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摘要# 目的!采用药动学)药效学 "CR)CF# 模型拟合法考察麻黄)桂枝药对配伍中桂枝对麻黄碱诱导的兴奋性变化的
抑制作用’ 方法!HF大鼠分别灌胃给予生理盐水( 麻黄碱( 麻黄和麻黄)桂枝药对 "( j## 水煎液’ 借助微透析采样
技术& 以麻黄碱在脑脊液中的质量浓度变化为CR观察指标& 以氨基酸类神经递质谷氨酸 "D4A#( ()氨基丁酸 "D1)
Q1# 的动态变化为CF指标’ 结果!最佳药效动力学模型为 H8:6?8.)M67,模型’ 各组 D4A 的药物浓度)效应 "5)M# 曲
线均呈顺时针环& 各组D1Q1的5)M曲线均呈逆时针环’ 结论!麻黄碱易于产生耐受性& 桂枝可以抑制麻黄碱引起的
兴奋性变化’
关键词! 麻黄$ 桂枝$ 药对$ 药动学)药效学 "CR)CF#$ 谷氨酸 "D4A#$ ()氨基丁酸 "D1Q1#$ 药物浓度)效应 "5)M#
曲线$ 大鼠
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!!麻黄汤是中医治疗风寒表实证的经典方剂& 在
临床中应用广泛’ 其中& 麻黄和桂枝是发挥药效的
主要药味& 在原方中的配伍比例为 ( j#’ 大量的
实验研究表明& 麻黄)桂枝配伍可以增强药物的发
汗作用& 缓解患者的发热( 鼻塞( 咳喘等症
状)")%+ ’ 然而& 由于麻黄碱对中枢神经系统和心血

管系统的毒副作用& 西方国家将麻黄列为有毒的天
然植物添加剂)’)"&+ ’ 较低剂量下& 麻黄可以改变大
鼠的行为学参数& 出现兴奋性行为变化’ 而在较高
剂量下& 长期给予麻黄将出现严重的不良反应& 提
示长期大剂量使用麻黄可能影响脑部特定区域神经
细胞的正常结构和生理功能)""+ ’
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CR)CF"T;7967+?K8B3<8+Y)T;7967+?.=B768+Y# 模
型 "药动学和药效学结合模型#& 是在传统药动学
和药效学的基础上发展而来的’ 通过测定特定效应
的药物浓度和药理效应随时间的变化& 有助于了解
两者之间的内在联系’ 相对于传统的药动学研究&
CR)CF模型要求尽量了解药物在体内作用部位的
动力学特征& 明确药物在作用部位的浓度变化& 以
此与药理效应更紧密的联系在一起& 定量的反应药
物浓度与效应的关系’ 通常 CR)CF模型可以通过
特定的数学模型进行拟合& 通过比较参数的变化进
一步掌握药物在作用部位的综合特性)"#+ ’

本实验以麻黄碱在大鼠脑脊液中的质量浓度变
化为药动学观察指标 "CR#& 以氨基酸类神经递质
谷氨酸 "D4A#( ()氨基丁酸 "D1Q1# 的动态变化
为药效学指标 "CF#& 阐明麻黄碱在大鼠额叶皮层
的浓度)效应)时间三维关系& 拟合药物浓度及其效
应经时过程的曲线& 为揭示麻黄)桂枝药对配伍的
减毒机理提供科学依据’
FG材料
"V"!药材!麻黄为麻黄科植物草麻黄M160F2$ >("(I
7$ H<7T‘的干燥草质茎& 产地吉林& 批号 ""&*&"$
桂枝为樟科植物肉桂 :(""$454@47$>>($ C93Y34的
干燥嫩枝& 产地广西& 批号 "#"&&"& 均购自广州
致信中药饮片有限公司& 经南方医科大学中药鉴定
教研室马骥教授鉴定为正品’
"V#!试剂!盐酸麻黄碱对照品 "批号 &’&(&0& 赤
峰艾克制药科技有限公司#’ 乙腈( 甲醇购自德国
默克公司& 均为色谱纯$ 氯化钠( 氯化钙( 氯化
钾& 均为市售分析纯’
"V(!仪器与耗材!微透析系统 "P[F(&#& 深圳
市瑞沃德生命科技有限公司#$ 探针 "ML1#&& 瑞
典ML1JL8+9?.874=Y8Y1Q公司#$ 高效液相色谱仪
"1:843B<"#&& H3983Y& 美国安捷伦科技有限公司#$
液质联用仪 "1:843B<’@"& 298T43kA7. EMJLH& 美
国安捷伦科技有限公司#’
"V@!动物及分组!HF大鼠& 雄性& #@ 只& 体质
量 "/& d##& :& HCW级& 购于南方医科大学实验动
物中心& 动物合格证号 HM\R "粤# #&"")&&"%’
采用随机方法将动物分组& 每组 ’ 只& 分别灌胃给
予生理盐水( 麻黄碱( 麻黄和麻黄)桂枝药对
"( j## 水煎液’
HG方法
#V"!药液的制备
#V"V"!麻黄碱组!精密称取麻黄碱对照品& 加蒸

馏水制成 @V/& 6:J6E的溶液& 作为麻黄碱组
试液’
#V"V#!麻黄组!称取麻黄药材& 按麻黄汤原方配
比加 "& 倍量水& 浸泡 (& 68B’ 煎煮 #& 68B& 去沫’
再煎 (& 68B& 定容’ 浓缩至 "V%& :J6E& 按麻黄碱
计为 @V/& 6:J6E& 作为麻黄组试液’
#V"V(!麻黄)桂枝 "( j## 组!称取麻黄药材& 按
麻黄汤原方配比加 "& 倍量水& 浸泡 (& 68B’ 煎煮
#& 68B& 去沫’ 按麻黄汤原方配比加桂枝药材& 煎
煮 (& 68B& 定容’ 按麻黄量计浓缩至"V/% :J6E&
按麻黄碱计 为 @V/& 6:J6E& 作 为 麻 黄)桂 枝
"( j## 组试液’
#V"V@!林格氏液的配制!分别称取 @V(&& & :氯化
钠( &V"## " :氯化钙( &V"@* & :氯化钾& 加蒸馏
水溶解& 转移至 %&& 6E量瓶中& 加稀盐酸调 TO
至 0V@& 定容& &V@% %E滤膜过滤& 制得空白林格
氏液溶液’
#V#!微透析法收集脑脊液!采用 #&!乌拉坦
"&V’ 6EJ"&& :# 麻醉大鼠& 插入胃管& 固定于大
鼠脑立体定位仪上& 暴露颅骨’ 参照 .大鼠脑立
体定位图谱/& 在前囟前 #V’ 66( 旁开 "V( 66(
硬膜下 (V’ 66颅骨上钻孔& 插入脑探针’ 以
"V% %EJ68B灌注空白人工脑脊液 "林格氏液#& 平
衡 # ;’ 分别灌胃给予各组试药 "" 6EJ"&& :#& 采
用动物低温收集器收集透析液样品& h/& g保存
待测’ 实验结束后& 对大鼠进行心脏灌注& 分离取
出鼠脑& 福尔马林浸泡固定后& 通过切片确定探针
所在位置是否准确’ 若脑内损伤过重或探针膜头弯
曲& 摒弃实验结果)"(+ ’ 以 " j" 比例混合待测透析
液和内标溶液后& 立即进行 EM)LH "液质联用#
分析)"@+ ’
#V(!CR)CF联合模型分析!采用 [8BB?B48B @V&V"
软件& 分别输入时间( 药代动力学指标 "药物浓
度随时间的变化#( 药效动力学指标 "D4A( D1Q1
含有量随时间的变化# ( 组数据& 选用线性模型(
对数模型及 H8:6?8.)M67,模型等 CR)CF模型进行拟
合’ 根据软件计算得到的 P "相关系数#( 1SM
"1K78K3信息量准则#( HQM " H+;b79-信息量准
则# 等指标选择最佳药效动力学模型& 比较不同
给药组间的参数差异’
IG结果
(V"!麻黄碱在额叶皮层部位的药时曲线及 D4A 和
D1Q1的水平变化!结果表明& 不同组别麻黄碱
在大鼠额叶皮层的药代动力学过程基本一致’ 与
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生理盐水组相比& 不同组别的 D4A( D1Q1均有
不同程度的升高’ 其中& D4A 均在 ’& 68B 达到峰
值& 随着时间推移逐渐下降$ 麻黄碱组 D1Q1质
量浓度在 "&& 68B 达到峰值& 麻黄组和配伍组均
在 "#& 68B 达到峰值& 随着时间推移逐渐下降’
见图 " d(’

图 FG麻黄碱药X时曲线
R#PNFG9"/-&/*()*#"/X*#%&-3(+&0",&.2&!(#/&

(V#!CR)CF模型分析
(V#V"!不同 CR)CF模型拟合的结果!如表 " 所
示& 通过 CR)CF模型拟合& 麻黄碱药效指标的最
佳药效动力学 "CF# 模型为 H8:6?8.)M67,模型& 各
组1SM( HQM值相对较小& 且相关系数较其它模型
更接近 "’ 其公式如下’

MWM& X
"M67,XM& #:

+

M:3%&
+ X:+

图 HGK’3质量浓度随时间变化曲线
R#PNHG93(+&0",K’3-"/-&/*()*#"/O#*2*#%&

图 IGK$5$质量浓度随时间变化曲线
R#PNIG93(+&0",K$5$-"/-&/*()*#"/O#*2*#%&

其中& M为即时效应值& M67,为最大效应& M&为基
础效应值& 5M3%&为引起效应达到最大效应一半时
的药物浓度值& :为药物即时浓度值& + 为形状因
子& 反映曲线的形状变化’

表 FG药对对麻黄碱J?模型拟合参数的影响
7)1NFG<,,&-*0",2&(1.)#("/J?,#**#/P .)()%&*&(0",&.2&!(#/&

CR)CF模型 参数
麻黄碱组 麻黄组 药对组

D4A D1Q1 D4A D1Q1 D4A D1Q1
线性模型 P &V(0" ’ &V(*# / &V(%# 0 &V(0’ ( &V(&* ( &V(@# %

1SM @0/V@/ @/(V#* @**V(/ @00V@@ %/#V(/ %&/V’*
HQM @0*V’/ @/%V(# %&#V#" @0*V/( %/0V’@ %""V#"

对数模型 P &V(0/ ( &V(0( / &V’&# / &V@0# / &V’(* # &V%/( *
1SM (*/V0@ (0’V%’ "00V’* (//V0# */V#0 ""0V’(
HQM @#0V*/ (0/V"* "0*V(/ (*@V(@ ""0V/( "#"V("

H8:6?8.)M67,模型 P &V/0’ / &V*&" 0 &V/0* ( &V*&" " &V/’0 @ &V/** #
1SM %*V/# #@V#0 %0V@( #0V/# ’/V0* (&V"*
HQM ’(V#* #0V*( %*V#% #*V0/ 0&V#( (#V##

(V#V#!药对配伍对 H8:6?8.)M67,模型拟合参数的影
响!从表 # 的结果可以看出& 麻黄碱组和麻黄组的
D4A 达峰质量浓度 "M67,# 均大于配伍组& 而
5M3%&值小于配伍组& 说明桂枝的加入抑制了麻黄
碱引起的兴奋性变化’ 各组 D1Q1的 + 值均大于
"& 说明此时 H 形曲线的中间部分较陡$ 而 D4A 的
+值均小于 "& 说明低质量浓度时曲线较陡& 但离
开5M3%&后& 其曲线较平坦& 效应接近M67,较慢’

(V#V(!CR)CF模型拟合的 5)M曲线!实验结果如
图 @ 所示& 以麻黄碱在大鼠脑脊液中的质量浓度变
化为CR指标& 以氨基酸类神经递质含有量的动态
变化为CF指标& 各组D4A 的 5)M曲线均呈顺时针
环& 说明各组大鼠给予麻黄碱后均出现了显著的快
速耐受性$ 各组D1Q1的 5)M曲线均呈逆时针环&
说明抑制性氨基酸含有量变化滞后于血药浓度
变化’
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表 HG药对对6#P%"#!X@%)S模型拟合参数的影响
7)1NHG<,,&-*0",2&(1.)#("/,#**#/P .)()%&*&(0",6#PX

%"#!X@%)S %"!&’

组别 指标
M67,J

"%:*6Eh"#
M&J

"%:*6Eh"#
5M3%&J

"%:*6Eh"#
+

消除速率
常数"Y0&#

麻黄碱组 D4A (V0% "V@( &V/0 &V@(0 &V*0( %
D1Q1 #V@0 &V*0 %V#@ #V((& &V*0( @

麻黄组 D4A (V0# "V@@ &V/% &V@(’ &V*’/ 0
D1Q1 #V@’ "V&# %V(0 #V(’& &V*%( 0

配伍组 D4A (V(@ "V@( "V&@ &V(0’ &V*/0 #
D1Q1 #V@# &V*% %V@0 #V@"& &V*’/ @

UG讨论
传统的药代动力学 "CR# 和药效动力学

"CF# 研究是分别进行的’ 其中& 药代动力学研究

多是通过测定体内血液的药物浓度变化来反应药物
在体内的综合作用特征& 无法反应作用部位的特定
药动学特征’ 而药效动力学研究则主要在离体水平
进行& 相关模型往往呈现药物浓度和效应一一对应
的关系& 无法反应药物在体内的真实效应变化’
实际上& CR和 CF是在体内密切相关的两个同时
进行的动力学过程’ 前者反应药物浓度随时间的
变化规律& 进而可以推断药物的吸收( 分布( 代
谢和排泄特征’ 后者描述药理效应随时间的变化
特征& 进而推断作用部位的药物浓度与药理效应
之间的变化规律’ 因此& 有必要将两者结合起来
同步研究’

图 UG各组K’3和K$5$的<X9曲线
R#PNUG<X9-3(+&0",K’3)/!K$5$#/+)(#"30P("3.0

!!麻黄碱是麻黄的主要药效成分& 同时也是麻黄
产生兴奋性毒副作用的毒性成分’ 由于麻黄碱分子
量较小& 因此可以直接通过血脑屏障进入脑区’ 谷
氨酸 "D4A# 是兴奋性氨基酸类神经递质& 而 ()氨
基丁酸 "D1Q1# 是抑制性氨基酸类神经递质& 两
者的含有量变化可以直接反应动物的中枢神经系统

变化’ 有实验研究表明& 麻黄碱可以引起大鼠脑部
氨基酸类神经递质变化& 额叶皮层是影响最大的部
位)"%+ ’ 本实验采用的脑部微透析采样技术& 可以同
时收集反应药物浓度变化和效应变化的样品& 进一
步通过EM)LHJLH等灵敏度较高的分析技术可以测
定样品中微量的麻黄碱和D4A( D1Q1等效应指标’
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目前& 常用的 CR)CF模型有线性模型( 对数
线性模型( 最大效应模型 "M67,#( H8:6?8.)M67,模
型等’ 其中& H8:6?8.)M67,模型是在研究中使用最
多的药效模型& 适用于描述多种药物在体内的浓度
和效应关系’ 实验结果表明& 以麻黄碱在大鼠脑透
析液中的质量浓度变化为 CR指标& 以氨基酸类神
经递质含有量的动态变化为 CF指标& 经模型拟合
比较符合 H8:6?8.)M67,模型’ CR)CF模型的药物浓
度)效应曲线 "5)M曲线# 大致可分为 ( 种类型&
5)MH形曲线( 5)M逆时针滞后曲线和 5)M顺时针
曲线’ 本实验研究表明& 以大鼠脑透析液中麻黄碱
的质量浓度变化为 CR指标& 以 D4A 含有量的动态
变化为 CF指标& 给药后各组 5)M曲线均呈顺时
针& 相对于药物浓度上升期的效应变化& 同一药物
浓度在下降期内所对应的效应显著减弱& 说明各组
动物均对麻黄碱产生了快速耐受性’ 以大鼠脑透析
液中麻黄碱的质量浓度变化为 CR指标& 以 D1Q1
含有量的动态变化为CF指标& 给药后各组 5)M曲
线均呈逆时针& 相对于达到药物浓度峰值的时间&
药理效应的峰值显著滞后& 表明引起 D1Q1含有
量变化的效应室不在额叶皮层& 麻黄碱并不是直接
对D1Q1产生作用& 而很有可能是机体对D4A含有
量升高的自我调节作用’ 麻黄)桂枝配伍组与麻黄
碱组和麻黄组相比& 产生同一效应值药物浓度较
高& 说明桂枝对中枢神经的作用与麻黄碱相反& 具
有下调D4A水平和升高D1Q1水平的作用’

本实验通过 CR)CF模型拟合& 说明以麻黄碱
在大鼠脑透析液中的质量浓度变化为 CR指标& 以
D4A( D1Q1含有量的动态变化为 CF指标& 最佳
CR)CF模型为 H8:6?8.)M67,模型’ 5)M曲线表明麻
黄碱易于产生耐受性& 桂枝可以抑制麻黄碱引起的
兴奋性变化& 这可能是麻黄)桂枝药对配伍后相对
安全的证明’
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