
谱峰的峰形,峰形对称、尖锐; 而且,三乙胺用量的多

少能明显影响地西泮和 MDZ 的出峰时间。当不用

三乙胺时, 地西泮的保留时间比 MDZ 的短; 随着三

乙胺用量的增多, M DZ 保留时间缩短, 而地西泮的

保留时间延长。这可能是因为 MDZ 和地西泮均为

偏碱性药物,适当加入三乙胺能明显影响偏碱性药

物的分子存在状态,改善其峰形, 影响其保留时间。

由于加入三乙胺后, 流动相的 pH 明显升高,这可能

影响分析色谱柱使用寿命,因此,加入磷酸调节流动

相的 pH 值,使之偏弱酸性,有利于保护色谱柱。当

加入三乙胺的用量达到0 . 1%, pH 调节到 4 . 4时,

1 OHMDZ、MDZ 和地西泮完全分离,经方法学验

证,可满足 1 OHMDZ 浓度检测方法的要求。

在肝 CYP3A 孵育条件优化试验中,随着时间

的延长,酶活力逐渐降低,在一定时间范围内, 反应

产物的生成量与时间成正比。选择最大反应时间,

是因为此时产物生成量最大, 准确度高。优化酶浓

度时,酶的量过少,底物过多, 产物生成速率较小; 酶

的量过多,底物过少,产物生成速率趋于一定值。一

般选择适宜 3个酶浓度, 在此浓度条件下,代谢产物

生成速率与酶浓度成正比, 然后选择其中一个浓度

做为酶促反应浓度。本试验综合考虑各种因素, 最

终选择在线性范围内的次高点酶浓度作为最终酶浓

度。优化底物浓度时,一般要求底物需有足够量, 但

不应过多,以免引起底物抑制,因此本试验最终选择

底物浓度为 5 mol L- 1。

通过单因素试验设计,最终确定大鼠肝 CYP3A

活性测定体外孵育条件为 5 mol L- 1 MDZ, 肝微

粒体0. 102 mg, 反应时间 15 min,为研究经 CYP3A

代谢的药物相互作用提供了依据。酶促动力学研究

为肝 CYP3A 酶的抑制或诱导提供参考。
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藏药 7号降压作用与毒理学研究

曹纬国1, 2 ,陶燕铎2 ,邵赟2 , 梅丽娟2  ( 1 .重庆医科大学中医药学院, 重庆 400050; 2. 中国科学院西北高原生物研究所,青

海 西宁 810000)

[摘要]  目的:研究藏药 7 号的降压作用及对动物的毒性作用。方法: 采用原发性高血压大鼠( SH R)模型, 以降压幅度为指

标,观察藏药 7 号的降压作用; 急性毒性试验按 Bliss 法以不同浓度灌胃昆明种小鼠, 计算最大耐受量;长期毒性试验将 SD大

鼠分为 4 组,分别以等体积的生理盐水和高、中、低 3个剂量的藏药 7号连续灌胃 12 周,观察大鼠的生长发育、血液细胞学、血

液生化学、组织病理变化及停药 2 周后上述指标的变化。结果: 降压试验结果表明藏药 7号具有明显降低 SH R大鼠血压的作

用,且量效关系明显; 急性毒性试验测定小鼠灌胃藏药 7 号的最大耐受剂量> 15 g kg- 1; 长期毒性试验中藏药 7 号各剂量组

各项指标未见明显异常改变,与对照组相比差异无显著性。结论: 藏药 7 号降压作用明显, 且对小鼠和大鼠无明显的毒性反

应。

[关键词]  藏药 7 号,降压作用, 急性毒性,长期毒性
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Experimental studies on the antihypertensive effect and the toxicity of Zang Yao 7

CAO Wei guo1, 2 , TAO Yan duo2 , SHAO Yun2 , MEI Li juan2
( 1. T CM Co llege o f Chongqing University o f Medical

Sciences, Chongqing 400050 , China; 2 . The Nor thwest Inst itute of Plateau Bio log y, Chinese Academic of Sciences, Q ingha i Xin

ing 810000 , China)

ABSTRACT:OBJECTIVE T o study the antihypertensive effect and the t ox icity o f Zang Yao 7 . METHODS T he spont aneous

ly hypert ensiv e rat s wer e used to investig ate the antihyper tensiv e effect o f Zang Yao 7 . T o study the acute to xicity of Zang Yao

7 , oral max imal to ler ance dose ( MT D) w as determ ined for mice by Bliss method. T o observe its long per iod tox icity , SD rats

wer e randomly div ided into 4 g roups, and the 3 g roups w ere administrated with Zang Yao 7 by 0 . 3 g kg- 1 d- 1 , 0 . 75 g kg- 1

d- 1 and 1 . 5 g kg - 1 d- 1 respectively, the contro l gr oup w as administr ated w ith 0. 9% NS in identical v olume. A fter continu

ously feeding r ats orally for 12 weeks, the r ats appear ance, body weight, the of or gan/ body coefficient w eight, hemato log ical

and hemat o biochemical parameter s were obser ved. The rout ine H & E chromoscopy of heart, liver, spleen, lung , kidney, ad

r enal g land w ere carr ied out. The above physiolo gica l signs were inspected again 2 weeks after cease o f feeding . RESULTS 

Zang Yao 7 can signif icantly decrease the blo od pressur e in SH R, and the dose effect relationship w as significant. The acut e

tox icity results showed that Zhan Yao 7 caused no death in mice appeared to the o ral max imal tolerance do se of Zangyao 7 in

mice was bigg er t han 15 g kg- 1 . The long per iod to xicity r esults show ed t hat the r ats w eight incr eased normally, there w as

no significant differ ence betw een the Zang Yao 7 g roups and the cont rol g r oup in t he coefficient of org an, hemato lo gical and he

mato biochemical parameter s, and no abnormal changes were found in the patho log ical ex amination. CONCLUSION  Zang Yao

7 has significant antihypert ensiv e effect, and it is safe for clinical application.

KEY WORDS: Zang Yao 7 ; antihypertensive effect; t he acute tox icity ; the long period t ox icity

  青藏高原由于特殊的生长环境影响, 是高血压

病症的高发区, 因此藏医学在治疗高血压疾病方面

积累了大量的经验, 流传着一些预防和治疗高血压

疾病的经典药方。藏药 7号是依据藏医学经典方改

进的一种复方制剂, 主要由雪灵芝、兔耳草和野菊花

等青藏高原特有药材组成 [ 1 3] ,具有清热凉血降压等

功效,临床应用显示其降压效果良好。为加快藏药

7号的开发和利用,为临床提供安全有效用药资料,

本试验对其进行了降压作用药效学实验和毒理学实

验,现将结果报道如下。

1  材料
1. 1  仪器  RBP- 1型大鼠尾压测量仪(中日友好

医院临床医学研究所) ; ASD- 400 型半自动生化

分析仪(长春亚星医电有限公司)。

1. 2  药物  藏药 7号胶囊(中国科学院西北高原生

物研究所,处方为雪灵芝 400 g, 沙棘 300 g, 兔耳草

200 g, 余甘子 150 g 和野菊花 150 g ,通过 80%乙醇

回流提取、过滤、浓缩, 得浸膏加淀粉制粒, 装入胶

囊,制成1 000粒, 每粒胶囊装量为0. 3 g (药效学实

验用样品, 批号 20030425;毒理学实验用样品, 批号

20030810 ) ;尼群地平(石家庄制药集团有限公司, 批

号 20020203 ) ;牛黄降压丸(天津中新药业集团股份

有限公司达仁堂制药厂, 批号 D545066)。

1. 3  动物  药效学实验用动物由北京维通利华实
验动物技术有限公司提供, 原发性高血压大鼠

( SHR) , ! , 体质量约 250 g, 合格证号: SCXK (京)

2002 0003; WKY大鼠, ! ,体质量约 250 g ,合格证

号: SCXK(京) 2002 0003;毒理学实验用动物由第四

军医大学动物研究中心提供,清洁级昆明种小鼠, ∀

!各半, 体质量约 20 g, 动物合格证号: 陕医动字

08 013 ; SD大鼠, ∀ ! 各半,体质量约 150 g, 动物合

格证号: 陕医动字 08 013。二级动物房饲养, 室温

21~ 24 # , 相对湿度: 65% ~ 70%。

2  方法 [ 4 6]

2. 1  降压作用试验  将 48只 12周龄SHR大鼠随

机分为 SHR对照组、藏药 7号大剂量组、藏药 7号

中剂量组、藏药 7号小剂量组、尼群地平组、牛黄降

压丸组和模型组, 每组 8 只, 8只WKY 大鼠为正常

对照组。藏药 7号大、中、小剂量组分别给予藏药 7

号0 . 60, 0. 30, 0 . 15 g kg- 1 d- 1 , 尼群地平组给予

尼群地平0. 01 g kg
- 1

d
- 1

, 牛黄降压丸组给予牛黄

降压丸1 . 0 g kg
- 1

d
- 1

,药物均以无菌水制备成混

悬液, SHR模型组与 WKY正常对照组均以给药液

同体积的生理盐水灌胃,各组大鼠自由取食饮水,连

续给药 60 d。

于给药前、给药后 60 d内用套尾法每 5天各测

1次血压, 各次血压测定时间基本保持一致。试验

数据以 x ∃ s,各组间比较采用 SPSS 11. 0统计软件

进行处理。

2. 2  急性毒性试验  将 60 只 6 周龄小鼠按性别、
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体质量平衡原则随机分成对照组和 5 个不同剂量

组,每组 10只。动物经适应性喂养后, 按不同浓度

以 2 mL ( 100 g ) - 1灌胃给藏药 7号, 1 d内共灌胃 2

次, 2次给药间隔 8 h, 5个不同剂量组 1 d的给药剂

量分别为 6. 15, 7. 68 , 9. 60, 12. 00, 15. 00 g kg - 1。

继续常规饲料饲养 7 d,观察动物反应行为, 记录死

亡及不良反应症状, 以死亡为最终观察指标, 计算最

大耐受量。

2. 3  长期毒性试验  将 6 周龄 SD大鼠随机均匀

分为 4组,每组 20只, ∀ ! 各半, 给药前观察 2周,

各组动物活动、进食、粪便等情况均无异常, 然后开

始给药。根据拟用临床剂量 A CD推算设计长期毒

性试验剂量, 高、中、低各剂量组分别给药 0. 30,

0. 75 , 1. 5 g kg- 1 d- 1 ,按体质量公斤计相当于临床

推荐用量的 20, 50, 100 倍, 对照组给予等体积纯化

水。每天上午8%00时按动物体质量灌胃一次, 并每

周按体质量变化调整灌胃量, 自由摄食饮水, 连续灌

胃 12周。末次用药后,每组各取 12只动物, 进行断

头取血,检查血液学指标和血液生化指标;采血完毕

解剖大鼠,肉眼观察主要脏器,对重要脏器进行称量

并计算脏器系数, 并做病理组织学检查。剩余动物

停药观察 2周后,做上述同样的指标检查。

3  结果

3. 1  藏药 7号对 SHR大鼠血压的影响  用药前,

6组 12周龄 SHR 大鼠血压水平相似, 均明显高于

WKY对照组。随着鼠龄的增加, SHR对照组血压

逐渐上升, 从( 172 . 3 ∃ 5. 3) mmHg 升至 60 d后的

( 195 . 9 ∃ 2. 6) mmHg。藏药 7号大、中剂量组用药

5 d 后, 大鼠血压均有明显降低; 尼群地平组和牛黄

降压丸组大鼠血压也有所下降,都有效地控制了血

压的上升, 而藏药 7号小剂量组大鼠与 SHR 对照

组大鼠血压相近, 无显著降压效果。30 d后藏药 7

号大、中剂量组、尼群地平组、牛黄降压丸组与 SHR

对照组比较差异有显著性( P< 0. 05) ; 45 d后藏药 7

号大剂量组与中剂量组 SHR大鼠血压下降幅度最

大。藏药 7号小剂量组 SHR 大鼠血压一直上升,

上升幅度虽小于 SHR 对照组,但未能有效地控制

血压的上升, 并且与大剂量、中剂量差异显著( P <

0. 05)。通过分析标准差可以看出, 用药后, 与尼群

地平组相比较, 藏药 7号大、中剂量组大鼠血压波动

较小,藏药 7号降压效果要明显比西药尼群地平平

稳;与中药牛黄降压丸组相比较,藏药 7号的降压作

用更强。

3. 2  急性毒性试验结果  动物给药后无一例死亡,

同时也没有观察到动物的其他异常行为。饲养 7 d

--- SHR 大鼠对照组; & & & 藏药 7 号大剂量组; 藏药 7号

中剂量组; & & & 藏药 7号小剂量组; & & 尼群地平组; & & & 牛黄

降压丸组; & & & Wis tar 大鼠对照组

图 1  藏药 7号对 SHR大鼠血压的影响

Fig1  T he ef fect of Zang Yao 7 on blood pressur e in SHR

后, 处死并解剖动物,肉眼观察心、肝、脾、肺、肾、胃、

肾上腺、睾丸等均未见异常, 未发现明显的不良反

应。无法测定藏药 7号的 LD50 , 测得最大耐受剂量

> 15 g kg- 1 , 此剂量相当于临床成人每日口服剂量

的 500倍,因此口服常规用药剂量是安全的。

3. 3  长期毒性试验结果
3. 3. 1  对大鼠一般行为及体质量的影响  给药期

间, 给药组及对照组大鼠在试验期内均活动正常、行

为活泼、毛发光润、未见粪便异常。给药期间高剂量

组有 1只 ∀鼠在第 10 周死亡, 经解剖检查证实, 是

由于灌胃时操作不当, 导致药液进入气管呛死。给

药期间及停药后 2周 4组动物体质量增长情况基本

一致,差异无显著性。

3. 3. 2  对大鼠血液学指标和血液生化学指标的影
响  给药 12周后, 4组动物的血液学指标均在正常

范围内, 各项指标差异未见显著性,其中给药组动物

白细胞数量略低于对照组, 但差异不显著 ( P >

0. 05) ,结果见表 1。血液生化学指标检查中发现藏

药 7号能明显降低血糖和肌酐的含量( P< 0. 05 ) ,

从中可以得到提示藏药 7号可能具有降血糖作用,

给药组大鼠其他血液生化学指标与对照组差异无显
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著性,结果见表 2。

表 1 藏药 7号对大鼠血液学指标的影响( n= 12, x ∃ s)

T ab 1  The effect o f Zang Yao 7 on blood indices in SD rats

( n= 12 , x ∃ s)

项目 高剂量组 中剂量组 低剂量组 对照组

白细胞

/ ∋ 109 L- 1 7 . 3 ∃ 2. 1 7. 6∃ 5 . 0 6. 8∃ 3 . 0 8 . 6 ∃ 3. 4

红细胞

/ ∋ 1012L - 1
8 . 6 ∃ 1. 1 8. 5∃ 0 . 6 9. 1∃ 0 . 7 8 . 9 ∃ 1. 1

血红蛋白

/ g L- 1
149 . 3 ∃ 15 . 1 147. 7∃ 10. 0 156. 2∃ 8 . 6 154 . 3 ∃ 16 . 1

血小板

/ ∋ 109 L- 1
935 . 9 ∃ 261. 0 829. 6∃ 362. 1 782. 8∃ 288 . 2 973 . 3 ∃ 200. 2

淋巴细胞/ % 58 . 1 ∃ 5. 4 62. 7∃ 7 . 9 60. 7∃ 8 . 2 57 . 6 ∃ 4. 6

中性粒细胞/ % 29 . 7 ∃ 6. 7 25. 6∃ 7 . 9 26. 6∃ 10. 0 31 . 4 ∃ 4. 8

单核细胞/ % 12 . 2 ∃ 4. 1 11. 7∃ 2 . 6 12. 7∃ 4 . 0 11 . 0 ∃ 1. 6

凝血时间/ s 8 . 2 ∃ 0. 4 8 . 08∃ 0 . 25 8. 0∃ 0 . 4 8. 11 ∃ 0. 29

注: 各剂量组与对照组比较,P> 0 . 05

表 2 藏药 7号对大鼠血液生化学指标的影响( n= 12, x ∃ s)

T ab 2  The effect of Zang Yao 7 on the biochemical indices

of blo od in SD rats ( n= 12 , x ∃ s)

项目 高剂量组 中剂量组 低剂量组 对照组

天门冬氨酸氨基

转换酶/ U L- 1
160 . 8 ∃ 39 . 0 180. 0∃ 33. 5 176. 2∃ 33. 6 175 . 4 ∃ 62 . 4

丙氨酸氨基

转换酶/ U L- 1
44 . 5 ∃ 9. 5 57. 9∃ 26. 4 49. 9∃ 13. 2 52 . 4 ∃ 17 . 9

碱性磷酸酶

/ U L- 1
116 . 2 ∃ 31 . 9 110. 8∃ 41. 0 103. 6∃ 17. 2 101 . 6 ∃ 49 . 5

尿素氮

/ mmol L- 1 7 . 4 ∃ 1. 3 7. 2∃ 1 . 6 8. 6∃ 2 . 2 7 . 5 ∃ 2. 2

血糖

/ mmol L- 1 5 . 7 ∃ 1. 1 5. 8∃ 0 . 7 5. 7∃ 0 . 8 6 . 8 ∃ 1. 2

白蛋白/ g L- 1 41 . 9 ∃ 5. 2 39. 5∃ 8 . 4 34. 7∃ 7 . 3 40 . 9 ∃ 12 . 2

总胆红素

/ mo l L - 1
18 . 2 ∃ 6. 0 19. 9∃ 10. 0 47. 3∃ 18. 2 20 . 6 ∃ 6. 4

肌酐/ mo l L- 1 63 . 4 ∃ 5. 0 64. 6∃ 6 . 0 61. 9∃ 4 . 6 70 . 4 ∃ 6. 5

总胆固醇

/ mmol L- 1 1. 46 ∃ 0. 21 1 . 46∃ 0 . 22 1 . 35∃ 0 . 28 1. 51 ∃ 0. 25

总蛋白/ g L- 1 74 . 3 ∃ 6. 4 68. 2∃ 7 . 1 81. 9∃ 8 . 8 71 . 0 ∃ 6. 5

注: 各剂量组与对照组比较,P> 0 . 05

3. 3. 3  对大鼠脏器质量及脏器系数的影响  采血

结束后将大鼠解剖, 对各脏器进行肉眼观察。4 组

动物的 12种脏器外观正常,未见异常。然后立即称

各脏器湿重,计算,结果各组脏器质量及系数差异均

无显著性,结果见表 3 , 4。

3. 3. 4  对主要脏器组织形态学的影响  对检测项

目中提及的 12种脏器进行病理组织学检查。病理

解剖学及病理组织学检查发现,各组大鼠脏器均未

见特殊的病理学改变, 结果表明藏药 7号对大鼠脏

器没有影响。

3. 3. 5  恢复期可逆性观察结果  停药 2 周后, 4 组

剩余动物做上述同样的指标检查,血液学指标和血

液生化学指标化验结果中, 各组各项指标差异未见

显著性,剩余动物的 12 种脏器外观正常, 脏器质量

及系数差异均无显著性, 病理组织学检查未见明显

病理性改变。

表 3  藏药 7号对大鼠脏器质量的影响( g , n= 12, x ∃ s)

T ab 3  T he effect of Zang Yao 7 on the w eight o f org ans in

SD rat s ( g, n= 12, x ∃ s )

脏器 高剂量组 中剂量组 低剂量组 对照组

心 1. 10 ∃ 0. 22 1. 10 ∃ 0. 29 1. 02 ∃ 0. 18 1. 06 ∃ 0. 22

肝 10. 0 ∃ 0. 9 9. 8 ∃ 1. 4 10. 1 ∃ 1. 5 10. 5 ∃ 2. 9

肺 1. 73 ∃ 0. 26 1. 79 ∃ 0. 20 1. 8 ∃ 0. 5 1. 9 ∃ 0. 6

脾 0. 84 ∃ 0. 20 0. 74 ∃ 0. 19 0. 79 ∃ 0. 19 0. 75 ∃ 0. 32

脑 1. 99 ∃ 0. 13 2. 02 ∃ 0. 12 1. 96 ∃ 0. 12 1. 96 ∃ 0. 11

肾 2. 6 ∃ 0. 6 2. 5 ∃ 0. 6 2. 6 ∃ 0. 6 2. 6 ∃ 0. 6

肾上腺 0. 071 ∃ 0. 013 0. 069 ∃ 0. 016 0. 072 ∃ 0. 018 0. 071 ∃ 0. 013

甲状腺 0. 59 ∃ 0. 14 0. 56 ∃ 0. 13 0. 54 ∃ 0. 15 0. 56 ∃ 0. 25

胸腺 0. 23 ∃ 0. 08 0. 28 ∃ 0. 08 0. 30 ∃ 0. 09 0. 28 ∃ 0. 09

胰腺 0. 66 ∃ 0. 27 0. 66 ∃ 0. 30 0. 69 ∃ 0. 20 0. 88 ∃ 0. 29

睾丸 4. 77 ∃ 0. 26 3. 8 ∃ 0. 9 4. 8 ∃ 0. 5 4. 3 ∃ 1. 1

子宫 0. 23 ∃ 0. 05 0. 28 ∃ 0. 05 0. 31 ∃ 0. 09 0. 22 ∃ 0. 10

前列腺 0. 42 ∃ 0. 13 0. 39 ∃ 0. 15 0. 45 ∃ 0. 11 0. 50 ∃ 0. 06

卵巢 0. 14 ∃ 0. 03 0. 18 ∃ 0. 06 0. 16 ∃ 0. 04 0. 16 ∃ 0. 06

注:各剂量组与对照组比较, P> 0. 05

表 4  藏药 7号对大鼠脏器系数的影响[ g ( 100 g ) - 1 , n=

12, x ∃ s]

T ab 4  T he effect of Zang Yao 7 on o rg an/ body w eight co

efficient in SD rats [ g ( 100 g ) - 1, n= 12, x ∃ s]

脏器 高剂量组 中剂量组 低剂量组 对照组

心 0. 32 ∃ 0. 03 0. 33 ∃ 0. 05 0. 32 ∃ 0. 03 0. 32 ∃ 0. 03

肝 3. 03 ∃ 0. 52 3. 01 ∃ 0. 31 3. 22 ∃ 0. 38 3. 14 ∃ 0. 35

肺 0. 52 ∃ 0. 10 0. 55 ∃ 0. 08 0. 55 ∃ 0. 11 0. 58 ∃ 0. 14

脾 0. 250 ∃ 0. 020 0. 22 ∃ 0. 04 0. 25 ∃ 0. 03 0. 22 ∃ 0. 08

脑 0. 61 ∃ 0. 12 0. 63 ∃ 0. 11 0. 64 ∃ 0. 12 0. 62 ∃ 0. 13

肾 0. 77 ∃ 0. 06 0. 77 ∃ 0. 09 0. 82 ∃ 0. 05 0. 78 ∃ 0. 06

肾上腺 0. 022 ∃ 0. 007 0. 021 ∃ 0. 005 0. 023 ∃ 0. 007 0. 023 ∃ 0. 007

甲状腺 0. 18 ∃ 0. 05 0. 17 ∃ 0. 03 0. 160 ∃ 0. 020 0. 17 ∃ 0. 06

胸腺 0. 07 ∃ 0. 03 0. 090 ∃ 0. 020 0. 10 ∃ 0. 03 0. 09 ∃ 0. 03

胰腺 0. 19 ∃ 0. 07 0. 19 ∃ 0. 06 0. 23 ∃ 0. 10 0. 29 ∃ 0. 15

睾丸 1. 20 ∃ 0. 11 0. 99 ∃ 0. 23 1. 24 ∃ 0. 10 1. 08 ∃ 0. 25

子宫 0. 080 ∃ 0. 020 0. 100 ∃ 0. 020 0. 12 ∃ 0. 04 0. 08 ∃ 0. 04

前列腺 0. 11 ∃ 0. 03 0. 10 ∃ 0. 04 0. 12 ∃ 0. 03 0. 130 ∃ 0. 020
卵巢 0. 050 ∃ 0. 010 0. 070 ∃ 0. 020 0. 060 ∃ 0. 020 0. 060 ∃ 0. 020

注:各剂量组与对照组比较, P> 0. 05

4  讨论

原发性高血压大鼠的血压升高是由多遗传因素

决定的, 与人类高血压病比较接近,是研究高血压发

病机制和筛选降压药物的理想动物模型。本试验结

果表明, 藏药 7 号能够显著的降低 SHR 大鼠血压

的作用, 降压作用呈现明显的量效关系,降压效果较

尼群地平更平稳和持久。此外, 在研究藏药 7号降

压机制时发现,其具有一定的器官保护作用,能抑制

心肌肥厚、血管平滑肌的增生和内皮细胞的损伤。

因此藏药 7号是一种有效的藏药复方制剂,具有一

定的临床应用前景。

为了对藏药 7号的安全性做出科学的评价, 为

临床实验用药提供科学的依据,保证临床用药安全,

藏药 7号在临床实验前进行动物毒理学研究必不可

少。急性毒性试验中, 小鼠口服藏药 7号的 LD50测

不出,最大耐受量大于 15 g kg- 1 , 相当于临床成人
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剂量的 500倍。临床推荐的藏药 7号 4 周为一疗

程,根据长期毒性的试验时间应为临床疗程 3 倍的

原则,确定长期毒性试验时间为 12周。3个剂量组

分别按0. 30, 0. 75, 1 . 5 g kg- 1 d- 1给药。结果显示

动物生长良好, 血液学指标及血生化指标大部分与

对照组比较差异未见显著性( P> 0. 05) ,病理学检

查未发现主要脏器有异常变化,可逆性观察试验也

未发现给药组与对照组的各项指标存在显著性差

异。综合分析, 藏药 7号对实验动物无明显不良反

应,可以判定藏药 7号拟用的日剂量及疗程在临床

应用上是安全的。
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[摘要]  目的:建立巫山淫羊藿药材的特征图谱测定方法, 为科学控制与有效评价该药材质量提供新方法。方法 : 采用

HPLC UV 法测定特征图谱, 色谱柱为 Ag ilent Zo rbax XDB C18 ( 4. 6 mm ∋ 250 mm, 5 m) ; 流动相为乙腈 水(梯度洗脱) ; 检

测波长 270 nm;柱温为 25 # 。结果: 建立巫山淫羊藿 HPLC UV 特征图谱共有模式,并对不同产地药材进行了测定和相似度

评价。结论:采用 H PLC UV 法制定巫山淫羊藿药材特征图谱, 得到较好分离,方法重复性好, 可用于巫山淫羊藿药材的质量

评价。
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Study on fingerprint of Ep imedium wushanense

LI Zhi yao, SONG Jian, JIA Ji ming ( H ebei Y iling Pharmaceutical Academy Co. , L td, Hebei Shijiazhuang 050035 , Chi

na)

ABSTRACT:OBJECTIVE  To establish an H PLC UV fingerpr int analysis method for identification and quality cont rol of Epi

medium wushanense T . S. Y ing. METHODS The HPLC UV analy sis met hod w as applied on a Agilent Zo rbax XDB C18 col

umn( 4 . 6 mm ∋ 250 mm, 5 m) with the mobile phase consisting of acetonitr ile and w ater solution in g radient mode. The detec

t ion wavelength w as set at a 270 nm and the co lumn temperatur e w as kept at 25 # . RESULTS  The mutual mode o f H PLC

UV f ingerpr ints w as set up and the similarity to the drug s of different producing areas were com pared. CONCLUSION  All

components in the spectrum were separated well and the H PLC UV fingerprint method is repeatable. T he method can be used

in qualit y assessment of Ep imedium w ushanens e.

KEY WORDS: Epimedium w ushanense; F ingerpr inting; HPLC

  淫羊藿为小檗科淫羊藿属植物 Ep imedium

br ev icor num Maxim. 的地上部分, 始载于∗神农本

草经+,为我国传统的补益中药, 具有补肾阳、强筋

骨、祛风湿之功效,其主要有效成分是以淫羊藿苷为

代表的淫羊藿总黄酮类成分[ 1] 。淫羊藿是药用来源

最多的中药材之一, 不同品种的药材成分及含量有

较大差异 [ 2] ,因此对淫羊藿药材进行特征图谱研究

并控制其质量具有重要的意义。本试验对中国药典

收载品种巫山淫羊藿 Ep imed ium wushanense

T SYing 进行了特征图谱考察[ 3] , 建立了巫山淫羊
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