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基于糖尿病肾病大鼠模型黄芪六一汤药效组分的PK-PD结合模型的建立
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摘 要： 目的  建立黄芪六一汤药效组分（黄芪总皂苷、黄芪总黄酮、黄芪多糖、甘草酸组成，HLDC）抗糖尿病肾病的药

动学（PK）-药效动力学（PD）结合模型，阐明HLDC成分在糖尿病肾病大鼠体内的动态变化及与药效消长之间的相互关

系。方法  采用高脂高糖饲料及尾 iv 链脲佐菌素（33 mg· kg−1） 方法建立糖尿病肾病大鼠模型。单次或多次 ig 

HLDC（1.320 g· kg−1）后，采用HPLC-MS/MS测定不同时间点血浆中黄芪甲苷、芒柄花苷、芒柄花素、毛蕊异黄酮葡萄糖

苷、毛蕊异黄酮和甘草酸 6个入血原型成分的含量，并采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测定不同时间点血样中肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）、血管内皮生长因子（VEGF）、白细胞介素 -18（IL-18）等炎症因子水平，获得时效曲线。并利用

WinNonlin 8.2软件房室模型分析法拟合各成分的 PK参数，固定 PK，对时效关系进行拟合，得到 PD；根据 PD参数建立

HLDC的PK-PD模型。结果  药动学结果显示，与单次给药相比，除了毛蕊异黄酮葡萄糖苷外，多次给药后模型大鼠的各成

分的达峰时间（tmax）均提前；各成分的 t1/2均延后；除了甘草酸、毛蕊异黄酮外，各成分的AUC均升高。药效学结果显示，

药物质量浓度逐渐降低的同时，药物的抑制作用先增大后减小，除了单次给药组中的黄芪甲苷，TNF-α、VEGF、IL-18的

药物效应 tmax均较血药浓度 tmax长，存在滞后效应。PK-PD结合模型显示，单次及多次给药HLDC中 6个成分的血药浓度与

其药效数据均能较好地拟合。可通过黄芪甲苷等 6个成分的血药浓度计算相应的药效值，也可以根据药效值计算相应的血

药浓度。结论  PK-PD模型构建结果符合 Sigmoid-Emax模型，TNF-α、VEGF、IL-18等炎症因子水平与HLDC中的黄芪甲

苷等 6个成分血药浓度有良好的相关性。HLDC活性成分发挥防治糖尿病肾病、显著改善肾功能的作用，可能与抑制TNF-

α、VEGF、IL-18等炎症因子的分泌有关。
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Abstract: Objective The PK-PD binding model of effective component (total astragaloside, total flavonoids of astragalus, astragalus 

polysaccharide, and glycyrrhizic acid, HLDC) of Huangqi Liuyi Decoction against diabetic nephropathy was established, and the 

dynamic changes of HLDC component in diabetic nephropathy rats and the relationship between HLDC component and drug effect 

were clarified. Methods The rat model of diabetic nephropathy was established by high-fat and high-sugar feed and streptozotocin 

(33 mg· kg−1) injected into the tail vein. After single or multiple oral administrations of HLDC (1.320 g· kg−1), the plasma contents of 

astragaloside IV, ononin, formononetin, calycosin-7-O-beta-D-glucoside, calycosin and glycyrrhizic acid were determined by HPLC-

MS/MS at different time points, and tumor necrosis factor-α (TNF-α), vascular endothelial growth factor (VEGF) and interleukin 

were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The pharmacokinetic (PK) parameters of each component were 
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fitted by using WinNonlin 8.2 software, and the aging relationship was fitted to get PD. The PK-PD model of HLDC is established 

according to PD parameters. Results The results of pharmacokinetics showed that compared with a single administration, the tmax of 

each component of the model rats was advanced after repeated administration except calycosin-7-O-beta-D-glucoside. T1/2 of each 

component was delayed. Except glycyrrhizic acid and calycosin, the AUC of all components increased. The pharmacodynamic 

results showed that the inhibitory effect of the drug increased first and then decreased while the drug concentration gradually 

decreased. Except for astragaloside IV, TNF- α, VEGF, and IL-18 in the single-dose group, the peak time of the drug effect was 

longer than that in the blood concentration, and there was a lag effect. PK-PD binding model showed that the blood concentration of 

six components in single and multiple doses of HLDC and their pharmacodynamic data could be well fitted. The corresponding drug 

effect value can be calculated by the blood concentration of six components such as astragaloside IV, and the corresponding blood 

concentration can also be calculated according to the drug effect value. Conclusion The results of the PK-PD model are by the 

Sigmoid-Emax model, and the levels of inflammatory factors such as TNF-α, VEGF, and IL-18 have a good correlation with the 

concentrations of six blood component drugs such as astragaloside IV in HLDC. The active components of HLDC play a role in 

preventing and treating diabetic nephropathy and significantly improving renal function, which may be related to inhibiting the 

secretion of inflammatory factors such as TNF-α, VEGF, and IL-18. 

Key words: Huangqi Liuyi Decoction components; diabetic nephropathy; pharmacokinetics (PK) -pharmacokinetics (PD); 

astragaloside IV; inflammatory factor

糖尿病肾病是糖尿病常见的微血管并发症，临

床表现为持续性水肿、蛋白尿、高血压、肾功能下降

等，有30%～40%的糖尿病患者会出现糖尿病肾病，

最终导致末期肾衰竭，早期诊断和治疗糖尿病肾病

具有十分重大的意义［1-4］。中药治疗糖尿病肾病已

有上千年的历史，在改善糖尿病肾病客观指标及远

期疗效方面都显示了其独特优势［5-6］。黄芪六一汤

始载于《太平惠民和剂局方》，由黄芪与甘草（6∶1）

组成，具有补益肺气、化生津液、滋养肾水的功效。

黄芪能抑制肾间质纤维化形成，降低糖尿病肾

病大鼠血清中肿瘤坏死因子 - α（TNF- α）、白细胞

介素-18（IL-18）、血管内皮生长因子（VEGF）水平，

具有减缓糖尿病肾病发展进程的功效［7-9］；甘草可通

过降糖、调脂及抗肾脏氧化应激等作用，起到防治

糖尿病肾病的功效［10］。有研究发现，黄芪六一汤具

有降低糖尿病大鼠空腹血糖和糖化血红蛋白、抑制

肾纤维化病变的作用［11］，临床应用前景广阔。但中

药药效物质不明、作用机制不清、质量难以控制等

问题，严重阻碍了其深层次研究及新药开发。

本课题组前期研究发现，由黄芪六一汤提取、

分离出来的黄芪总皂苷、黄芪总黄酮、黄芪多糖、甘

草酸所组成的黄芪六一汤组分（components of 

Huangqi Liuyi Decoction，HLDC）具有防治糖尿病肾

病、显著改善肾功能的作用；并鉴定出HLDC中 6个

主要原型入血成分（黄芪甲苷、毛蕊异黄酮葡萄糖

苷、毛蕊异黄酮、芒柄花素、芒柄花苷、甘草酸），这 6

个成分可能是HLDC的主要活性成分［12-15］。本实验

开展HLDC在疾病模型状态下的药动学（PK）-药效

学（PD）结合模型研究，探讨HLDC活性成分在体内

的动态变化及其与药效消长之间的关系，准确地评

价 HLDC 在体内的动态变化和产生药效作用的实

质，为阐明HLDC在体内发挥药效作用的物质基础

和作用机制提供参考。

1　材料

1.1　主要仪器

AB5500液相色谱-质谱联用仪（美国ABSCIEX

公司）；AE240十万分之一电子天平（梅特勒-托利多

仪器上海有限公司）；EL204万分之一电子天平（梅

特勒-托利多仪器上海有限公司）；MTN-2800D氮吹

浓缩装置（天津奥特赛恩斯仪器有限公司）；1530型

酶标仪（赛默飞世尔科技公司）；ZL-10TD冷冻干燥

机（上海左乐仪器有限公司）；移液枪（德国

Eppendorf公司）；Allegra64R低温高速离心机（美国

BeckmanCoulter 公 司）；KQ-300DE 超 声 波 清 洗

器（昆山市超声仪器有限公司）；VX-Ⅲ型涡旋振荡

器（北京藤锦医药科技有限公司）；IMS-20 制冰

机（常熟市雪科电器有限公司）；DW-86L626 型

−80 ℃超低温冰箱（青岛海尔特种电器有限公司）；

WP-UP-WF-30沃特浦超纯水仪（四川沃特尔水处理

设备有限公司）。

1.2　药品与主要试剂

黄芪（批号 170805、170823、170901）、甘草（批

号 170805、170823、170901），四川盛世锦荣药业有

限公司。黄芪、甘草经贵州中医药大学谢军丽讲师

鉴定分别为豆科植物膜荚黄芪 Astragalus membra‐

naceus （Fisch.） Bge.的干燥根、豆科植物甘草Glyc‐
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yrrhiza uralensis Fisch.干燥根和根茎。

黄芪甲苷（批号 C11965693，质量分数≥98%）

购自上海麦克林生化科技股份有限公司；毛蕊异黄

酮葡萄糖苷（批号 SC8050，质量分数≥98%）、毛蕊

异黄酮（批号 SC8040，质量分数≥98%）、芒柄花

苷（批号SO8050，质量分数≥98%）、芒柄花素（批号

SF8070，质量分数≥98%）、甘草酸（批号SG8070，质

量分数≥98%）均购自索莱宝生物科技有限公司；葛

根素（批号SC8050，质量分数≥98%）购自阿拉丁试

剂有限公司；4% 多聚甲醛（批号 23179318）购自

Biosharp 生物科技有限公司；TNF-α、VEGF、IL-18 

ELISA试剂盒均购自江苏晶美生物科技有限公司；

链脲佐菌素（STZ，批号 2230520002）购自索莱宝生

物有限公司；甲酸（美国DIKMA科技有限公司）、乙

腈（美国TEDIA有限公司）、甲醇（美国TEDIA有限

公司），水为屈臣氏蒸馏水（广州屈臣氏食品有限公

司），其余试剂为分析纯。

1.3　实验动物

SPF级雄性 SD大鼠 30只，体质量（300±20）g，

购自长沙市天勤生物技术有限公司，实验动物生产

许可证号为 SCXK（湘）2022-0011。本研究动物实

验方案通过贵州中医药大学动物伦理委员会的审

查（编号 20230190），研究中的动物实验严格按照批

准的研究方案开展。大鼠饲养于通风良好，温度

20～25 ℃、湿度 50%～60% 环境下，并进行 12 h 明

暗循环，按每笼 4只分装，由专人饲养管理，自由饮

水及饲料，实验操作和处理严格遵循国际准则。

2　方法

2.1　HPLC-MS/MS分析方法

2.1.1　色谱条件 色谱柱 ACQUITY HPLC BEH 

C18（100 mm×2.1 mm，1.7 μm，Ireland），柱温 30 ℃，

体积流量 0.3 mL·min−1，流动相为 A（水，0.1% 甲酸

水溶液）和B（乙腈），梯度洗脱：0～0.5 min，90%A；

0.5～1.5 min，90%→70% A；1.5～3.0 min，70%→
35% A；3.0～5.0 min，35%→10% A；5.0～6.5 min，

10% A；6.5～7.0 min，10%→90% A；7～8 min，90% 

A。SCIEX工作站，正离子模式检测黄芪甲苷、芒柄

花苷、芒柄花素、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、毛蕊异黄

酮、甘草酸、葛根素（内标物）。

2.1.2　质谱条件 高效液相色谱-四级杆线性离子

阱 质 谱 联 用 仪（SCIEXQTRAP5500，Analyst 

Software 工作站），电喷雾电离源（TurboIon Spray 

TM source），扫描方式为多反应监测（MRM），离子

喷雾电压：5.5 kV（正离子监测模式），离子源温度：

550 ℃，雾化气体：氮气、379.21 kPa，Turbo Gas：氮

气、379.21 kPa，气帘气体：氮气、241.31 kPa。质谱

数据采集及处理软件为ABSCIEX工作站。黄芪甲

苷等 6个指标成分及内标成分用于定量分析的监测

离子见表1。

2.2　药物及主要溶液的制备

2.2.1　HLDC 的制备 据本课题组前期确定的

HLDC制备工艺［13］，运用大孔吸附树脂对黄芪总皂

苷、总黄酮进行富集分离；运用碱液萃取法对甘草

酸进行分离，采用水提醇沉法对黄芪多糖进行纯

化。最终制得各提取物：黄芪总皂苷（质量分数

72.15%，其中含黄芪甲苷 2.75%）、黄芪总黄酮（质量

分数72.08%，其中含毛蕊异黄酮葡萄糖苷1.65%、毛

蕊 异 黄 酮 1.32%、芒 柄 花 苷 0.89%、芒 柄 花 素

0.31%）、黄芪多糖（质量分数 68.12%）、甘草酸（质量

分数 81.09%），HLDC 按各成分在原方黄芪六一汤

中的比例（3.6∶1.4∶8.7∶1），取适量混合均匀而成。

2.2.2　0.1 mol·L−1柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液的配制 

A液：2.1 g柠檬酸，加入双蒸水配制 100 mL，4 ℃保

存备用；B液：2.94 g 柠檬酸钠，加入双蒸水配制

100 mL，4 ℃保存备用；A 液与 B 液 1∶1（1∶1.32）混

合，pH计测定 pH值：4.2～4.5，使用 0.22 μm过滤器

滤过，现用现配。

2.2.3　STZ 溶液的制备 STZ 溶液配制方法：STZ

溶于 0.1 mmol·L−1（pH 4.2）柠檬酸-柠檬酸钠无菌缓

冲液，配制成 1% 的 STZ 溶液。STZ 在称取过程中

注意避光，且溶解后避免温度过高，30 min内注射完

毕，在避光冰浴环境下操作。

2.2.4　内标溶液及对照品溶液的制备 精密称取

葛根素对照品适量至 10 mL量瓶中，用甲醇定容，得

葛根素储备液，置于−20 ℃冰箱保存，备用。精密称

取黄芪甲苷、芒柄花苷、芒柄花素、毛蕊异黄酮葡萄

表1　HPLC-MS/MS质谱条件参数

Table 1　Optimized mass parameters for HPLC-MS/MS

成分

黄芪甲苷

芒柄花苷

芒柄花素

毛蕊异黄酮

葡萄糖苷

毛蕊异黄酮

甘草酸

葛根素

Q1 Mass

807.4

431.1

269.1

447.1

285.5

824.4

417.1

MRM Transtion

807.2/624.5

431.1/269.1

253.0/197.1

285.2/270.1

225.1/137.2

648.4/454.4

297.1/267.1

裂解电压/V

168

  81

155

109

151

160

110

碰撞电压/V

67

19

38

29

37

23

35
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糖苷、毛蕊异黄酮、甘草酸对照品适量至 10 mL量瓶

中，用甲醇定容，得黄芪甲苷、芒柄花苷、芒柄花素、

毛蕊异黄酮葡萄糖苷、毛蕊异黄酮、甘草酸对照品

储备液。置于−20 ℃冰箱保存，备用。

2.2.5　肝素钠溶液的制备 精密称取 0.05 g肝素钠

粉末，用 0.9% 氯化钠溶液溶解、并定容至 5 mL，摇

匀，4 ℃保存。

2.2.6　血浆样品处理 取 100 µL 血浆，置 1.5 mL 

EP 管中，补加甲醇 50 µL，依次加入 1% 甲酸水

50 μL、20 µL 的内标溶液（葛根素 625 ng·mL−1），

涡混，400 μL 甲醇沉淀蛋白，涡旋 5 min，60 kHz

超声 5 min，4 ℃、10 000 r·min−1离心 10 min，转移上

清液，用氮吹仪在 40 ℃下吹干。残渣用 250 µL的

初始流动相超声溶解，4 ℃、10 000 r ·min−1 离心

10 min，取上清液HPLC-MS/MS进样分析。

2.3　方法学考察

根据《中国药典》2020年版四部“生物样品定量

分析方法验证指导原则”，对大鼠 ig 给予 HLDC 后

血浆中 6个成分的定量测定方法的对专属性、线性、

准确度、精密度、回收率、基质效应和稳定性进行

考察。

2.3.1　专属性 将黄芪甲苷、芒柄花苷、芒柄花素、

毛蕊异黄酮葡萄糖苷、毛蕊异黄酮、甘草酸对照品

与葛根素内标溶液加入空白血浆中，按“2.2.6”项下

方法处理，测定得色谱图图 1-A；取大鼠给药 30 min

后的血浆样品，依法操作得相应色谱图图 1-B；取大

1-黄芪甲苷；2-芒柄花苷；3-芒柄花素；4-毛蕊异黄酮葡萄糖苷；5-毛蕊异黄酮；6-甘草酸；7-葛根素（内标）。

1-astragaloside IV； 2-ononin； 3-formononetin； 4-calycosin-7-O-β-D-glucoside； 5-calycosin ； 6-glycyrrhizic acid； 7-puerarin （internal standard）.

图1　混合对照品溶液（A）、供试品溶液（B）、空白血浆（C）色谱图

Fig. 1　Chromatogram of mixed reference solution (A), test solution (B), and blank plasma (C)

··1807



Drug Evaluation Research第47卷 第8期  2024年8月 Vol. 47 No. 8 August 2024

鼠空白血浆，依法操作得相应色谱图图 1-C。血浆

中没有物质干扰待测物和内标的测定，专属性

良好。

2.3.2　最低定量限和线性范围 取 100 µL 大鼠空

白血浆，加入 50 µL混合对照品溶液。按“2.2.6项”

下血浆样品处理方法进行前处理，以对照品浓度为

横坐标，对照品与内标的峰面积比值为纵坐标，用

加权最小二乘法作线性回归运算，其中各成分的最

低定量限（LLOQ）为线性范围最低值。所得标准曲线见

表2，结果显示各成分在测定范围内线性关系良好。

2.3.3　精密度和准确度试验 取 4种质量浓度的含

黄芪甲苷（2.58、5.12、207.24、414.58 ng·mL−1）、芒柄

花 苷（0.15、0.20、2.19、4.38 ng·mL−1）、芒 柄 花

素（0.02、0.05、4.89、9.78 ng·mL−1）、毛蕊异黄酮葡萄

糖苷（0.05、0.15、9.22、18.43 ng·mL−1）、毛蕊异黄

酮（0.25、0.50、13.70、27.40 ng·mL−1）、甘草酸（4.07、

35.57、1 273.00、2 546.00 ng·mL−1）的血浆样品，

按“2.2.6”项下血浆样品处理方法处理，每个样品日

内连续进样 3次，测定日内精密度，4种不同浓度样

品连续测定 3 d，测定日间精密度。6个成分的日内

和日间精密度RSD小于 15.0%，准确度在 85.89%～

117.05%，该方法精确度与准确度良好。

2.3.4　基质效应和提取回收率 取 100 µL 大鼠空

白血浆，加入 4种质量浓度（同“2.3.3”项）的含 6个

成分的混合对照品与内标溶液，按“2.2.6项”下血浆

样品处理方法处理，分析峰面积得 A；另取 100 µL

大鼠空白血浆，除不加混合对照品溶液外，其他

按“2.2.6项”下血浆样品处理方法处理，在离心后获

得的上清液中加入 4种质量浓度的混合对照品和内

标溶液，氮气吹干，残留物以初始流动相 150 µL溶

解，分析峰面积得B；另取上述 4种浓度的混合对照

品与内标溶液，氮气吹干，残留物以初始流动相

150 µL溶解，分析峰面积得C。计算提取回收率（A/

B）、基质效应（B/C）。

6个成分的提取回收率为 88.45%～111.68%，基

质效应为 86.53%～112.47%，提示该方法提取回收

率良好，无明显基质效应，符合生物样品分析方法

的要求。

2.3.5　稳定性的考察 取 4种质量浓度的 6个成分

的血浆样品。分别在室温（约 25 ℃）下放置 24 h，冷

冻（−20 ℃）48 h 和反复冻融 3 次后，按“2.2.6”项下

血浆样品处理方法处理，进行 HPLC-MS/MS分析。

RSD 值均小于 15.0%，表明 6 个成分血样在 3 种

条件下均具有良好的稳定性，符合生物样品分

析方法要求。

2.4　糖尿病肾病大鼠模型的建立及评价

实验前 30 只雄性 SD 大鼠适应性喂养 1 周，期

间自由进食和饮水［16］。按照随机抽样的方法抽取

对照组大鼠 6只，余下大鼠用于造模。对照组大鼠

给予常规基础饲料，造模组给予高糖高脂饲料喂养

4周后［体质量为（300±20）g］，禁食不断水 12 h，麻

醉后一次性快速尾 iv STZ（33 mg·kg−1 ，注射前用柠

檬酸缓冲液配制）［17-18］，对照组大鼠按同样操作 iv相

应体积的柠檬酸缓冲液。72 h后随机眼眶采血，测

定空腹血糖（FBG），以FBG≥11.1 mol·L−1 为糖尿病

造模成功。模型组持续高脂高糖饲料喂养，同时随

机监测大鼠血糖，7 d后检测 24 h尿蛋白定量（24 h 

U-Alb），当 24 h U-Alb≥30 mg，即为糖尿病肾病大

鼠模型构建成功［19-20］。眼眶取血0.5 mL，置于含肝素

钠的 EP 管中，4 ℃ 、3 000 r ·min−1 离心 10 min 分

离血浆，采用全自动生化分析仪，按照试剂盒说明

书检测对照及模型大鼠血浆中肾功能相关指标：血

肌酐（Scr）、尿素氮（BUN）、三酰甘油（TG）、总胆固

醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C），按照尿蛋

白定 量 测 试 盒 说 明 书 操 作 测 定 24 h U-Alb ，

并 以 酶 联 免 疫 吸 附 法（ ELISA）测 定 对 照 及

模 型 大 鼠 血 浆 中 炎 症 因 子 水 平（ TNF- α 、

VEGF 、IL-18）。

表2　6种成分的标准曲线及线性范围

Table 2　Calibration curve and LOQ of six components in mouse plasma

成分

黄芪甲苷

芒柄花苷

芒柄花素

毛蕊异黄酮葡萄糖苷

毛蕊异黄酮

甘草酸

线性方程

Y＝0.001 1 X＋0.066 5

Y＝0.108 5 X＋0.008 8

Y＝0.060 0 X＋0.052 9

Y＝0.034 5 X＋0.011 4

Y＝0.010 4 X＋0.006 3

Y＝0.001 6 X＋0.039 9

r2

0.999 7

0.999 5

0.999 4

0.999 2

0.999 2

0.999 1

线性范围/（ng·mL−1）

2.58～725.00

0.15～45.15

0.02～58.25

0.05～81.45

0.25～62.80

4.07～2 865.00

LLOQ/（ng·mL−1）

2.58

0.15

0.02

0.05

0.25

4.07
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2.5　HLDC单次、多次给药后 6个成分在糖尿病肾

病模型大鼠体内的PK研究

将造模成功的大鼠依据随机数字法分为模型

组、HLDC 单次给药组、HLDC 多次给药组，每组 6

只，以黄芪六一汤临床生药用量（黄芪60 g、甘草10 g）的

8 倍剂量（1.320 g·kg−1）换算本实验的给药剂量。

HLDC 单次给药组 ig 1 次，HLDC 多次给药组连续

ig 3 d，每天 1次。实验前均禁食不禁水 12 h，于给药

0 min，给药后 10、30 min 及 1.0、1.5、2.0、3.0、4.0、

6.0、8.0、10.0、12.0、24.0、48.0 h时眼眶取血 0.5 mL，

置于含肝素钠的 EP 管中，4 ℃、3 000 r·min−1 离心

10 min分离血浆，取血浆 100 µL用于药动学实验、

150 µL用于后续药效学实验，于−80 ℃保存，直至分

析。PK研究：按“2.2.6”项血浆样品处理方法制备，

取上清液，进样分析。

2.6　HLDC单次、多次给药后 6个成分在糖尿病肾

病模型大鼠体内的PD研究

ELISA 法测定不同时间点单次给药组和多次

给药组血浆样品中 TNF-α、VEGF、IL-18水平，结合

血药浓度数据，分别以 TNF-α、VEGF、IL-18为药效

指标，分别把HLDC中黄芪甲苷、芒柄花苷、芒柄花

素、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、毛蕊异黄酮和甘草酸 6个

成分的血药浓度 -时间 -效应数据导入 WinNonlin

8.2（Phoenix，美国 Pharsight 公司）软件中 ，采用

XYPlot工具获取血药浓度-时间-效应曲线图。

2.7　HLDC中6个成分在效应室浓度的拟合

将 HLDC中 6个成分的单次、多次给药组血药

浓度 -时间数据导入 WinNonLin 软件，采用 Sei-

compartmental modeling工具对血药浓度-时间进行

拟合，获得 6个成分在效应室的浓度-时间数据，然

后分别以 TNF-α、VEGF、IL-18为药效指标，绘制效

应室浓度-效应曲线。

2.8　HLDC中6个成分PK-PD结合模型的建立

采用 WinNonlin8.2 软件，以 6 种成分质量浓度

为PK指标，以TNF-α、VEGF、IL-18 3种细胞因子水

平为 PD 指标，通过将 PK 参数固定，用 PK/Emax 

Model对时间-效应关系进行拟合，从而获得HLDC

中 6 个活性成分的 PK-PD 结合模型的参数，建立

PK-PD 结合模型，将所得参数代入 PK-PD 模型，即

得单次及多次HLDC给药后 6个成分的血药浓度与

效应（TNF-α、VEGF、IL-18）之间的定量方程。进而

分析量和效应随着时间变化的规律，推演量效之间

的基本变化趋势［21-22］。本研究建立了HLDC抗糖尿

病肾病的 PK/PD模型，将药动学特征与HLDC的治

疗效果联系起来。

2.9　统计学方法

采用WinNonlin8.2对实验数据进行拟合分析，

计算药动学参数，记录达峰时间（tmax）、达峰浓

度（Cmax）、消 除 半 衰 期（t1/2）、药 时 曲 线 下 面

积（AUC）、表观分布容积（Vz/F）和清除率（CL/F）相

关数据。所有数据用 x
—

±s表示，采用SPSS.26.0软件

进行 t检验，比较单次给药模型组和多次给药模

型组的组间差异，测定各时间点血样中待测物

的浓度 ，采用 GraphPad Prism8.0.1 绘制药 -时曲

线图。

3　结果

3.1　糖尿病肾病大鼠模型建立及评价

造模后有 6 只大鼠死亡，随机检测模型组

大鼠 FBG≥11.1 mol·L−1 ，24 h U-Alb≥30 mg，如

表 3 所示 ，与对照组比较 ，模型组大鼠 FBG、

Scr、BUN、TC、TG、LDL-C、24 h U-Alb、3 种细胞

因子水平（TNF- α、VEGF、IL-18）差异显著（P＜

0.01），均高于对照组大鼠，表明糖尿病肾病模

型构建成功，有 18 只成模，成模率为 75%。且与

对照组大鼠比较，模型组大鼠呈明显的多饮、

多尿、多食、体质量下降等糖尿病“三多一少”

症状，后期出现不同程度的体毛黯淡、稀疏、精

神萎靡、反应迟钝症状。

表3　对照及模型大鼠相关生化指标的检测结果（x̄±s，n=6）

Table 3　Detection results of related biochemical indexes in control and model rats (x̄±s, n=6)

组别

对照

模型

组别

对照

模型

FBG/（mmol·L−1）

   5.74±1.00

16.52±2.52**

LDL-C/（mmol·L−1）

0.23±0.04

0.43±0.09**

Scr/（μmol·L−1）

41.61±8.02

74.52±14.05**

24 h U-Alb/（mg·d−1）

19.23±4.25

65.10±8.07**

BUN/（mmol·L−1）

14.06±2.14

28.82±5.65**

TNF-α/（pg·mL−1）

49.17±3.29

74.17±5.80***

TG/（mmol·L−1）

0.57±0.07

2.11±0.43**

VEGF/（pg·mL−1）

47.43±4.51

62.43±5.87***

TC/（mmol·L−1）

0.55±0.11

1.67±0.33**

IL-18/（pg·mL−1）

22.39±2.59

31.89±4.14***

与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001。
**P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group.
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3.2　HLDC单次、多次给药后 6个成分在糖尿病肾

病模型大鼠体内的PK研究

HLDC 单次或多次给药后，6 个成分在大鼠体

内的药-时曲线如图 2所示。单次 ig给予HLDC后，

在糖尿病肾病大鼠体内，黄芪甲苷、芒柄花素、毛蕊

异黄酮葡萄糖苷、毛蕊异黄酮和甘草酸的药-时曲线

均为双峰或多峰，芒柄花苷呈现单峰；多次 ig给予

HLDC后，在糖尿病肾病大鼠体内，黄芪甲苷、芒柄

花苷、芒柄花素、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、毛蕊异黄酮

和甘草酸的药-时曲线均为双峰或多峰；HLDC单次

给药组模型大鼠中 6个成分的各时间点血药浓度大

多低于多次给药模型组大鼠。

单次和多次 ig给予 HLDC 后，6个成分在模型

大鼠体内的药动学参数结果见表 4。结果显示，ig

给予 HLDC 后，与单次给药相比，多次给药的黄芪

甲苷 t1/2、Cmax、AUC0～t 显著升高（P＜0.05、0.01），

MRT 显著降低（P＜0.01）；芒柄花苷 Cmax 显著升

高（P＜0.05）；芒柄花素 t1/2、AUC、MRT、Vz/F显著升

高（P＜0.05、0.01），CL/F 显著降低（P＜0.05）；毛蕊

异黄酮葡萄糖苷 tmax、Cmax、AUC0～t 显著升高（P＜

0.05）；毛蕊异黄酮 t1/2、Vz/F 显著升高（P＜0.05、

0.01），AUC0～t 显著降低（P＜0.05）；甘 草 酸 t1/2、

Cmax、Vz/F 显著升高（P＜0.01），tmax、AUC0～∞、MRT

显著降低（P＜0.05、0.01）。

3.3　HLDC单次、多次给药后 6个成分在糖尿病肾

病模型大鼠体内的PD研究

药效指标与药动学成分同步测定，在大鼠血浆

中检测了 TNF-α、VEGF、IL-18 3 个药效指标，其随

时间浓度测定结果见图 3。从结果可知，单次、多次

图2　HLDC单次、多次给药后6个成分在糖尿病肾病大鼠

体内的药-时曲线（x̄±s，n=6）

Fig. 2　Drug-time curves of six components in diabetic ne‐

phropathy rats after single and multiple administration of 

HLDC (x̄±s, n=6)

表4　糖尿病肾病大鼠HLDC单次及多次给药后6个成分的药动学参数（x̄±s，n=6）

Table 4　Pharmacokinetic parameters of six components in diabetic nephropathy rats after single and multiple 

administration of HLDC (x̄±s, n=6)

成分

黄芪甲

苷

芒柄花

苷

芒柄花

素

毛蕊异

黄酮葡

萄糖苷

毛蕊异

黄酮

甘草酸

给药

方式

单次

多次

单次

多次

单次

多次

单次

多次

单次

多次

单次

多次

t1/2/h

8.62±1.40

9.84±1.57**

4.79±0.78

4.98±1.03

3.57±0.49

11.17±2.69**

12.27±2.43

15.98±3.43

5.38±2.29

9.25±2.00*

7.02±0.55

9.64±1.07**

tmax/h

3.50±1.22

0.34±0.18

0.23±0.13

0.23±0.13

1.11±1.46

0.17±0.00

0.31±0.34

0.50±0.00*

0.53±0.27

0.45±0.13

3.33±0.52

0.92±0.20**

Cmax/（ng·mL−1）

308.99±89.58

426.13±31.53*

2.40±0.54

3.51±0.84*

6.81±1.27

7.78±1.58

8.94±1.51

18.43±6.95*

28.55±6.39

29.51±6.62

1 755.48±443.46

2 634.43±371.16**

AUC0～t /（h·ng·mL−1）

1 872.22±161.16

2 196.14±211.65*

18.16±1.26

18.86±1.27

17.78±1.00

22.77±2.79**

22.97±2.56

26.52±4.16*

81.90±14.65

65.35±7.87*

18 154.44±1 464.33

16 511.50±1 301.20

Vz/F（mL·kg−1）

217.46±24.42

221.93±30.14

3 243.34±605.93

3 235.29±788.31

2 402.18±398.08

5 588.90±786.55***

47 666.33±10 259.87

52 433.22±10 573.09

494.14±205.66

1 004.77±267.46**

569.22±42.72

867.57±114.35**

CL/F/

（mL·h·kg−1）

17.65±1.67

15.74±1.43

468.29±30.78

447.00±25.88

465.40±26.33

354.73±47.58**

2 687.87±257.33

2 307.35±342.45

63.39±11.76

74.92±9.28

56.37±4.73

62.41±4.82

MRT0～t/h

12.96±1.79

9.79±1.66**

16.93±0.77

17.43±1.00

7.05±1.15

8.27±0.60**

10.40±0.75

9.71±1.02

10.91±2.65

10.15±2.49

12.58±0.90

10.51±0.84**

与单次给药组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。
*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs single dose group.

··1810



Drug Evaluation Research第47卷 第8期  2024年8月 Vol. 47 No. 8 August 2024

给药组中各时间点的 PD 指标与给药前 0 min相

比，给药后随着时间变化先降低后慢慢升高。以

TNF-α、VEGF、IL-18 为药效指标，HLDC 中黄芪甲

苷等 6个成分在糖尿病肾病模型大鼠体内单次及多

次给药后的血药浓度-时间-效应间的变化图如图 4、

5所示，在考察时间内，TNF-α、VEGF、IL-18的最小

值均出现在 4 h 以后，除了单次给药组中 TNF-α、

VEGF、IL-18的效应达峰时间和黄芪甲苷血药浓度

同时达峰外，TNF-α、VEGF、IL-18的药物效应达峰

时间均较其他成分的血药浓度达峰时间长，表明药

物效应与药物浓度之间不存在线性对应关系，当给

药后，药物浓度呈逐渐降低趋势，药物的抑制作用

先增大后减小，说明药物效应与药物浓度之间都存

在滞后效应。

3.4　HLDC 单次及多次给药后 6 个成分在效应室

浓度的拟合

以 TNF-α、VEGF、IL-18 为药效指标，HLDC 中

黄芪甲苷等 6个成分在糖尿病肾病模型大鼠体内单

次及多次给药后在效应室的浓度-效应变化如图 6、

7所示。结果表明，单次给药后各个指标的滞后环

的方向是逆时针滞后环，而多次给药后则是顺时针

滞后环，成分结合药效指标后的效应室浓度-效应谱

曲线表现为滞后环 ，即药理作用滞后于药物

浓度［19-23］。

3.5　PK/PD结合模型研究结果

为了阐明 PK与 PD之间的相关性，结合各成分

的药动学参数，分别建立糖尿病肾病大鼠单次给药

及多次给药后HLDC中 6个成分和 3个药效指标的

PK-PD结合模型。表 5所示为PK-PD参数，其中Ce

为效应室浓度，E为给药后任意时间点的药物浓度，

Emax为药效描述的最大效应，Ke0表示药物从效应室

消除的一级速率常数，用来表征血药浓度与效应之

间的时间过程，大小决定效应的滞后时间，Ke0值越

小，则药物效应滞后于血药浓度的时间越长；IC50为

效应值达到最大抑制效果一半时效应室的药物浓

度，其值大小反映药物活性及特性强弱，IC50值越

小，药物活性及特异性越强，反之则越弱［24-25］。

由 PK/PD模型参数发现，以TNF-α为药效指标

时，单次给药组芒柄花苷和甘草酸的 Ke0 分别为

0.92、1.41，多次给药后相应的Ke0（0.36、1.20）降低；

以VEGF为药效指标时，单次给药组芒柄花苷、毛蕊

异黄酮糖苷和毛蕊异黄酮的 Ke0分别为 1.94、1.01、

1.31，多次给药后相应的Ke0（0.32、0.28、0.54）降低；

以 IL-18为药效指标时，多次给药后各成分相应的

Ke0均增加。相较于单次给药组，除了芒柄花素、甘

草酸和药效指标 TNF-α的 IC50值降低外，多次给药

后各成分与3个药效指标的 IC50值均增加。

以TNF-α为药效指标时，单次给药组中芒柄花

苷、毛蕊异黄酮、甘草酸的 Ke0值分别为 0.92、0.97、

1.41，较黄芪甲苷（0.13）、芒柄花素（0.09）、毛蕊异黄

酮葡萄糖苷（9.49×10−2）大，滞后时间短；多次给药

组中毛蕊异黄酮、甘草酸的Ke0值分别为 1.04、1.20，

与0 min组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。
*P < 0.05  **P < 0.01 vs 0 min group.

图3　HLDC单次给药、多次给药后药效指标的经时变化（x̄±s，n=6）

Fig. 3　Time-dependent changes of pharmacodynamic indexes after single and multiple administration of HLDC (x̄±s, n=6)
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较 黄 芪 甲 苷（0.85）、芒 柄 花 苷（0.36）、芒 柄 花

素（0.09）、毛蕊异黄酮葡萄糖苷（9.29×10−2）大，滞

后时间短。说明芒柄花苷、毛蕊异黄酮、甘草酸在

体内起活性的作用靶点可能为TNF-α，并参与调节

了炎症状态下 TNF-α 的分泌，并与降低其分泌量

有关。

图4　单次给药后HLDC 6个成分在糖尿病肾病模型大鼠体内的血药浓度-时间和效应曲线（n=6）

Fig. 4　Plasma concentration-time and effect curve of six components of HLDC in diabetic nephropathy model rats after sin‐

gle administration (n=6)
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以VEGF为药效指标时，单次给药组中芒柄花

苷、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、毛蕊异黄酮、甘草酸 Ke0

值分别为 0.94、1.01、1.31、1.15 较黄芪甲苷（0.10）、

芒柄花素（0.44）大，滞后时间短；多次给药组中黄芪

甲苷、芒柄花素、甘草酸 Ke0 值分别为 0.90、0.71、

1.43 较 芒 柄 花 苷（0.32）、毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖

苷（0.28）、毛蕊异黄酮（0.54）大，滞后时间短。说明

黄芪甲苷、芒柄花苷、芒柄花素、毛蕊异黄酮葡萄糖

图5　多次给药后HLDC 6个成分在糖尿病肾病模型大鼠体内的血药浓度-时间和效应曲线（n=6）

Fig. 5　Plasma concentration-time and effect curves of six components of HLDC in diabetic nephropathy model rats after re‐

peated administration (n=6)
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苷、毛蕊异黄酮、甘草酸在体内起活性的作用靶点

可能为VEGF，并与降低其分泌量有关系。

以 IL-18 为药效指标时，单次给药组中毛蕊异

黄酮、甘草酸 Ke0 值分别为 1.04、1.19 较黄芪甲

苷（0.09）、芒柄花苷（0.31）、芒柄花素（0.24）、毛蕊异

黄酮葡萄糖苷（0.31）大，滞后时间短、起效更快；多

次给药组中除了毛蕊异黄酮糖苷（0.30），各成分的

Ke0值分均较大，滞后时间更短。说明黄芪甲苷、芒

柄花苷、芒柄花素、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、毛蕊异黄

酮、甘草酸在体内起活性的作用靶点可能为 IL-18，

图6　单次给药组各成分血浆浓度-效应图（n=6）

Fig. 6　Plasma concentration-effect diagram of each ingredient in a single dose group （n=6）
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并参与调节炎症状态下 IL-18的分泌。

各组分效应室浓度与各效应值相关（PK/

PD）的间接连接模型，采用 Emax 二房室模型拟合

PK-PD 模型符合 Inhibitory Effect Sigmoid E0，方

程 如 下 ：E＝E0× ［1－Ce^Gam/（IC50^Gam＋

Ce^Gam）］，将得到的各成分与 3个药效指标相应的

PK/PD参数带入方程，可得到血药浓度与效应之间

的拟合药效学方程。结果见表6。

图7　多次给药组各成分血浆浓度-效应图（n=6）

Fig. 7　Plasma concentration-effect diagram of each ingredient in multi-dose group （n=6）
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本研究通过 HLDC 单次及多次给药后 PK 研

究，结果发现，与单次给药相比，多次给药后除了毛

蕊异黄酮葡萄糖苷外，模型大鼠的各活性成分的 tmax

均提前；各成分Cmax均增大、t1/2均延长；除了甘草酸、

毛蕊异黄酮外，各活性成分的AUC均升高，多次给

药后，活性成分大多有一定蓄积，导致AUC增加；除

毛蕊异黄酮外，各活性成分的CL/F均降低。多次给

药后整体上吸收总量增加、消除降低、作用时间延

长，糖尿病肾病状态下，大鼠的肾功能遭到损伤，可

能是药物排泄速度减慢的原因之一。说明药物在

多次给药与单次给药的情况下药动学过程存在差

异，且本研究考虑到临床用药为长期，故本实验模

拟临床多次用药，具有临床用药参考价值。

由 PK/PD 模型参数发现，相较于单次给药组，

多次给药后 6个成分与 3个药效指标的Ke0和 IC50值

增加，说明了多次给药后，药物效应滞后于血药浓

度的时间短于单次给药的滞后时间，可能是多次给

药后大鼠体内对药物产生了耐药性，则导致药物活

性及特异性减弱。根据各成分与 3个药效指标 IC50

值的变化观察到，黄芪甲苷、毛蕊异黄酮在 6个成分

中参与调节TNF-α、VEGF、IL-18药效指标表现出较

为显著的抑制效果，毛蕊异黄酮葡萄糖苷对VEGF、

IL-18的调节表现出较好的抑制作用，证明了HLDC

通过多靶点、多指标、多成分协同作用的方式发挥

疗效作用。进一步表明 HLDC 通过成分（黄芪甲

苷、芒柄花苷、芒柄花素、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、毛

蕊异黄酮、甘草酸）发挥了抗糖尿病肾病的药效作

用，也可能是通过抑制糖尿病肾病大鼠中炎症因子

TNF-α、VEGF、IL-18水平来发挥治疗炎症、改善肾

功能的作用。

4　讨论

药动学、药效动力学是研究药物药效基础和作

用机制常用的研究技术手段，也是药物探索的必经

研究路程，但是基于中药的多成分、多靶点、多路径

等特点，单一的药动学和药效学不足以说明药物与

机体相互作用的复杂问题，随着研究技术手段和研

表5　单次、多次给药组PK-PD模型参数（n=6）

Table 5　PK-PD model parameters of single and multiple dose groups (n=6)

成分

黄芪甲苷

芒柄花苷

芒柄花素

毛蕊异黄酮葡萄糖苷

毛蕊异黄酮

甘草酸

参数

E0

Ke0

IC50

Gamma

E0

Ke0

IC50

Gamma

E0

Ke0

IC50

Gamma

E0

Ke0

IC50

Gamma

E0

Ke0

IC50

Gamma

E0

Ke0

IC50

Gamma

单次给药组

TNF-α

66.35

  0.13

  8.68×10-5

−1.83

62.70

  0.92

  2.12

  2.58

62.51

  0.09

15.15

  1.68

62.66

  9.49×10-2

  7.52

  2.15

61.76

  0.97

  5.34×10-4

−2.21

61.86

  1.41

  4.53

−2.29

VEGF

56.24

  0.10

  1.97×10-3

−2.66

48.71

  0.94

  1.27

  1.81

48.82

  0.44

  2.99

  1.70

58.88

  1.01

  0.27

  2.06

56.32

  1.31

  3.66×10-5

−1.68

56.35

  1.15

  1.34

−3.40

IL-18

28.12

  0.09

  3.14×10-3

−2.42

25.11

  0.31

  0.64

  2.44

24.75

  0.24

  5.38×10-4

  1.11

29.10

  0.31

  1.07×10-2

  2.53

28.23

  1.04

  6.60×10-5

−1.79

28.21

  1.19

  1.07

−3.88

多次给药组

TNF-α

65.33

  0.85

  5.85

−3.66

65.07

  0.36

  3.79

  4.12

32.56

  0.09

  4.89

  0.96

55.15

  9.29×10-2

16.03

  1.69

53.87

  1.04

  0.20

−0.51

64.55

  1.20

  1.01

−2.21

VEGF

59.37

  0.90

  2.80

−7.15

59.98

  0.32

  5.00

  5.64

20.11

  0.71

  6.51

  0.99

49.59

  0.28

17.49

  2.23

49.00

  0.54

  0.25

  0.30

59.83

  1.43

31.76

−3.19

IL-18

28.17

  0.62

  3.25

−7.49

28.32

  0.79

  3.80

  4.01

10.01

  0.67

  4.53

  1.12

23.81

  0.30

14.43

  1.66

23.89

  1.14

  6.77

−1.21

28.18

  1.41

  2.47

−3.31
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究方法的多样性发展，联合 PK 和 PD 建立数学模

型，能更加深入、全面的探索药物-疾病之间的关系。

基于动物实验建立 PK-PD 模型是中药安全性和有

效性研究的重要工具，对中药物质基础及作用机制

研究具有重要意义［26］。

大量研究表明，TNF-α是由多种细胞合成分泌

的细胞因子，具有多种生理功能，如调节免疫应答、

促进细胞生长分化等。它会导致炎性细胞浸润，引

起系膜细胞增生，对肾小球造成直接和间接损伤。

过多的TNF-α还会导致肾脏固有细胞增殖，增加炎

症介质的表达，进而损伤肾脏系膜；而 IL-18是一种

促炎性细胞因子，它能促进自由基生成，引起中性

粒细胞聚集，增加促炎性因子的分泌，加重炎症反

应，促炎性因子水平升高会影响血管内物质交换，

增强白细胞黏附性，提高纤维蛋白原水平，严重影

响微循环，损伤内皮血管。由于炎症刺激和肾小球

受损，会导致缺氧、缺血，损伤血管内皮细胞，从而

激发 VEGF水平的表达，且 VEGF与肾小球基底膜

有很高的亲和力［27-31］。因此，在本实验研究中，选择

将TNF-α、VEGF、IL-18作为PD的考察指标。

通过WinNonlin软件将血药浓度-时间-效应数

据进行拟合，获得HLDC中 6个成分在效应室的浓

度-时间数据及 PK/PD模型，结果发现，HLDC中黄

芪甲苷等 6个成分与 3个药效指标（TNF-α、VEGF、

IL-18）能够较好地拟合，且均符合抑制型模型，6个

成分与药效指标之间呈现明显的、相似的量效关

系，给药后，随着血药浓度逐渐降低的同时，药物的

抑制作用先增大后减小。根据相应的 PK/PD模型，

由HLDC各成分的浓度推算出相对应的效应值，也

可以根据效应值推算出各活性成分相应的浓度。

总体上观察，无论是单次还是多次给药，毛蕊

异黄酮 IC50明显小于毛蕊异黄酮葡萄糖苷，芒柄花

素Ke0明显小于芒柄花苷。说明毛蕊异黄酮抗炎效

果明显要强于毛蕊异黄酮葡萄糖苷，芒柄花苷的滞

留时间短于芒柄花素。在实验中发现以及相关研

究表明，分子结构中含葡萄糖苷的黄酮苷类成分，

进入肠道后易与肠道菌群发生结合、裂解等代谢转

化，影响其在机体内的吸收利用，毛蕊异黄酮葡萄

糖苷及芒柄花苷进入体内后，会在肠道菌群的作用

下被迅速代谢成苷元，少量经吸收进入体循环，故

毛蕊异黄酮葡萄糖苷、芒柄花苷进入体内后，可能

通过转化为毛蕊异黄酮、芒柄花素等苷元，从而发

挥药效作用［32-33］。

本研究建立了HLDC中 6个成分（黄芪甲苷、芒

柄花苷、芒柄花素、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、毛蕊异黄

酮、甘草酸）与 3个药效指标（TNF-α、VEGF、IL-18）

表6　单次、多次给药组PK-PD模型

Table 6　PK-PD model of single and multiple dose groups

PK 

marker

黄芪甲苷

芒柄花苷

芒柄花素

毛蕊异黄

酮葡萄糖

苷

毛蕊异黄

酮

甘草酸

PD 

marker

TNF-α

VEGF

IL-18

TNF-α

VEGF

IL-18

TNF-α

VEGF

IL-18

TNF-α

VEGF

IL-18

TNF-α

VEGF

IL-18

TNF-α

VEGF

IL-18

PK-PD模型

单次给药

E＝66.35×｛1－Ce−1.83/［（8.68×10−5）−1.83＋Ce−1.83］｝

E＝56.24×｛1－Ce−2.66/［（1.97×10−3）−2.66＋Ce−2.66］｝

E＝28.12×｛1－Ce−2.42/［（3.14×10−3）−2.42＋Ce−2.42］｝

E＝62.70×［1－Ce2.58/（2.122.58＋Ce2.58）］

E＝48.71×［1－Ce1.81/（1.271.81＋Ce1.81）］

E＝25.11×［1－Ce2.44/（0.642.44＋Ce2.44）］

E＝62.51×［1－Ce1.68/（15.151.68＋Ce1.68）］

E＝48.82×［1－Ce1.70/（2.991.70＋Ce1.70）］

E＝24.75×｛1－Ce1.11/［（5.38×10-4）1.11＋Ce1.11］｝

E＝62.66×［1－Ce2.15/（7.522.15＋Ce2.15）］

E＝58.88×［1－Ce2.06/（0.272.06＋Ce2.06）］

E＝29.10×｛1－Ce2.53/［（1.07×10−2）2.53＋Ce2.53］｝

E＝61.76×｛1－Ce−2.21/［（5.34×10−4）−2.21＋Ce−2.21］｝

E＝56.32×｛1－Ce−1.68/［（3.66×10−5）−1.68＋Ce−1.68］｝

E＝28.23×｛1－Ce−1.79/［（6.60×10−5）−1.79＋Ce−1.79］｝

E＝61.86×［1－Ce−2.29/（4.53−2.29＋Ce−2.29）］

E＝56.35×［1－Ce−3.40/（1.34−3.40＋Ce−3.40）］

E＝28.21×［1－Ce−3.88/（1.07−3.88＋Ce−3.88）］

多次给药

E＝65.33×［1－Ce−3.66/（4.88−3.66＋Ce−3.66）］

E＝59.37×［1－Ce−7.15/（2.80−7.15＋Ce−7.15）］

E＝28.17×［1－Ce−7.49/（3.25−7.49＋Ce−7.49）］

E＝65.07×［1－Ce4.12/（2.614.12＋Ce4.12）］

E＝59.98×［1－Ce5.64/（4.015.64＋Ce5.64）］

E＝28.17×［1－Ce4.01/（3.804.01＋Ce4.01）］

E＝32.56×［1－Ce0.96/（4.890.96＋Ce0.96）］

E＝20.11×［1－Ce0.99/（3.760.99＋Ce0.99）］

E＝10.01×｛1－Ce1.12/［（5.38×10−4）1.12＋Ce1.12］｝

E＝55.15×［1－Ce1.69/（8.191.69＋Ce1.69）］

E＝49.59×［1－Ce2.23/（17.492.23＋Ce2.23）］

E＝23.81×［1－Ce1.66/（115.461.66＋Ce1.66）］

E＝53.87×｛1－Ce−0.15/［（1.02×10−6）−0.15＋Ce−0.15］｝

E＝49.00×［1－Ce0.30/（0.250.30＋Ce0.30）］

E＝23.89×［1－Ce−1.21/（10.26−1.21＋Ce−1.21）］

E＝64.55×［1－Ce−2.21/（1.01−2.21＋Ce−2.21）］

E＝59.83×［1－Ce−3.19/（37.01−3.19＋Ce−3.19）］

E＝28.18×［1－Ce−3.31/（1.07−3.31＋Ce−3.31）］
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的 PK-PD结合模型，揭示了HLDC发挥抗糖尿病肾

病、保护肾功能作用的分子机制可能与抑制TNF-α、

VEGF、IL-18等炎症因子的分泌有关。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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