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蛋白家族；选择凝集素家族；钙离子依赖的细胞黏附

素家族；以及一些未归类的黏附分子：整合素超家

族；免疫球蛋白超家族；选择素超家族；钙依赖黏附

分子超家族等。黏附分子参与细胞的信号转导与活

化，细胞的伸展和移动，细胞的生长及分化、炎症、血

栓形成、肿瘤转移、创伤急救等一系列重要生理和病

理过程。随着中医、中药研究的进展，已观察到中药

对黏附分子表达的影响[2~4]。

本实验运用免疫组织化学和RT—PCR两种方

法进行研究的结果表明，补阳还五汤对血瘀证大鼠

血管内皮细胞黏附分子蛋白及mRNA的表达的影

响，除PECAM一1的免疫组化结果外，均呈现出了

明显的量效关系。

关于补阳还五汤对iNOS影响的研究，已有报

道[5~7]，但均未进行量效关系的研究。从本实验运用

两种方法进行的量效关系的研究结果来看，不同剂

量的疗效具有一定差异，从而为临床应用提供了实

验依据。
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摘 要：目的 以含药血清对小鼠肝匀浆体外生成丙二醛(MDA)的抑制作用为指标，研究黄连解毒汤及单味药

水煎剂的药效动力学。方法测定小鼠ig黄连解毒汤及单味药所得含药血清对MDA生成作用的经时过程，并考

察黄连解毒汤含药血清、单味药煎剂及小檗碱、黄芩苷抑制MDA生成作用的剂量一效应关系。结果小鼠ig黄连

解毒汤、黄连、黄芩、黄连+黄芩后，含药血清均可抑制体外肝匀浆MDA生成，且作用呈剂量依赖性。各药的E。，

分别为86％、76％、79％及81％；f—。分别为180、120、5及15 min；其煎剂对MDA生成抑制作用呈剂量依赖性；小

檗碱在0．12～10 ng／mL无明显的抑制作用；黄芩苷在1．11～10／tg／mL有抑制作用，且作用亦呈剂量依赖性。结

论黄连解毒汤体内抗氧化作用强于各单方。黄芩苷可能是黄芩药液和含药血清中的抗氧化成分之一，而小檗碱

可能与含药血清抗氧化作用无关；小鼠ig黄连解毒汤及其单味药所得含药血清对MDA生成呈时间和剂量依

赖性。
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(HJD)and its single component decoction i such as Rhizoma Coptidis(RC)，Radix Scutellariae(RS)，and

RC+RS in mice by serum pharmacological experiment in vitro．Methods Different doses of the drug—con—

raining serum obtained at different time after ig HJD，RC，RS，and RC+RS to mice were added into the

1iver homogenate of mice and the formation of malondialdehvde(MDA)was measured with thiobarbituric

acid method in order to observe the inhibitory effects of the drug—containing serum on MDA formation，the

time—course，and dose—effect relationship．The effects of decoctions of HJD，RC，RS，RC+RS，berber—

ine，and baicalin were investigated as well．Results The drug—containing serum by ig the decoctions of

HJD，RC，RS，and RC+RS to mice had the inhibitory effects on MDA formation in liver homogenate in

vitro with E。。；86％，76％，79％，and 81％，and t。。。180，120，5，and 15 min，respectively，SO did baicalin

at 1．11—10 ng／mL．All of them showed dose—dependent relationship，but berberine showed no effect on

the formation of MDA at 0．12—10 ng／mL．Conclusion HJD iS more effective on in vivo antioxidation

than the other single components．Baicalin may act as only one of the antioxidants in the drug—containing

serum of HJD as well as in the decoctions．Berberine has nothing tO do with the inhibitory effect of the

drug—containing serum．The obtained serum after ig HJD and its single components to mice may inhibit

MDA formation in a dose—and time—dependent manner．

Key words：Huanglian Jiedu Decoction(HJD)；malondialdehyde(MDA)；serum pharmacology；

pharmacodynamics

黄连解毒汤为经典清热解毒方剂，原载于《外台

秘要》崔氏方。全方由黄连、黄芩、黄柏、栀子组成。主

治实热火毒、三焦热盛等证。方中黄连清泻心火为

君，黄芩清上焦之火为臣，黄柏泻下焦之火为佐，栀

子通泻三焦，导热下行为使。药理学研究证实，本方

作用广泛，具良好的抗菌消炎等功效。近年，该方其

他方面的药理作用，尤其是抗氧化作用，受到广泛关

注。实验表明，黄连所含的生物碱类成分如小檗碱、

巴马汀及黄连碱均可清除血浆NO一、0NOO一和

o：““。黄芩对酶促及非酶促两种途径生成过氧化

脂质的过程都有显著的抑制作用。黄芩主要成分黄

芩苷、黄芩素、汉黄芩苷、汉黄芩素等黄酮类物质结

构中的2、3双键，4位羰基及3或5位羟基可能是

其清除自由基、抗氧化作用的活性结构[z~4]。对本方

抗氧化作用的研究也表明，该方体内、体外实验均呈

显著的抗氧化作用，因而近年被广泛应用于心脑血

管、消化系统疾患以及高血压的临床治疗[5~9]。

本研究用血清药理学方法，以药物对小鼠肝匀

浆自发生成丙二醛(MDA)的抑制作用为指标，观

察小鼠ig给予黄连解毒汤及组方中单味水煎液后，

不同时间含药血清体外抗氧化作用的经时变化及其

量效关系，并与药物水煎液的抗氧化作用进行比较，

旨在进一步阐明黄连解毒汤的药效动力学。

1材料与方法

1．1药材及供试液制备：黄连、黄芩、黄柏、栀子购

自南京药业股份有限公司药材分公司，经中国药科

大学生药学陈立娜博士鉴定，黄连为毛茛科植物黄

连Coptis chinensis Franch．的干燥根茎；黄柏为芸

香科植物黄檗Phellodendron amurense Rupr．除去

栓皮的干燥树皮；栀子为茜草科植物栀子Gardenia

jasminoides Ellis的干燥成熟果实；黄芩为唇形科植

物黄芩Scutellaria baicalensis Georgi的干燥根。以

上4味药按古方比例3：2：2：3组方，加10倍量

水浸泡l h，加热煮沸，文火煎煮1 h，趁热滤过；再

按同法煎煮2次，合并3次滤液。文火浓缩至含黄

连、栀子生药0．75 g／mL，含黄柏、黄芩生药0．5 g／

mL的黄连解毒汤母液，冷藏备用。以同法分别制备

黄连、黄芩、黄连+黄芩母液，备用。

煎剂经高效液相色谱法进行主成分定量分析，

结果：黄连煎液中含小檗碱30 mg／mL；黄芩煎液中

含黄芩苷35．38 mg／mL；黄连+黄芩合煎液中含黄

芩苷4．33 mg／mL、小檗碱3．1 mg／mL；黄连解毒

汤含小檗碱6．2 mg／mL、黄芩苷8．64 mg／mL、栀

子苷13．2 mg／mL。

1．2动物：普通级ICR小鼠，体重18～22 g，雌雄

各半，由中国药科大学实验动物中心提供。

1．3试剂与仪器：黄芩苷对照品购自中国药品生物

制品检定所；小檗碱对照品由中国药科大学潘国宇

博士惠赠。MDA试剂盒，南京建成生物工程研究所

产品；硫代巴比妥酸，上海试剂二厂产品；752紫外

分光光度计；高速离心机等。

1．4体外肝匀浆生成MDA测定：正常小鼠禁食

12 h，脱颈椎处死，迅速摘取肝脏，用4℃生理盐水

制成5％肝匀浆。取肝匀浆0．6 mL加入待测样品

50 pL，混匀，37℃水浴中孵育2．5 h，迅速加入

20％三氯醋酸0．6 mL中止反应。混匀，离心，取上
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清液1．0 mL，加入0．8％硫代巴比妥酸1 mL，

95。C水浴加热10 min，冷却。于532 nm波长处测

吸光度(A)值。以四乙氧基丙烷为标准品，求算每

克肝匀浆MDA生成量。以生理盐水为空白对照，求

算抑制率。

抑制率一(1一给药组每克肝匀浆MDA生成量／空白组

每克肝匀浆MDA生成量)×100％

1．5含药血清抑制肝匀浆MDA生成作用的经时

过程：小鼠随机分为44组，每组10只。实验前，动物

禁食12 h。取1．1项下制备的黄连、黄芩、黄连+黄

芩及黄连解毒汤4种药物的母液，按1：8加水分别

稀释，各组动物ig给药，体积均为0．3 mL／10 g，给

药后各给药组均于5、10、15、30、45 min及1、1．5、

2、3、4 h摘眼球取血，分离血清50 pL，按1．4项操

作测定各组MDA生成量。另取4组动物ig等量生

理盐水为对照组，并计算MDA生成抑制率。

1．6含药血清抑制肝匀浆MDA生成作用的量效

关系：小鼠随机分为20组，每组10只。动物禁食12

h，各组小鼠分别ig不同剂量黄连、黄芩、黄连+黄

芩及黄连解毒汤。各药剂量分组如下：取1．1项母液

分别稀释成1：4、1：8、1：16、1：32及1：64等

不同浓度，作为5个剂量组。给药后于各药作用峰时

间取血，分离血清50 pL，按1．4项操作测定MDA

生成量及MDA生成抑制率。

1．7 水煎剂原液对肝匀浆MDA生成的抑制作用：

取1．1项制备的黄连、黄芩、黄连+黄芩及黄连解毒

汤药物母液分别稀释成1：40、1：120、1：400、

1：1 200及1：4 000等浓度，作为5个剂量组。按

1．4项操作测定MDA生成量，并计算MDA生成抑

制率。

1．8 小檗碱和黄芩苷对肝匀浆MDA生成的影响：

参照本实验室对大鼠ig黄连和黄芩煎剂后小檗碱、

黄芩苷的血药浓度研究结果(未发表)，将小檗碱对照

品配制成0．12、0．37、1．11、3．33、10．00 ng／mL的

质量浓度系列，将黄芩苷对照品配制成0．12、0．37、

1．11、3．33、10．00／-g／mL的质量浓度系列。配制A、

B两个混合溶液系列，使A、B中黄芩苷质量浓度为

0．12、0．37、1．11、3．33、10．00 pg／mL，并使A中的

小檗碱质量浓度为10 ng／mL，B中小檗碱质量浓度

为3．3 ng／mL。按1．4项操作测定小檗碱、黄芩苷单

用以及联用对肝匀浆MDA生成的影响。

1．9 统计处理：数据以z±S表示，组间数据以

Student—t检验分析差异。

2结果

2．1 含药血清对肝匀浆MDA生成抑制作用的经

时过程：由图1可知，4种药物的含药血清对肝匀浆

MDA生成均有明显的抑制作用。其中黄芩起效快、

持续时间短，5 min即达抑制峰值(抑制率为

79．3％)，随后迅速下降，至120 min降至谷值(抑

制率24．9％)，以后抑制率又上升至45．8％，其后

又下降；黄连起效较慢但维持时间较长，120 min抑

制率才达峰值(76．0％)，作用可持续较长时间。黄

连+黄芩联用作用较两药单用都有所加强，作用峰

值(抑制率为84．1％)见于用药后15 min，第2个

峰值(抑制率76．3％)在用药后180 min出现，明

显高于黄芩的第2个峰值。黄连解毒汤的抑制作用

较前3个药均显著增强，作用持续时间也明显延长。

用效应一时间曲线下面积(AUE0240)反应处方的总效

果，黄连、黄芩、黄连+黄芩、黄连解毒汤的AUE。240

分别为13 486．2、9 867．6、15 040．4、19 116．2

(％·rain)。表明黄连与黄芩配伍具有协同作用，黄

连解毒汤作用强于单方，说明其组方的合理性。

图1 含药血清对体外肝匀浆MDA生成抑制

作用的经时过程(；±s，n一10)

Fig．1 Time—course of drug—containing serum

inhibition on MDA formation in liver

homogenate in vitro(j土s，撑一10)

2．2 含药血清抑制肝匀浆MDA生成作用的量效

关系：见表1。各药作用均与剂量呈正相关。给予剂

量分别为母液1：8及1：4稀释浓度时，两剂量的

含药血清作用相近，提示药物作用存在饱和现象。

2．3水煎剂原液对体外肝匀浆MDA生成的抑制

作用：由表2可见，各药的水煎剂均对MDA的生成

有显著抑制作用，且作用呈剂量依赖性，随着药物剂

量增大，抑制率幅度递减，最终达到稳态水平。各药

作用强度有一定差异，以黄芩作用最强，黄连解毒汤

次之，黄连最弱，与体内结果不一致。

2．4小檗碱及黄芩苷对肝匀浆MDA生成的影响：

见表3。质量浓度在1．11～10肛g／mL时，黄芩苷对
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MDA生成有抑制作用，且呈浓度依赖性。小檗碱仅

在最高剂量(10 ng／mL)时，对MDA生成有抑制

作用(P<O．05)。小檗碱与黄芩苷混合液抑制作用

与黄芩苷溶液作用一致。

表1不同剂量含药血清对体外肝匀浆MDA生成的抑制作用(工±s，厅一10)

Table 1 Inhibition of drug containing serum in different doses on MDA formation in liver homogenate in vitro

与对照组(抑制率为o)比较：’P<O．05 一P<O．OI；表2和3同表1

+P<O．05 +’P<0．01"us control group(inhibitory rate is zero)；Tables 2 and 3 are saIne to Table 1

表2水煎剂原液对体外肝匀浆MDA生成的抑制作用(；士s，弹一5)

Table 2 Inhibition of aqueous decoction on MDA formation in liver homogenate in vitro(；±s，一一5)

表3小檗碱、黄芩苷及两者混合液对体外肝匀浆MDA生成的抑制作用(J士s，n一5)

Table 3 Inhibition of berberine，baicalin，and their combination on MDA formation

in liver homogenate in vitro(；士s，一一5)

3讨论

含药血清作用经时过程显示，黄连单味用药起

效较慢，而作用持久；黄芩单味用药则起效快，而持

续时间短。两者配伍联用，黄连+黄芩组及黄连解毒

汤的作用均明显增强，尤以后者作用更强。本实验从

药效动力学角度进一步证实了黄连解毒汤组方的科

学性、合理性。各组动物的时间一效应曲线均呈多峰

状，提示即使黄连和黄芩单味用药，其抑制体外肝匀

浆MDA生成的有效成分也可能不止一种，而有可

能是两种甚至数种成分的作用结果。据文献报道，黄

芩苷体内并非直接被吸收进入血液循环，而是先由

肠道菌群作用转化为黄芩素后才能被吸收，后者与

肠黏膜上的葡糖醛酸转移酶UDPG结合为黄芩苷

被转运至门静脉。黄芩苷吸收过程的复杂性也可能

是其药效呈现多峰的原因之一。此外，黄芩所含的其

他多种黄酮苷类化合物，如汉黄芩苷等均有抗氧化

作用，且其吸收过程也需由肠道菌群代谢参与口州。

含药血清及煎剂原液的量效关系实验表明，各

用药组在高剂量时，作用强度基本相似；而低剂量时

各药作用强度不一，黄芩作用最强，黄连解毒汤次

之，黄连+黄芩和黄连较弱。此外，实验中尚发现，高

剂量黄连组小鼠有程度不一的毒性反应，表现为稀

便、步态不稳、活动减少等，且症状随剂量增加而加

重，高剂量组有个别死亡。而相同剂量黄芩组无此现

象。但给予含相同剂量黄连的黄连解毒汤方剂及黄

连+黄芩时，毒性反应较单用黄连明显减轻。这进一

步证实，黄连解毒汤方剂组方的科学性不仅表现在

药效的增强，动力学更趋合理，同时也表现在毒性的

降低。

传统观点一般认为，小檗碱及黄芩苷分别是黄

连和黄芩的主要有效成分，并常将这两种成分作为

控制黄连及黄芩制剂的标准。为考察黄连、黄芩的主

要成分小檗碱和黄芩苷在药材抗氧化作用中的贡

献，对这两种化合物进行了实验。本实验室对动物

ig给予黄连和黄芩煎剂后检测动物体内小檗碱及

黄芩苷血药浓度，发现小檗碱峰浓度在10 ng／mL

以下，黄芩苷峰浓度在10／zg／mL左右。而本实验结

果发现，相应血药浓度的黄芩苷溶液有抑制肝
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MDA生成作用，且抑制率与浓度呈正相关，表明黄

芩苷是黄芩药液和含药血清中的抗氧化物质。但

10 t-g／mL黄芩苷抑制率远远低于含药血清的抑制

率，表明其并非是含药血清中唯一的抗氧化物质，可

能尚存在其他物质亦可发挥抗氧化作用。

结果还表明，相应血药浓度的小檗碱溶液并不

能对体外肝匀浆MDA的生成产生明显的抑制作

用。笔者曾试图提高小檗碱浓度进行实验，发现小檗

碱在10 ng／mL以下时，基本无抑制作用；质量浓度

在10～100 ng／mL时，抑制率在10％以下；而质量

浓度达250 ng／mL时，抑制率也只有12％，远远弱

于含药血清及稀释药液的作用。这表明了在黄连中

可能尚含有其他具抗氧化活性的物质。同时，有文献

研究表明，大鼠ig给予小檗碱[(10、20 mg／(kg·

d)，10 d]有抗氧化能力，提示其体内抗氧化作用可

能是通过体内特异的机制发挥的[1]。另外，小檗碱质

量浓度在10和3．3 ng／mL时，黄芩苷与小檗碱混

合液抑制作用与黄芩苷溶液作用一致，并无明显增

强现象，表明在血药浓度的范围内，小檗碱对黄芩苷

的抗氧化作用并无明显的促进。 ‘
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红曲有效成分洛伐他汀对高脂小鼠血脂代谢及

脂蛋白脂酶mRNA表达的作用

陈运中1’2，陈春艳1，张声华1

(1．华中农业大学食品科技学院功能食品与分子生物学基础研究室，湖北武汉430071；

2．武汉工业学院食品科学与工程学院，湖北武汉430023)

摘 要：目的 探讨红曲有效成分洛伐他汀对高脂小鼠血脂代谢调节的分子机制。方法 昆明种雌性小鼠48只，

按血清总胆固醇(TC)分为A、B、C、D、E、F 6组：正常对照组、高脂对照组、绞股蓝总苷阳性对照组、洛伐他汀低、

中、高(5、15、30 mg／kg)剂量组。A组喂饲基础饲料，其他各组喂饲高脂饲料；按剂量分别培给药6周，禁食12 h

后，测定小鼠血脂水平相关指标；用Trizol试剂法提取总RNA，用反转录聚合酶链反应(RT—PCR)法检测肝、脾

组织脂蛋白脂酶(LPL)mRNA的表达。结果 实验6周末，洛伐他汀低、中、高各剂量组使小鼠动脉硬化指数

(AI)均极显著低于高脂组(P<o．01)；洛伐他汀中、高剂量组和绞股蓝总苷阳性对照组使高n旨zJ,鼠血清TC、甘油

三酯(TG)、低密度脂蛋白一胆固醇(LDL—C)均极显著低于高脂组(P<o．01)；洛伐他汀低、中、高剂量组与高脂组

相比，显著升高血清高密度脂蛋白一胆固醇(HDL—C)(P<O．01)；洛伐他汀低、中、高剂量组均提高肝组织中LPL

mRNA的表达，且呈剂量依赖关系。结论 洛伐他汀通过促进LPL mRNA转录而调节高ll旨d,鼠血清血脂代谢水

平，这可能是其调节血脂，预防动脉粥样硬化(AS)等心脑血管疾病的机制之一。
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