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摘要： 目的　 探讨川芎⁃天麻配伍对川芎中川芎嗪、 阿魏酸在大鼠脑内药动学的影响。 方法　 １８ 只大鼠随机分成川芎

组、 川芎⁃天麻 （１ ∶ ０􀆰 ２５） 组、 川芎⁃天麻 （１ ∶ １） 组， 每组 ６ 只， 建立血瘀型偏头痛模型。 灌胃给药后， 于大鼠脑

内插入微透析探针， 收集不同时间点脑透析液， ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法检测川芎嗪、 阿魏酸含有量， 绘制血药浓度⁃时间曲

线， 计算药动学参数。 结果　 与单味药组比较， 配伍组 ２ 种成分 Ｔ１ ／ ２ ［川芎⁃天麻 （１ ∶ １） 组阿魏酸除外］、 ＭＲＴ０～∞ 、
Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～∞ 升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 川芎⁃天麻 （ １ ∶ ０􀆰 ２５） 组两者 Ｔ１ ／ ２、 ＭＲＴ０～∞ 、 ＡＵＣ０～∞ 高于川芎⁃天麻

（１ ∶ １） 组 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 川芎嗪 Ｃｍａｘ降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 天麻可提高川芎中川芎嗪、 阿魏酸脑组织吸收

程度， 延长作用时间， 减缓消除速率， 增加蓄积， 其作用强度与天麻剂量有关。
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　 　 偏头痛是一种搏动性中度或重度原发性头痛， 通

常单侧发生［１］， 影响至少 １５％的一般人群［２］， 中医药

治疗该疾病时表现出良好的疗效。 天麻丸收载于 《御
药院方》， 由川芎、 天麻 ２ 味药材组成， 主治首风旋

晕弦急、 偏正头疼、 外合阳气、 风寒相搏、 胃膈痰

饮、 身体拘倦［３］， 方中川芎及其主要化合物具有增加

冠状动脉血流量、 改善微循环、 抗血小板聚集、 镇

静、 神经保护等作用［４⁃５］， 而天麻功效镇痛、 镇静、
抗氧化等［６］。 川芎嗪、 阿魏酸是前者代表性活性成

分， 而天麻素、 天麻苷元是后者主要有效成分， 两者

配伍是治疗偏头痛的常用药对［７］。 课题组前期进行了

川芎⁃天麻不同配比对血瘀型偏头痛大鼠的药效学分

析及体内药动学研究， 本实验在此基础上， 探讨其对

川芎中川芎嗪、 阿魏酸在血瘀偏头痛大鼠脑内药动学

影响， 以期揭示古方配伍的科学内涵。
１　 材料

微透析系统， 配置 ＭＤ⁃１００１ 推进器、 ＭＤ⁃１０００
单注 射 泵 控 制 器、 ＭＤＮ⁃０１００ 气 密 性 注 射 器

（１ ｍＬ）、 ＭＦ⁃５１６４ 连接管、 ＭＤ⁃１００２ 三注射器支

架、 ＭＤ⁃２３１０ 脉 管 探 针、 ＭＤ⁃１５１０ 接 头 （ 美 国

ＢＡＳＩ 公司）； Ｓｕｒｖｅｙｏｒ 超高效液相色谱仪， 配置

Ｘｃａｌｉｂｕｒ ２􀆰 ０ 工作站、 ＴＳＱ ＱＵＡＮＴＵＭ ＡＣ⁃ＣＥＳＳ 三

级四极杆质谱仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； Ｋｉ⁃
ｎｅｔｅｘ Ｃ１８ 色谱柱 （ １００ ｍｍ × ２􀆰 １ ｍｍ， ２􀆰 ６ μｍ）；
ＸＲ２０５ＳＭ⁃ＤＲ 型分析天平 （瑞士 Ｐｒｅｃｉｓａ 公司）。

盐酸川芎嗪、 阿魏酸 （批号 １１０８１７⁃２０１００６、
１１０７７３⁃２０１３１３） 对照品购自中国食品药品检定研究

院； 川芎嗪、 阿魏酸 （批号 １５０６１５， 质量分数 ８８％ 、
８５％ ） 及天麻苷元、 天麻素 （批号 １５０５１５， 质量分

数 ８６％ 、 ８９％ ） 对照品均购自成都克洛玛生物科技

有限公司。 乙腈、 甲醇均为色谱纯， 分别购自美国

ＣＮＷ 公司、 德国 Ｍｅｒｃｋ 公司； 甲酸为分析纯， 购自

美国 Ｓｉｇｍａ 公司。 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 １８ 只， 体质

量 （２００±２０） ｇ， 由广州中医药大学实验动物中心

提供， 动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （粤） ２０１３⁃００２０。
２　 方法

２􀆰 １　 对照品、 内标溶液制备　 精密称取对照品川

芎嗪 ３ ｍｇ、 阿魏酸 ２ ｍｇ， 分别加入格林氏液、 人

工脑脊液， 定容至 １００ ｍＬ， 作为母液， 再分别精

密称取两者 ３、 ２ ｍｇ， 置于 １００ ｍＬ 量瓶中， 超纯

水定容至刻度， 得对照品溶液。 精密吸取新诺明

１ ｍＬ， 加入 林 格 氏 液 和 人 工 脑 脊 液， 定 容 至

１００ ｍＬ， 得内标溶液。
２􀆰 ２　 川芎嗪、 阿魏酸含有量测定

２􀆰 ２􀆰 １　 质谱条件　 喷雾电压， 正离子模式 ４ ５００ Ｖ，
负离子模式－４ ５００ Ｖ； 大气压电喷雾离子源， 温度

４５０ ℃； 正离子检测电压 ４６ ｅＶ， 负离子检测电压

３２ ｅＶ； 川芎嗪正离子模式检测， ｍ ／ ｚ １３７􀆰 １ ～
８０􀆰 ０５； 阿魏酸 负 离 子 模 式 检 测， ｍ ／ ｚ １９３􀆰 １ ～
１３４􀆰 ２。 质谱图见图 １。

图 １　 各成分二级质谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

２􀆰 ２􀆰 ２　 色谱条件 　 Ｋｉｎｅｔｅｘ Ｃ１８ 色谱柱 （１００ ｍｍ×
２􀆰 １ ｍｍ， ２􀆰 ６ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 ００５％ 甲

酸 （Ｂ）， 梯度洗脱 （ ０ ～ ５ ｍｉｎ， ２０％ Ａ， ８０％ Ｂ；

５～ １０ ｍｉｎ， ２０％ ～ ９０％ Ａ， ８０％ ～ １０％ Ｂ； ５􀆰 １ ～
１０ ｍｉｎ， ２０％ Ａ， ８０％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温 ２５ ℃； 进样量 ２ μＬ； 托盘温度 ４ ℃。
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２􀆰 ２􀆰 ３　 专属性考察　 将空白透析液、 对照品溶液、
给药后平衡 ０􀆰 ５ ｈ 透析液在 “２􀆰 ２􀆰 １” 和 “２􀆰 ２􀆰 ２”
项条件下进样测定， 结果见图 ２。 由此可知， 空白

透析液基线平稳， 对照品溶液、 透析液中阿魏酸峰

形良好， 与内标互不干扰； 脑组织透析液中川芎

嗪、 阿魏酸保留时间分别为 １􀆰 ６７、 ２􀆰 ０３ ｍｉｎ， 表明

该方法专属性良好。

１． 川芎嗪　 ２． 阿魏酸

１． ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ　 ２． ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ

图 ２　 各成分 ＵＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＵＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

２􀆰 ２􀆰 ４　 线性关系考察　 精密称取对照品盐酸川芎嗪

６􀆰 ０６ ｍｇ （相当于川芎嗪 ５􀆰 ０８ ｍｇ）、 阿魏酸 ４􀆰 １１ ｍｇ，
人工脑脊液定容于 １００ ｍＬ 量瓶中， 将其倍比稀释后

得到阿魏酸质量浓度分别为 １ ０５２􀆰 １６、 ５２６􀆰 ０８、
２６３􀆰 ０４、 １３１􀆰 ５２、 ６５􀆰 ７６、 ３２􀆰 ８８、 １６􀆰 ４４、 ８􀆰 ２２、
４􀆰 １１、 ２􀆰 ０５ ｎｇ ／ ｍＬ， 川 芎 嗪 质 量 浓 度 分 别 为

１ ３００􀆰 ４８、 ６５０􀆰 ２４、 ３２５􀆰 １２、 １６２􀆰 ５６、 ８１􀆰 ２８、 ４０􀆰 ６４、
２０􀆰 ３２、 １０􀆰 １６、 ５􀆰 ０８、 ２􀆰 ５４ ｎｇ ／ ｍＬ， 作为对照品溶

液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 和 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项条件下进样测定。
以峰面积为纵坐标 （Ｙ）， 溶液质量浓度为横坐标

（Ｘ ） 进 行 回 归， 得 方 程 分 别 为 川 芎 嗪 Ｙ ＝
０􀆰 ００５ ９５７Ｘ＋０􀆰 ０３８ １６（Ｒ２ ＝０􀆰 ９９８ ９）， 线性范围３􀆰 ２１～
１ ４４４􀆰 ５ ｎｇ ／ ｍＬ； 阿魏酸 Ｙ＝０􀆰 ００４ ２５Ｘ＋０􀆰 ０２１ ８６ （Ｒ２ ＝
０􀆰 ９９９ ５）， 线性范围 ５􀆰 ４７～２ ４６１􀆰 ５ ｎｇ ／ ｍＬ。 表明各成

分在各自范围内线性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ５　 精密度试验　 配制低、 中、 高质量浓度对

照品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 和 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项条件下进

样测定 ６ 次， 测得川芎嗪日间精密度 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ９３％ 、 ２􀆰 ６５％ 、 ２􀆰 ９４％ ， 日内精密度 ＲＳＤ 分别为

３􀆰 ６７％ 、 ２􀆰 １７％ 、 ３􀆰 ０６％ ； 阿魏酸前者 ＲＳＤ 分别为

２􀆰 ９４％ 、 ３􀆰 ４２％ 、 １􀆰 ７３％ ， 后者ＲＳＤ 分别为 ３􀆰 ６９％ 、
２􀆰 ８１％ 、 ３􀆰 １４％ ， 表明该方法精密度良好。

２􀆰 ２􀆰 ６　 稳定性试验　 配置低、 中、 高质量浓度对

照品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 和 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项条件下进

样测定 ６ 次， 测得川芎嗪峰面积 ＲＳＤ 分别为

４􀆰 ３２％ 、 ２􀆰 ０８％ 、 ２􀆰 ７５％ ， 阿魏酸分别为 ２􀆰 ７８％ 、
４􀆰 ０１％ 、 ３􀆰 ６２％ 。 另外， 样品在 ２５ ℃ （室温）、
－８０ ℃下保存 ３０ ｄ 及－８０ ～ ２５ ℃循环冻融条件下，
川芎嗪峰面积 ＲＳＤ 分别为 ４􀆰 ９７％ 、 ２􀆰 ５４％ 、 ２􀆰 １３％ ；
３􀆰 ０６％ 、 ２􀆰 ４５％ 、 ２􀆰 ６７％ ； ２􀆰 ３３％ 、 ２􀆰 ２１％ 、 ２􀆰 ３４％ ，
而阿魏酸分别为 ２􀆰 １２％ 、 ３􀆰 ３２％ 、 ２􀆰 ６４％ ； ２􀆰 ８２％ 、
３􀆰 ４９％ 、 ２􀆰 ４５％ ； ２􀆰 ５５％ 、 ２􀆰 ４１％ 、 １􀆰 ９８％ ， 表明样

品稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 ７　 加样回收率试验　 分别取川芎嗪（５􀆰 ０８ ｎｇ ／ ｍＬ）、
阿魏 酸 （ ４􀆰 １１ ｎｇ ／ ｍＬ ） 对 照 品 溶 液 １００、 ４０、
１０ μＬ， 加到空白人工脑脊液中， 使其总体积为

２００ μＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 和 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项条件下进样

测 定， 测 得 川 芎 嗪 平 均 加 样 回 收 率 分 别 为

９８􀆰 ８２％ 、 １０１􀆰 ６４％ 、 ９９􀆰 １５％ ， ＲＳＤ 分 别 为

２􀆰 ４２％ 、 ３􀆰 １２％ 、 ２􀆰 ９８％ ； 阿魏酸平均加样回收率

分别为 １０１􀆰 ２１％ 、 ９９􀆰 ３２％ 、 １００􀆰 ５２％ ， ＲＳＤ 分别

为 ２􀆰 ４２％ 、 ２􀆰 ５６％ 、 ３􀆰 ３１％ 。
２􀆰 ２􀆰 ８　 体积流量对相对损失率的影响 　 空白、 含

药人工脑脊液及林格氏液在 ２５ ℃下以不同体积流
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量灌流， 探针置于其中， 平衡后各收集 ６ 份样品，
ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法测定接收样品质量浓度 Ｃ透析和含

药人工脑脊液中药物质量浓度 Ｃ灌流， 计算相对损

失率， 公式为相对损失率＝ ［（Ｃ灌流－Ｃ透析） ／ Ｃ灌流］ ×
１００％ 。 结果， 人工脑脊液中川芎嗪、 阿魏酸相对

损 失 率 分 别 为 ４０􀆰 １１％ 、 ３６􀆰 ５０％ 、 ３０􀆰 ７３％ 、
２８􀆰 ９９％ 、 ２７􀆰 ０７％ ； ３９􀆰 ５８％ 、 ３６􀆰 ００％ 、 ３３􀆰 １９％ 、
３２􀆰 ０２％ 、 ２９􀆰 ５２％ ， 而林格氏液中两者相对损失率分

别为 ４１􀆰 ０２％ 、 ３７􀆰 ３７％ 、 ３２􀆰 ８５％ 、 ２８􀆰 ４４％ 、 ２４􀆰 ９１％ ；
４０􀆰 ０２％ 、 ３７􀆰 ５７％ 、 ３３􀆰 ９３％ 、 ３０􀆰 ２８％ 、 ２８􀆰 ４１％ 。
２􀆰 ２􀆰 ９　 质量浓度对相对损失率的影响　 将探针分

别置于川芎嗪 ／阿魏酸质量浓度 ３０ ／ ８０、 １４０ ／ ３００、
４６０ ／ ８００、 １ ０００ ／ １ ８００ ｎｇ ／ ｍＬ 的含药、 空白人工脑

脊液和林格氏液中， ２５ ℃下以 １􀆰 ５ μＬ ／ ｍｉｎ 体积流

量灌流探针， 平衡后各收集 ６ 份样品， 按“２􀆰 ２􀆰 ８”
项下方法计算相对损失率。 结果， 人工脑脊液中川

芎嗪 和 阿 魏 酸 相 对 损 失 率 分 别 为 ３６􀆰 ５４％ 、
４１􀆰 ９０％ 、 ３７􀆰 ９２％ 、 ４０􀆰 ３８％ 和 ３８􀆰 ６３％ 、 ３６􀆰 ７３％ 、
３８􀆰 ９２％ 、 ３４􀆰 ５０％ ， 而林格氏液中两者相对损失率

分别 为 ３７􀆰 ７４％ 、 ３８􀆰 ４２％ 、 ４０􀆰 ８６％ 、 ４２􀆰 ２７％ 和

４１􀆰 ０６％ 、 ３９􀆰 ４２％ 、 ３８􀆰 ９３％ 、 ３２􀆰 １９％ 。
２􀆰 ２􀆰 １０　 温度对相对损失率的影响　 脑探针分别置

于 ２５、 ３０、 ３５、 ４０ ℃下， 将 １４０、 ４６０ ｎｇ ／ ｍＬ 川芎

嗪、 阿魏酸含药、 空白人工脑脊液和林格氏液以

１􀆰 ５ μＬ ／ ｍｉｎ 体积流量灌流探针， 平衡后各收集 ６
份样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ８” 项下方法计算相对损失率。
结果， 在不同温度下， 人工脑脊液中川芎嗪和阿魏

酸相对损失率分别为 ３３􀆰 ９１％ 、 ３３􀆰 ４６％ 、 ３５􀆰 ７７％ 、
３９􀆰 ２８％ 和 ３２􀆰 ３１％ 、 ３４􀆰 ６８％ 、 ３６􀆰 ８５％ 、 ４０􀆰 ０８％ ，
而林格氏液中两者相对损失率分别为 ３１􀆰 ３０％ 、
３６􀆰 ２０％ 、 ３７􀆰 ７６％ 、 ４１􀆰 ５８％ 和 ２７􀆰 ３１％ 、 ３４􀆰 ６８％ 、
３６􀆰 ８５％ 、 ４０􀆰 ０８％ 。
２􀆰 ３　 药动学研究

２􀆰 ３􀆰 １　 模型制备　 大鼠随机分为川芎组、 川芎⁃天
麻 （１ ∶ ０􀆰 ２５） 组、 川芎⁃天麻 （１ ∶ １） 组， 皮下

注射 ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｋｇ 盐酸肾上腺素， ２ ｈ 后置于 ０ ℃冰

水中冷刺激 ５ ｍｉｎ， ２ ｈ 后再注射盐酸肾上腺素， 复

制血瘀型偏头痛大鼠模型， 然后禁食不禁水； 另取

大鼠， 皮下注射硝酸甘油以复制偏头痛模型。
２􀆰 ３􀆰 ２　 模型评估　 大鼠从冰水中取出后， 其表现

为蜷缩少动， 爪、 尾部出现紫暗淤血， 耳色暗红，
喜扎堆、 静处， 呼吸减弱， 被毛无光泽， 畏寒喜暖

等。 激光多普勒血流仪检测发现其灌注量较正常大

鼠显著降低， 见图 ３； 大鼠注射硝酸甘油后３０ ｍｉｎ，

出现前肢频繁挠头、 焦躁不安、 爬笼次数增多的症

状， 表明模型复制成功［８］。

图 ３　 激光多普勒血流仪检测大鼠结果

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｌａｓｅｒ Ｄｏｐｐｌｅｒ ｆｌｏｗｍｅｔｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ

２􀆰 ３􀆰 ３ 　 探 针 植 入 　 大 鼠 腹 腔 注 射 ２０％
（０􀆰 ８ ｍＬ ／ １００ ｇ） 乌拉坦麻醉， 俯卧位固定于脑立

体定位仪中， 剔除头部被毛， 分离大鼠头皮和脑外

膜， 暴露头骨， 将脑探针固定于坐标 ＡＰ＋０􀆰 ２ ｍｍ、
ＭＲ ＋３􀆰 ５ ｍｍ （人字交叉点为坐标中心） 处， 植入

脑组织探针后， 空白人工脑脊液以 １􀆰 ５ μＬ ／ ｍｉｎ 体

积流量灌流平衡［９⁃１０］。
２􀆰 ３􀆰 ４　 给药　 将 “２􀆰 ３􀆰 １” 项下各组大鼠分别灌胃给

予川芎嗪５􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ、 阿魏酸 ６３􀆰 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ； 川芎嗪

５􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ、 阿魏酸 ６３􀆰 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ、 天麻素 １８３ ｍｇ ／ ｋｇ＋
天麻苷元 ２４ ｍｇ ／ ｋｇ； 川芎嗪 ５􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ、 阿魏酸

６３􀆰 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ、 天麻素 ４５􀆰 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ ＋ 天麻苷元

６ ｍｇ ／ ｋｇ， ２ ｍｉｎ 后开始接收样品以排除空白人工脑

脊液的干扰。 在预定时间点 （川芎嗪 ５、 １０、 ２０、
４０、 ６０、 …、 ４８０ ｍｉｎ， 阿魏酸 ５、 １０、 ２０、 ４０、
…、 ２４０ ｍｉｎ） 接受透析液， － ７０ ℃ 冰箱中保存，
ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法测定川芎嗪、 阿魏酸含有量。
２􀆰 ３􀆰 ５　 数据分析　 按公式相对损失率＝ ［ （Ｃ灌注－
Ｃ透析） ／ Ｃ灌注］ ×１００％ 校正体内回收率， 体内有效

成分实际质量浓度 （Ｃ实际） ＝ 测定值 （Ｃ测） ／相对

损失率。 通过 ＰＫＳｏｌｖｅｒ 软件［１１］ 计算主要药动学参

数， ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件［１２］对其进行 ＬＳＤ 检验。
３　 结果

３􀆰 １　 川芎嗪血药浓度⁃时间曲线、 药动学研究　 图

４、 表 １ 显示， 与单味药组比较， 配伍组 Ｔ１ ／ ２、
ＭＲＴ０～∞ 、 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～∞ 升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与川芎⁃天麻 （１ ∶ １） 组比较， 川芎⁃天麻

（１ ∶ ０􀆰 ２５） 组 Ｔ１ ／ ２、 ＭＲＴ０～∞ 、 ＡＵＣ０～∞ 升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｃｍａｘ降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ２　 阿魏酸血药浓度⁃时间曲线、 药动学研究　 图
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４、 表 ２ 显示， 与单味药组比较， 配伍组 Ｔ１ ／ ２ ［川芎⁃
天麻（１ ∶ １） 组差异无统计学意义 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）］、
ＭＲＴ０～∞ 、 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～∞ 升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
与川芎⁃天麻（１ ∶ １） 组比较， 川芎⁃天麻 （１ ∶ ０􀆰 ２５）
组 Ｔ１ ／ ２、 ＭＲＴ０～∞ 、 ＡＵＣ０～∞ 升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
４　 讨论

川芎、 天麻效应成分川芎嗪、 阿魏酸在脑组织

中的药动拟合情况根据拟合优度 Ｒ２、 ＡＩＣ 等指标

确定最佳房室模型， 发现两者在血液、 脑组织中均

符合一室模型。 根据拟合结果的药动学参数可知，
配伍天麻后川芎嗪、 阿魏酸 Ｔｍａｘ 延长， Ｃｍａｘ 升高，
ＭＲＴ 减慢， ＡＵＣ０～∞ 延长， 吸收程度增加； 与川芎⁃
天麻 （１ ∶ １） 组比较， 川芎⁃天麻 （１ ∶ ０􀆰 ２５） 组

ＭＲＴ 进一步减慢， ＡＵＣ０～∞ 进一步延长， 表明天麻

可促进两者透过血脑屏障、 到达脑组织来发挥治疗

偏头痛的作用， 其原因可能为它可使血脑屏障通透

性降低， 增加两者脑内生物利用度和滞留时间， 并

延缓了脑内消除速率。

图 ４　 大鼠血浆中各成分血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ􀆰 ４ 　 Ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｉｎ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ

表 １　 大鼠血浆中川芎嗪主要药动学参数 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ ｉｎ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ （ｘ±ｓ）

参数 单位 川芎单味药 川芎⁃天麻（１ ∶ ０􀆰 ２５） 川芎⁃天麻（１ ∶ １）
Ｔｍａｘ ｍｉｎ １２７􀆰 ３４±１７􀆰 １２ １３９􀆰 ６４±２５􀆰 ７４ １２５􀆰 ７７±２１􀆰 ４６
Ｔ１ ／ ２ ｍｉｎ ９７􀆰 １８±１２􀆰 ８６ １９８􀆰 １６±５２􀆰 １７∗∗△ １５６􀆰 ７７±５２􀆰 １１∗

ＭＲＴ０～∞ ｍｉｎ ２５６􀆰 ６７±３３􀆰 ５９ ３６６􀆰 ０１±６０􀆰 ５８∗∗△△ ３０９􀆰 ５３±６４􀆰 ７４∗

Ｃｍａｘ ｎｇ·ｍＬ－１ １２０􀆰 ５２±２０􀆰 ８０ １８０􀆰 １０±２０􀆰 ４６∗∗△ ２２９􀆰 １５±２７􀆰 ９８∗∗

ＡＵＣ０～∞ ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｉｎ ３６ ６４１􀆰 ８０±１０ ２７４􀆰 ９６ ６７ ５９２􀆰 ４２±２１ ２９６􀆰 ６３∗∗△△ ４８ ０２９􀆰 ６９±１６ ９０３􀆰 ３６∗∗

　 　 注：与川芎单味药比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与川芎⁃天麻（１ ∶ １）比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ２　 大鼠血浆中阿魏酸主要药动学参数 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ （ｘ±ｓ）

参数 单位 川芎单味药 川芎⁃天麻（１ ∶ ０􀆰 ２５） 川芎⁃天麻（１ ∶ １）
Ｔｍａｘ ｍｉｎ ４３􀆰 ５９±１９􀆰 １９ ５１􀆰 ３６±１９􀆰 ０３ ９０􀆰 ５６±２２􀆰 ８２
Ｔ１ ／ ２ ｍｉｎ ９７􀆰 １５±４２􀆰 ５８ １８６􀆰 ４５±２８􀆰 ０８∗∗△△ １３６􀆰 ３９±３５􀆰 ５２
ＭＲＴ０～∞ ｍｉｎ １９４􀆰 ８７±５１􀆰 １６ ３３４􀆰 ７２±５７􀆰 ４４∗∗△△ ２５４􀆰 ９３±２３􀆰 ６６∗

Ｃｍａｘ ｎｇ·ｍＬ－１ ８５􀆰 ４１±１０􀆰 ２９ １２０􀆰 ０１±１６􀆰 ９４∗∗ １２２􀆰 ３３±２４􀆰 １９∗∗

ＡＵＣ０～∞ ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｉｎ ２４ ３０６􀆰 ３２±１０ ６７２􀆰 ８６ ４６ ５５５􀆰 ７８±１２ ７１８􀆰 ８７∗∗△△ ３５ ３３４􀆰 ６９±１１ ４６８􀆰 ２０∗∗

　 　 注：与川芎单味药比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与川芎⁃天麻（１ ∶ １）比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

　 　 同时还发现， 川芎⁃天麻比例 １ ∶ ０􀆰 ２５ 时生物

利用度最大， 而 １ ∶ １ 时脑组织 Ｃｍａｘ最高， 这可能

与天麻素可提高血流速度变化指数［１３］、 加快川芎

效应成分透过血脑屏障速度、 增加脑组织中川芎嗪

和阿魏酸蓄积量有关。
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刘雅琳１， 　 王文恺２， 　 李秋芳１，３， 　 薛　 梅２

［１． 河南中医药大学， 河南 郑州 ４５００４６； ２． 南京中医药大学中医学院·中西医结合学院，江苏 南京

２１００２３； ３． 河南省中医院 （河南中医药大学第二附属医院）， 河南 郑州 ４５０００２］

收稿日期： ２０１９⁃０９⁃１６
基金项目： 河南省高等学校重点科研项目 （１８Ａ３５０００２）； 江苏省大学生创新创业训练计划项目 （２０１９）
作者简介： 刘雅琳 （１９８４—）， 男， 博士， 讲师， 从事药物分析与复方研究。 Ｔｅｌ： １５６１７７９２２８８， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｙａｌｉｎ＿ １９８４＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 考察当归补血汤中阿魏酸、 毛蕊异黄酮、 芒柄花黄素、 黄芪甲苷在大鼠血浆中的药动学。 方法　 ＵＰＬＣ⁃
ＭＳ ／ ＭＳ 法测定 ４ 种成分含有量， 分析采用 Ｗａｔｅｒｓ ＢＨＥ Ｃ１８色谱柱 （１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸⁃乙
腈， 梯度洗脱； 体积流量 ０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃。 大鼠灌胃给予药物冻干粉溶液， 于不同时间点采血， ＤＡＳ ３􀆰 ０ 软

件拟合血药浓度⁃时间曲线， 计算药动学参数。 结果　 阿魏酸、 毛蕊异黄酮、 芒柄花黄素、 黄芪甲苷在各自范围内线

性关 系 良 好 （ ｒ ≥ ０􀆰 ９９５ １ ）， 提 取 回 收 率 ９１􀆰 ４２％ ～ １２４􀆰 ８３％ 。 四 者 Ｃｍａｘ 分 别 为 ３１２􀆰 ３０、 ７９９􀆰 ３９、 １４９􀆰 １９、
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