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【=药动学研究=】

生脉注射液中人参皂苷 oc在心绞痛患者体内的 mhJma相关性=

高小明，杨= =瑞G，夏素霞，唐= =思，张世良，董晓茜，李国信G=
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摘  要：目的  评价生脉注射液中人参皂苷 oc在心绞痛患者体内的药代动力学J药效动力学（mhJma）相关性。方法  NM名稳

定性心绞痛受试者连续静脉滴注生脉注射液 NQ=d，分别于给药后不同时间点采集血浆样品，采用液相色谱J串联质谱（iCJjp）
法测定血浆中人参皂苷 oc的血药浓度，绘制药J时曲线，进行非房室模型拟合并计算 mh参数；以受试者的收缩压（p_m）、舒

张压（a_m）及心率（eo）作为药效指标，进行 mhJma结合模型的拟合，计算 mhJma参数。结果  人参皂苷 oc在心绞痛受

试者体内的 mh符合二室模型，其降压及加快 eo的效应滞后于血药浓度，不与血药浓度直接相关；效应室浓度与药效之间具

有良好的相关性，血压和eo的效应模型分别符合 fnhábátoró=bffect=págmoád=fm~x和 págmoád=bm~x模型。结论  成功建立了生脉注

射液中人参皂苷 oc在心绞痛患者体内的 mhJma结合模型，可有效地用于预测其血药浓度和效应，评价药效物质基础。=
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药代动力学 J药效动力学（éh~rm~cokánetácJ=
éh~rm~codón~mác，mhJma）是将药物的药效学特征

与药动学行为进行比较与联系，采用数学方法描述

浓度（或剂量）、时间和效应三者之间的关系。进行

mhJma模型研究，有助于阐明药物作用机制，确认

作用靶标，评价药物相互作用，预测药物毒性反应，

优化给药方案，指导个体化治疗等，为药物临床前和

临床研究提供有效的研究方法和理论工具xNJOz。=
生脉注射液源于中药方剂“生脉散”，收载于部

颁标准第十五册，是由红参、麦冬和五味子三味药

经提取后制成的灭菌水溶液，具有益气养阴，复脉

固脱之功效xPz。相比较于生脉散，生脉注射液起效

快、药效显著。人参皂苷是红参的主要活性成分，

在心血管疾病治疗方面具有显著的疗效，主要通过

抑制心肌细胞肥大xQz、保护心肌缺血再灌注xRz、治

疗心肌梗死xSz、抗心肌细胞凋亡xTz、抗心律失常xUz、

降脂xVz等途径发挥功效。人参皂苷 oc为原人参二醇

型皂苷，本文以其作为指标性成分，研究生脉注射

液干预下人参皂苷oc在心绞痛患者体内的mhJma，
拟合 mhJma结合模型，初步探讨生脉注射液的药效

物质基础。

N= =材料=
NKN= =主要仪器=

Agáäent= NOMM= iC= J= SQNM=nnn三重四级杆串联

质谱仪、bpf离子源、nu~ntát~táve= An~äósás= versáon=
_KMNKMQ 数据处理系统（安捷伦科技有限公司）；

utJUMA微型旋涡混合仪（上海沪西分析仪器厂）；

págm~= PJNUh 型低温冷冻高速离心机（德国 págm~
公司）；upNMR 型电子天平（梅特勒J托利多仪器有

限公司）；atJUSiPUS 型超低温保存箱（青岛海尔

公司）；jqkJOUMMt型氮吹浓缩装置（天津奥特赛

恩斯仪器有限公司）；jáääáJn=oeference型超纯水系

统（德国默克公司）。

NKO= =主要试剂=
生脉注射液（N= mi生脉注射液含红参 MKN= g、

麦冬 MKPNO=g、五味子 MKNRS=g，规格 OM=miL支，批

号 NQMVMOOO，四川省宜宾五粮液集团宜宾制药有限

责任有限公司）；葡萄糖注射液（规格 NMM=mi：R=g，
批号 MQMMMMNQTPMM，华仁药业股份有限公司）；人

参皂苷 oc（批号 NQMROV，质量分数 VVKMB，上海融

禾 医 药 科 技 有 限 公 司 ）； 地 西 泮 （ 批 号

NTNOORJOMMPMO，中国药品生物制品检定所）；甲醇、

乙腈（色谱级，德国默克公司）；超纯水（自制，经

jáääáJn=oeference超纯水系统过滤）。=
O= =方法=
OKN= =受试者选择=

根据中药新药临床研究指导原则 OMMO版、国际心

脏病学会及世界卫生组织临床命名标准化联合专题组

报告《缺血性心脏病的命名及诊断标准》，筛选气阴两

虚的证慢性、稳定性、劳累性心绞痛患者 NM名，年龄

QR～TM周岁，男女不限，身高（NSR±T）cm，体质量

（SU±V）kg。=
纳入标准：受试者知情，自愿参加本临床试验

并签署知情同意书；参照《慢性稳定性心绞痛诊断

与治疗指南》加拿大心血管学会（CCp）心绞痛严

重度分级，心绞痛严重程度评级为 f 级～ff 级的患

者；U分≤心绞痛症状积分≤NU分；每周发作 O次
或以上的冠心病心绞痛患者。

排除不稳定型心绞痛患者及其他心肺疾病

患者。

OKO= =给药方案设计及样品采集=
本试验采用随机、开放的试验设计方法。招募

符合入选标准的 NM名气阴两虚的证慢性、稳定性、

劳累性心绞痛患者作为受试者，试验经辽宁中医药

大学附属第二医院伦理委员会批准，批准号：OMNR
（hq）JMMSJMQ（ka）。导入期 O周，连续给药 NQ=d，
每天给药 N次。第 N～NP天每日早饭后 U点开始静脉

滴注生脉注射液 SM=mi（用 RB葡萄糖注射液 NMM=mi
稀释），匀速静脉滴注，滴注时间 NKR=h。第 NQ天滴

注前禁食 NM=h以上，空腹早晨 U点开始静脉滴注，

滴注时间 NKR=h。给药后 O=h统一饮水，给药后 Q、
NM=h进食标准餐。=

分别于 NO、NP= d给药前采集稳态血样，于第

NQ天给药前 M=h、滴注开始后 MKR和 NKM=h，滴注结

束后 M、MKMUP（R=mán）、MKR、N、O、Q、S、U、NO、
OQ、QU、VS、NQQ=h静脉采血 QKM=mi于肝素钠试管

中，P=RMM=rLmán离心 NM=mán，提取上清液分离血浆，

置于 O=mi空白离心管中，－TM=℃冰箱保存至待测。=
试验期间监测受试者生命体征，包括血压x收缩

压（p_m）、舒张压（a_m）、平均血压z、心率（eo）、
心电图、血常规、尿常规、生化指标及受试者主诉。

试验中禁服茶、咖啡及其他含咖啡和醇类饮料，并

禁止吸烟。

OKP= =血浆样品处理方法=
精密量取 OMM=μi血浆于 NKR=mi空白离心管中，

加入地西泮内标溶液（NOKR= mgLi）NM= μi，涡旋混
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匀 PM= s，精密加入乙腈 QMM=μi，旋涡混匀 P=mán；
NQ= MMM= rLmán离心 NM=mán，提取上清液，QM=℃= kO
气下吹干，以 NMM=μi流动相复溶，涡旋混匀 N=mán，
NQ=MMM=rLmán离心NM=mán，取上清液 NM=μi进样分析。=
OKQ= =血浆中人参皂苷 oc分析方法=
OKQKN= = 色 谱条件 = = wlo_Au= p_JCNU= pónergá=
mliAoJom色谱柱（PM=mm×OKNS=mm，PKR=μm），
流动相乙腈J水（TM∶ PM），体积流量 MKP= miLmán，
柱温 QM=℃，进样量 NM=μi。=
OKQKO= =质谱条件= =电喷雾（bpf）离子源，气体流

速 V=iLh，气体温度 PRM=℃，雾化压力 OTR=TVM=m~，
毛细管电压 Q=MMM=s，正离子模式检测，扫描方式为

选择反应监测（pfj），定量离子为人参皂苷 oc，
mLz：N=NMNKT，cr~gmentor=POM；内标地西泮，mLz：
OURKM，cr~gmentor=NSR；扫描时间 OMM=ms。=
OKR= = mh模型的拟合=

采用液相色谱J串联质谱（iCJjp）法测定受试

者血浆中人参皂苷 oc 的血药浓度（方法学验证部

分另行发表），绘制药J时曲线，应用隔室模型理论

进行 mh 模型拟合（mh~rságht= mhoenáx= tánkonäán=
SKP），以 Ak~áke’s 信息标准（AfC）值越小、残差

平方和（ppo）越小以及拟合度（Cloo）越大为

判断标准，综合考虑并兼顾各个指标以及模型的简

单性，筛选人参皂苷 oc的最佳房室模型。=
OKS= = mhJma模型的拟合=

以给药后受试者血浆中的人参皂苷 oc 的血药

浓度为指标建立 mh模型，分别以受试者的 p_m、
a_m 及 eo 为药效指标，在 mh 模型基础上建立

mhJma结合模型。通过考察不同的 ma模型，并输

入 mh参数，拟合出最佳 mhJma结合模型，描述 ma
参数和药物浓度与药效之间的定量关系。

P= =结果=
PKN= = mh研究=

心绞痛受试者连续给予生脉注射液 NQ=d后，血

浆中人参皂苷oc的药J时曲线见图 N，采用 mh~rságht=
mhoenáx=tánkonäán=SKP进行 mh隔室模型拟合，综合

考虑 AfC 值、ppo、Cloo，确定最佳房室模型为

二室模型。模型参数及 mh参数见表 N、O。=
PKO= = mhJma研究=

受试者静滴生脉注射液后，由于滴注速度较慢，

人参皂苷oc的血药浓度达峰时间为给药后 O=h，而效

应的达峰时间为 NOKR=h，浓度与效应之间存在着明显

的滞后现象，二者并不直接相关，药J效曲线见图 O。=

图 N= =心绞痛受试者静脉滴注生脉注射液后人参皂苷 oc的
药时曲线（ ±sI=n Z=NM）=

cigK=N= = mlasma=concentration=J=timecurve=of=ginsenoside=oc=
in=angina=pectoris=patients=with=intravenous=infusion=of=

phengmai=fnjection=E ±sI=n Z=NMF=

表 N= =人参皂苷oc的 mh隔室模型判断指标（ ±sI=n Z=NM）=
qable=N= = Compartmental=model=evaluation=index=for=
ginsenoside=oc=pharmacokinetics=E ±sI=n Z=NMF=

判断指标 一室 二室 三室

ppo= NN=UTU=NMM= NM=QVV=RMM= NO=QQO=NNR=
Cloo= MKVOP= MKVQO=S= MKURQ=N=
AfC= PKOMP=OS= NKMMV=TO= VKSQO=O=

表 O= =人参皂苷 oc的房室模型 mh参数（ ±sI=n Z=NM）=
qable=O= = Compartmental=model=pharmacokinetics=
parameters=of=ginsenoside=oc=E ±sI=n Z=NMF=

参数 单位 人参皂苷 oc=
tNLO（hNM）= h= OSKMVP=U–RKMSQ=U=
t1/2(α)= h= QKVRR=U–OKNRQ=N=
t1/2(β)= h= SVKOMM=T–OPKQRR=P=
hNM= h−N= MKMOS=S–MKMMV=R=
hNO h−N= MKMTM=S–MKMPS=Q=
hON h−N= MKMRO=T–MKMNV=V=

ArCEM～NQQ=hF= h·μg∙i−N= TV=UVQKNMP=M–NR=OQUKONN=R=
Ci= mi∙h−N= QOKNPR=U–PMKNQR=O=
Cm~x= mg∙i−N= N=VTTKSMR=U–RQUKPPM=O=
sN mi= N=RUSKONT=N–TSQKTTQ=U=
sO mi= O=NOOKTRO=T–SORKNRQ=Q=

采用效应室模型，通过效应室将血药浓度与效

应相关联，分别以 p_m、a_m和 eo为效应指标，

以人参皂苷oc血药浓度作为mh指标进行模型的拟

合，以 AfC值作为指标，对模型进行筛选，确定最

佳 mhJma模型，模型参数见表 P。人参皂苷 oc与
p_m、a_m 之间的药效关系符合 fnhábátoró= bffect=

x

x

x

x

x

x

O=MMM=

M=

Q=MMM=

S=MMM=

U=MMM=

NM=MMM=

M=
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图 O= =心绞痛受试者体内人参皂苷 oc药J效曲线（ ±sI=n Z=NM）=
cigK=O= = Concentration=J=effect=curves=of=ginsenoside=oc=in=angina=pectoris=patients=E ±sI=n Z=NMF=

表 P= =生脉注射液中人参皂苷 oc对 pBm、aBm和 eo变化的 mhJma结合模型参数=
qable=P= = mhJma=parameters=of=effects=ginsenoside=oc=on=pBmI=aBm=and=eo=

参数 单位
p_m=

fnhábátoró=bffect=págmoád=fm~x模型=
a_m=

fnhábátoró=bffect=págmoád=fm~x模型=
eo=

págmoád=bm~x模型=
fm~xLbm~x= mmeg= URKSR= VTKOS= NQTKRM=
fCRMLbCRM= μg·i−N= Q=NUSKMV= Q=NUQKSO= Q=QSSKUM=
bM= mmeg= NOQKRO= UMKMS= RUKQQ=
γ NMKMM= VKVQ= VKVS=
heM= h−N= MKNU= MKNT= MKOO=

págmoád= fm~x 模型，与 eo 之间的药效关系符合

págmoád=bm~x模型，分别表示为：=

fnhábátoró=bffect=págmoád=fm~x： m~x
M

RM

f Cb b
C fC

γ

γ γ= −
+

págmoád=bm~x： m~x
M

RM

b Cb b
C bC

γ

γ γ= +
+

C为效应室人参皂苷 oc浓度，bM为给药前初始效应；

fm~xLbm~x为药物的最大效应，反映药物的内在活性；fCRMLbCRM

为产生 RMB最大效应时效应室的人参皂苷 oc浓度，反映药

物与受体的亲和力大小；γ为陡度系数，其大小与效应J浓度

曲线的陡度有关。

根据建立的 mhJma模型，计算出效应室药物浓

度，绘制效应室药物浓度J效应曲线，见图 P。由图

可看出，p_m 和 a_m 随效应室药物浓度升高而降

低，NOKR=h降到最低值，随后 p_m和 a_m缓慢回升；

eo 随效应室药物浓度升高而升高，NOKR= h 升到最=

图 P= =心绞痛受试者体内人参皂苷 oc的效应室浓度J药效曲线（ ±sI=n Z=NM）=
cigK=P= = Compartmental=concentrationJeffect=curves=of=ginsenoside=oc=in=angina=pectoris=patients=E ±sI=n Z=NMF=
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高，随后缓慢下降。表明人参皂苷 oc 的效应室浓

度与药效之间具有良好的相关性，人参皂苷 oc 对

心绞痛患者具有降血压和加快 eo的作用。=
Q= =讨论=

随着各种先进检测技术的发展应用及建模理论

和方法的完善，mhJma结合模型研究不断深入，描

述复杂药动过程及药效机制的 mhJma 模型研究成

为重点xNMz。尤其是对于具有多靶点、多环节作用的

中药及其活性成分，以及抗肿瘤药物、心血管活性

药物、中枢神经系统药物来说，mhJma结合模型研

究具有重要的理论和实际意义xNNz。建立基于作用机

制的mhJma结合模型是mhJma研究的发展趋势xNOz。

选择与作用机制相关，并且稳定的、可连续定量和

可重复性的效应指标，探讨其与药物浓度的相关性

是成功建立 mhJma结合模型的关键xNPJNQz。=
心绞痛的直接发病原因是心肌供血的绝对或相

对不足，心绞痛发生时，基于患者的情绪变化，疼

痛刺激等，可以诱发肾上腺素分泌，导致血压上升、

eo 下降。研究表明，人参二醇型皂苷具有抗心肌

缺血再灌注损伤的作用xNRz，推测其药理作用类似人

参皂苷 obNxNSz，可能具有阻断钙离子通道的能力，降

低延迟外向钾电流，在心肌细胞内钙浓度下降的同

时，使心肌不应期延长，有利于终止兴奋的折反xNTz，

起到降低血压、提高 eo的效果，具体作用机制还

需进一步考察研究。

研究结果表明，人参皂苷 oc符合二房室模型，

药物静滴进入体内后逐渐向周边室分布，即药物从

血管向组织分布转化的过程。因此，药物的分布速

率较慢，导致药效的变化滞后于血药浓度的变化。

p_m和 a_m随效应室药物浓度升高而降低，NOKR=h
降到最低值，随后 p_m和 a_m缓慢回升；eo随效

应室药物浓度升高而升高，NOKR=升到最高值，随后

缓慢下降。表明人参皂苷 oc 的效应室浓度与药效

之间具有良好的相关性，人参皂苷 oc 与心绞痛患

者降血压和加快 eo作用相关，可能是生脉注射液

降血压和加快 eo 作用的主要效应成分。本研究以

受试者的 p_m、a_m和 eo为药效评价指标，成功

建立了人参皂苷 oc在心绞痛患者体内的 mhJma结

合模型，可有效用于预测生脉注射液中人参皂苷 oc
的血药浓度和效应。

另外，试验中还选取了心电图、内皮素、血管

紧张素等指标作为药效指标进行 mhJma的拟合，但

是这些指标的变化趋势不明显，拟合相关性较低，

未做深入评价。
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料配比及制剂工艺的差别。部分企业一味追求产品

快速溶出，处方和工艺较原研药添加更多的辅料，

导致其在 P种介质中的溶出曲线均与原研药对应的

曲线不相似，从而影响仿制药的内在质量。

QKP= =小结=
本研究采取了法定检验结合探索性研究这一新

模式对国产氯雷他定片，从标准到质量的现状、质

量影响因素各方面进行了较全面的分析和评价。由

法定检验可知：目前国产氯雷他定片剂产品按各执

行标准检验能符合现行标准要求，合格率达 NMMB。

通过探索性研究发现还存在一些问题，《中国药典》

OMNR 年版收载的氯雷他定片标准中溶出度方法采

用单点溶出控制法有其不足之处，采用生物药剂学

分类系统（_Cp）Ⅱ类药物的两点测定法能更准确

的区分药品优劣。建议生产企业改进生产工艺，提

高产品质量，进一步加强对氯雷他定片剂质量的

监管。
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