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毅方丹参方 的褥致
物质众作用机理研 究

口张伯礼 高秀梅 商洪才 天津中医学院 天津

赵宜军 王永炎 中国中医研究院 北京

摘 要 中医药治病的原则是
“

调整阴 阳
,

以平为期
” 。 以方剂为载体

,

注重整体
,

采用辨证论治的

方法
,

进行综合治疗的思想符合现代治 疗学的发展趋势
。

然而传统中医药缺乏对药效物质的微观分析

和作用机理的科学阐释
,

成为影响 中医药迅速发展的瓶颈
。

因此
,

以 复方 丹参方为 范例
,

从方 剂 的

配伍配比
、

作用机理
、

药效物质等方 面进行 系统的研究
,

不仅证实了复方丹参方 多组分
、

多靶
,

点治

疗心血管病假说的科学性
,

而且为经典处方的二次开发提供 了一种模式
。

本项 工作将丰富现代药物

治疗学
,

促进方剂配伍的科学论释
,

开拓中药新药创制新思路
,

构建创新中药的理论基拙
。

关键词 复方丹参方 药效物质 作用机理 配伍配比

方剂是一个复杂体系
,

方剂作

用的人体也是一个复杂系统
。

要认

识双重复杂系统
,

须将复杂系统中

非线性规律部分降解为线性规律去

研究
,

多个线性规律的综合有助于

复杂系统的认识
,

因此研究方剂应

遵循
“

复杂—简单—复杂
”

的

原则
,

发挥其自身的综合优势
,

保

持中药原方的配伍特点
,

同时借鉴

西药的
“

分析
”

方法
,

通过有效组

分的配伍配比规律研究
,

最终构建

药效组分基本清楚
、

作用靶点及原

理基本清楚
、

高效低毒的现代中药
。

作为药典方
,

复方丹参的生产

厂家较多
,

且未形成合理的质控标

准
,

制剂呈现多样性
。

同时各种剂

型使用丹参和三七不同的有效组

分
,

导致了临床疗效差异 而且丹

参
、

三七
、

冰片不同组分在心肌缺血

病理环节中各 自的作用亦不明确
,

影响了复方丹参方的作用发挥
。

因

此我们以复方丹参为基础方
,

主要

进行了以下研究

一
、

探索丹参
、

三七在全成分
、

有效组分层次的配伍配比规律

配伍配 比是方剂的核心与灵

魂
,

体现中医药的特色和优势
,

它

既不是简单的药物作用在数量上的

相加
,

也不是机械的毒副反应的抵

消
,

而是在辨证立法基础上
,

以法

统方
,

立方遣药
,

有序组合而成的
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有制之师
。

母参 孚七 全成分的 配伍

酉己业规建研剑
,

,

优选丹参 三七最佳配 比是本

项研究的主要 内容
。

在进行饮片

全成分 层次配伍研究 的同时
,

为组分配伍研究提供技术平台和方

法学基础
,

为效应明确的小复方的

二次开发提供一种模式
,

同时为研

制现代中药提供科学依据
。

在整体水平上
。

应用犬冠

状动脉左前降支结扎法造成急性心

肌缺血模型
,

并与血流动力学模型

有机结合
,

着眼于全成分
、

整体动

物
、

多效应指标动态观察
,

建立了

基线等比增减设计方法
,

对丹参

三七 的不 同 比例
、 、

、 、 、 、

进行了多效应比较药效学研究
。

效

应评价指标涉及到心外膜心电图

艺一
、 一 、

心肌组织缺血

区范围
、

心肌生化标志物
、

一 、

冠脉血流量
、

心肌耗氧

量
、

血流动力学
、

一氧化氮
、

内皮

素
、

自由基等
。

结果表明 ①以丹参为主的药

对 比例组
,

即
、 、 、

,

有明显改善犬心肌缺血的作

用
,

减轻由心外膜心电图所标测的

心肌缺血程度
,

减少通过 染色

所显示的缺血区
。

②以丹参为主的

药对比例组对心肌钙蛋白的增高有

明显的抑制作用
,

反映了丹参对心

血管的直接作用强于三七
。

这与心

外膜心电图
、

心肌染色所反映的结

果基本一致
。

③在对冠脉血流量有

效增加的各组中
,

以丹参为主的药

组
、 、

作 用较

强
。

消心痛组在给药后 即发

挥作用
,

但很快减弱 而 中药组

用
、 、

作用平稳而

持久
、

稳中有升
,

远后效应明显
。

④
、

两组可以明显改善左

室收缩及舒张功能
,

增加心输出量

及心脏指数
,

减少血管总外周阻

力
,

而左室做功没有明显增加
,

心

率
、

平均动脉压的波动较小
。

⑤

组 单纯三七 既促进 的释

放
、

保护 活性
,

又降低 含

量
、

减少 的产生
,

表现出较强

的生物效应
。

在细胞水平上
。

应用心脏

微血管内皮细胞 模型
,

对丹参
、

三七的上述 种 比例进行

了 研 究
,

其 指 标 涉 及 到 贯
、

、 、

等
。

结果表明 ①在正常培养条件

下
,

丹参可促进增殖
,

三七反之
,

配比随着丹参量的减少和三七量的

加大增殖效果减弱 对于 和

均有降低趋势
,

但无统计学意义
。

②在缺 损伤条件下
,

丹参促进

增殖
,

三七反之
,

配比在
一 范围内

,

随三七量加大
,

促

进 增殖趋势明显
。

而在
一 范围内

,

随丹参量的减少
,

三七量的加大
,

增殖趋势减

弱
,

各配比组均可显著降低 释

放 除 外
,

均
,

且有降低 分泌水平的趋势
,

而

尤以 和 效果最佳
。

毋醚勇皇旦、丹参酮卫鑫丝全

酉己鱼酉己些选见建研塞‘ ,

丹参作为复方丹参方 中的君

药
,

具有重要的药理作用
。

丹参的

主要水溶性物质丹酚酸
、

脂溶性

提取物丹参酮 有各 自的药理活

性
,

两者配伍后有何药效变化 针

对不同的体外培养细胞 心脏微血

管内皮细胞
、

心肌细胞

两者又有何不 同的作用重

点 对于心脏的保护作用
,

两者配

伍后的最佳比例是多少
,

都是有待

回答的问题
。

研究 以丹酚酸
、

丹参酮

为配伍
,

以缺氧
、

肿瘤坏死因子
一 为 刺 激 因素

, 、

为靶细胞
,

观察不同配伍后的

药效变化并从中寻找二者作用的最

佳比例和各 自的作用靶点及机制
。

结果表明 ① 缺氧损伤

时
,

各配比组均可提高 活力
,

降低 释放
,

丹酚酸
、

丹参酮

配伍后的作用优于单一药物
,

且 以 组最显著 各配 比组均有

降低 合成
、

释放的趋势
。

②

被 一。损伤时
,

各配比组

均可提高 活力
,

降低 释

放
,

丹酚酸 与丹参酮 配伍后

的作用强于单一药物
,

且以 组

为最佳 各配比组均有增加 活

性
,

减少 产量的趋势
,

丹参酮

抗氧化损伤的能力最强
。

丹参

酮 提高 合成
、

减少 的释

放的作用最显著
。

③ 缺氧损伤

时
,

各配比组对 增殖的作用不

明显
,

但丹酚酸 的作用强于丹参

酮 丹酚酸
、

丹参酮 配伍

后减少 释放
、

合成的作用

强于两者单独使用
,

且 以 的比

例为最佳
。

④ 被 一。损伤时
,

各配比组均能明显减轻细胞的损伤

程度
,

表现在细胞活力增强
,

释放的减少
,

保护作用 以 组最

〔 二。 口刀 。邵 众 ’“ 众动 滋 。肥 口了戒艺月夕 认 司 了
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佳
,

组次之 各配 比组均有升

高
,

减少 的作用
,

丹参酮

减少 的作用最强
。

二
、

明确丹参
、

三七
、

冰片全

成分
、

有效组分治疗心肌缺血的途

径
、

靶点及整合调节作用规律

复方丹参治疗心肌缺血的机

制
,

一般认为其有扩冠
、

降低心肌

耗氧量
、

抗血小板聚集等作用
,

但

目前的研究还不足以揭示临床治疗

机制
,

其深层次的机理研究更少
。

已知其抗心肌缺血的机理不同于硝

酸醋类化合物的释放外源性一氧化

氮使冠脉扩张
,

但其通过何种途经

发挥对缺血心肌的保护作用
,

其整

合调节如何体现
,

值得深人探讨
。

复方丹参方预处理加强缺血

预适应心肌保护作用及机制研究四

年 哪提出心肌缺血预

适 应
,

现象为心肌细胞保护及机理

探讨开辟了新领域
,

世纪 年代

受到广泛重视
,

并开展了药物预适

应研究
。

多数中药发挥作用的途径不同

于西药的直接对抗和补充
,

而在于

整合调节
。

复方丹参方治疗心肌缺

血是否因其激活内源性保护物质而

发挥作用
,

尚不知晓
。

采用大鼠在

体预适应模型
,

观察了复方丹参方

模拟和加强缺血预适应心肌保护作

用及机制
。

结果表明 再灌组
、

早晚期假

性预适应组坏死重量 占缺血重量

分别高达
、 、

心律失常发生率也分别高达
、 、

血清

中 含量也显著高于对照组
,

。

缺血预处理后
,

早期组

与早期假性预适应组相 比

降低了
,

晚期 组 与

晚期假性预适应组相比仅降低

早期 和晚期 组心律失常发生

率分别为
、 ,

显著低

于再灌和早晚期假性预适应组
,

后 释放也减少
。

说

明缺血预适应可缩小缺血范围
,

减

少心律失常的发生率
。

复方丹参方

预处理后
,

在再灌
、

基础上

进 一 步 缩 小 约 一 ,

释放也减少
,

含量 以药

物 晚期 组最低
,

与晚期假性预

适应组相比
, ,

但复方丹参

方对心律失常的影响不明显
。

另外

复方丹参方预处理后
,

还可使血清

中 下降
,

活性增强
。

通过免疫组化和 一 方法

研究发现
,

复方丹参预处理后可以

使早
、

晚期 组和再灌组的心肌

细胞
、

和蛋白表达

明显加强
, ,

对再灌 即。

表达也有增加趋势
。

丹酚酸 预处理的心脏细胞

保护作用及机制研究网

丹参水溶性成分系统研究表

明 丹参含多种酚酸类化合物
,

其

中丹酚酸 的含量最高
,

因此
,

我

们在 和 培养成功的基础

上
,

基于缺氧预适应 机制
,

建立缺 厂复仇损伤的细胞模型
,

以细胞活力
、

乳酸脱氢酶
、

一氧化氮
、

超氧化物

歧化酶
、

内皮素 等生化

指标及超微结构变化为评价标准
,

观察了丹酚酸 预适应的细胞保护

效应 并采用 以蛋 白激酶

抑制剂 一 、

, 通道阻

滞剂优降糖为工具药的方式
,

在对

内源性保护物质
、

热休克蛋白

即 的 表达影响上
,

探讨了丹酚酸 预处理细胞保护的

分子生物学机制
。

结果表明 ①在正常培养条件

下
,

丹酚酸 可明显提高 和

心肌细胞 的细胞存活率和 活

性
、

降低 活性
、

维持正常的形

态超微结构
,

有降低 的 分

泌和 释放趋势
。

②缺仇预适应可

增强细胞对随后较长时间缺 厂复

损伤的耐受性
,

表现为可提高细胞

存活率和 活性
,

降低 活性
,

而且能明显降低 因缺 了复

导致的 和 水平升高
,

同时明

显改善其形态超微结构变化
。

③丹

酚酸 预适应具有与缺 预适应相

似的细胞保护效应
,

对于 表

现为早期保护和延迟保护两个时

相
。

④ , 通道阻滞剂优降糖不能

消除 的 保护作用
,

选择

性 抑制剂 一 消除了

的 保护效应
,

丹酚酸 预

适应可以使 被 抑制剂阻

断的 效应重现
。

⑤在早期预适

应中
,

丹酚酸 预适应可促进缺 丫
复 损 伤 的

、

表达增强
,

且明显优于

在晚期预适应中
,

丹酚酸

预适应同样促使 表达

增强
,

且与 具有叠加效应
。

三
、

明确复方丹参方药效物质

基础
、

化学成分指纹谱及质控标

准
,

为中药质皿提高和知识产权保

护提供技术壁垒

〔甲 泌 山 加肠邵 瓜 己 动 族
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方剂的药效物质基础不是单一

成分
,

而是复杂的混合物
,

因此必

须结合药理学对方剂药效物质降解

分析
,

进行有效组分和有效成分的

化学筛选
,

建立规范的提取方法
,

进行有效成分的指纹图谱识别和指

标成分的定量分析
,

在主要药效学

导向下
,

制定药材和方剂的质控标

准
。

选择复方丹参方中的 个成分

作为指标民 丹参素
、

原儿茶醛
、

丹酚酸
、

隐丹参 酮
、

丹参 酮
、

丹参酮
、

三七皂昔
、

人参皂

昔
、

人参皂昔
、

人参皂昔
,

采用高效液相色谱法对给药

前后复方丹参方中丹参水溶性成

分
、

脂溶性成分及三七皂昔类成

分进行含量测定
。

根据这些成分

理化性质间的差异
,

建立 了色谱

条件
。

对丹参
、

三七各配 比 生

药 量 之 比
、 、 、

、 、 、

组方

中主要成分的含量及稳定性进行

测定和考察
。

在此基础上还对大

鼠灌服复方丹参方后血清中的丹

参素
、

人参皂昔
、

人参皂昔

进行检测和药物动力学研究
。

主要结论

复方 丹参方 不仅具有抗心

肌缺血的作甩
,

而且有增强缺血预

适应丝墨 作用机制可能是扩冠和

激活内源性保护物质的释放
。

丹参的作 用靶点侧 重 于血

管
,

其扩 张冠脉 的效应 强 于三 七

三七的作用靶点侧重于心肌
,

其对

缺氧心肌的保护作用强于丹参

丝全些堂结显全 析提 出 、

三者配鱼喧查在边同互乡卜丝应
,

二
上皇查炎成全可 吏母参奎邃 卫旨姿

成分的含量稳定 丹参水溶性成分

吸收入血较快 给药后
,

扩冠

效应强
,

更适于速效 而丹参脂溶

性成分和三七皂昔类成分吸引人血

较慢 给药后
,

远后效应明显
,

更适宜长效
。

丝醚酸旦互丝参酮坦鑫均有

睡良竺丛缺血的性坦
,

但各宜塑重

复宣丝参方主母叁的奎婆

性成分 以丹酚酸 含量为最高
,

其次是丹参素
、

原儿茶醛 丹参脂

溶性成分的含量高低依次为隐丹参

酮
、

丹参酮
、

丹参酮 三七皂

昔类成分则以人参皂昔 含量为

最高
,

其次是人参皂昔
、

三七

皂昔
,

再次为人参皂昔
。

复宣丹参方 中各炎成分的

稳定性是三七皂普类成分强 于丹参

少溶性成分
,

而水溶性成分的稳定

性又优于脂溶性成分 复方丹参方

配比不同时
,

同类成分间的稳定性

有所差异
,

其稳定性随着三七在处

方中所占比例的增大而呈增强的趋

势
,

说明复方丹参方中各主要成分

的含量及稳定性与配伍配比存在一

定的相关性
。

建立 的 药物分析 方 法 可作

为复方丹参方各主要成分的质量控

制标准
,

复方丹参方中的丹酚酸
、

丹参素
、

人参皂普翱 和人参皂普
可经 胃肠道吸收入血

,

提示可

能为主要药效成分
。

四
、

展 望

方剂的现代化研究是一项复杂

而艰巨的系统工程
。

要完成表征现

代化 工艺
、

质控
、

包装 相对容

易
,

而内涵现代化 从饮片配伍到

组分配伍 的实现要付出几代人的

努力
。

方剂关键科学问题 两个基

本清楚
、

三个化学层次
、

四个药理

水平基础上的配伍配 比 的解决
,

是今后方剂研究的重点
。
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