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摘要# 目的!本文主要总结了近 &% 年丹参川芎对药及其组方冠心宁制剂 "注射液B片# 的文献研究资料% 对其配伍的
药性理论( 配伍比例( 制剂工艺( 质量控制( 药效学( 药动学及临床应用进行了系统全面的总结% 并就相关研究进行
了深入的分析探讨% 为该对药深度开发奠定基础’
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!!丹参( 川芎作为重要的活血化瘀药% 丹参长于养血活
血% 川芎偏于活血祛瘀% 二者组成的对药在治疗冠心病(

心绞痛中成药中出现频次最高)"(#* ’ 该对药出现在冠心宁系
列 "注射液B片#( 乐脉系列 "丸B片B胶囊B颗粒#( 保心
片( 消栓通络系列 "片B胶囊B颗粒#( 精制冠心系列 "口
服液B片B软胶囊B颗粒# 等有显著疗效的心血管成方制剂
当中)&(;* % 发挥其独特的优势’ 本文主要针对近 &% 年来有
关丹川对药及其组方的冠心宁制剂的文献研究资料% 对其
配伍的药性理论( 制剂工艺( 药效学( 药动学及临床应用
进行系统全面的概述% 为该对药相关的新药研究开发提供
思路’
JK丹川对药的配伍理论& 医方收载& 制剂工艺及质量控制

对药% 又称 ,药对-( ,对子-% 是由两味药组成的%

其组成虽简单% 但具备中药配伍的基本特点! 长期临床实
践的结晶( 方剂配伍最小( 相对固定的配伍单位’ 所谓
,药有个性之特长% 方有合群之妙用-% 对药作为方剂组成
的核心部分% 决定着方剂的疗效高低% 故对药也是复方药
理研究的重要内容之一’
"P"!丹川对药的配伍理论!丹参味苦% 性微寒% 入心( 心
包( 肝经% 具有活血化瘀% 行血止痛% 去瘀生新% 镇静安
神的功效$ 川芎味辛% 性温% 入肝胆( 心包经% 辛温香窜%

上行头目% 下行血海% 善行血中之气% 祛血中之风% 走而
不守% 既能活血行气% 又能祛风止痛% 为血中气药% 有活
血行气( 祛风止痛之功% 用于治疗冠心病心绞痛等症’ 丹
参为血中之静品% 而川芎乃血中之动品% 以行气为要% 二
者相伍% 静中有动% 使人体之血气运行通畅% 而且古代医
籍认为% 川芎入心包经% 具有 ,引经报使- 的作用))* ’ 从
药性理论上来讲% 该对药以丹参为君( 川芎为使的配伍关
系% 故两药是君使配伍’
"P#!丹川对药的医方收载!黄志远检索了囯家知识产权局

#%%;&#%"; 年有关冠心病的中成药专利% 主要采用频数计
数法进行统计分析% 发现丹参( 川芎分别以 )&P--!(
&-P’%!居于冠心病中成药最常用的前两位% 而二者组成的
丹川药对以 #.P%.!居于最常用药对的榜首% 其余依次为
丹参(黄芪 "#"P-%!#( 丹参(三七 "#"P))!#( 丹参(红花
"".P);!#( 川芎(黄芪 "".P#/!# 等)"* ’ 林飞等分析了
/中国药典0 收载的有关冠心病心绞痛中成药配伍规律%

得出与上述结果一致的结论)#* ’ 对药的研究不仅是药对配
伍本身% 也是为含有该对药相关复方制剂研究奠定基础%

所以研究丹川对药以及仅由该对药组成的冠心宁制剂药效
学( 药动学( 制剂工艺等% 为今后以丹川对药为主要的复
方制剂奠定坚实的实验基础和理论依据’
"P&!丹川对药的配伍比例!有关丹川对药在心脑血管复方
制剂中的配伍比例鲜有报道% 通过查阅 /中国药典0( /部
颁标准中药成方制剂0 等书籍% 丹川对药在心脑血管成方
制剂的配伍比例在 & b; d# b" 之间 "见表 "#’ 张翠英等研
究了丹川对药不同配伍比例对药效成分丹酚酸 L及阿魏酸
的影响% 发现丹酚酸L和阿魏酸的煎出率在单煎液与对药
不同配比的合煎液中变化显著% 不同配比的对药合煎液中
阿魏酸的煎出率均明显高于川芎单煎液的提取率 "&/P/-!

至 ’%P.&!#$ 丹酚酸 L的煎出率由低到高按丹参(川芎配
比% 依次为 " b# k& b; k" b% k# b" k& b# k" b"% 该研究
为评价不同配比丹参与川芎对药临床应用的合理性提供依
据% 对进一步体内试验提供数据参考)’* ’
"P;!丹川对药的制剂工艺及质控研究!以丹川对药为主药
治疗心脑血管疾病的中药成方制剂较多% 本文仅以 /中国
药典0 及部颁标准收载的几个主要品种进行总结探讨’
#%") 年版药典在药品的质量控制标准方面较以前已经大幅
提高% 从表 # 可以看出% 丹参( 川芎提取溶剂的极性变化
较大% 从水到 -)!乙醇% 除保心片( 精制冠心颗粒外% 其
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!! 表 JK丹川对药在中药成方制剂中的配伍比例

成方制剂 配伍比例"丹参 b川芎# 收载标准
消栓通络片B胶囊B颗粒 & b; /中国药典0#%") 年版一部
冠心宁注射液 " b" /卫生部药品标准中药成方制剂0第 ". 册
保心片 & b# /中国药典0#%") 年版一部
精制冠心口服液B胶囊B片B颗粒 # b" /中国药典0#%") 年版一部
乐脉丸B片B胶囊B颗粒 # b" /中国药典0#%") 年版一部
心宁片 # b" /中国药典0#%") 年版一部

表 !K丹川对药在中药成方制剂中的提取方法及质量标准

成药名!!! 定性 定量 提取溶媒与提取方法
冠心宁注射液 阿魏酸 原儿茶醛 丹参(川芎均水煎(醇沉
精制冠心口服液 丹参(川芎 丹酚酸L 丹参(川芎均水煎
精制冠心颗粒 丹参(丹参素(川芎 丹酚酸L 丹参(川芎均水煎
乐脉丸B片B胶囊 丹参(川芎(丹参素 丹酚酸L 丹参(川芎均水煎
乐脉颗粒 丹参酮’+(川芎 m 丹参(川芎均水煎
消栓通络片 m m 丹参(川芎均水煎
消栓通络胶囊B颗粒 川芎(阿魏酸 m 丹参(川芎均水煎
心宁片 川芎 丹参素 丹参水煎$川芎打粉

保心片 丹参酮’+ 丹酚酸L
丹参 .%!()%!乙醇回流%再水

煎$川芎先提挥发油%再水煎
精制冠心片B软胶囊 丹参(川芎 丹酚酸L(丹参酮’+ -)!乙醇回流

余均采用水煎提取的方法% 只提取水溶性成分$ 而大部分
品种制订了丹参( 川芎的有效成分丹酚酸 L( 丹参酮或降
解成分丹参素( 原儿茶醛的最低限量标准% 还有一些如消
栓通络系列进行了0N[的半定量控制 "因冠心宁片为中药
保护品种% 未获得相关标准资料#’ 由于中药组方复杂%
提取方法要兼顾到药效成分提取率( 转移率% 还要考虑成
型工艺等诸多问题’ 冠心宁注射液包括提取( 醇沉( 干燥
等整个制药工艺流程% 都会对药效成分产生很大影响% 特
别对热( 光不太稳定的丹酚酸( 丹参酮( 阿魏酸等).("%* ’
!K丹川对药的药效学研究进展
#P"!丹川对药在心肌缺血! 心梗等方面的药效学研究!早
在 "/-’ 年至 "/-. 年期间% 中国中医科学院西苑医院李连
达课题组就报道了一系列有关丹参川芎配伍的研究成果%
以川芎给药 "川芎组# 与丹川联合给药 "丹川组% 处方按
" b"# 为研究对象% 涵盖研究范围涉及心梗( 心肌缺血的
整体动物( 离体心脏到心肌细胞% 结果均表明丹川配伍优
于川芎单味药’

在整体动物研究方面% 分别进行了犬急性心梗( 侧支
循环和心肌组织内氧分压的研究% 实验结果均显示丹川配
伍的优越性’ 其中通过对犬急性心肌梗塞的实验研究显示%
川芎( 丹川给药均可减轻急性心肌缺血时的((@0和 R(@0
的变化% 川芎组起效最快% 但作用强度和持续时间不及丹
川组% 说明川芎配伍丹参后% 抗心肌缺血作用增强% 持续
时间延长% 均能促进侧支循环% 增加周围向缺血区供血%
减小缺血范围% 丹川组的缩小梗塞效果明显好于川芎
组)""* ’ 从对犬侧支循环的影响比较% 川芎( 丹川均能增加
心梗的侧支循环开放作用% 丹川组在增加冠脉侧支阻力和
血流方面优于川芎组% 据此推测丹川组可以减少心脏作功%
节约能量消耗% 而有利于保护缺血心肌)"#* % 此外% 在增加

犬急性心肌缺血时浅层和深层心肌组织内氧分压方面% 丹
川组亦优于川芎组)"&* ’ 张大武等证实% 丹川水提物有效组
分可减小心机梗死面积% 降低缺血B再灌注 "IBJ# 后肌钙
蛋白 90>0( 肌酸激酶 [K(TL含有量% 提高 ’(D1G:(*MhB
0SL"’(酮(前列腺素B血栓素 L# 比值% 从而减轻心肌
损伤)";* ’

离体心脏和心肌细胞的研究结果表明% 川芎( 丹川均
有缓解心肌缺血大鼠的离体心脏冠脉痉挛( 增加冠脉流量
的作用% 但丹川的药效强于川芎% 并可抑制心肌收缩力%
减少心脏作功% 从而减少+0*的分解和氧的消耗% 是其抗
心肌缺血的作用机制之一)")* ’ 另外% 均可显著抑制乳鼠心
肌细胞钙内流的作用% 但丹川较川芎作用显著)"’* ’

此外% 和岚等通过对肾上腺素所致大鼠急性血瘀模型
的全血黏度( 红细胞 "JL[# 聚集滤过指数( 离体血栓情
况考察% 证实丹川具有明显降低血黏度( 抑制红细胞聚集
性( 改善其变形性( 抗血栓形成等作用)".* ’
#P#!丹川对药的脑缺血再灌注损伤药效学研究!朱建伟等
研究了丹参( 川芎及丹川对大鼠脑缺血再灌注损伤的影响%
主要观察了组织形态学% 并检测了单胺氧化酶 "T+f#(
脂质过氧化 "N*f#( 乳酸 & 个生化指标% 实验表明丹参(
川芎及丹川均能降低大鼠脑 T+f活性和 N*f的含有量%
减少乳酸和过氧化脂质的形成等% 但单用与丹川配伍使用
差异不显著)"-("/* % 可见丹川对药配伍治疗脑缺血方面优势
不明显’
#P&!冠心宁注射液和冠心宁片的药效学研究!仅由丹参(
川芎组方的冠心宁注射液是开发最早的被国家卫生部批准
治疗心血管疾病的中药注射液之一% 在冠心病( 心绞痛临
床治疗方面发挥了较大作用’ 冠心宁片是与冠心宁注射液
组方( 适应症均相同( 制备工艺及药效成分存在一定差异
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的改剂型新药’ 两药在临床上用于冠心病( 心绞痛的治疗%
在此主要以抗心肌缺血药效学研究进行综述’

余浩等以结扎冠状动脉左前降支的急性心肌缺血再灌
注大鼠为研究对象% 实验结果表明冠心宁注射液能明显减
少心肌梗塞范围( 抑制大鼠坏死心肌 0Rh(#的表达( 促进
IN("% 的生成( 抑制炎症反应% 具有良好的心肌保护作
用)#%* $ 冠心宁注射液亦能减轻心肌超微结构的损伤( 降低
心肌的丙二醛 T,+含有量 ")k%P%"#( 增高超氧化物歧
化酶 @f,活性和增加热休克蛋白 .% 的表达)#"(##* ’

应华忠等以结扎冠状动脉左前降支的急性心肌缺血犬
为研究模型% 报道冠心宁片各剂量组均显著增加冠脉流量(

心肌血流量 ")k%P%)#% 使 Rf表达水平显著升高 ")k
%P%)#( 冠脉阻力有效降低 ")k%P%)#% 从而发挥其抗心
肌缺血作用)#&(#;* $ 高( 中剂量的冠心宁片能显著降低心肌
耗氧量% 改善心肌氧的供需关系)#)* ’ 另一方面% 冠心宁片
可使急性心肌缺血犬的 [K(TL和 N,E水平上升( T,+含
有量升高( @f,活性下降% 故冠心宁片通过降低急性心肌
缺血程度( 提高自由基清除能力有效保护缺血心肌)#’* ’ 而
且冠心宁片可有效降低老年大鼠的全血黏度和红细胞刚性
指数% 显著提高中老年大鼠血清 @f,( 降低 T,+含有
量)#.* ’ 冠心宁片还通过降低气滞血瘀大鼠血小板聚集和血
液凝固增强自由基的清除能力% 改善血管内皮细胞的分泌
而起到保护血管内皮的作用)#-* ’
#P;!冠心宁注射液的临床研究及应用
#P;P"!冠心宁注射液辅助治疗不稳定心绞痛!以基础治疗
"常规使用阿司匹林( 硝酸酯类( 钙离子拮抗剂( !受体阻
滞剂# 为对照组% 基础治疗加用冠心宁注射液为治疗组%
治疗 "% A后% 治疗组患者的等容舒张期明显缩短( 舒张早
期血流速度增加% 使舒张早期心内压力降低( 充盈增大(

心房收缩的充盈减小% 逐渐恢复到正常时的舒张早期充盈
和房缩比例% 治疗效果优于单纯西药的对照组)#/* ’ 比较患
者的生化指标% 对照组与治疗组患者的 0SL# 及 0BK比值
均降低( ’(D1G:(*Mh"#升高% 但治疗组的 0SL# 及 0BK
"0SL# B’(D1G:(*Mh"## 低于对照组% ’(D1G:(*Mh"#高于对照
组$ 在安全性方面% 未发现治疗组出血倾向增加以及肝肾
功能的改变)&%(&"* ’ 无论在疗效上还是血液流变学上都有明
显的改善% 说明在基础治疗的基础上% 冠心宁注射液能较
好地改善不稳定型心绞痛患者冠状动脉循环( 舒张功能指
标% 阻断心功能的恶化过程% 从而有效辅助基础治疗改善
冠心病患者的预后生活质量)&#* ’

以服用硝酸甘油( 低分子肝素( 阿司匹林( 降脂药及
钙拮抗剂基础治疗作为对照组% 基础治疗加用冠心宁注射
液及血栓通注射液为治疗组% 治疗组血液流变学各项指标
"红细胞压积( 全血黏度( 纤维蛋白原# 及 [反应蛋白
[J*均较对照组下降更为明显 ")k%P%)#’ 治疗组患者心
绞痛症状改善总有效率 "-.P)%!#( 心电图检查显效率
".)P%%!# 均高于对照组 "’)P%%!( )%P%%!# )&&* ’ 采用
基础治疗加用冠心宁注射液治疗不稳定型心绞痛% 可增强

改善患者血流变学各项指标( 降低 [J*% 故冠心宁注射液
是治疗不稳定型心绞痛的安全有效辅助药物’
#P;P#!冠心宁注射液辅助治疗心梗!廖英坚等在基础治疗
基础上给予急性心肌梗死 "+TI# 患者冠心宁注射液滴注%
") A后基础治疗加用冠心宁注射液的患者全血比黏度( 血
浆比黏度( 红细胞压积及血小板聚集率较单纯基础治疗的
患者下降更为明显’ 冠心宁注射注液可增强血液流变学状
态的改变% 而这种改变有利于提高 +TI患者的预后( 预防
再梗死的发生)&;* ’

李峥等采用基础治疗加用冠心宁注射液 "治疗组# 治
疗 @0段抬高性心肌梗死 "@03TI# 患者% 连用 ") A’ 治疗
. A和 ") A后心功能及左室形态各项指标较治疗前明显改
善% 与对照组 "仅基础治疗# 同期比较差异显著 ")k
%P%) 或)k%P%"#’ 且治疗组 %P) d’ 个月心力衰竭 "’级
以上#( 再梗死( 梗死后心绞痛等心脏事件发生率明显少
于对照组 ")均k%P%)#% 故冠心宁注射液可在基础治疗基
础上加强防治 +TI后的左室重构 "NaJ#% 较快改善 +TI

后心功能的恢复% 并可降低 @03TI患者近期心脏事件的发
生率)&)* ’

李虹等基础治疗联合冠心宁注射液治疗急性 @03TI急
诊*[I术后的患者% 术后 & 个月左心室容积缩小( 左心射
血分数 "Na3h# 升高( 严重心律失常( 心力衰竭( 心源性
休克及住院期间死亡率均降低% 相比单纯采用基础治疗对
抑制左室重构有更好的治疗作用)&’(&.* ’ 基础治疗联合冠心
宁注射液还可明显降低急性心肌梗死 "+TI# 患者 *[I术
后血浆可溶性细胞黏附分子(" " @I[+T("# 水平( 防止
+TI患者*[I术后白细胞黏附% 在稳定斑块中起一定作用%

也是防止 *[I术后支架内血栓形成及再狭窄的一个机
制)&-* ’ 基础治疗联合冠心宁注射液可减轻缺血及再灌注损
伤程度% 改善内皮功能及心肌能量代谢% 缩小梗死范围%
降低再灌注心律失常的发生率% 改善急性 @03TI急诊 *[I

术后患者的预后生活质量’
李国英采用冠心宁注射液联合尿激酶溶栓 "治疗组#

治疗 @03TI患者% 总有效率 "/&P&&!#( 心电图总有效率
".’P’.!# 明显高于对照组 "尿激酶治疗# 的 .’P’.!(
)&P&&!% 尿激酶联合冠心宁注射液对缺血心肌有促进冠脉
再灌注( 改善心肌供血的疗效’ 在无经皮冠状动脉介入治
疗条件的社区医院% 采用尿激酶与冠心宁注射液治疗 @03(
TI较安全可靠% 有一定的应用前景)&/* ’
#P;P&!冠心宁注射液治疗辅助脑梗!杨喜忠等采用冠心宁
注射液 "治疗组# 治疗脑梗死患者 # 个疗程% 对照组给予
右旋糖酐静脉滴注% 观察患者神志( 语言( 肌力恢复和生
命体征变化% 定期复查凝血时间( 血小板( 凝血酶原时间(
肝肾功能及纤维蛋 白 原’ 结 果% 治 疗 组 总 有 效 率
"/’P")!# 明显高于对照组 ")-P&&!#% 其症状及体征明
显改善( 瘫痪肌力提高( 生活部分自理% 说明冠心宁注射
液对早期脑梗死有较好的效果);%* ’

采用冠心宁注射液治疗急性脑梗塞患者% 研究中甘露
%#%"
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醇依病情应用% 而其他扩血管( 抗血小板聚集药物停用%
高血压药( 糖尿病要及冠心病药继续服用’ 对照组给予丹
参注射液% 进行血液流变学指标和脑血流量测定% 治疗组
用药 "; A后总有效率为 /.P##!% 同时可明显改善血液流
变学指标的异常% 并明显降低患者脑血管阻力( 增加脑灌
注);"* % 且神经功能缺损评分显著改善 ")k%P%"# );#* % 冠
心宁注射液是治疗急性脑梗塞的一种安全有效辅助治疗药
物% 治疗效果优于丹参注射液’

熊驰宇采用常规治疗加冠心宁注射液 "治疗组# 治疗
脑出血后脑心综合征患者% 对照组给予常规治疗% 结果治
疗组总有效率 "-;P&-!# 明显高于对照组 ")&P&&!#
")k%P%"#$ 治疗组的血清天冬氨酸转氨酶 "+@0#( 乳酸
盐脱氢酶 "N,E#( 肌酸激酶 "[K#( 同工酶 TL含有量及
血淸心肌酶谱水平均明显低于对照组 ")k%P%"#’ 常规药
物治疗加用冠心宁注射液滴注联合治疗优于单用常规药物
治疗% 能改善脑出血后脑心综合征患者的临床症状% 纠正
其心电异常% 下调其心肌酶谱水平);&* ’

芦戬等对脑出血患者术后给予常规用药者为对照组%

在常规治疗基础上加用冠心宁注射液静滴者为治疗组% 采
用公认的第四届脑血管病神经功能缺损程度评分标准进行
神经功能评分% 并对头颅进行 [0检查计算水肿体积% 比
较患者术区血肿周围脑水肿的吸收情况% 结果常规西药
加用冠心宁注射液治疗脑出血术后的疗效优于单纯常规
西药治疗% 在术后可显著改善患者的日常生活能力( 减
轻水肿% 从而可有效降低致残率% 值得临床进一步
推广 );;* ’
OK丹川对药配伍的药动学研究

丹川对药的药效物质基础是探明该对药整体功效及其
作用本质奥秘的关键% 是安全性和质量控制的基础与核心’

有效成分进入机体后% 有选择地反复作用于与某种疾病有
关的多个直接靶点或间接靶点% 从而达到治疗疾病的目的’

川芎作为血中气药% 与丹参配伍后% 药效成分如何发挥其
,上行头目% 下行血海% 善行血中之气% 祛血中之风% 走而
不守- 的引经报使作用% 除了体现在药效学上% 还表现在
体内药动学过程方面’
&P"!丹参! 川芎的化学成分!丹参的化学成分分为脂溶性
和水溶性两类% 在治疗心脑血管疾病方面均具有比较明确
的药理活性’ 脂溶性成分包括丹参酮’+( 隐丹参酮( 丹参
酮&等$ 水溶性成分是以丹酚酸L为主% 还包括丹酚酸+(

迷迭香酸以及在加热过程中的降解产物丹参素( 原儿茶醛(
紫草酸等);)(;.* ’

酚酸( 苯酞( 生物碱作为川芎的化学成分% 其中酚酸
类主要指阿魏酸% 在川芎中含有量高于 %P"%!% 是公认的
川芎活性成分$ 苯酞类为挥发油的主要成分% 到目前为止
共从川芎中分离到 ;) 个苯酞类化合物% 含有量较高的有丁
苯酞( 藁本内酯( 洋川芎内酯 "+( E( I# 及二聚藁本内
酯% 丁苯酞已被研发成我国拥有自主知识产权的治疗脑血
管病的药物’ 尽管川芎嗪早期是从川芎中分离到的生物碱%

并一直被认为是川芎的主要活性成分% 但早期和后期的详
尽研究均表明川芎嗪含有量不超过 %P%%% "!% 它不是川芎
主要活性成分% 所以阿魏酸( 丁苯酞才是川芎活血化瘀(

治疗心脑血管的主要活性成分);-()%* ’
管敏国等以丹参素( 丹参酮’+( 川芎嗪( 藁本内酯(

阿魏酸作为丹参川芎有效成分% ) 种化合物的不同配伍比
例作用于大鼠脑微血管内皮细胞 "HLT3[#% 研究表明该有
效成分在一定程度上保护缺氧对HLT3[的损伤% 但不同配
伍% 其作用方式的侧重不同))"* ’ 川芎嗪作为治疗心脑血管
的药物% 并非川芎的主要活性成分% 而丹参素是丹酚酸类
的降解产物% 将这两个成分加入其中探讨丹川对药的配伍
似乎欠妥’
&P#!丹参素与阿魏酸的药动学研究!从阿魏酸的血药浓
度(时间曲线可看出! 血瘀证患者一次口服川芎丹参煎剂后
阿魏酸在胃肠道吸收迅速( 达峰时间短至 &% 46>% 这为中
药汤剂吸收快% 能迅速发挥疗效提供了直接的临床量化依
据’ 该曲线还显示% 阿魏酸在 &% d"#% 46> 区间进行体内
消除( 血药浓度下降过程% 而阿魏酸血药浓度在 "#% 46>

慢慢升高% "-% 46>平均血药浓度高于 "#% 46>% 提示川芎
复方中的阿魏酸在体内存在重吸收现象% 且该现象在口服
阿魏酸钠单体时并未出现% 预示着机体存在尚不为人知的
多成分方剂的特殊处置机制))#* ’

李晓蓉等采用耳缘静脉给药的方式给予雄性家兔阿魏
酸和丹参水提物% 考察丹参川芎对药药效成分的相互作用’

丹参水溶性组分 "丹参素# 和阿魏酸单独或联合用药后%

丹参素和阿魏酸在家兔的体内过程均符合静脉给药二室模
型% 二者的主要药动学参数如半衰期 "7"B# #( 药时曲线下
面积 "+O[# 与清除率等均没有显著性差异% 均值非常接
近% 如丹参素单用与合用的 7"B#分别为 "#P-; j#P%%#(
"#P&& j"P"& # 46>% 阿魏酸单用与合用的 7"B# 分别为
""P;. j"P&%#( ""P’- j"P%’# 46>% 说明丹参水溶性成分
合用阿魏酸对丹参素的体内药动学特点没有显著性影响’

但实验过程中发现阿魏酸单用和阿魏酸与丹参水溶性组分
合用后% 阿魏酸的+O[分别为"/;P&& j#.P’)#(""##P%) j
;-P/## 4CB"N+46>#% 阿魏酸合用比单用的生物利用度提
高 ##!$ 阿魏酸单用与合用的的分布速度常数 #分别为
""P#& j"P’;#( "%P)/ j%P;## NB46>% 表明两药合用阿魏
酸的分布速度减慢$ 其分布速率常数 "?"# # 分别为
"%P-% j"P&##( "%P#) j%P#%# NB46>% 显示两药合用阿魏
酸从中央室向外周室的分布速度减慢))&* ’
&P&!丹酚酸 L! 迷迭香酸! 紫草酸及阿魏酸的药动学研
究!本课题组用尾静脉注射给予大鼠阿魏酸及丹参多酚酸%

阿魏酸和丹酚酸L的药动学参数表明% 单用与联合给药组
阿魏酸的表观分布容积 "TA# 分别为 ";;-P&# j""-P/-#(
"#".P/) j#"P)) # 4NBDC% 丹 酚 酸 L 的 TA 分 别 为
"/-"P"; j.#P..#( "’’)P&’ j-’P/&# 4NBDC% 结果表明阿
魏酸与丹酚酸L的表观分布容积均极显著降低% 说明联合
给药使阿魏酸和丹酚酸L在体内的分布范围变窄( 血药浓
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度增加’ 单用与联合给药组阿魏酸的清除率 "[N# 分别为
""’P-- j"P###( "&%P#% j"P#;# 4NB46>% 清除率显著升
高$ 单用与合用阿魏酸的 7"B# 分别为 ""-P.. j’P./#(
")P%% j%P&’# 46>% 合用后 7"B#极显著缩短( 消除速率加
快’ 而单用与合用丹酚酸L的[N分别为 "".P#. j"P%&#(
""-P’. j%P)) # 4NB46>% 虽有所升高% 但 7"B# 分别为
"&/P;# j#P;.#( "#;P’- j#P/.# 46>% 合用后半衰期极显
著缩短% 加快了丹酚酸 L的体内消除( 缩短作用时间’
阿魏酸和丹参多酚酸联合用药从药代动力学参数整体来
讲% 对丹参多酚酸的影响小于阿魏酸$ 但就生物利用度来
讲% 阿魏酸的生物利用度显著降低% 丹酚酸 L略有
降低));* ’

课题组采用尾静脉注射给予大鼠川芎纯化物及丹参多
酚酸% 比较单用与合用丹酚酸 L( 迷迭香酸( 紫草酸及阿
魏酸 ;个主要药效成分的药动学参数差异% 从药动学角度研
究丹川对药配伍机制’ 仅从+O[的结果来讲% 单用与合用
丹酚酸L的+O[分别为"" ."’P’% j"%/P-/#( "# ;""P;; j
")#P’;# "CB"46>+4N#% 阿魏酸分别为 """P;% j%P-.#(
"#&P’% j#P’’#"CB"46>+4N#% 紫草酸分别为"# ’;;P/" j
)#P%’#( "& %-/P#) j#).P&.#"CB"46>+4N#% 三者合用与
单用比较均具有显著性差异% 尽管迷迭香酸也有所提高%

但差异不显著’ 总之% 丹川配伍有利于提高主要药效成分
的血药浓度和生物利用度% 本结果正整理待发表)))* ’ 有关
丹参与川芎的药动学配伍机制尚不完善% 需要更多能代表
丹川对药的活性成分开展深入研究’
RK存在问题与展望

纵观丹川对药及其组方的冠心宁制剂% 研究范围涵盖
了大鼠( 犬及大量临床的心梗( 心肌缺血( 脑梗( 缺血再
灌等药效学% 同时还进行了制剂工艺( 质控标准以及药效
成分丹参素( 阿魏酸及丹酚酸 L的体内药动学研究’ 但仔
细深究% 尚有如下问题亟待解决’
;P"!丹川对药的药效物质研究有待明晰!根据前面阐述川
芎的药效成分为阿魏酸和丁苯酞% 丹参的药效成分为丹参
酮类和丹酚酸类 "丹酚酸L( 迷迭香酸#% 但冠心宁注射液
等制剂还是以丹参素( 原儿茶醛为控制质量的指标成分%

这是否合理% 丹参酮类成分对心脑血管作用是否可忽略%
很多含丹川对药的制剂采取水煎而不考虑脂溶性成分% 而
提取时是否要考虑川芎的活性部位挥发油% 丁苯酞在相应
的制剂质控标准中均无体现% 因为制剂中川芎多采用水煎%
即便提取挥发油% 也未对丁苯酞进行哪怕是定性的鉴别
控制’
;P#!丹川对药及相关制剂提取工艺! 干燥工艺! 质控标准
尚待深入研究!既然丹川对药的药效成分均为热敏性物质
而稳定性较差% 如何保证药效成分提取完全( 干燥过程损
失降到最低是非常关键的环节% 对保证药效( 控制质量具
有决定性意义’ 仅以冠心宁注射液为例% 其质量风险主要
来自于药品精制工艺不当引起的药效成分含有量降低或降
解( 杂质增多( 安全性降低% 转而寻求降解成分原儿茶醛(

丹参素进行质控’ 因此% 合理的精制工艺( 完善的质量标
准与可控体系可以显著降低本品质量风险’ 建议提高质量
标准% 明确标准中制法的技术参数% 增加指纹图谱( 多指
标含有量测定( 安全性等关键的检验项目% 提高标准对产
品质量的可控性’
;P&!丹川对药的配伍机制尚需从药效学! 药动学相结合进
行深入阐述和探讨!一方面% 丹参素( 阿魏酸( 丹酚酸 L
等药效成分哪些是针对心肌缺血( 心梗( 脑梗( 其配比如
何是急需深入探讨的问题’ 另一方面% 仅从丹参素与阿魏
酸% 或丹酚酸 L( 迷迭香酸( 紫草酸与阿魏酸等成分来评
估丹参与川芎的药动学配伍机制尚不完善% 需要更多能代
表丹川对药的活性成分开展深入研究’

对药的研究不仅是药对配伍本身% 也为相关复方制剂
研究奠定基础’ 如何更好地阐述丹川对药的药效物质( 提
取工艺( 药效学及药动学% 研究其配伍机制是一项长期紧
迫的任务% 也是含丹川对药的心脑血管新药快速开发的必
要前提’
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摘要# 肾脏病已成为危害人类健康的主要疾病之一’ 六味地黄丸 "汤# 是目前临床辅助治疗肾脏病的主要方剂之一%
临床疗效明确% 但其作用机制有待深入探讨’ 实验研究证实% 六味地黄丸 "汤# 能够改善多种实验动物模型的肾脏
功能( 减轻病理损伤% 延缓肾衰竭的进程% 为该方药的临床应用提供了依据% 本文就六味地黄丸在临床应用与科学研
究中的新进展做一综述’
关键词! 六味地黄丸 "汤#$ 肾脏病$ 机制
中图分类号! J#-.!!!!!文献标志码! +!!!!!文章编号! "%%"(")#-"#%".#%)("%#;(%)
"%&!"%P&/’/BQ$6??>$"%%"(")#-P#%".P%)P%&%

!!六味地黄丸原名地黄丸% 是宋代儿科圣手钱乙在 /小
儿药证直诀0 中化裁金匮肾气丸所拟的方剂% 主要用于治
疗小儿肾虚引起的 ,五迟-’ 经元( 明两代医家运用与发
展% 由明代医家薛己提出六味地黄丸之名% /正体类要+

正体主治大法0云% ,筋骨作痛% 肝肾之伤也% 用六味地黄
丸-% 主要用于治疗肾阴虚以发挥滋阴补肾的功效% 此方
名被后世医家认同并沿用至今’ 时至今日% 六味地黄丸
"汤# 仍广泛应用于肾脏病的辅助治疗与科学研究中’ 本
文就六味地黄丸 "汤# 在慢性肾脏病中的应用综述如下’
JK六味地黄丸 $汤% 在治疗肾脏病临床实践中的应用
"P"!免疫球蛋白+肾病 "IC+肾病# !赵文玉)"*对IC+肾
病进行分型治疗% 其中气阴两虚的患者 &% 例% 在西医常规
治疗基础上合用加减六味地黄丸治疗 # 个疗程共 - 周% 临
床痊愈 . 例% 显著疗效 / 例% 有效 - 例% 总有效率为 -%!’

卓启忠等)#*将 ’% 例经肾穿刺活检确诊的IC+肾病肝肾阴虚
患者随机分为 # 组% 对照组 &% 例% 给予西药对症治疗% 治
疗组 &% 例% 在对照组西药治疗基础上予以加减六味地黄汤
水煎服% 治疗 ’ 个月% 结果显示治疗组在降低尿沉渣红细
胞计数% #; <尿蛋白量% 升高内生肌酐清除率等方面作用

均优于治疗前 ")k%P%"# 和对照组西药治疗后 ")k
%P%)#’ 以上均说明六味地黄丸在辅助西药治疗IC+肾病方
面疗效显著% 优于单纯西药治疗’
"P#!高血压肾病!谢守彬等)&*选取高血压肾病患者 )- 例%

随机分为 # 组% 对照组缬沙坦联合替米沙坦治疗% 治疗组
采用加味六味地黄汤联合缬沙坦胶囊治疗% 疗程 & 个月%

以血压下降与否作为治疗效果的判断标准’ 结果显示% 治
疗组总有效率 /%!% 对照组总有效率 ."P;!% 两者综合疗
效有显著差异 ")k%P%)#’ 与对照组相比% 治疗组对 #; <

尿蛋白有明显改善 ")k%P%)#% 能够更有效地维持血压稳
定% 保护肾脏功能% 说明六味地黄丸能够辅助西药治疗高
血压肾病% 疗效确切’
"P&!狼疮性肾炎!郑为超等);*将 ’# 例狼疮性肾炎患者随
机分为对照组 &" 例和治疗组 && 例% 对照组采用激素和环
磷酰胺联合用药% 治疗组在对照组用药基础上给予六味地
黄丸治疗% 观察 & 个月的治疗效果主要观察% 并随访 " 年
了解复发情况’ 结果显示% # 组患者肌酐( 血沉( #; < 尿
蛋白定量( 血浆蛋白( 补体 [& 等指标叫治疗前均明显降
低’ 治疗后 # 组比较% 除肌酐没有明显差异外% 其余各项
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