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参葛补肾胶囊中葛根素和淫羊藿苷小鼠体内动力学

脑海马分布及其相关蛋白动态表达的相关性研究

王卫华１，２，雷帆１，李成功３，孙虹４，胡时先３，邢东明１，任宾３，郝娟３，杜力军１
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摘要　目的：研究参葛补肾胶囊中葛根素和淫羊藿苷在小鼠血浆及脑内海马核团动力学和海马抑郁症相关蛋
白表达的变化，探讨参葛补肾胶囊体内药代动力学变化及其与海马相关蛋白表达的相关性。方法：运用

ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ－ＡＢＳＣＩＥＸＱＴＲＡＰ５５００三重四极杆串联线性离子阱质谱方法，采用ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＨＳＳＴ３
（５０ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ）色谱柱，以００５％甲酸水－含００５％甲酸的乙腈甲醇溶液（１∶１）为流动相梯度洗
脱，流速０２ｍＬ·ｍｉｎ－１，采用电喷雾离子源，在负离子模式下对正常小鼠灌胃后不同时间点的血浆及海马中
葛根素、淫羊藿苷测试分析。用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法表达海马蛋白。结果：口服给药后血浆和海马均检测到葛根
素和淫羊藿苷，其中血浆葛根素半衰期（ｔ１／２）为２４５ｈ，淫羊藿苷ｔ１／２为３５９ｈ；海马葛根素ｔ１／２为４３７ｈ，淫羊

藿苷ｔ１／２为８５ｈ。葛根素血浆浓度占给药量的２７３％，淫羊藿苷血浆浓度占给药量的１３４％。海马葛根素占

吸收入血葛根素的２４７％，海马淫羊藿苷占吸收入血淫羊藿苷的７３５６％。给药后海马神经元限制性沉默因
子（ＮＲＳＦ）、脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）及其下游原肌球蛋白相关激酶受体Ｂ（ＴｒｋＢ）、溶质载体转运体６ａ４
（ＳＬＣ６Ａ４）、糖皮质激素受体（ＧＲ）、μ阿片受体（ＭＯＲ）等蛋白表达出现不同程度的上调，其中淫羊藿苷与
ＮＲＳＦ表达呈现明显负相关，葛根素与ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ、ＭＯＲ表现出明显正相关，ＧＲ则无明显相关性。结论：小
鼠口服参葛补肾胶囊后，葛根素和淫羊藿苷均能进吸收进入血液且分布于海马，淫羊藿苷较葛根素更易透过血脑

屏障并在海马分布。海马相关蛋白表达与葛根素、淫羊藿苷浓度变化呈现一定的相关性，提示２个成分的作用靶
点与这些蛋白有关。本研究为参葛补肾胶囊药代动力学及其抗抑郁作用的物质基础提供了重要的实验依据。

关键词：葛根素；淫羊藿苷；药代动力学；海马；蛋白表达；超高效液相色谱－质谱联用；参葛补肾胶囊；抗抑郁

中图分类号：Ｒ９１７　　　文献标识码：Ａ　　　文章编号：０２５４－１７９３（２０２４）１１－１９０９－１４
ｄｏｉ：１０１６１５５／ｊ０２５４－１７９３２０２４－０４２３

Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐｕｅｒａｒｉｎ－ｉｃａｒｉｉｎａｎｄｄｙｎａｍｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ
ｍｏｕｓｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＳｈｅｎｇｅＢｕｓｈｅｎｃａｐｓｕｌｅｓ

ＷＡＮＧＷｅｉ－ｈｕａ１，２，ＬＥＩＦａｎ１，ＬＩＣｈｅｎｇ－ｇｏｎｇ３，ＳＵＮＨｏｎｇ４，
ＨＵＳｈｉ－ｘｉａｎ３，ＸＩＮＧＤｏｎｇ－ｍｉｎｇ１，ＲＥＮＢｉｎ３，ＨＡＯＪｕａｎ３，ＤＵＬｉ－ｊｕｎ１
（１．ＳｃｈｏｏｌｏｆＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＴｓｉｎｇｈｕａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００８４，Ｃｈｉｎａ；２．ＣｅｎｔｅｒｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＴｓｉｎｇｈｕａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００８４，Ｃｈｉｎａ；３．ＣｅｎｔｅｒｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＲ＆Ｄ，ＸｉｎｊｉａｎｇＨｕａｃｈｕｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏｍｐａｎｙ，Ｕｒｕｍｑｉ８３００００，Ｃｈｉｎａ；４．Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆ

ＭｅｄｉｃｉｎａｌＰｌａｎｔａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓａｎｄＰｅｋｉｎｇＵｎｉｏｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００９４，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆｐｕｅｒａｒｉｎａｎｄｉｃａｒｉｉｎｉｎｐｌａｓｍａａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｍｉｃｅ，
　　　　



·１９１０　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
//

）　　 　　 　

ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，ａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉ
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ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ－ＡＢＳＣＩＥＸＱＴＲＡＰ５５００ｔｒｉｐｌｅｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｓｅｒｉｅｓｌｉｎｅａｒｉｏｎｔｒａｐｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｍｅｔｈｏｄｕｓｉｎｇ
ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＨＳＳＴ３（５０ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ）ｃｏｌｕｍｎｗｉｔｈ００５％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄｗａｔｅｒ－ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ－
ｍｅｔｈａｎｏｌ（１∶１）ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ００５％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄａｓｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｓｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎａｔａｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ０２ｍＬ·ｍｉｎ－１

ａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｓｏｕｒｃｅｕｎｄｅｒｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅｌＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔａｓｓａｙＲｅｓｕｌｔｓ：Ｐｕｅｒａｒｉｎａｎｄｉｃａｒｉｉｎｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｐｌａｓｍａａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｆｔｅｒｔｈｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｐｌａｓｍａｐｕｅｒａｒｉｎｔ１／２２４５ｈ，ｉｃａｒｉｉｎｔ１／２３５９ｈ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｐｕｅｒａｒｉｎｔ１／２４３７ｈａｎｄｉｃａｒｉｉｎｔ１／２８５ｈ
Ｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｕｅｒａｒｉｎａｃｃｏｕｎｔｓｆｏｒ２７３％ ａｎｄｔｈａｔｏｆｉｃａｒｉｉｎａｃｃｏｕｎｔｓｆｏｒ１３４％ ｏｆｔｈｅｄｏｓａｇｅ
ｔａｋｅｎＰｕｅｒａｒｉｎｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｃｃｏｕｎｔｓｆｏｒ２４７％ ｏｆｐｕｅｒａｒｉｎａｂｓｏｒｂｅｄｉｎｔｏｂｌｏｏｄ，ｗｈｉｌｅｉｃａｒｉｉｎｉｎｈｉｐｐｏｃａｍ
ｐｕｓａｃｃｏｕｎｔｓｆｏｒ７３５６％ ｏｆｉｃａｒｉｉｎａｂｓｏｒｂｅｄｉｎｔｏｂｌｏｏｄＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｒｅｓｔｒｉｃｔｉｖｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ（ＮＲＳＦ），
ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ（ＢＤＮＦ）ａｎｄｉｔｓｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅＢ（ＴｒｋＢ），ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ６ａ４（ＳＬＣ６Ａ４），ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＧＲ）ａｎｄμｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＭＯＲ）ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｗｅｒｅａｌｌ
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ｐｒｏｖｉｄｅｓａｍａｔｅｒｉａｌｂａｓｉｓｏｆｉｔｓａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｅｆｆｅｃｔ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｕｅｒａｒｉｎ；ｉｃａｒｉｉｎ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ；ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ；Ｓｈｅｎｇｅ
Ｂｕｓｈｅｎｃａｐｓｕｌｅｓ；ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

　　抑郁症是现代社会的一大类神经精神类疾
病［１－２］，其发病机制虽尚未完全清晰，但是脑神经核

团海马是精神类功能活动的重要神经核团，其中５－
羟色胺（５－ＨＴ）的改变是其主要的发病机制之
一［３－５］。目前上?的抗抑郁药中，许多都是通过提高

突触间隙５－ＨＴ浓度而起作用的靶向药物［６－７］。此

外，神经元功能变化及其神经突触可塑性的改变，也

能够引起脑功能尤其是海马功能的变化［８］，慢性应

激则通过下丘脑－垂体－肾上腺（ＨＰＡ）轴及其糖皮
质激素（ＧＣ）影响海马神经元的 ＧＣ受体，进而影响
海马神经元的可塑性，出现抑郁症，因此，对于慢性

应激影响这些神经元功能调控因子的研究也逐渐被

人们所重视［９－１０］。

参葛补肾胶囊是新获批上?的中药 １１类新
药，主治轻中度抑郁症，主要由太子参多糖、葛根淫

羊藿总黄酮等组成，葛根素和淫羊藿苷是其主要活

性成分及质量控制成分。前期研究表明，该药具有

明显的抗抑郁作用，其作用机制主要通过调控

ＮＲＳＦ／ＮＲＳＥ（限制性神经抑制因子结合元件）元件，
上调 ＴＰＨ２（色氨酸羟化酶 ２）表达，进而升高脑内
５－ＨＴ，最终防治抑郁症［１１］。但是，参葛补肾胶囊口

服后体内动力学过程及其脑内分布尚不太清楚，为

更好地了解该药的体内过程，本文选择其主要成分

葛根素和淫羊藿苷，对小鼠灌胃后体内动力学以及

脑海马分布等变化进行研究。

研究表明，葛根素对脑缺血再灌损伤有较好的

保护作用［１２］，临床用其静脉注射液治疗脑梗死病

症［１３］，对于实验性大鼠脑缺血损伤所并发的卒中后

抑郁均有较好的保护作用［１４］，同时对于不可控因素

所诱导的实验性大鼠抑郁样行为也有一定的改善作

用［１５］，其作用机制与抑制炎性因子［１６］、上调 ＢＤＮＦ
表达［１７］及调节肠道菌群代谢［１８］等有关；淫羊藿苷对
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多种因素诱导的实验性抑郁样行为动物模型均有明

显的调控作用，其作用机制与抗炎抗凋亡［１９－２０］、上

调脑内单胺类递质［２１］、上调 ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ信号转导
通路［２２－２３］和磷脂酰肌醇激酶（ＰＩ３Ｋ）－蛋白激酶 Ｂ
（Ａｋｔ）信号转导通路［２４］、促进海马神经元生成［２５］等

有关。可见，葛根素和淫羊藿苷均具有明确的抗抑

郁活性。

此外，葛根素（８０ｍｇ·ｋｇ－１）小鼠腹腔注射后，
利用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）方法检测发现，葛
根素可以分布在脑皮质、海马和纹状体，提示其脑

功能作用的物质基础［２６］。成年男性健康志愿者口

服葛根提取物（２５６ｇ），血中葛根素达峰时间
（Ｔｍａｘ）为１１８ｈ，半衰期（ｔ１／２）为 ４４８ｈ

［２７］。大鼠

灌胃葛根素（１００ｍｇ·ｋｇ－１）后Ｔｍａｘ为１４６ｈ，ｔ１／２为
１６０ｈ。与含等量葛根素的葛根黄酮提取物相比，
提取物更能提高葛根素的生物利用度［２８］。Ｐ－糖
蛋白可能是葛根素肠道吸收的逆转运体，影响其吸

收［２９］。但是，体外 ＭＤＣＫ（狗肾细胞系）细胞模型
血脑屏障实验表明，葛根素经被动扩散透过血脑屏

障，它不是Ｐ－糖蛋白的底物，给药后无明显外排现
象，冰片和芍药苷对促进葛根素透过血脑屏障有促

进作用［３０］，冰片可以通过腺苷受体促进葛根素通

过血脑屏障［３１］。

给小鼠静脉注射淫羊藿苷（１５ｍｇ·ｋｇ－１），血中
可检测到原型物；灌胃淫羊藿苷，血中只能检测到其

代谢物淫羊藿次苷Ⅱ （ｉｃａｒｉｓｉｄｅⅡ）［３２］。有报道大鼠
连续７ｄ灌胃淫羊藿苷（５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ），最后１次
给药后０１７ｈ，血中即可检测到淫羊藿苷，Ｔｍａｘ为 １
ｈ，ｔ１／２为１６８ｈ

［３３］。大鼠灌胃淫羊藿苷，分布相半衰

期（ｔ１／２α）为 １１ｍｉｎ，消除相半衰期（ｔ１／２β）为 ５１３５
ｍｉｎ，并在脑中有分布［３４］。大鼠灌胃淫羊藿总黄酮

（０６９ｇ·ｋｇ－１），血浆淫羊藿苷 ｔ１／２为３１４９ｈ，同时
０２５ｈ脑内即可检测到淫羊藿苷，Ｔｍａｘ为０５ｈ，雄性
大鼠脑内分布多于雌性大鼠［３５］。大鼠灌胃淫羊藿苷

元（１０ｍｇ·ｋｇ－１），血浆Ｔｍａｘ为０２９２ｈ，ｔ１／２为０８１２
ｈ，并能在脑内分布［３６］。淫羊藿苷元口服通过被动扩

散和主动转运２种机制吸收，其中被动扩散能力弱，
主动转运包括外排转运蛋白 ＢＣＲＰ（乳腺癌耐药蛋
白）的外排和摄入转运蛋白ＯＡＴＰ２Ｂ１（有机阴离子转
运多肽２Ｂ１）共同介导，且对肠道外排转运蛋白无诱
导表达功能［３７］。由此可见，无论是淫羊藿苷，还是总

黄酮提取物，灌胃后均可以在血及脑内测到淫羊

藿苷。

基于以上报道，本文对参葛补肾胶囊给小鼠灌

胃后血中葛根素和淫羊藿苷的动力学变化、海马分

布，以及海马 ＮＲＳＦ、ＢＤＮＦ、ＳＬＣ６Ａ４等与抑郁相关功
能蛋白表达进行了研究，为探讨参葛补肾胶囊药物

代谢动力学及其抗抑郁作用的机制提供参考。

１　材料与仪器
１１　实验动物

二月龄雄性ＩＣＲ小鼠，体质量（２２４１±０１８）ｇ，
北京大学医学部（实验动物科学部），合格证号ＳＣＸＫ
（京）２０１９－００１０。实验小鼠饲养于清华大学实验动
物中心，１２ｈ／１２ｈ固定明暗周期，相对湿度５０％ ±
５％，温度（２２±２）℃。实验方案经清华大学实验动
物伦理委员会审定（２３－ＸＤＭＩ－２３０３０８）。
１２　试药与试剂

参葛补肾胶囊（批号２１００２，规格为每粒０３２ｇ，
其中每粒含葛根素２１９ｍｇ、淫羊藿苷２８ｍｇ），由新
疆华春生物药业股份有限公司提供，用时以蒸馏水

配制成相应浓度。葛根素（批号７５２－２００１０８）、淫羊
藿苷（批号０７３７－９９１０）的对照品均购自中国食品药
品检定研究院；内标尼莫地平（货号６６０８－５９－４）购
自 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ上海分公司。ＮＲＳＦ一抗（货号
ＢＳ２５９０Ｒ）购自北京博奥森生物技术公司；ＳＬＣ６ａ４
（货号ＹＴ６１７６）一抗购自 ＩｍｍｕｎｏＷａｙ苏州生物科技
分公 司；ＭＯＲ（货 号 ａｂ１３４０５４）、ＢＤＮＦ（货 号
ａｂ１０８３１９）、ＴｒｋＢ（货 号 ａｂ１８７０４１）、ＧＲ（货 号
ａｂ１８３１２７）等一抗均购自 Ａｂｃａｍ 上海分公司；
β－ａｃｔｉｎ（β－肌动蛋白）（货号 ＳＣ－４７７８）购自北京
ＳａｎｔａＣｒｕｚ科技公司。用于二抗的羊抗鼠 ＩｇＧ－ＨＲＰ
（货号Ａ０２１６）和羊抗兔ＩｇＧ－ＨＲＰ（货号８０９３１１２０）试
剂均购自北京中杉金桥生物公司。ＲＩＰＡ（放射免疫沉
淀法）蛋白裂解液（货号 Ｐ００１３Ｄ）和超敏发光液均购
自上海碧云天生物技术有限公司，二氟乙酰膜（ＰＶＤＦ）
购自墨西哥ＢｉｏＴｒａｃｅ生物公司。甲醇、乙腈和甲酸均
为色谱纯，购自ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ上海分公司。
１３　仪器

Ｂｉｏ－Ｒａｄ电泳仪和转膜仪（ＢｉｏＲａｄ公司），ＦＲ
凝胶成像仪（上海复日科技有限公司），Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ低
温高 速 离 心 机 （Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公 司）；ＯＳＥ－ＰＲＯ
（０～１００℃）金属浴（北京天根生化科技公司）；ＵＰ
ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ（配有ＡＢＳＣＩＥＸＥｘｉｏｎＬＣＡＤ）超高效液
相色谱及 ＡＢＳＣＩＥＸＱＴＲＡＰ５５００三重四极杆串联线
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性离子阱质谱（ＳＣＩＥＸ公司）。
２　方法与结果
２１　生物样品处理

取小鼠血浆（３００μＬ·只 －１），加入甲醇１２ｍＬ，
涡旋震荡 ３０ｓ后超声（８００Ｗ，５０Ｈｚ）３０ｍｉｎ，
１２５００ｒ·ｍｉｎ－１（４℃）离心１０ｍｉｎ，取上清置于金
属浴４５℃挥干，即得血浆样品，备用。分别称取小
鼠脑海马组织（５０ｍｇ·只 －１），于－８０℃冻存以备蛋
白表达所用，其余的进行合并（由于海马组织较少，

故以组为单位进行合并）后，称量，将其置于玻璃匀

浆器内，每样加入４倍（ｗ／ｖ）甲醇，同时加入内标，匀
浆，将匀浆液置于离心管内，１２５００ｒ·ｍｉｎ－１（４℃）
离心１０ｍｉｎ，取上清，沉淀部分再用相同体积的甲醇
匀浆，离心（条件同前），取上清并与前次上清合并，

置金属浴４５℃挥干甲醇，即得海马样品，备测。
血浆样品加入５０％甲醇溶液６０μＬ，海马样品加

入５０％甲醇溶液１００μＬ，分别涡旋３ｍｉｎ后，８００Ｗ，
５０Ｈｚ超声１０ｍｉｎ，取上清于离心管内，将离心管置于

离心机，１３０００ｒ·ｍｉｎ－１（４℃）离心１０ｍｉｎ，定量吸
取上清液（每份血浆样品加甲醇４５μＬ，每份海马样
品加甲醇６５μＬ）放入干净的样品瓶中进行检测。
２２　色谱－质谱条件及检测结果

采用ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＨＳＳＴ３（５０ｍｍ×２１ｍｍ，
１８μｍ）色谱柱，流动相Ａ为含有００５％的乙腈甲醇
溶液（１∶１），流动相Ｂ为含有００５％甲酸的水溶液，梯
度洗脱（０～３ｍｉｎ，２０％Ａ→６０％Ａ；３～５ｍｉｎ，６０％Ａ→
１００％Ａ；５～７ｍｉｎ，１００％Ａ→１００％Ａ；７～１０ｍｉｎ，
１００％Ａ→２０％Ａ），流速 ０２ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样体积
５μＬ，柱温４０℃，自动进样器温度１０℃。

电喷雾离子源（ＥＳＩ），根据化合物采用负离子模
式，多反应监测总离子流（ＭＲＭ），离子源温度５００℃，
气帘气 ２０７ｋＰａ，碰撞气（ＣＡＤ）为 ９Ｖ，离子电压
为－４５００Ｖ，喷雾气和辅助加热气分别为３７９ｋＰａ。
质谱参数见表 １。质谱数据采用 ＡｎａｌｙｓｔＳｏｆｔｗａｒｅ
１６３软件进行化合物采集，采用 ＳＣＩＥＸＯＳ１６１软
件（ＳＣＩＥＸ公司）进行定量数据分析。

表１　内标及其检测成分的质谱参数
Ｔａｂ１　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄａｎｄｔｈｅｄｅｔｅｃｔｅｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

成分　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　

母离子

（ｐａｒｅｎｔｉｏｎ）ｍ／ｚ

碎片离子

（ｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎ）ｍ／ｚ

去簇电压

（ｄｅ－ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｖｏｌｔａｇｅ）／Ｖ

碰撞能

（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ）／Ｖ

内标尼莫地平［ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ（ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ） ４１７３ １２２１ －１２０ －２５

葛根素（ｐｕｅｒａｒｉｎ） ４１５２ ２９５ －１３０ －１

淫羊藿苷（ｉｃａｒｒｉｎ） ６７５３ ５１３２ －１３０ －２２

　　对葛根素和淫羊藿苷的一级和二级质谱进行检
测的结果表明（图１），葛根素母离子 ｍ／ｚ为４１５２，
碎片离子 ｍ／ｚ为 ２９５１；淫羊藿苷母离子 ｍ／ｚ为
６７５３，碎片离子ｍ／ｚ为５１３２；内标尼莫地平母离子
ｍ／ｚ为４１７３，碎片离子 ｍ／ｚ为１２２１。葛根素对照
品和血浆样品在相同保留时间出现检测峰，血浆空

白样品无干扰峰（图２－Ａ），淫羊藿苷对照品和血浆
样品在相同保留时间出现检测峰，空白对照则无干

扰峰（图２－Ｂ）。在相同保留时间内，葛根素对照品
和海马样品均出现检测峰，空白对照则无干扰峰（图

３－Ａ）；淫羊藿苷对照品和海马样品均在相同保留时
间出现检测峰，空白对照无干扰峰（图３－Ｂ）。
２３　线性关系考察

分别取空白血浆样品和空白海马样品，加入葛

根素、淫羊藿苷和内标对照品，使空白血浆样品中葛

根素终质量浓度为１、２、５、１０、２０、５０、２００、５００ｎｇ·
ｍＬ－１，空白海马样品中葛根素终质量浓度为１、２、５、
１０、２０、５０、１００ｎｇ·ｍＬ－１，空白血浆样品中淫羊藿苷
终质量浓度为１、２、５、１０、２０、５０、１００、２００ｎｇ·ｍＬ－１，
空白海马样品中淫羊藿苷终质量浓度为１、２、１０、２０、
５０、１００、２００、５００ｎｇ·ｍＬ－１，内标对照品终质量浓度
为５ｎｇ·ｍＬ－１。按照“２２”项下方法进行样品处理
并定容，采用内标法定量检测。以所测化合物的峰

面积与内标峰面积比值为纵坐标，浓度与内标浓度

的比值为横坐标，进行加权线性回归。取进样量１０
倍信噪比的比值为定量限（ＬＯＱ），结果见表２。
２４　分析方法考察

参考文献［３８］，血浆取０３、１５、４００ｎｇ·ｍＬ－１，
海马取０３、１５、１６０ｎｇ·ｍＬ－１，对该药血药浓度及其
海马组织分布检测的相关方法学进行考察。　　　
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图１　葛根素（Ａ、Ｂ）和淫羊藿苷（Ｃ、Ｄ）的一级（ＭＳ１）和二级（ＭＳ２）质谱图

Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｏｆｐｕｅｒａｒｉｎ（Ａ，Ｂ）ａｎｄｉｃａｒｒｉｎ（Ｃ，Ｄ）

１空白（ｂｌａｎｋ）　２对照品（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ）　３样品（ｓａｍｐｌｅ）

图２　血浆中葛根素（Ａ）和淫羊藿苷（Ｂ）总离子流图

Ｆｉｇ２　ＭＲＭｏｆｐｕｅｒａｒｉｎ（Ａ）ａｎｄｉｃａｒｒｉｎ（Ｂ）ｉｎｔｈｅｂｌｏｏｄｐｌａｓｍａ

１空白（ｂｌａｎｋ）　２对照品（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ）　３样品（ｓａｍｐｌｅ）

图３　海马中葛根素（Ａ）和淫羊藿苷（Ｂ）总离子流图

Ｆｉｇ３　ＭＲＭｏｆｐｕｅｒａｒｉｎ（Ａ）ａｎｄｉｃａｒｒｉｎ（Ｂ）ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
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表２　血浆、海马中葛根素、淫山羊藿苷标准曲线方程等相关参数
Ｔａｂ２　Ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅｅｑｕａｔｉｏｎａｎｄｏｔｈｅｒｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｐｕｅｒａｒｉｎａｎｄｉｃａｒｉｉｎｉｎｐｌａｓｍａａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

样品　　　

（ｓａｍｐｌｅ）　　　

成分　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　

回归方程　　

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）　　
ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＬＯＱ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

血浆（ｐｌａｓｍａ） 葛根素（ｐｕｅｒａｒｉｎ） Ｙ＝００７３９１Ｘ＋０００３７５ ０９９８１ ００９９～４３６１４ ００９９

淫羊藿苷（ｉｃａｒｉｉｎ） Ｙ＝０００６８３Ｘ＋００００４７１８４３ ０９９８０ １０～１８８０１２ １

海马（ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ） 葛根素（ｐｕｅｒａｒｉｎ） Ｙ＝０１６９３５Ｘ＋００３３２４ ０９９３６ ０９４６～８６９４５ ０９４６

淫羊藿苷（ｉｃａｒｉｉｎ） Ｙ＝０００９４Ｘ＋０００１８ ０９９７５ ０９８５～４５６９１５ ０９８５

分别取空白血浆和海马组织，按“２１”项下方法进
行样品处理，进样，测定并计算基质样品中待测物

和内标峰面积与对照溶液中相应峰面积的比值，分

别得到测试物和内标的基质因子，进一步计算得到

内标归一化的基质因子［峰面积比值（含基质）／平
均峰面积比值（无基质）］。取空白血浆和海马组织

样品，加入定量对照品，同法处理样品后测试，计算

提取回收率。每个浓度样品连续测定６次，计算均
数和标准差，进一步计算相对误差，确定精密度。

稳定性考察则是在精密度考察基础上，分别测试低

温溶化后２４ｈ样品含量变化及其相对误差。葛根
素和淫羊藿苷在小鼠血浆及海马等生物样品中的

基质效应和提取回收率见表３，准确度（回收率）和
精密度结果见表４。

表３　血浆、海马中葛根素和淫羊藿苷基质应及提取回收率的数据（ｎ＝６）
Ｔａｂ３　Ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔａｎｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙｄａｔａｏｆｐｕｅｒａｒｉｎａｎｄｉｃａｒｉｉｎｉｎｐｌａｓｍａａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

样品　　

（ｓａｍｐｌｅ）　　

成分　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　

标示浓度

（ｍａｒｋｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

基质效应（内标校正）

［ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ（ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ）］

提取回收率

（ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ）

效应因子

（ｅｆｆｅｃｔｆａｃｔｏｒ）

ＲＳＤ／

％

百分率

（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ）／％

ＲＳＤ／

％

血浆（ｐｌａｓｍａ） 葛根素（ｐｕｅｒａｒｉｎ） ０３ ０６８±００５４４ ８０ ８２８±３９９ ４８

１５ ０８３±００３３０ ４０ ７９８±１０９ １１

４００ ０７５±００４ ５４ ７９３±０８１ １０

淫羊藿苷（ｉｃａｒｉｉｎ） ０３ ０９０±００９０５ １０１ ８３１±２９０ ３５

１５ ０８８±００４４２ ５０ ８１５±３３８ ４１

４００ ０８９±０５０５ ５７ ８１１±５４６ ６７

海马（ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ） 葛根素（ｐｕｅｒａｒｉｎ） ０３ １４２±００９１２ ６４ ９４５±２６４ ２８

１５ １２９±００５１８ ４０ ９６９±４０４ ４２

１６０ １０１±００４９８ ４７ ９９８±１４５ １５

淫羊藿苷（ｉｃａｒｉｉｎ） ０３ ０９２±００８７７ ９５ ９６３±８２６ ８６

１５ ０８８±００６０４ ６９ ９５４±５３０ ５６

１６０ ０８８±００３１４ ３６ ９６８±６２３ ６４

２５　动物分组给药及药代动力学参数
取小鼠随机分为 ８组，每组 ５只，每组为一个

采样时间点，分别为空白对照组（标为给药０ｈ）和
给药后０５、１、２、４、６、８、１２ｈ采样组。灌胃给药，
剂量为８００ｍｇ·ｋｇ－１，体积为２０ｍＬ·ｋｇ－１。于给
药后不同时间在小鼠眼眶静脉丛采血（１％肝素抗
凝），１１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ分离血浆，冻存备
用。同时分离各小鼠脑海马核团，－８０℃冻存备

用。药代动力学参数拟合用 ３Ｐ８７软件（中国药理
学会）处理。

由图４可见，口服给药后小鼠血浆葛根素在１ｈ
达峰，淫羊藿苷则在给药后２ｈ达峰。随后２个成分
血药浓度下降，葛根素在给药后８ｈ血药浓度降到最
低值；淫羊藿苷在给药后６ｈ血药浓度降到最低值，
随后反弹上升，至给药后１２ｈ（图４－Ａ）。小鼠脑海
马测试结果表明，口服给药后３０ｍｉｎ，海马中葛根素
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　　　　 表４　血浆、海马中葛根素和淫羊藿苷回收率和精密度验证数据（ｎ＝６）
Ｔａｂ４　Ｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｄａｔａｏｆｐｕｅｒａｒｉｎａｎｄｉｃａｒｉｉｎｉｎｐｌａｓｍａａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

样品　　

（ｓａｍｐｌｅ）　　

成分

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）

标示浓度

（ｍａｒｋｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

实测浓度

（ｍｅａｓｕｒｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％

精密度

（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ）

ＲＳＤ／％

血浆（ｐｌａｓｍａ） 葛根素（ｐｕｅｒａｒｉｎ） ０３ ０２５９±０００３ ８６３ １１

１５ １４０８±０２７３ ９３９ １９

４００ ３９５２±７４０１ ９９０ １９

淫羊藿苷（ｉｃａｒｉｉｎ） ０３ ０３１±００２１ １０３３ ６７

１５ １５４±０５２１ １０２７ ３４

４００ ３９７７±１１１２ ９９４ ２８

海马（ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ） 葛根素（ｐｕｅｒａｒｉｎ） ０３ ０３０±００１６ １０００ ４８

１５ １４９±０３８７ ９９３ ２６

１６０ １４９２±４２３２ ９３０ ２８

淫羊藿苷（ｉｃａｒｉｉｎ） ０３ ０３１±００２１ １０３３ ６８

１５ １４０±０７７７ ９３３ ５６

１６０ １５３２±６９５９ ９６０ ４６

　注（ｎｏｔｅ）：条件为自动进样器 （８℃，２４ｈ）［ｔｈｅｔｅｓｔｓｔａｂｉｌｉｔｙｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｓａｕｔｏｍａｔｉｃｓａｍｐｌｅｒ（８℃，２４ｈ）］

即达到峰值，随后持续下降，至给药后８ｈ降至最低；
海马中淫羊藿苷则在给药后４ｈ升至峰值，随后下
降，但略有反弹 （图４－Ｂ）。对测试结果进行药代动
力学数据处理并得相关参数（表５）。表５中计算的
药物代谢参数显示：血浆葛根素 ｔ１／２为２４５ｈ，明显
快于血浆淫羊藿苷（ｔ１／２为３５９ｈ）；海马葛根素ｔ１／２为

４３７ｈ，慢于血浆葛根素；海马淫羊藿苷ｔ１／２为８５ｈ，
明显慢于血浆淫羊藿苷。提示脑内的代谢速率要慢

于血浆。以血浆葛根素浓度为横坐标，血浆淫羊藿

苷浓度为纵坐标进行相关性分析，其相关系数

ｒ＝０２６０１（Ｐ＝０１９７），即二者血药浓度变化没有明
显相关性（图５）。

１．葛根素（ｐｕｅｒａｒｉｎ）　２．淫羊藿苷（ｉｃａｒｒｉｎ）

图４　血浆（Ａ）和海马（Ｂ）中葛根素和淫羊藿苷经时变化（珔ｘ±ｓ，ｎ＝５）（Ｂ为５只小鼠海马合并后测试结果）

Ｆｉｇ４　Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｐｕｅｒａｒｉｎａｎｄｉｃａｒｒｉｎｉｎｔｈｅｂｌｏｏｄｐｌａｓｍａ（Ａ）ａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ（Ｂ）ｗｉｔｈｔｉｍｅ（珔ｘ±ｓ，ｎ＝５，Ｆｉｇ．４－Ｂｓｈｏｗｓｔｈｅｔｅｓｔ

ｒｅｓｕｌｔｓａｆｔｅｒｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆ５ｍｉｃｅ）

２６　蛋白表达及考察
２６１　海马蛋白表达及数据分析方法　参考文献
［３９－４０］，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法对海马中 ＮＲＳＦ、
ＢＤＮＦ、ＴｒｋＢ、ＧＲ、ＳＬＣ６ａ４等蛋白进行表达。称取海
马组织 ５０ｍｇ，加入 ＲＩＰＡ蛋白裂解液（ｐＨ６８）

０８ｍＬ，匀浆，加入 ５×载样缓冲液 （ｐＨ ８８）
０２ｍＬ，摇匀，１００℃水浴 ２０ｍｉｎ使蛋白凝固，
１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清冻存备用。将
各组蛋白样品（上样量５μＬ）加入１０％蛋白电泳凝
胶孔中，在ＳＤＳ－ＰＡＧＥ缓冲液（ｐＨ８３）条件下电泳
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　　　　 表５　药代动力学参数
Ｔａｂ５　Ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

参数　　　

（ｐａｒａｍｅｔｅｒ）　　　

血浆（ｐｌａｓｍａ） 海马（ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ）

葛根素（ｐｕｅｒａｒｉｎ） 淫羊藿苷（ｉｃａｒｒｉｎ） 葛根素（ｐｕｅｒａｒｉｎ） 淫羊藿苷（ｉｃａｒｒｉｎ）

Ｔｍａｘ／ｈ ０４２ ２３２ ０８６ ４２

Ｃｍａｘ １３８０３μｇ·ｍＬ－１ ０５３μｇ·ｍＬ－１ ２２８μｇ·ｇ－１ ０３５μｇ·ｇ－１

ｔ１／２／ｈ ２４５ ３５９ ４３７ ８５

ＡＵＣ０－１２ ３３４５６μｇ·ｍＬ－１ ２０８μｇ·ｍＬ－１ ８２７μｇ·ｇ－１ １５３μｇ·ｇ－１
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图５　血浆中葛根素和淫羊藿苷经时变化的相关性分析

Ｆｉｇ５　Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｐｕｅｒａｒｉｎａｎｄｉｃａｒｒｉｎｏｆｐｌａｓｍａ

（恒压１６０Ｖ，６０ｍｉｎ）使蛋白分离，取电泳后的凝胶
进行ＰＶＤＦ转膜（２０Ｖ，４０ｍｉｎ），取己转运好的ＰＶＤＦ
膜以含５％蛋白磷酸缓冲液（ｐＨ７４）封闭４℃过夜，
继之以所测蛋白一抗封膜 ４℃过夜，取膜以 ＴＰＢＳ
（１％ Ｔｗｅｅｎ２０磷酸缓冲液，ｐＨ７４）洗膜３次（每次
５ｍｉｎ），继以二抗封膜室温２ｈ后，以 ＴＰＢＳ洗膜３
次（每次５ｍｉｎ），最后以超敏发光液进行标记，在凝
胶成像仪中对发光蛋白条带进行成像，并对成像蛋

白条带进行面积积分，以积分值与内参 β－ａｃｔｉｎ成
像积分值计算比值（目的蛋白条带积分值／β－ａｃｔｉｎ
蛋白条带积分值）并做统计学分析。蛋白条带灰度

积分用ＱｕａｌｉｔｙＯｎｅ软件（ＢｉｏＲａｄ公司）处理。相关
性分析用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＯｆｆｉｃｅ２０１３Ｅｘｃｅｌ软件（微软公
司）处理。其他所得数据经ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８０软件
（ＧｒａｐｈＰａｄ公司）统计处理并作图，蛋白表达采用单
因素方差分析（Ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ）及 ｔ检验。所得
数据以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，以 Ｐ＜００５为有
显著性统计学意义。

２６２　口服给药后小鼠海马相关功能蛋白表达的
经时变化　为了实时动态观察海马的葛根素和淫羊
藿苷与海马功能的相关性，表达了海马的有关脑功

能的蛋白。结果表明，给药后不同时间检测的６个
相关功能蛋白均有不同程度的变化，其中，ＮＲＳＦ在
给药后 ４ｈ表达明显下调，并一直持续到 １２ｈ；
ＢＤＮＦ及其下游蛋白 ＴｒｋＢ均在给药后１ｈ表达明显
上调，ＴｒｋＢ还持续到６ｈ；与儿茶酚胺类神经递质如
５－ＨＴ转运相关的 ＳＬＣ６ａ４在给药后３０ｍｉｎ即表达
上调，并持续到２ｈ；ＧＲ则在给药后１ｈ表达明显下
调，并在 ６～１２ｈ持续表达下调；ＭＯＲ在给药后
３０ｍｉｎ表达明显上调，１ｈ表达上调最强，之后下
降（图６）。
２６３　小鼠海马功能蛋白表达与葛根素淫羊藿苷
变化的相关性分析　为了进一步分析葛根素和淫羊
藿苷与海马蛋白表达的相关性，对２个成分浓度变
化与蛋白表达的经时关系进行了分析。葛根素与各

蛋白表达具有一定的相关性，其中相关性较高的有

ＢＤＮＦ、ＳＬＣ６ａ４和 ＭＯＲ等，ｒ分别为 ０７３２（Ｐ＝
００３９）、０７７８（Ｐ＝００２３）、０７８２（Ｐ＝００２２）等。
与ＮＲＳＦ、ＴｒｋＢ和 ＧＲ表达的 ｒ较低，分别为０５０１、
０５２２和 ００１１（Ｐ＞００５）（图 ７）。淫羊藿苷与
ＮＲＳＦ表达变化的ｒ为－０４３８（Ｐ＜００５），与ＢＤＮＦ、
ＴｒｋＢ、ＳＬＣ６ａ４、ＧＲ、ＭＯＲ等蛋白表达变化的 ｒ分别为
０２７２、００５５、－００７５、－０１３８（Ｐ＞００５）（图 ８），
表明淫羊藿苷与这些蛋白表达变化之间没有明显相

关性。己知 ＮＲＳＦ是 ＴＰＨ２基因启动区的负性调控
因子的结合蛋白，其表达对于ＴＰＨ２的基因表达呈抑
制作用，淫羊藿苷与 ＮＲＳＦ表达呈负相关，即随着淫
羊藿苷浓度的升高则ＮＲＳＦ表达下调，提示淫羊藿苷
是ＮＲＳＦ下调的主要活性成分。前期工作显示淫羊
藿苷体外试验中可以直接下调神经细胞 ＮＲＳＦ蛋白
表达，也可以以此印证［１１］。

３　讨论
本研究发现参葛补肾胶囊主要成分葛根素和淫

羊藿苷口服后可以吸收入血并在海马神经核团
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图６　给药后不同时间海马中相关蛋白表达的变化 （珔ｘ±ｓ，ｎ＝５）（与给药前０ｈ时间点相比，，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）

Ｆｉｇ６　Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓａｔｔｉｍｅ－ｃｏｕｒｓｅａｆｔｅｒｔｈｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｚｅｒｏｔｉｍｅ－ｐｏｉｎｔ，，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）

图７　海马中葛根素与相关蛋白表达变化的相关性

Ｆｉｇ７　Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｐｕｅｒａｒｉｎａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍｏｕｓｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

分布，为该药的抗抑郁作用奠定了物质基础。除此

之外，与葛根素相比，淫羊藿苷尽管入血率较低，但

是由血到海马的过程呈现出一定的富集现象，即口

服吸收入血成分大部分都分布到了海马。２个活性
成分对于海马与脑神经元及其５－ＨＴ递质的相关蛋
白表达呈现一定的相关性，提示２个成分对海马神
经元具有调控作用。

３１　葛根素和淫羊藿苷吸收入血和脑的分析
己知参葛补肾胶囊（３２０ｍｇ·粒－１）中含葛根素

２１９ｍｇ，淫羊藿苷 ２８ｍｇ，则葛根素含量占比为
６８４％，淫羊藿苷含量占比为０８７５％。本文中小鼠给
药量为８００ｍｇ·ｋｇ－１（药效学大剂量［１１］），小鼠平均体

质量２２４１ｇ，因此，每只小鼠实际口服参葛补肾胶囊
１７９３ｍｇ，其中葛根素 １２２７ｍｇ，淫羊藿苷 ０１５６８
ｍｇ。如以此实际给药量为准，对血浆药物浓度和海马
药物浓度进一步分析发现，葛根素吸收速率为３２８６４
（μｇ·ｍＬ－１）·ｈ－１（Ｃｍａｘ／Ｔｍａｘ），其血浆浓度占给药量
的 ２７３％（血浆葛根素 ＡＵＣ３３４５６μｇ·ｍＬ－１／
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图８　淫羊藿苷与相关蛋白表达变化的相关性

Ｆｉｇ８　Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｉｃａｒｒｉｎａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍｏｕｓｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

葛根素实际给药量１２２７μｇ）；淫羊藿苷吸收速率为
０２２８（μｇ·ｍＬ－１）·ｈ－１（Ｃｍａｘ／Ｔｍａｘ），其血浆浓度占
给药量的１３４％（血浆淫羊藿苷ＡＵＣ２０８μｇ·ｍＬ－１／
淫羊藿苷实际给药量１５６８μｇ）。无论是吸收速率，还
是进入血液百分率，葛根素均明显高于淫羊藿苷。

血浆葛根素 ＡＵＣ为３３４５６μｇ·ｍＬ－１，海马葛
根素ＡＵＣ为８２７μｇ·ｇ－１，海马葛根素占吸收入血
的２４７％ （８２７／３３４５６）；血浆淫羊藿苷 ＡＵＣ为
２０８μｇ·ｍＬ－１，海马淫羊藿苷 ＡＵＣ为 １５３μｇ·
ｇ－１，海马淫羊藿苷占吸收入血的 ７３５６％（１５３／
２０８）。提示在由血入脑的过程中，淫羊藿苷入脑量
明显高于葛根素，表明淫羊藿苷较易通过血脑屏障

且主要分布于脑，由此在一定程度上弥补了胃肠吸

收入血量偏低的不足。

３２　葛根素和淫羊藿苷海马含量与相关蛋白表达
相关性分析

ＮＲＳＦ为限制性神经抑制因子，其结合于基因转
录区的ＮＲＳＥ对基因转录起抑制作用［４１－４４］。参葛补

肾胶囊可以下调抑郁小鼠海马ＮＲＳＦ的表达，从而减
少其对于 ５－ＨＴ生成限速酶 ＴＰＨ２基因转录的抑
制，最终升高脑内５－ＨＴ含量［１１］。本工作显示海马

淫羊藿苷含量与ＮＲＳＦ表达呈现负相关性，即随着海
马淫羊藿苷的升高，ＮＲＳＦ表达下调，提示淫羊藿苷
是下调ＮＲＳＦ的主要成分。

ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ信号通路对神经元表现出多方面
的作用，该通路可以激活下游 ＭＡＰＫ（丝裂原活化

蛋白激酶）、ＰＩ３Ｋ和 ＰＬＣ（磷脂酰肌醇特异性磷脂
酶Ｃ）等通路，产生增强神经细胞突触可塑性、细胞
生存和增殖等作用，从而维持神经元的正常生理活

性［４５－４８］。因此，该信号通路在多种神经精神类疾

病中扮演重要的角色［４９－５０］。小鼠口服参葛补肾胶

囊后，海马葛根素含量与 ＢＤＮＦ和 ＴｒｋＢ表达呈正
相关性，即随着葛根素浓度的升高，ＢＤＮＦ和 ＴｒｋＢ
表达也明显上调，提示葛根素是 ２种蛋白表达的
主要活性成分。有文献报道葛根素可以调节高糖

合并抑郁样行为小鼠海马 ＧＬＰ－１Ｒ（胰高血糖素
样肽 －１受 体）／ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ信 号 传 导，是 为
佐证［５１］。

细胞膜表达一类超家族膜蛋白溶质载体蛋白

（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒ，ＳＬＣ），该类蛋白对于体内一些介质的
膜转运和膜稳定等起着重要的作用［５２］。其中

ＳＬＣ６ａ４主要转运神经递质５－ＨＴ，因此在抑郁症中
ＳＬＣ６ａ４的高表达将有助于突触间５－ＨＴ转运，维持
神经细胞的正常功能［５３－５４］。口服参葛补肾胶囊后，

小鼠海马ＳＬＣ６ａ４表达上调，且这种表达上调的动态
变化与葛根素的变化呈正相关性，提示葛根素是

ＳＬＣ６ａ４表达上调的主要活性成分。
ＧＲ蛋白表达于胞浆内，与 ＧＣ结合并定位于多

种基因的转录区，从而调控这些基因转录和蛋白表

达［５５－５７］。慢性应激（例如创伤性应激障碍）可使

ＨＰＡ轴激活，海马糖皮质激素升高，负反馈性地下调
了海马神经元的相关ＧＲ表达，从而使得 ＧＲ后信号
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转导系统功能受到影响，导致神经元可塑性发生变

化，从而影响突触间神经递质传递，影响到神经回路

间信息沟通与传导，最终影响神经精神功能活性，产

生抑郁症等精神障碍［５８］。小鼠口服参葛补肾胶囊后

海马ＧＲ表达呈现波动性，且与葛根素和淫羊藿苷未
表现出明显的相关性，提示该药抗抑郁不是通过 ＧＲ
而起作用。

阿片受体主要由 μ、κ、δ３种亚型组成，其中 μ
亚型（ＭＯＲ）是重要的阿片受体［５９］。一般来说，ＭＯＲ
主要介导细胞膜性阳离子，影响神经细胞的兴奋性，

从而产生因兴奋性升高所出现的各种神经精神方面

的作用［６０］。近年来的研究表明，ＭＯＲ还能介导神经
细胞增殖和生存等作用，激活神经回路及其网络调

控，提高神经突触间联系，对于因抑郁所引起的神经

兴奋性降低有一定的调控作用［６１－６２］。小鼠口服参

葛补肾胶囊０５ｈ后，海马ＭＯＲ表达明显上调，且持
续至给药后４ｈ。这一作用与海马葛根素浓度的变
化呈明显正相关性，提示葛根素对 ＭＯＲ表达有一定
调控作用。

３３　对参葛补肾胶囊体内药代动力学过程的表征
如何表征中药复方药代动力学（简称中药复方

药代）是一个需要不断探讨的问题。目前对中药复

方药代研究都是将所测试成分进行直接表征，而不

是对所测成分进行综合分析后，再对中药复方的药

代动力学行为进行表征，如此一来，中药复方药代

无异于单体成分的药代动力学。诚然，中药复方药

代研究存在着一个测试多少成分、以及根据所测成

分如何表征整体复方体内药代动力学行为的问题。

中药复方的成分复杂，不可能对其中每个成分进行

检测，因此就存在着测１个成分与测 ｎ个成分的选
择的问题［６３－６４］。即在测几个成分的前提下，能够

在多大程度上反映受试中药复方的整体的体内过

程。其实，中药复方药代测试指标的选择与中药的

质量控制指标的选择原则上是一致的，即基于这样

一个假设前提：即所测试的成分与复方中的其他成

分含量的变化存在着正相关性，如此，这种以有限

指标进行测试才有实际意义。因此，中药复方药代

研究所选择的测试指标至少应该与质量控制指标

一致，在此基础上再根据实际情况增加可测试成

分。本文选取的葛根素和淫羊藿苷均是参葛补肾

胶囊中的质量控制指标，分别代表葛根和淫羊藿。

结果表明，将 ２个成分的血浆浓度进行相关性分

析，其相关系数较低（ｒ＝０４８１，Ｐ＞００５），提示 ２
个成分体内过程不完全相同。因此，在表征参葛补

肾胶囊药代动力学特征时不能以单一成分或者各成分

的简单加和进行表述，应以多个所测成分的变化区间

进行表述，而且所表述的指标尽量用相对值（例如达峰

时间，半衰期等）。结果参葛补肾胶囊体内药物Ｔｍａｘ应
在０４２～２３２ｈ，ｔ１／２在２４５～３５９ｈ。
４　小结

综上所述，参葛补肾胶囊小鼠口服后，葛根素和

淫羊藿苷都能被吸收入血且分布于海马，其中淫羊

藿苷由血入海马呈现一定的富集现象。海马 ＮＲＳＦ
表达下调，ＳＬＣ６ａ４表达升高，两者共同维持神经细胞
５－ＨＴ浓度，从而起到抗抑郁作用；此外，ＢＤＮＦ－
ＴｒｋＢ和ＭＯＲ表达上调，有助于神经元维持生理功
能。上述蛋白表达中，淫羊藿苷与 ＮＲＳＦ呈负相关
性，葛根素则与其他蛋白表达呈正相关性，提示２个
成分为参葛补肾胶囊的主要活性成分。本实验只是

做了初步的研究，２个活性成分对靶蛋白的作用尚需
要更多的实验进行确证。
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ｉｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＢＤＮＦ－ＴｒｋＢｐａｔｈｗａｙ

ｂａｓｅｄｏｎｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＮａｕｎｙｎＳｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓＡｒｃｈ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，３９７（１）：４６３

［２３］　ＧＯＮＧＭＪ，ＨＡＮＢ，ＷＡＮＧＳＭ，ｅｔａｌ．Ｉｃａｒｉｉｎｒｅｖｅｒｓｅｓｃｏｒｔｉｃｏｓ

ｔｅｒｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒ，ｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｈｉｐｐ

ｏｃａｍｐａｌｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ（ＢＤＮＦ）ａｎｄｍｅｔａｂｏｌ

ｉｃｎｅｔｗｏｒｋｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓｒｅｖｅａｌｅｄｂｙＮＭＲ－ｂａｓｅｄｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓｉｎ

ｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＢｉｏｍＡｎａｌ，２０１６，１２３：６３

［２４］　ＣＡＯＬＨ，ＱＩＡＯＪＹ，ＨＵＡＮＧＨＹ，ｅｔａｌ．ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｉｃａｒｉｉｎ：ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１９，２４（２０）：

ｅ３７００

［２５］　ＺＥＮＧＮＸ，ＬＩＨＺ，ＷＡＮＧＨＺ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｂｙｗｈｉｃｈｉｃａｒｉｉｎｍｏｄｕｌａｔｅｓｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎａｒａｔ

ｍｏｄｅｌｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮｅｕｒａｌＲｅｇｅｎＲｅｓ，２０２２，１７（３）：６３２

［２６］　ＫＯＮＧＨ，ＷＡＮＧＸ，ＳＨＩＲ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｔｉｓｓｕｅ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｐｕｅｒａｒｉｎｉｎｒａｔｓｕｓｉｎｇｉｎｄｉｒｅｃｔｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ

ＥＬＩＳＡ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１７，２２（６）：ｅ９３９

［２７］　ＪＵＮＧＨＲ，ＫＩＭＳＪ，ＨＡＭＳＨ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆｐｕｅｒａｒｉｎａｎｄｉｔｓａｃｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｂｙＵＰＬＣ－

ＭＳ／ＭＳ：ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏａｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒ

ＢＡｎａｌｙｔＴｅｃｈｎｏｌＢｉｏｍｅｄＬｉｆｅＳｃｉ，２０１４，９７１：６４

［２８］　ＺＨＡＮＧＧ，ＪＩＪ，ＳＵＮＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ

ｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｐｕｅｒａｒｉｎｉｎｒａｔｐｌａｓｍａｂｙＵＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳａｆｔｅｒｏｒａｌ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｕｅｒａｒｉａｌｏｂａｔａｅｘｔｒａｃｔａｎｄｐｕｒｅｐｕｅｒａｒｉｎ［Ｊ］．Ｊ

ＡｎａｌＭｅｔｈｏｄｓＣｈｅｍ，２０２０．ｄｏｉ：１０．１１５５／２０２０／ｅ４２５８１５６

［２９］　ＬＩＡＯＺＧ，ＬＩＡＮＧＸＬ，ＺＨＵＪＹ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｐｕ

ｅｒａｒｉｎａｎｄｅｆｆｅｃｔｏｆｅｘｔｒａｃｔｏｆＲａｄｉｘＡｎｇｅｌｉｃａｅＤａｈｕｒｉｃａｅｏｎｐｕｅｒａ

ｒｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｕｓｉｎｇｉｎｓｉｔｕａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．Ｐｈｙ

ｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０１４，２８（９）：１２８８

［３０］　ＹＡＮＧＢ，ＤＵＳ，ＬＵＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎａｎｄｍｅｎ

ｔｈｏｌｏｎｐｕｅｒａｒｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔａｃｒｏｓｓＭＤＣＫａｎｄＭＤＣＫ－ＭＤＲ１ｃｅｌｌｓ

ａｓｂｌｏｏｄ
!

ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｉｎｖｉｔｒｏｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，
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２０１８，７０（３）：３４９

［３１］　ＷＵＪＹ，ＬＩＹＪ，ＹＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｂｏｒｎｅｏｌａｎｄａ－ａｓａｒｏｎｅａｓａｄｊｕ

ｖａｎｔａｇｅｎｔｓｆｏｒｉｍｐｒｏｖｉｎｇｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｐｕ

ｅｒａｒｉｎａｎｄｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇａｄｅｎｏｓｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｌｉｖ，２０１８，２５（１）：１８５８

［３２］　ＬＩＵＷ，ＬＩＸ，ＬＩＮ，ｅｔａｌＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳｍｅｔｈｏｄｆｏｒｉｃａｒｉｉｎａｎｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｏｆＣ５７ｍｉｃｅ：ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ，

ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１４：

ｅ１１９５５２５

［３３］　张双庆，何梦洁，黄振武超高效液相色谱－串联质谱法研究

淫羊藿苷在大鼠体内药代动力学 ［Ｊ］．卫生研究，２０１６，４５

（５）：８０７

ＺＨＡＮＧＳＱ，ＨＥＭＪ，ＨＵＡＮＧＺＷＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳｆｏｒｔｈｅｐｈａｒ

ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｉｃａｒｉｉｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＨｅａｌｔｈＲｅｓ，２０１６，４５（５）：

８０７

［３４］　叶丽卡，陈济民，刘四海，等淫羊藿苷在大鼠体内的药代动

力学 ［Ｊ］．中国药学杂志，１９９９，３４（１）：３５

ＹＥＬＫ，ＣＨＥＮＪＭ，ＬＩＵＳＨ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｉｃａｒｉｉｎｉｎ

ｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，１９９９，３４（１）：３５

［３５］　ＸＵＳ，ＹＵＪ，ＺＨＡＮＪ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｔｉｓｓｕｅｄｉｓｔｒｉｂｕ

ｔｉｏｎ，ａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｓｔｕｄｙｏｆｉｃａｒｉｉｎｉｎｒａｔ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，

２０１７，２０１７：ｅ４６８４９６２

［３６］　王敏，谷元，周宇，等淫羊藿苷元在大鼠体内的血浆动力学

和组织分布研究 ［Ｊ］．中草药，２０２１，５２（１０）：３０３０

ＷＡＮＧＭ，ＧＵＹ，ＺＨＯＵＹ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｔｉｓｓｕｅ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｉｃａｒｉｔｉｎａｆｔｅｒｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＴｒａｄｉｔＨｅｒｂＤｒｕｇｓ，２０２１，５２（１０）：３０３０

［３７］　慈小燕，孙英辉，武卫党，等淫羊藿苷元的肠道跨膜转运机

制研究 ［Ｊ］．中草药，２０２２，５３（９）：２７４７

ＣＩＸＹ，ＳＵＮＹＨ，ＷＵＷＤ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｔｒａｎｓ

ｐｏｒｔｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆｉｃａｒｉｉｎｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＴｒａｄｉｔＨｅｒｂ

Ｄｒｕｇｓ，２０２２，５３（９）：２７４７

［３８］　梁媛，葛若衡，舒畅基于ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法的大鼠血浆中舒

必利的血药浓度检测及药代动力学研究 ［Ｊ］．中南药学，

２０２３，２１（１１）：２８７５

ＬＩＡＮＧＹ，ＧＥＲＨ，ＳＨＵＣＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｕｌｐｉｒｉｄｅｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｉｎｒａｔｐｌａｓｍａａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｂｙＬＣ－ＭＳ／ＭＳ［Ｊ］．

ＣｅｎｔＳｏｕｔｈＰｈａｒｍ，２０２３，２１（１１）：２８７５

［３９］　李俊，余冬，王木兰，等基于线粒体氧化呼吸链相关调节基

因探讨二甲双胍对皮质酮致小鼠抑郁样行为的作用［Ｊ］．中

国比较医学杂志，２０２３，３３（８）：９５

ＬＩＪ，ＹＵＤ，ＷＡＮＧＭＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎｏｎｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒ

ｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｉｎｍｉｃｅｉｎｖｏｌｖｅｓｇｅｎｅｓｏｆ

ｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｈａｉｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｏｍｐＭｅｄ，２０２３，

３３（８）：９５

［４０］　ＹＵＡＮＺ，ＬＵＸ，ＬＥＩＦ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｅｆｆｅｃｔｏｆｐ－Ｃｏｕｍａｒｉｃａｃｉｄ

ｏｎｈｅｐａｔｉｃｌｉｐｏｌｙｓｉｓ：ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｌｉｐｉｄ－ｄｒｏｐｌｅｔｓ［Ｊ］．

Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３，２８（１２）：ｅ４６４１

［４１］　ＳＯＧＡＴ，ＮＡＫＡＪＩＭＡＳ，ＫＡＷＡＧＵＣＨＩＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｒｅｓｓｏｒｅｌｅ

ｍｅｎｔ１ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ／ｎｅｕｒｏｎ－ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｖｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇ

ｆａｃｔｏｒ（ＲＥＳＴ／ＮＲＳＦ）ｉｎｓｏｃｉａｌｓｔｒｅｓｓａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｒｏｇ

ＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２１，１０４：ｅ１１００５３

［４２］　ＷＡＮＧＸＦ，ＹＵＰＰ，ＬＵＰＨＮＲＳＥＮＲＳＦａｎｄｔｈｅｉｒｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｎａｌ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｇ

ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ，２００５，３２（７）：５９５

［４３］　ＴＨＯＭＰＳＯＮＲ，ＣＨＡＮＣＮＲＳＦａｎｄｉｔｓｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｒｓ：ｎｅｗ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｆｏｒｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＳｃｉ，２０１８，８

（１２）：ｅ２２６

［４４］　ＳＯＮＧＺ，ＺＨＡＯＤ，ＺＨＡＯＨ，ｅｔａｌ．ＮＲＳＦ：ａｎａｎｇｅｌｏｒａｄｅｖｉｌ

ｉｎｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，

２０１５，５６（１）：ｅ１３１

［４５］　ＰＩＳＡＮＩＡ，ＰＡＣＩＥＬＬＯＦ，ＤＥＬＶＥＣＣＨＩＯＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ＢＤＮＦａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｎｄｓｅｎｓｏｒｙｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＰｅｒｓＭｅｄ，２０２３，１３（４）：ｅ６５２

［４６］　ＤＵＸ，ＷＵＹＣ，ＨＩＬＬＲＡ，ｅｔａｌ．ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢｓｉｇｎａｌｉｎｇａｓａ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＪＲｅｃｅｐｔＬｉｇ

ａｎｄＣｈａｎｎｅｌＲｅｓ，２０１４，７：６１

［４７］　ＧＵＯＷ，ＮＡＧＡＰＰＡＮＧ，ＬＵＢＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒａｎｓｉｅｎｔ

ａｎｄｓｕｓｔａｉｎｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＢＤＮＦ－ＴｒｋＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＤｅｖＮｅｕ

ｒｏｂｉｏｌ，２０１８，７８（７）：６４７

［４８］　ＣＯＲＲＥＩＡＡＳ，ＣＡＲＤＯＳＯＡ，ＶＡＬＥＮＢＤＮＦｕｎｖｅｉｌｅｄ：ｅｘｐｌｏ

ｒｉｎｇｉｔｓｒｏｌｅｉｎｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃｉｍｂａｌａｎｃｅ

ａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｔｒｅｓｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２３，１５

（８）：ｅ２０８１

［４９］　ＪＩＮＷＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｂｄｎｆ
#

ｔｒｋｂｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０２０，

９（１）：ｅ２５７

［５０］　ＴＥＪＥＤＡＧＳ，ＤＩＡＺ－ＧＵＥＲＲＡＭＩｎｔｅｇｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｄｅ

ｆｅｃｔｉｖｅＢＤＮＦ／ＴｒｋＢｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｄｉｓ

ｏｒｄｅｒｓｌｅａｄｓｔｈｅｗａｙｔｏｎｅｗｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１７，

１８（２）：ｅ２６８

［５１］　ＬＩＵＹ，ＨＵＺ，ＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｐｕｅｒａｒｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ－

ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｉｎｈｉｇｈ－ｆａｔｄｉｅｔ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅｖｉａｍｏｄｕ

ｌａｔｉｎｇｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＧＬＰ－１Ｒ／ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｎｕｔｒ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０２３，２６（１０）：９９７

［５２］　ＨＯＮＧＭＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ｆｕｎｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｉｏｎ

ｓｈｉｐｏｆｍａｊｏｒｄｒｕｇｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｉｎｔｈｅＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｆａｍｉｌｙ

ａｎｄｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２０１７，１１６：３

［５３］　ＭＯＲＩＹＡＹ，ＫＡＳＡＨＡＲＡＹ，ＳＨＩＭＡＤＡＭ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｆｏｒμ－

ｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆδ－ｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏ

ｎｉｓｔＫＮＴ－１２７［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０２３，１５１（３）：１３５

［５４］　ＲＥＮＦ，ＭＡＹ，ＺＨＵＸ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｂｉ－

ａｎｄｔｒｉａｌｌｅｌｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＳＬＣ６Ａ４ｗｉｔｈａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｉｎｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．ＪＡｆｆｅｃｔｉｖｅＤｉｓｏｒｄ，２０２０，

２７３：２５４

［５５］　ＲＨＥＮＴ，ＣＩＤＬＯＷＳＫＩＪＡＡｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉ

ｃｏｉｄｓ－ｎｅｗｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｆｏｒｏｌｄｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００５，

３５３（１６）：１７１１

［５６］　ＳＩＯＮＯＶＲＶ，ＫＦＩＲＳ，ＺＡＦＲＩＲＥ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎ

ｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｖｉｓｉｔｅｄ：ａｎｏｖｅｌｒｏｌｅｆｏｒｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ



·１９２２　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
//

）　　 　　 　

ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２００６，５（１０）：

１０１７

［５７］　ＬＵＮＺ，ＣＩＤＬＯＷＳＫＩＪＡＧｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓｏｆｏｒｍｓｇｅｎｅｒ

ａｔｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００６，１６

（６）：３０１

［５８］　ＨＥＲＭＡＮＪＰ，ＳＥＲＯＯＧＹＫＨｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ａｄｒｅｎａｌ

Ａｘｉｓ，ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ，ａｎｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＣｌｉｎ，

２００６，２４（３）：４６１

［５９］　ＷＡＮＧＹ，ＺＨＵＡＮＧＹ，ＤＩＢＥＲＴＯＪＦ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅ

ｅｎｔｉｒｅｈｕｍａｎｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０２３，１８６（２）：

４１３

［６０］　ＳＨＩＲＡＫＩＡ，ＳＨＩＭＩＺＵＳＴｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｉｎｃｌａｔｈｒｉｎ－

ｃｏａｔｅｄｐｉｔｒｅｇｕｌａｔｅβ－ａｒｒｅｓｔｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｄｏｗｎ

ｓｔｒｅａｍｏｆμ－ｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，

２０２３，６４０：６４

［６１］　ＧＡＭＢＬＥＭＣ，ＷＩＬＬＩＡＭＳＢＲ，ＳＩＮＧＨＮ，ｅｔａｌ．Ｍｕ－ｏｐｉｏｉｄｒｅ

ｃｅｐｔｏｒａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｃｒｏｓｓｔａｌｋ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｏｐｉｏｉｄｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ｒｅｄｕｃｅｄａｎａｌｇｅｓｉａｔｏｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ

ｐａｉｎ，ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ，ａｎｄｒｅｗａｒｄ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＳｙｓｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２２，

１６：ｅ１０５９０８９

［６２］　ＭＯＲＩＹＡＹ，ＫＡＳＡＨＡＲＡＹ，ＳＨＩＭＡＤＡＭ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｆｏｒ

μ－ｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆδ－ｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐ

ｔｏｒａｇｏｎｉｓｔＫＮＴ－１２７［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０２３，１５１（３）：

１３５

［６３］　卢弘，李敏，邢东明，等对中药复方药代动力学研究中血药

浓度测定方法的评述与思考［Ｊ］．世界科学技术 －中医药现

代化，２０００，３（４）：２２

ＬＵＨ，ＬＩＭ，ＸＩＮＧＤＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｍｅｎｔｏｎｔｈｅｔｅｓｔｍｅｔｈｏｄｏｆ

ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｃｏｍ

ｐｏｕｎｄ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌＭｏｄＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ，２０００，３

（４）：２２

［６４］　杜力军，邢东明，炎彬，等对葛根素与葛根黄酮体内动力学

关系的探讨－兼论中药药代动力学的研究方法［Ｊ］．世界科

学技术－中医药现代化，２００４，６（６）：２６

ＤＵＬＪ，ＸＩＮＧＤＭ，ＹＡＮＢ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

ｂｅｔｗｅｅｎｉｎｖｉｖｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｐｕｅｒａｒｉｎａｎｄｆｌｏｖｏｎｅｏｆｒｏｏｔｏｆＫｕｔｚｕ

ｖｉｎｅａｎｄａｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎｏｎｓｔｕｄｙｍｅｔｈｏｄｏｆｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆＣｈｉ

ｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌＭｏｄＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ，

２００４，６（６）：２６

（本文于２０２４年６月２５日收到

檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾
檾
檾
檾
檾
檾
檾
檾
檾
檾
檾
檾
檾

檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾
檾
檾
檾
檾
檾
檾
檾
檾
檾
檾
檾
檾

殧

殧殧

殧

）

《药物分析杂志》编辑部声明
本刊采用在线投稿系统，作者稿件一经本刊审核通过，确定录用，可优先数字出版，同时被中国

学术期刊网络出版总库等数据库收录，进入因特网提供信息服务，并通过本刊在线系统等实现全文

查询。本刊所付稿酬包含刊物内容上网服务报酬，不再另付。

本刊未委托其他任何机构或个人代理征收稿件，所有稿件须登录本刊网站（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｗｆｘｚｚ．
ｃｎ）在线投稿，并须提交加盖公章的单位介绍信。

本刊未委托其他任何机构或个人代收任何费用，所有收费按本刊缴费通知办理。


