkvl）；s~ráosk~n=qj型酶标仪（美国

qhermocásher）；jipJPMOM 型高压蒸汽灭菌锅（日

本三洋）；peetONJSMM 型恒温水浴箱（天津市泰

斯特仪器有限公司）。=
盐酸小檗碱、盐酸巴马汀、黄芩苷、黄芩素、

卡马西平对照品均购于中国食品药品检定研究院；

C~试剂盒、Aqm酶试剂盒均购自南京建成生物工程

研究所；（háíLpfLCaNNT）bifpA= hfq 购自 Cus~báo

公司。=
NKO= =药物=

法半夏、干姜、黄芩、黄连、党参、炙甘草、

大枣均为《中国药典》品种，均购于四川新荷花中

药饮片有限公司，实验前由成都中医药大学药用植

物学与中药鉴定教研室严铸云教授鉴定。=
NKP= =动物=

pa 大鼠，雌雄各半，体质量 OOM～OQM= g，用

于含药血清的采集；pmc级 hj小鼠，雌雄不拘，

出生 NO～NR=d，用于 fCC的分离、培养。均由成都

中医药大学实验动物中心提供，生产许可证号：

pCuh（川）OMMUJNN。=
O= =方法=
OKN= =样品制备=
OKNKN= =半夏泻心汤水提醇沉液的制备：法半夏 NOM=
g、干姜 VM=g、黄芩 VM=g、黄连 PM=g、人参 VM=g、炙

甘草 VM=g、大枣 QM枚，以 OM倍量水浸泡 SM=mán，
煮沸后煎煮 QM= mán，过滤，再加 OM 倍量水，煎煮

QM=mán，过滤，合并两次滤液，加 VRB食用乙醇，

使含醇量达到 TMB，静置 OQ=h，过滤，滤液回收乙

醇，然后浓缩至相当于每毫升含 MKOQ=g黄芩的半夏

泻心汤水提醇沉液。=
OKNKO= =苦降药组水提醇沉液的制备：黄芩 VM=g、黄

连 PM=g，制备方法同 OKNKN。=
OKO= =分组与血样采集=

将实验分为全方组与苦降药组，两组各取 VM
只 pa大鼠随机分为 NR个小组，每组 S只，禁食不

禁水 NO=h，分别 ág半夏泻心汤及苦降药组水提醇沉

液，给药体积为 NM=miLkg。各组均于给药前（M=h）
及给药后 MKMUP、MKNST、MKOR、MKPPP、MKR、MKTR、N、
NKR、O、P、Q、S、V、OQ= h股静脉采取全血，静置

OQ=h，P=RMM=rLmán离心 NM=mán，分离血清，备用。=
OKP= =色谱及质谱检测条件=

色谱柱为 mhenomeneñ=demáná= CNU= NNMA（NMM=
mm×OKMM=mm，R=μm）；流动相为乙腈（A）JMKPB
甲酸水（_）；梯度洗脱：M～OM=mán，OMB～TRB（A）；
OM～PM=mán，TRB（A）；PM～PR=mán，TRB～OMB（A）；
PR～QM=mán，OMB（A）；进样量 NM=μi；柱温 PM=℃；

体积流量= MKO=miLmán；bpf正离子模式；毛细管电
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压 PKTR=ks；小檗碱、巴马汀、黄芩苷、黄芩素、卡

马西平的锥孔电压分别为 PV、PR、OV、RP、PP=s；
二级锥孔电压 N=s；六级杆透镜电压 MKR=s；bpf源
温度 NOM=℃；脱溶剂气温 PMM=℃；脱溶剂气体积流

量 TRM=iLh；锥孔气体积流量 PM=iLh。定量的 pfo检

测的分子离子峰为：巴马汀（mLz= PROKPN）、黄芩苷

（mLz= QQSKVO）、小檗碱（mLz= PPSKOP）、黄芩素（mLz=
OTNKMV）、卡马西平（mLz=ORVKMR）。=
OKQ= =药动学研究=

按照上述建立的 iCJjp 方法检测半夏泻心汤

及苦降药组血清中黄芩苷、黄芩素、小檗碱、巴马

汀的浓度。=
OKR= = fCC的体外分离培养、鉴定=

参照文献xTJVz采用酶解法结合密度梯度离心法

进行小肠 fCC的体外分离培养，鉴定。=
OKRKN= = fCC的体外分离培养= =取出生后 NO～NR=d的
hj小鼠禁食 NO=h后，无菌的条件下，取距离回盲

部 R～U=cm的小肠，放入生理盐水（青霉素J链霉素

溶液 NMM×、两性霉素 _=MKOR=mgLmi）的培养皿中，

仔细剥离小肠系膜及血管，用无菌注射器反复冲洗

小肠内容物，眼科剪剖开小肠，载玻片刮除小肠黏

膜层，冲洗肌条 P～Q次，沥干后将肌条剪碎至 N～
O= mmP，移入含 NM= mi 的Ⅱ型胶原酶溶液（NKP=
mgLmi）的玻璃瓶中，PT℃培养箱中消化 PM=mán，
期间取出吹打 N 次，消化结束之后用 ajbj 培养

基稀释消化酶，将含细胞的滤液移入 NR=mi离心管，

N=RMM=rLmán离心 P=mán去上清液，重悬细胞，用巴

氏吸管反复吹打后用 OMM目筛网滤除大块组织，将

细胞悬液缓慢加入等体积小鼠淋巴细胞分离液中，=
N=RMM=rLmán离心 R=mán，取液面交界细胞。=

用 ajbj高糖培养基（含 NRB=c_p，青霉素J
链霉素溶液 NMM×、pCc= R= ngLmi），将细胞浓度调

整至 N×NMSLmi，接种到培养板内，在 PT℃，RBClO
的培养箱中培养。=

细胞培养OQ=h之后首次换液，冲去未贴壁细胞，

加入培养基继续培养，以后 O～P=d换液 N次，期间

在相差倒置显微镜下观察细胞生长情况。=
OKRKO= = fCC 免疫荧光学鉴定= =将细胞悬液接种至培

养瓶内，待细胞稳定培养后进行免疫荧光学检测。

弃去培养瓶内的培养基，RMB丙酮在室温下固定 NM=
mán，MKMN=moäLi的磷酸缓冲液（m_p）清洗 P次，

每次 P=mán，NMB山羊封闭血清室温下作用 PM=mán，
加入 cJkáí 单克隆抗体（NWNMM），Q℃过夜，再加入

羊抗大鼠 cfqC标记的二抗（NWNRM），室温作用 ä=h，
m_p冲洗 P次，每次 P= mán，用 RMB甘油封片；荧

光显微镜下观察细胞。=
OKS= =药效学指标的检测=

将半夏泻心汤及苦降药组各个时间点的含药

血清分别作用于 fCC，严格按照试剂盒说明书操

作，采用 bifpA法检测 hfq蛋白、C~OH及Aqm酶的

水平。=
OKT= = mhJma模型的建立=

采用不同时间点大鼠血清中黄芩苷、黄芩素、

小檗碱、巴马汀的浓度，与相应时间点 fCC中 hfq
蛋白水平、C~OH浓度及 Aqm酶的水平，进行 mhJma
模型拟合。mhJma模型拟合采用 tánnonäán软件进

行分析。以 AfC为主要拟合优度参数比较各模型优

度，选取最终用于联结的 mh模型和 ma模型。=
P= =结果=
PKN= =药动学结果=

灌胃半夏泻心汤及苦降药组水提醇沉液后，以

非房室模型计算相应的药动学参数。苦降药组中黄

芩苷、黄芩素、小檗碱、巴马汀在大鼠体内的

ArCEMJ∞F较半夏泻心汤均不同程度的下降，其中，

黄芩素在大鼠体内的 ArCEMJ∞F较半夏泻心汤下降差

异显著（m＜MKMN）。苦降药组中黄芩苷、小檗碱、

巴马汀在大鼠体内的Cm~ñ较半夏泻心汤均不同程度

的下降，其中小檗碱、巴马汀下降差异显著（m＜
MKMN）。苦降药组中黄芩苷、小檗碱、巴马汀在大鼠

体内的 tm~ñ与半夏泻心汤相同，黄芩素有缩短，差

异不显著。苦降药组中黄芩苷、黄芩素、巴马汀的

tNLOz 在大鼠体内较半夏泻心汤均不同程度的缩短，

其中黄芩素缩短差异显著（m＜MKMN）。见表 N。=
PKO= =药效学结果=

给予半夏泻心汤及苦降药组含药血清后，不同

时间点 fCC中 hfq蛋白均有不同程度的升高趋势，

但与 M=h比较，差异不显著；不同时间点 fCC中 C~OH

均有不同程度的下降趋势，与 M= h比较，差异显著

（m＜MKMN）；不同时间点 fCC中 Aqm酶均有不同程

度的升高趋势，与 M=h比较，差异显著（m＜MKMR）。
通过对半夏泻心汤及其苦降药组上调 Aqm 酶的各

个时间点之间的比较，发现 MKMUP、MKNST、MKOR、
MKPPP、MKTR、N、NKR、O、P、Q、S、V、OQ=h的 Aqm
酶有显著性差异（m＜MKMR），半夏泻心汤及其苦降

药组对 hfq蛋白、C~OH浓度的效应各个时间点之间

均无显著性的差异。结果见图 N、O。=
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表 N= =半夏泻心汤及其苦降药组中黄芩苷、黄芩素、小檗碱、巴马汀的 mh参数比较= E x±sI=n===SF
qable=N= =Comparison=on=pharmacokinetic=parameters=of=baicalinI=baicaleinI=berberineI=and=palmatine= in=Bua=and=its=bitter=

medicine=groups=E x±sI=n===SF=

参数 单位
黄芩苷 黄芩素

半夏泻心汤 苦降药组 半夏泻心汤 苦降药组

ArCEMJ∞)= μg·h·i−N= R=MTSKUQP±SSNKNU P=MSRKOUR±QNNKOSR= PNPKMPN±QQKMSR NNRKSOV±NRKPMUGG=
Cm~ñ= μg·i−N= N=MOTKNTO± OV VUOKVRT± RUKVRP= RQKQRT±NPKSUV RUKOTR± OKVSP=
qm~ñ= h= MKORM±  M MKORM±  M= MKTVO± MKNMO MKTRM± M=
tNLOz= h= QKPRT±  MKSVN QKMOS±  MKPUN= OVKSVS± PKSNT PKTQV± MKQUUGG=

参数 单位
小檗碱= 巴马汀=

半夏泻心汤 苦降药组 半夏泻心汤 苦降药组

ArCEMJ∞)= μg·h·i−N= NOKSMQ±PKOOU NNKMUV±OKUNS= OPKOUV±OMKQPV TKSTN±MKSTP=
Cm~ñ= μg·i−N= OSKNQM±NKSUQ NSKMOT±OKNRTGG= NQKTUU± MKTTU SKVTR±MKQUSGG=
qm~ñ= h= MKORM±M MKORM±M= MKORM± M MKORM±M=
tNLOz= h= NQKPUR±VKNMR NVKUOP±TKTQT= SNKQPP±TSKTR RKPPN±OKOP=
苦降药组与半夏泻心汤比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm=Y=MKMRI=GGm=Y=MKMN=vs=_ua=groué=

图 N= =半夏泻心汤对 fCC中 hfq蛋白、CaOH浓度、Aqm酶的效应J时间曲线=
cigK=N= =bffectJtime=curves=of=Bua=on=hfq=proteinI=CaOH=concentrationI=and=Aqm=enzyme=in=fCC=

图 O= =苦降药组对 fCC中 kit蛋白、CaOH浓度、Aqm酶的效应J时间曲线=
cigK=O= =bffectJtime=curves=of=bitter=medicine=on=hfq=proteinI=CaOH=concentrationI=and=Aqm=enzyme=in=fCC=

PKP= = mhJma模型的拟合=
PKPKN= =半夏泻心汤组巴马汀、小檗碱、黄芩素与C~OH

浓度的 mhJma模型拟合= =根据 mh及 ma数据的拟

合结果，巴马汀选择 págmoád= fm~ñ模型与三房室的

mh模型进行连接，小檗碱、黄芩素选择 págmoád=fm~ñ
模型与二房室的 mh 模型进行连接。巴马汀、小檗

碱、黄芩素 mhJma模型的 AfC值分别为−QNKUSV、
−QRKURP、−QNKPUT；模型拟合较优，拟合参数见表 O。=
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表 O= =巴马汀、小檗碱、黄芩素与CaOH浓度 mhJma模型参数=
qable=O= = mhJma=model=parameters=of=palmatineI=berberineI=

and=baicalein=with=CaOH=concentration=

参数= 单位= 巴马汀= 小檗碱= 黄芩素

fm~ñ= mmoä·géroí−N= NKQTV= NKOSN= NKQTU=
fCRM= μg·L−N= TKQMR= UKSVN= UKMPO=
fM= mmoä·géroí−N= MKVUR= MKTOT= MKSPS=
d~mm~= — N= MKMTV= MKMMV=
heM= h−N= N= MKMMO= MKMMN=

以巴马汀、小檗碱、黄芩素血药浓度为 u 轴，以

C~OH浓度变化为 v轴，建立血药浓度J效应曲线，可

见给药后 C~OH浓度变化与巴马汀、小檗碱、黄芩素

的浓度之间呈现出明显的滞后曲线，结果见图 P。
PKPKO= =半夏泻心汤组巴马汀、小檗碱、黄芩素与Aqm
酶的 mhJma模型拟合= =根据 mh及 ma数据的拟合

结果，巴马汀选择 págmoád=bm~ñ模型与三房室的 mh
模型进行连接，小檗碱、黄芩素选择 págmoád= bm~ñ

模型与二房室的 mh 模型进行连接。巴马汀、小檗

碱、黄芩素 mhJma 模型的 AfC 值分别为 RKTMT、
NPKMOT、ONKOUP，拟合参数见表 P。以巴马汀、小檗

碱、黄芩素血药浓度为 u 轴，以 Aqm 酶变化为 v
轴，建立血药浓度J效应曲线，可见给药后 Aqm 酶

水平变化与巴马汀、小檗碱、黄芩素的浓度之间呈

现出明显的滞后曲线，结果见图 Q。=

表 P= =巴马汀、小檗碱、黄芩素与 Aqm酶 mhJma模型参数=
qable=P= =mhJma=model=parameters=of=palmatineI=berberineI=

and=baicalein=with=Aqm=enzyme=

参数= 单位= 巴马汀= 小檗碱= 黄芩素

bm~ñ= μmoämá·mgéroí−N·h−N= OUKNUS= PPKVQS= PNKNPS=
bCRM= μg·i−N= OKORQ= PKSON= MKONU=
bM= μmoämá·mgéroí−N·h−N= OKPQQ= OKURU= OKOQN=
d~mm~= —= MKNOU= MKOSO= PKOVN=
heM= h−N= MKMMM= MKMMM= MKMMO=

图 P= =半夏泻心汤组巴马汀、小檗碱、黄芩素与 CaOH浓度的效应J浓度曲线=
cigK=P= =bffectJconcentration=curves=of=palmatineI=berberineI=and=baicalein=with=CaOH=concentration=

= =

图 Q= =半夏泻心汤组巴马汀、小檗碱、黄芩素与 Aqm酶的效应J浓度曲线=
cigK=Q= =bffectJconcentration=curve=of=palmatineI=berberine=and=baicalein=with=Aqm=enzyme=

PKPKP= =苦降药组巴马汀、小檗碱、黄芩素与 C~OH浓
度的 mhJma模型拟合= =根据 mh及 ma数据的拟合

结果，巴马汀选择 págmoád=fm~ñ模型与三房室的 mh
模型进行连接，小檗碱、黄芩素选择 págmoád= fm~ñ
模型与二房室的 mh 模型进行连接。巴马汀、小檗

碱、黄芩素 mhJma 模型的 AfC 值分别为−ORKNRS、
−OQKVPQ、−QTKSSM。模型拟合较优，拟合参数见表 Q。
以巴马汀、小檗碱、黄芩素血药浓度为 u 轴，以

C~OH浓度变化为Y 轴，建立血药浓度J效应曲线，可

见给药后 C~OH浓度变化与巴马汀、小檗碱、黄芩素= =
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表 Q= =巴马汀、小檗碱、黄芩素与CaOH浓度 mhJma模型参数=
qable=Q= =mhJma=model=parameters=of=palmatineI=berberineI=

and=baicalein=with=CaOH=concentration=

参数 单位 巴马汀 小檗碱 黄芩素

fm~ñ= mmoä·géroí−N= NKOTO= NKOTN= NKQUM=
fCRM= μg·i−N= QKSTR= RKRPP= MKMNV=
fM= mmoä·géroí−N= MKOSR= MKPNR= MKMOR=
d~mm~= — MKOMS= MKNOS= MKQON=
heM= h−N= MKMMQ= MKMOP= MKMMM=

的浓度之间呈现出明显的滞后曲线，结果见图 R。=
PKPKQ= =苦降药组巴马汀、小檗碱、黄芩素与 Aqm酶

的 mhJma模型拟合= =根据 mh及 ma数据的拟合结

果，巴马汀选择 págmoád= bm~ñ模型与三房室的 mh=
模型进行连接，小檗碱、黄芩素选择 págmoád= bm~ñ
模型与二房室的 mh 模型进行连接。巴马汀、小檗

碱、黄芩素 mhJma 模型的 AfC 值分别为 NRKTTS、
ONKMMU、PTKVUR。拟合参数见表 R。以巴马汀、小檗

碱、黄芩素血药浓度为 u 轴，以 Aqm 酶变化为 v
轴，建立血药浓度J效应曲线，可见给药后 Aqm 酶

水平变化与巴马汀、小檗碱、黄芩素的浓度之间呈

现出明显的滞后曲线，结果见图 S。=

=
图 R= =苦降药组巴马汀、小檗碱、黄芩素与 CaOH浓度的效应J浓度曲线=

cigK=R= =bffectJconcentration=curves=of=palmatineI=berberineI=and=baicalein=with=CaOH=concentration=

= =

图 S= =苦降药组巴马汀、小檗碱、黄芩素与 Aqm酶的效应J浓度曲线=
cigK=S= =bffectJconcentration=curves=of=palmatineI=berberineI=and=baicalein=with=Aqm=enzyme=

表 R= =巴马汀、小檗碱、黄芩素与 Aqm酶 mhJma模型参数=
qable=R= =mhJma=model=parameters=of=palmatineI=berberineI=

and=baicalein=with=Aqm=enzyme=

参数= 单位= 巴马汀= 小檗碱= 黄芩素

bm~ñ= μmoämá·mgéroí−N·h−N= QKQPO= QKTPT= PKQTM=
bCRM= μg·i−N= MKNRT= MKMRS= MKMMO=
bM= μmoämá·mgéroí−N·h−N= OKRMN= OKPUN= NKVMQ=
d~mm~= —= NRSKVPO= PKUUV= NNKSVO=
heM= h−N= MKMSQ= MKMOP= MKMMM=

Q= =讨论=
半夏泻心汤出自《伤寒论》，系汉代张仲景的名

方，现代医学主要用于治疗胃肠动力障碍性疾病，

如反流性食管炎、胃炎，慢性胃炎合并胃、十二指

肠溃疡，功能性消化不良等，且疗效确切。fCC 是

胃肠电节律活动产生的基础，是慢波的起搏点，有

传递电兴奋和调节神经递质生物作用。国内外研究

发现，fCC 的减少或功能改变可能是导致糖尿病胃

轻瘫的原因之一xNMz。píreuíkerc 认为 fCC 缺失是假

性肠梗阻发生的原因xNNz。g~án等xNOz发现慢性假性肠

梗阻患者小肠壁 cJkáí阳性 fCC消失。目前研究发现

慢传输型便秘患者结肠 fCC数量减少，其网络结构

也被破坏；乙状结肠 cJkáí= mokA表达和 hfq蛋白

表达均明显降低xNPz。因此，fCC作为胃肠动力研究

的靶细胞具有重要意义，通过体外培养原代 fCC，
可以更好排除体内神经体液因素的干扰，且实验因

素可控，影响因素单一，可最大程度保持 fCC原有

NKS=
NKQ=
NKO=
NKM=
MKU=
MKS=
MKQ=
MKO=
M=
=

NKS=
NKQ=
NKO=
NKM=
MKU=
MKS=
MKQ=
MKO=
M=
=

NKS=
NKQ=
NKO=
NKM=
MKU=
MKS=
MKQ=
MKO=
M=
=

C
~O
H 浓

度
LEm
m
oä
·g
ér
oí

−N
F=

C
~O
H 浓

度
LEm
m
oä
·g
ér
oí

−N
F=

C
~O
H 浓

度
LEm
m
oä
·g
ér
oí

−N
F=

M= = = N= = = O= = = P= = = Q= = = R= = S= = T= = = U=
= =巴马汀LEμg·i−NF=

M= = = = = = R= = = NM= = = = = NR= = OM=
=小檗碱LEμg·i−NF=

M= = = NM= = = OM= = = PM= = = QM= = = RM= = = SM= = = TM=
= =黄芩素LEμg·i−NF=

Aq
m
酶
LEm
m
oä
·g
ér
oí

−N
F=

R=

Q=

P=

O=

N=

M=

R=

Q=

P=

O=

N=

M=

Aq
m
酶
LEm
m
oä
·g
ér
oí

−N
F=

R=

Q=

P=

O=

N=

M=

Aq
m
酶
LEm
m
oä
·g
ér
oí

−N
F=

M= = = N= = = O= = = P= = = Q= = = R= = = S= = = T= = U=
= =巴马汀LEμg·i−NF=

M= = = = = = R= = = NM= = = = = NR= = OM=
=小檗碱LEμg·i−NF=

M= = = NM= = = OM= = = PM= = = QM= = = RM= = = SM= = = TM=
= =黄芩素LEμg·i−NF=



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 PU卷=第 S期= = OMNR年 NO月=J=SOU=J=

特性，是研究细胞功能以及相应细胞信号转导机制

的基础。

药动学结果显示，苦降药组中黄芩苷、黄芩素、

小檗碱、巴马汀在大鼠体内的 ArC=EMJ∞F较半夏泻心

汤均不同程度的下降，苦降药组中黄芩苷、小檗碱、

巴马汀在大鼠体内的 Cm~ñ 较半夏泻心汤均不同程

度的下降，苦降药组中黄芩苷、黄芩素、巴马汀的

tNLOz 在大鼠体内较半夏泻心汤均不同程度的缩短。

结果表明，半夏泻心汤中黄芩苷、黄芩素、小檗碱、

巴马汀在正常大鼠体内的代谢与苦降药组比较，体

现出全方的配伍优势。

在本实验中，在给予半夏泻心汤及苦降药组含

药血清后，不同时间 fCC中 hfq蛋白差异无统计学

意义。结果表明，在正常的胃肠动力情况下，半夏

泻心汤及苦降药组对 fCC中hfq蛋白的水平无显著

影响。在给予半夏泻心汤及苦降药组含药血清后，

监测到 fCC细胞内 C~OH浓度降低，提示在给予半夏

泻心汤及苦降药组血清后，细胞内 C~O＋浓度降低从

而通过抑制 fCC钙超载，一方面抑制细胞损伤和凋

亡，另一方面通过促进 fCC起搏电流的产生和向平

滑肌细胞传递信号，从而防治胃肠运动障碍。在给

予半夏泻心汤及苦降药组含药血清后，均能上调

fCC中 Aqm酶的水平，提示在给予半夏泻心汤及苦

降药组含药血清后，fCC中 Aqm酶水平升高，通过

促进 fCC能量代谢，进而调节细胞内外各种离子的

变化及细胞信号传递的过程，从而调节胃肠运动。

在本实验中，通过对半夏泻心汤及苦降药组数

据进行 mh、ma拟合，显示黄芩苷 mh模型 N、O、
P 房室各权重有无滞后时间均拟合极差，原因可能

是药时曲线有较明显的三峰现象，无法应用常见的

房室模型进行计算，可能需要根据此化合物的动力

学特性，采用肝肠循环或双吸收部位模型进行拟合。

ma 实验结果表明，半夏泻心汤及苦降药组含药血

清对 fCC 的 hfq 蛋白表达无明显影响，因此 hfq
蛋白可能不适合进行 mhJma模型拟合。根据 mhJma
模型拟合得到的浓度J效应曲线，可以解释半夏泻心

汤调节Aqm酶及C~OH浓度的作用滞后于血药浓度的

现象，这种滞后现象可能与药物分布、合成新活性

物质、表达新的基因需要一定的时间有关xPQz。在本

实验中，半夏泻心汤中巴马汀、小檗碱、黄芩素对

C~OH浓度效应的 fm~ñ和苦降药组的 fm~ñ相差不大，

但半夏泻心汤中巴马汀、小檗碱、黄芩素对 Aqm酶
效应的 bm~ñ远大于苦降药组的 bm~ñ，提示半夏泻心

汤上调 Aqm酶的效应优于苦降药组，体现全方配伍

优势。
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