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基于毒效整合分析的附子药动学、药效学研究
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摘要　中药成分复杂，大多数中药药效的发挥需要在经胃肠道吸收进入到体内与靶点相互作用后发生。而中药的品种、
炮制、剂量、配伍等因素均会影响到药物的体内过程。研究中药在体内动态变化过程对于其毒效研究至关重要。课题组

将药动学应用于中药减毒增效研究中，并探索了中药药动学／药效学整合分析的思路与方法。
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　　药物的三性包括安全性，有效性和质量可控性。
中药，作为我国传统中医药治疗疾病的主要方式，有

着深厚的文化底蕴和社会基础，同时具有丰富的实

践经验、确切的临床疗效和完整的理论体系，为中华

民族的健康与繁衍做出了不可磨灭的贡献，其有效

性已经得到反复的确证。然而，近年来关于中药质

量和临床疗效不稳定、不良反应的报道逐渐增多，中

药安全性研究已成为中药国际化的技术壁垒，ＳＦＤＡ
也对高风险类药品开展再评价工作。中药的毒性与

功效是客观存在的，是中药的基本属性［１３］。中药使

用后，是否对人体造成伤害、出现毒性反应，以及毒

性的大小，主要与药物的毒性、机体的状态和临床是

否合理应用有关。

１　中药毒／效影响因素研究
中药成分复杂，根据化学成分含量的相对高低，

可分为主要成分、次要成分和微量成分。影响中药

毒性的因素有很多：如品种、炮制、配伍等。在中药

繁杂的化学成分中，不可能所有的化学成分都同等

程度地参与了毒性作用和疗效。药材中含有的不同

组分可能具有不同的药理作用。同一组分在某种证

型条件下有效，在另一条件下可能转化为不良反应，

也就是我们常说的“毒”。“是药三分毒”，药物的任

何作用对健康人和非适应证的人都是有毒性作用

的。前人采用了很多控制手段来进行药物偏性的控

制，如：炮制减毒、配伍减毒等。

１１　证候对毒性的影响　“辨证论治”是最具中医
特色的中药诊治原则。证候是中医学特有的概念，

它阐述的是一种不同于现代医学所表达的疾病病理

状态。辨证论治的过程就是根据患者疾病的性质，

以中药之偏性对其进行纠正的过程。中药的不良反

·９７５２·世界中医药　２０１７年１１月第１２卷第１１期



应是随着机体状态或疾病状态而发生变化的。辨证

的准确与否是导致药物作用向“效”或“毒”转化的

重要条件。根据中医学“有故无殒，亦无殒也”，“有

病则病受之，无病则人体受之”的思想，中药应在

“因人制宜”“辨证论治”等理论指导下使用。针对

证候用药是控制药物偏性，提高药物疗效的可靠方

法。

１２　剂量对毒性的影响　剂量的大小直接决定中
药疗效和毒性大小。有无毒性反应及不良反应的强

弱程度与剂量均有直接关系。毒理学之父 Ｐａｒａｃｅｌ
ｓｕｓ早就指出“所有的物质都是毒物，没有不是毒物
的物质，只是剂量区别它是毒物还是药物”。有学者

认为，药物能否充分发挥治疗作用而不引起中毒反

应，主要取决于用药剂量。如三七是一味很好的活

血止血药，口服治疗量１～５ｇ／次时，无明显不良反
应。如口服１０ｇ／次以上，可引起房室传导阻滞［４］。

有毒中药安全范围窄、常用量小，稍有不慎可导致中

毒，因而对其剂量更要严格控制。研究发现，木通中

有毒的ＡＡ类成分马兜铃酸，对肾脏的损害表现出
量

!

毒依赖关系。

１３　配伍对毒性的影响　中药配伍是中医遣方用
药的特色优势，中药通过合理的配伍，调其偏性，制

其毒性，既可增强药力，全面照顾病情，使疗效增强；

又可减轻或消除药物的毒性，使其用药更加安全。

在临床实践中总结出药物配伍的“单行”“相须”“相

使”“相畏”“相恶”“相反”“相杀”七情理论。有毒

中药采用配伍的方法以监制其毒性而用之于临床，

为历代医家所推崇。早在《黄帝内经》中记载的

“君、臣、佐、使”制方理论中，佐、使药常有制约及调

和峻烈药物之毒性的作用。《神农本草经》所创立

的“七情合和”理论中则有“有毒宜制，可用相畏相

杀者”的论述，并被后代医家作为中药配伍减毒的主

要理论依据［５６］。

２　药动学在中药的研究
除了在胃肠道发挥作用的药物以外，多数情况

下中药有效成分需要吸收进入体内到达靶器官并作

用于相应靶点后才能发挥药效或毒性作用。因此，

中药在体内吸收、分布、代谢、排泄的动态变化过程

对于中药的毒效研究至关重要［７８］。１９７９年，中药
单体的药动学研究首次报道。针对中药自身的作用

特点，国内外学者对中药的药动学进行了不断地丰

富和发展。黄熙教授提出的“证治药动学”理论假

说是指同一药物作用不同的中医病证时其药动学参

数存在统计学差异，体现了中药（复杂系统）与人体

（复杂系统）的相互作用的动态关系。杨奎教授等

提出的“中药胃肠药动学”研究胃肠道环境（ｐＨ值、
肠道细菌及消化酶等）因素对中药方剂有效成分溶

出、吸收和代谢的影响，揭示各有效成分间协同或拮

抗的规律。刘昌孝院士、李川研究员等应用药代标

示物［９１０］，王广基院士“中药多组分整合药代动力学

研究”等为中药的多成分药代动力学研究提供了新

的思路和模式［１１］。现代组学技术包括基因组学、代

谢组学等更是为药代动力学的发展提供了更为广阔

的发展空间［１２１３］。

３　附子的药动学／药效学研究
附子具有回阳救逆、补火助阳、散寒止痛的功

效，常用于亡阳虚脱、四肢厥冷、阳萎尿频、风湿痹痛

等证，与人参、熟地黄、大黄并称为“中药四维”，有

“回阳救逆第一品药”之称，千百年来都是防病治病

的重要药物。但附子又是有毒中药，在《神农本草

经》就明确被列为下品，“下品多毒，不可久服”，强

烈易致死亡。课题组对附子进行了长期的研究，在

“毒性物质基础毒作用机制控毒方法体系”的有毒
中药安全性研究的思路和模式的指导下，对附子的

基础毒理、特殊毒性、安全毒理等进行了研究，发表

专著《有毒中药附子、川乌、草乌的安全性评价与应

用》［１４］。

从化学成分上看，乌头属植物中的主要成分是

二萜生物碱，约占总重的７％～１０％，具有显著的药
理活性，同时也是毒性成分。附子中二萜类生物碱

包括双酯型乌头碱（乌头碱，Ａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ＡＣ；次乌头
碱，Ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ＨＡ；新乌头碱，Ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ＭＡ）
和单酯型乌头碱（苯甲酰乌头原碱，Ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ，
ＢＡＣ；苯甲酰次乌头原碱（Ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ，ＢＨＡ；
苯甲酰新乌头原碱，Ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ，ＢＭＡ；乌头原
碱，Ａｃｏｎｉｎｅ，ＡＣＮ）。近年来国内外研究者从附子提
取物及其活性／毒性成分的进行了药代动力学方面
的研究。如课题组前期研究发现，大鼠口服附子总

生物碱后，发现ＡＣ、ＨＡ、ＭＡ３种生物碱吸收快，并在
短时间内血药浓度快速下降，提示吸收后分布快，３０
～３６０ｍｉｎ内血药浓度保持相对平稳，同时具有多峰
现象。脏器分布研究表明 ＡＣ、ＨＡ、ＭＡ在大鼠体内
组织脏器的分布较为广泛，肝脏、肺脏中的含量较

高，尿液为其主要的排泄途径。还有研究报道外排

转运蛋白介导附子有效成分的吸收转运，其规律为

生物碱的毒性越大，受到的外排作用越大，即 ＡＣ、
ＭＡ、ＨＡ＞ＢＡＣ、ＢＭＡ、ＢＨＡ＞ａｃｏｎｉｎｅ、ｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ、
ｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ［１５］。附子的双酯型生物碱有很高的毒
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性，为了控制附子的毒性，附子必须通过适当的炮制

或水解方可入药。现在临床上常采用其炮制品入

药。由于其在炮制加工过程中双酯型生物碱易水解

生成毒性更小的单酯型生物碱，其毒性大大降低。

同时附子中所含水溶性生物碱也被认为具有明显的

强心作用。然而大多数的研究仅限于双酯型生物碱

的研究，而忽视了单酯型生物碱的药代动力学过程。

课题组在国际自然科学基金重点项目“附子‘毒与

效’的多维评价与整合分析研究”（８１６３０１０１）、９７３
课题 “基于西部道地药材的创新药物研究”

（２０１２ＣＢ７２３５０２），面上项目“司外揣内”活性成分
谱桥接生物体代谢响应网络探究附子治疗心阳虚型

慢性心力衰竭的药效物质基础及作用机制”

（８１５７３５８３）等的支持下研究剂量、疾病状态及配伍
对附子体内的药代动力学过程的影响。

３１　剂量对附子药动学过程的影响　附子“毒”与
“效”的矛盾在临床实践中一直困扰着历代医家，有

“最有用而最难用当推附子”之说：有医家坚持“附

子大毒，不可用，非用必小”，不可贸然用之；而另有

以“火神派”代表的医家认为“附子为百药之长”，

“量小无效”，须重用。范丽丽等［１６］研究发现在一定

范围内附子的功效（治疗心力衰竭、镇痛和阳虚）随

剂量增大而增强，且呈线性相关；而效应达到一定高

度时并不会随剂量增大而增强，并伴随有中毒症状

出现，甚至导致动物死亡。因此，研究剂量对附子的

体内过程的影响对于阐明其“量时毒”与“量时
效”之间的关系十分重要。课题组采用临床常用煎

煮方式的提取物研究剂量对附子体内药动学过程的

影响［１７］。在９６～３８４ｍｇ／ｋｇ的剂量范围内，附子
组低、中、高剂量组中 ＡＣ、ＭＣ、ＨＣ等乌头类生物碱
的最大血药浓度（Ｃｍａｘ）明显升高，随着剂量增加，药
时曲线下面积（ＡＵＣ）也显著升高，差异均有统计学
意义；Ｔ１／２（半衰期）、Ｔｍａｘ（达峰时间）、表观分布容积
（Ｖ）、清除率（Ｃｌ）、差异无统计学意义；在灌胃给药１
ｈ左右，上述成分均到Ｃｍａｘ，而后快速下降，且出现多
峰现象，其药动学行为呈线性关系，为非房室模；且

上述成分的药动学行为在同一种提取物中基本一

致。７种生物碱类成分有多峰现象出现，原因可能
是由附子总生物碱的吸收、代谢过程决定，给药后上

述成分均由胃、肠黏膜吸收入血，而后双酯型生物碱

转化为单酯型生物碱及醇胺型生物碱，单酯型生物

碱也可转化为醇胺型生物碱，随着时间的延长，单酯

型生物碱、醇胺型生物碱浓度的增加，发生再次吸

收。研究结果提示附子总生物碱可能对大鼠心脏、

肝脏、肾脏等均有一定的毒性，随着给药剂量的增

加，附子总生物碱在各组织器官的分布增加，但清除

不足（各成分的半衰期均在１１ｈ左右），从而有可能
引起中毒。

３２　附子治疗阳虚便秘的体内药动学过程研究
３２１　疾病状态对附子体内药动学过程的影响研
究　附子益火之源，以消阴翳，为补肾阳虚之主药。
这在中医界乃是通论。如李东垣说附子“补虚”，汪

昂说是“补肾命火”，陆九芝甚至说：“天下补阳之

药，唯有附子”，（《世补斋医书》）张洁古、陈嘉漠等

许多医家都持同样之看法。疾病状态会影响药物的

体内过程［１８］。杨媛等［１９］检测虚寒状态及正常状态

小鼠血清中次乌头碱的浓度，结合在给药过程中小

鼠体重毛色等生理指标及生化指标的变化，研究发

现附子对虚寒状态小鼠机体代谢起调节作用，使其

恢复或接近正常水平；附子水煎液干扰正常状态小

鼠代谢环节（机体内代谢酶受到抑制、靶器官（代谢

器官）损害），对机体表现出了毒性作用。课题组创

建活性炭冰水建模方法建立大鼠阳虚便秘模型，研

究不同剂量附子给药后，正常动物和模型动物的体

内过程差异［２０］。结果发现给药９６ｍｇ／ｋｇ、中剂量
１９２ｍｇ／ｋｇ、高剂量 ３８４ｍｇ／ｋｇ后，与附子水煎液
单独给药的正常大鼠比较，附子总生物碱各剂量组

单独给药的模型大鼠的 ＡＣ、ＭＣ、ＨＣ、ＢＡＣ、ＢＭＣ、
ＢＨＣ、ＡＣＮ的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ明显升高；大鼠的体重食欲
差、肛周污秽、活动减少、倦怠蜷缩，排便粒数减少、

色黑干燥等阳虚便秘症状明显减轻。结果表明附子

总生物碱对大鼠阳虚便秘有一定的治疗作用，且主

要通过增加 ＡＣ、ＭＣ、ＨＣ、ＢＡＣ、ＢＭＣ、ＢＨＣ、ＡＣＮ的
含量实现。

３２２　配伍对附子体内药动学／药效学过程的影响
研究　中药的配伍规律与机制研究，对于揭示中药
组方奥妙、指导现代创新中药的研发具有十分重要

的科学意义。配伍组分间的相互作用不仅可以可发

生体外的煎煮过程中，同样也可以在体内的吸收、分

布、代谢和排泄过程，最终因为药效物质的改变而导

致药效作用的变化，因此药代动力学研究是阐明配

伍机制的一个重要途径和手段。附子的配伍减毒自

古有之，如张仲景在《伤寒杂病论》中记载了四逆汤

用干姜、炙甘草配附子，既可增强附子的强心作用，

又可使其毒性大大降低。现代研究发现干姜、甘草、

大黄等对附子的减毒作用不仅发生在体外，同时也

影响其体内过程。附子配伍大黄首见于《金匮要

略》。附子的辛热散寒，大黄的苦寒攻下，两者寒热
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并用，相反相成，主治寒积便秘，体现了“去性存用”

的特点。课题组统计了２６６首《中医方剂大辞典》所
记载含大黄附子药对的方剂，发现随配伍比例的变

化，配伍地位也有君臣佐使不同。所治证型也有所

变化包括脾肾阳虚、寒实内结、脾气虚及脾阳虚、湿

热蕴结等，总结后发现比例在２∶１和１∶２之间以温
下并用，且多发挥泻下与温补共举的功能。并进一

步对附子大黄治疗阳虚便秘时的最佳配比进行了筛

选。大黄配伍附子减毒的体外研究中发现在煎煮过

程中，大黄中含有鞣质，与附子配伍后可生成不为肠

道所吸收的鞣酸乌头碱盐，从而佐制附子的毒性。

研究还证实单煎与混组方中乌头碱的含量均随着大

黄剂量的增加而减少，两者均呈线性相关，其解毒作

用也随着大黄剂量的递增而增加［１８］。１）配伍对附
子体内药动学过程的影响研究：课题组进一步对大

黄配伍附子的体内过程影响情况进行了研究。结果

发现：与附子总生物碱低剂量单独给药的正常大鼠

比较，大黄总蒽醌与附子总生物碱配伍（２∶１）后低剂
量给药的模型大鼠的 ＡＣ、ＭＣ、ＨＣ的 ＡＵＣ明显降
低，Ｔｍａｘ明显缩短，Ｃｍａｘ无明显变化；ＢＡＣ、ＢＭＣ、ＢＨＣ、
ＡＣＮ的Ｃｍａｘ、ＡＵＣ均明显升高，Ｔｍａｘ明显延长。结果
显示，大黄总蒽醌与附子总生物碱配伍（２∶１）后，降
低了大鼠体内双酯型生物碱的吸收量及作用时间，

从而降低了附子的毒性；增加了毒性低的单酯型生

物碱及醇胺型生物碱的吸收量及作用时间，从而增

加了附子的疗效。大黄附子配伍给药与附子总生物

碱单独给药高、中剂量对正常、模型大鼠灌胃后ＡＣ、
ＭＣ、ＨＣ等上述成分的药动学参数变化与大黄附子
配伍给药与附子总生物碱单独给药低剂量大鼠相

似［２０］。２）配伍对附子体内药效学过程的影响研究：
现代药理研究表明，附子对肠道运动的影响可能是

通过交感神经发生作用的，其具有胆碱样、组胺样、

抗肾上腺素样作用，更适合治疗阳虚便秘［２１２２］。附

子配伍大黄有温阳攻下、标本兼治阳虚便秘的作用。

研究测定了附子治疗阳虚便秘配伍前后的胃肠激素

变化情况。结果表明：附子总生物碱灌胃模型大鼠

后，可改善大鼠体重食欲差、肛周污秽、活动减少等

阳虚便秘症状；可明显升高各时间点的胃动素

（ＭＴＬ）、胃泌素（ＧＴ）和内皮素（ＥＴ）的浓度，对血管
活性肽（ＶＩＰ）的浓度变化无明显影响，提示，附子总
生物碱或其在体内代谢的产物可以通过刺激 ＭＴＬ、
ＧＴ和ＥＴ的分泌来治疗阳虚便秘大黄附子配伍后，
也可明显升高各时间点的 ＭＴＬ、ＧＴ、ＥＴ和 ＶＩＰ的浓
度，提示，大黄附子配伍后可促进神经元释放递质作

用于肠道，刺激ＭＴＬ、ＧＴ、ＥＴ和 ＶＩＰ的分泌，从而达
到增效的作用。

３２３　附子治疗阳虚便秘的整合药动学／药效学分
析　从药动学药效学研究，我们可以发现中药化学
成分复杂，各成分间的药动学参数并不一致，并不能

由某个成分的体内过程来表征一味中药，需要将各

成分参数进行整合研究。在中药整合药动学研究的

探索中，李晓宇等［２３］以三七总皂苷为模型药物，提

出了以 ＡＵＣ为权重系数进行药动学参数的整合。
严云良等［２４］运用总量统计矩分析法获取祛瘀清热

颗粒中大黄酸与大黄酚在家兔体内的整体药动学特

征。然而各成分在一个主体中存在很大的相关性，

且ＡＵＣ值与特定波长下各成分的响应有很大的关
系。为避免各因素的交互作并对其贡献进行多重叠

加，在前期研究的基础上，我们提出了根据成分的相

关性进行中药药动学整合的概念，并以附子体内过

程研究为模型进行了探索性研究。研究首先对各成

分之间的相关性进行分析，结果表明附子各成分药

时浓度之间存在明显的相关性，继而用 ＰＣＡ分析进
行分析降维，并进行数据的标准化，得到各组分对整

体药动学的贡献率，进而整合得到整体药动学参

数［２５］。研究表明：与正常大鼠比较，附子总生物碱

和大黄蒽醌配伍灌胃后附子总生物碱的７种指标性
成分在阳虚便秘大鼠体内的总入血量更大、代谢更

快，说明附子总生物碱在阳虚便秘大鼠体内的吸收

量增加、代谢加快、生物利用度增加。提示阳虚便秘

的疾病状态会影响附子总生物碱在大鼠体内的药动

学过程。通过主成分分析，还发现双酯型生物碱（乌

头碱、新乌头碱、次乌头碱）的权重系数小，醇胺型生

物碱（乌头原碱）的权重系数更小，单酯型生物碱

（苯甲酰乌头原碱、苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰次乌

头原碱）的权重系数较大，说明单酯型生物碱的贡献

率最大，提示单酯型生物碱可能是附子总生物碱中

最主要的活性成分。我们进一步将此方法应用在了

药效学的整合上［２６］，并对整合后药动药效学进行
相关性分析后可知整合药效与整合药动学参数之间

存在着较为对应的函数关系，说明经整合后的药动

学可为临床给药提供一定的参考。

３３　附子治疗心力衰竭的毒／效物质研究　附子主
要用于“身凉肢冷，脉微欲绝”以“回阳救逆”。脉微

欲绝与心力衰竭和休克有关，国内外学者围绕附子

的强心作用，从临床到基础进行了系列研究，并取得

了可喜的成绩。许多学者用不同的实验方法及不同

的动物模型（如蟾蜍离体心脏，蛙心，豚鼠和兔的离
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体心脏以及正常和心力衰竭猫，豚鼠和狗）均证明了

附子的强心作用［２７２８］。但同时也有不少报道，认为

附子同时存在心脏毒性。对于附子的“毒、效成

分”，不同学者从各自的实验条件和得出的结果出

发，得到了不同的看法和结论。虽然具有大量关于

化学成分和药理作用的报道，附子治疗心力衰竭的

药效物质基础以及作用机制却不甚明确。在前期的

研究基础上，我们提出“附子治疗心阳虚慢性心力衰

竭的药效物质基础是附子水溶性生物碱，而毒物质

基础是脂溶性生物碱”的科学假说，并进行附子治疗

心阳虚慢性心力衰竭的药效物质基础和作用机制的

研究。

药理实验研究发现在正常大鼠体内实验时，附

子脂溶性生物碱具有明显的毒性，在１２ｍｇ／Ｋｇ剂量
时就能出现死亡，在急慢性心力衰竭大鼠体内，水溶

性生物碱在治疗心力衰竭方面效果显著。给药后，

心力衰竭大鼠的畏寒喜暖、弓背蜷缩、体毛枯疏、阴

囊皱缩、睾丸回升、肛周污染、饮食减少、活动减少、

反应迟钝、死亡及死亡时的表现（如腹水）等症状明

显减轻。与正常大鼠比较，心力衰竭大鼠灌胃附子

水溶性生物碱后，可显著性降低各时间点大鼠血浆

中ＡＮＧＩＩ、ＡＬＤ、ＡＮＰ、ＥＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平。附子水
溶性生物碱在正常大鼠和模型大鼠体内过程符合线

性动力学特征，疾病状态可明显影响水溶性生物碱

的体内过程［２９］。与正常大鼠比较，急慢性心力衰竭

大鼠体内的盐酸多巴胺、尿嘧啶、去甲猪毛菜碱、尿

苷、鸟苷、去甲乌药碱的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣｌａｓｔ明显升高。结
果显示，附子水溶性生物碱对大鼠急慢性均心力衰

竭有一定的治疗作用，在对证的前提下，附子水溶性

生物碱的血药浓度增加表明体内吸收增加，能达到

更好的治疗效果。

代谢组学在中药的药效物质基础研究中有着广

泛的应用。课题组采用 ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ代谢
组学结合多元统计分析和模式识别技术研究附子在

治疗心力衰竭时的毒效物质基础。脂溶性生物碱
组１０ｍｇ／ｋｇ灌胃给药，水溶性生物碱组２ｇ／ｋｇ连续
给药１周后，采集血浆样本，建立总离子流色谱图
（ＴＩＣ），对数据进行解卷积和峰对齐，数据归一化处
理，然后进行主成分分析（ＰＣＡ），偏最小二乘方判
别分析（ＰＬＳＤＡ），差异代谢物韦恩图（ｖｅｎｎ）分析，
差异代谢物热图（ｈｅａｔｍａｐ）分析等，鉴定差异代谢物
并进行毒效机制分析。鉴定得到１０个代谢标志物：
ＬＡｒｇｉｎｉｎｅ，ＬＣａｒｎｉｔｉｎｅ，Ｉｎｄｏｘｙｌｓｕｌｆｕｒｉｃａｃｉｄ，ＬＴｒｙｐｔｏ
ｐｈａｎ，ＬＭｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，１Ｌｉｎｏｌｅｏｙｌｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ，

ＤＬｐｉｐｅｃｏｌｉｃａｃｉｄ，Ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ，ｂｅｔａＡｌａｎｉｎｅ，ＬＶａｌｉｎｅ。
经通路分析，推测脂溶性生物碱的毒性可能与 Ｐａｎ
ｔｏｔｈｅｎａｔｅａｎｄＣｏＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（泛酸和辅酶Ａ生物合
成）；ｂｅｔａＡｌａｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（β丙氨酸代谢）；Ｐｒｏ
ｐａｎｏａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（丙酸代谢）；Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ（嘧啶代谢）；Ｖａｌｉｎｅ，ｌｅｕｃｉｎｅａｎｄｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅｂｉｏ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（缬氨酸，亮氨酸和异亮氨酸生物合成）；
Ｖａｌｉｎｅ，ｌｅｕｃｉｎｅａｎｄｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ（缬氨酸，亮
氨酸和异亮氨酸降解）；ＡｍｉｎｏａｃｙｌｔＲＮＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
（氨酰ｔＲＮＡ合成）等代谢通路有密切关系。慢性心
力衰竭使大鼠机体的 ＡｍｉｎｏａｃｙｌｔＲＮＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
（氨酰ｔＲＮＡ合成），Ａｒｇｉｎｉｎｅａｎｄｐｒｏｌｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
（精氨酸和脯氨酸代谢），Ｃｙｓｔｅｉｎｅａｎｄｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｍｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍ（半胱氨酸和蛋氨酸代谢）等发生紊乱。水
溶性生物碱可通过调节慢性心力衰竭大鼠的氨酰
ｔＲＮＡ合成，精氨酸和脯氨酸代谢，色氨酸代谢，及赖
氨酸降解等代谢途径，对其发挥一定的治疗作用。

４　结语
中药具有多组分、多靶点的协同作用机制，在复

杂疾病的治疗中具有其独特优势。由于中药复方成

分及成分间及成分与机体的相互作用，中药的药动

学研究应在中医药理论的指导下，充分借鉴和利用

现代科学技术成果，推动其在中药毒效物质基础中

的研究和应用。
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