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均匀设计和抗心肌缺血效应的

人参健心胶囊组方优化研究
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摘要$目的$筛选人参健心胶囊抗心肌缺血主效应中药并优化其最佳剂量水平!实现人参健心胶囊的

二次组方优化" 方法$遵循#均匀设计$药效测定$数学建模$组方优化%的思路!按照
G

#"

&

#"

:

'均匀设计

方案!以人参健心胶囊所含的
:

味中药为考察因素!异丙肾上腺素诱导的大鼠心肌缺血性心电图变化为药效

学指标!采用逐步回归分析构建药物因素与药效学指标间的数学模型!筛选抗心肌缺血主效应中药!用网格

算法优选抗心肌缺血主效应中药的最佳剂量水平!寻找优选中药的最佳配伍组合" 结果$逐步回归分析建

立的回归方程为
> H#

!

E::%

"

"

!

&!IE

人参%丹参"

"

!

"99&

黄芪%泽泻!纳入的预测因素有人参(丹参(黄

芪和泽泻!网格算法优化得到的最佳配比剂量为人参
#

!

9! J

(黄芪
I

!

9! J

(丹参
!

!

I& J

及泽泻
#

!

99 J

"

结论$应用均匀设计结合逐步回归分析和网格算法可较好地实现中药复方的二次组方优化"

关键词$人参健心胶囊)均匀设计)抗心肌缺血)组方优化
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$$山东中医药大学附属医院医疗机构内制剂人参健

心胶囊$批准文号#鲁药制字
["#!""&"$IE

%由人参'

黄芪'白术'茯苓'丹参'泽泻'桂枝'水蛭
:

味药组成!

方中人参'黄芪益气活血!共为君药&桂枝温通血脉!白

术补气健脾!茯苓'泽泻健脾利水渗湿!共为臣药&丹

参'水蛭活血祛瘀!为佐使药&全方具有益气活血!养心

复元之功!适用于气虚血瘀型冠心病的治疗( 药效学

实验)

#

*和临床试验)

!

!

&

*均表明!人参健心胶囊治疗冠

心病疗效确切( 然而!该方剂为基于临床经验的饮片

层次的药物配伍!尚存在药味过多!主效应中药不明的

问题!进一步探讨人参健心胶囊不同药物组合与药效

学的关系!明确其主效应中药及最优组方配比!对于人

参健心胶囊组分中药的研发及深入的药理学机制研究

均具有重要意义(

组方优化设计是中药新药研发的关键环节!组

效关系的设计是目前较为常用的组方优化设计思

路!该思路通常采用不同组方配比得到不同的药效!

寻求建立组方配比与药效的数学模型!进而采用优

选算法发现最佳配比( 本研究遵循+均匀设计,药

效测定,数学建模,组方优化-的思路!按照
G

#"

$

#"

:

%均匀设计方案!以人参健心胶囊所含的
:

味中

药为考察因素!异丙肾上腺素诱导的大鼠心肌缺血

性心电图变化为药效学指标!采用逐步回归分析构

建药物因素与药效学指标间的数学模型!筛选抗心

肌缺血主效应中药!用网格算法优选抗心肌缺血主

效应中药的最佳剂量水平!优化其组方配伍!为创新

药物的开发奠定初步基础(

材料与方法

#

$动物$

E:

只雄性
+=N0<3

大鼠!

#!

周龄!

-^K

级!体重$

#I$

!

#$

&

E

!

&E

%

J

!购自山东鲁抗医药股份有

限公司!动物批号#

857 ""#I%"E

!使用许可证号#

-'Zb

$鲁%

!"#&"""#

( 常规饲养于山东中医药大学实验动

物中心!室温$

!!

&

!

% '!相对湿度
9$c dE"c

!光照

#! O

!自由摄食'饮水!实验前饲养
#

周以适应环境(

!

$药物$人参 $批号#

#&"E!"

%'黄芪 $批号#

!"#&"$"%

%' 桂枝 $批号#

#&"E"#

%' 茯苓 $批号#

#&"E"#

%' 白 术 $批 号#

#&"E"#

%' 泽 泻 $ 批 号#

#&"$!:

%' 丹 参 $批 号#

#&"E"#

%' 水 蛭 $ 批 号#

#&"E!"

%!均由山东中医药大学附属医院中药房提供(

&

$试剂及仪器$主要试剂#盐酸异丙肾上腺素

$上海禾丰制药公司提供!批号#

#!#!"#

%&

#"c

水合

氯醛$山东大学齐鲁医院提供!批号#

!"#!##"!

%& 主

要仪器#

QW

#

I!";

生物机能实验系统$成都泰盟科技

有限公司提供!

857*,""!

"

"""IIE

%&

T;!""-

电子

分析天平$上海梅特勒 "托利多仪器有限公司提供!

-8M

!

#!#9!$#&E%

%(

I

$均匀设计方案'药品制备及动物分组$表
#

!

!

%

选用
G

#"

$

#"

:

%均匀设计表!以
:

味药物人参'黄芪'桂

枝'茯苓'白术'泽泻'丹参'水蛭为考察因素! 每味药

物设置
#"

个剂量水平!设置初始剂量为
" JFaJ

!以第

$

剂量水平为原方实际用量!按体表面积转换为大鼠

用量)

I

*

( 按
G

#"

$

#"

:

%均匀设计表安排实验!共得
#"

种药物配伍组合!即为
#"

个剂量组!同时设置原方组'

正常对照组和模型组( 按照上述方案中的药物剂量!

准确称量药物!将各药物组合分别混匀!加
#"

倍于药

物重量的水浸泡
# O

!加热至沸后煎煮
# O

!水浴浓缩

药液(

将
E:

只大鼠根据体重采用随机数字表法分为

#&

组!每组
9

只!各剂量组及原方组大鼠按照均匀设

计方案灌胃给予相应药物组合水煎液!模型组和正常

对照组给予等量生理盐水!连续给药
#I

天!每周测量

#

次大鼠体重!按体重情况调整给药剂量(

表
#

$剂量水平设置表$)

JF

$

aJ

"

R

%*

剂量水平
因素

人参 黄芪 桂枝 茯苓 白术 泽泻 丹参 水蛭

# "

(

"" "

(

"" "

(

"" "

(

"" "

(

"" "

(

"" "

(

"" "

(

""

! "

(

#: "

(

$I "

(

#: "

(

!E "

(

!E "

(

!E "

(

!E "

(

"%

& "

(

&9 #

(

"% "

(

&9 "

(

$I "

(

$I "

(

$I "

(

$I "

(

#:

I "

(

$I #

(

9& "

(

$& "

(

:# "

(

:# "

(

:# "

(

:# "

(

!E

$ "

(

E! !

(

#E "

(

E# #

(

": #

(

": #

(

": #

(

": "

(

&9

9 "

(

%" !

(

E# "

(

:% #

(

&$ #

(

&$ #

(

&$ #

(

&$ "

(

I$

E #

(

": &

(

!9 #

(

"E #

(

9! #

(

9! #

(

9! #

(

9! "

(

$I

: #

(

!9 &

(

:" #

(

!I #

(

:% #

(

:% #

(

:% #

(

:% "

(

9&

% #

(

II I

(

&I #

(

I! !

(

#9 !

(

#9 !

(

#9 !

(

#9 "

(

E!

#" #

(

9! I

(

:: #

(

9" !

(

I& !

(

I& !

(

I& !

(

I& "

(

:#

表
!

$均匀实验设计表$)

JF

$

aJ

"

R

%*

组别
@

人参 黄芪 桂枝 茯苓 白术 泽泻 丹参 水蛭

# 9 "

(

"" "

(

$I "

(

&9 "

(

:# #

(

": #

(

9! !

(

#9 "

(

:#

! 9 "

(

#: #

(

9& "

(

:% #

(

:% !

(

I& "

(

$I #

(

9! "

(

E!

& 9 "

(

&9 !

(

E# #

(

I! "

(

"" "

(

:# !

(

I& #

(

": "

(

9&

I 9 "

(

$I &

(

:" "

(

"" #

(

": !

(

#9 #

(

&$ "

(

$I "

(

$I

$ 9 "

(

E! I

(

:: "

(

$& !

(

#9 "

(

$I "

(

!E "

(

"" "

(

I$

9 9 "

(

%" "

(

"" #

(

"E "

(

!E #

(

:% !

(

#9 !

(

I& "

(

&9

E 9 #

(

": #

(

"% #

(

9" #

(

&$ "

(

!E #

(

": #

(

:% "

(

!E

: 9 #

(

!9 !

(

#E "

(

#: !

(

I& #

(

9! "

(

"" #

(

&$ "

(

#:

% 9 #

(

II &

(

!9 "

(

E# "

(

$I "

(

"" #

(

:% "

(

:# "

(

"%

#" 9 #

(

9! I

(

&I #

(

!$ #

(

9! #

(

&$ #

(

": "

(

!E "

(

""

原方$$

9 "

(

E! !

(

#E "

(

E# #

(

": #

(

": #

(

": #

(

": "

(

&9

正常对照
9

生理盐水

模型$$

9

生理盐水

$

$观察指标与检测方法$记录心电图
-*

段变

化值( 各组大鼠于末次给药
"

!

$ O

后腹腔注射
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#"c

水合氯醛$

I 1WFaJ

%麻醉!仰卧位固定于手术台!

将针状电极插入四肢皮下!连接
QW

#

I!";

生物机能实

验系统!稳定
& 1=@

后测定并记录
!

导联正常心电图!

待波形稳定后!记录
& 1=@

!除正常对照组外!其余组

均给予异丙肾上腺素
#" 1JFaJ

腹腔注射!复制大鼠

心肌缺血损伤模型!测定给予异丙肾上腺素后
&" N

'

9" N

'

%" N

'

$ 1=@

'

#" 1=@

和
#$ 1=@

各时间点的
-*

段变化绝对值( 计算给药后
#$ 1=@

内各时间点
-*

段变化的绝对值之和$

!-*

%!以此作为药效学指标(

-*

段的测定是比较
(

点与基线的偏移程度!以
^

#

M

段为基线!无论抬高或下移均取其绝对值!

(

点是

eM-

波群终末部分与
-*

起始的交界点(

9

$统计学方法及数据处理方法$采用
-^--

#E

!

"

软件进行统计分析!计量资料以
P

&

N

表示!采用

单因素方差分析进行组间比较!

^ f"

!

"$

为差异有统

计学意义&将
:

味中药及其交互项作为自变量!共

&9

个自变量!采用逐步回归分析构建药物因素与药效

学指标
!-*

之间的逐步回归方程!根据其回归系数初

步判断对药效学指标影响较大的药物因素!筛选抗心

肌缺血主效应中药!进一步采用网格算法优化抗心肌

缺血主效应中药的最佳剂量水平( 采用
,<06<2

软件

编程实现逐步回归分析和网格算法(

结$$果

#

$各组心电图
-*

段值比较$表
&

%$与正常对

照组比较!模型组
!-*

值均明显升高!差异有统计学

意义$

^ f"

!

"$

%( 与模型组比较!各给药组
!-*

值均

降低!差异有统计学意义$

^ f"

!

"$

%(

!

$逐步回归分析$逐步回归分析建立的回归方

程为
> H #

!

E::%

"

"

!

&!IE

人参 %丹参 "

"

!

"99&

黄

芪%泽泻!纳入的预测因素有人参'丹参'黄芪和泽泻!

方差分析
K H%

!

I!

!

^ H"

!

""9

!说明回归方程有显著

性意义!复相关系数
3 H"

!

:!

!决定系数
M

!

H"

!

9:

!说

明该回归方程具有较好的拟合效果( 根据其回归系

数!人参%丹参的作用大于黄芪%泽泻(

&

$网格算法优化$以第
#

剂量水平为初始剂

量!第
#"

剂量水平为最大剂量!将纳入的每味中药进

一步细分为
!"

个剂量水平!将药物剂量水平代入回

归方程
> H #

!

E::%

"

"

!

&!IE

人参 %丹参 "

"

!

"99&

黄芪%泽泻!网格算法进行剂量优化!由于
!-*

为越

小越好的指标!在此方程基础上求得
>

最小值时的剂

量水平为#人参
#

!

9! J

'黄芪
I

!

9! J

'丹参
!

!

I& J

及

泽泻
#

!

99 J

(

讨$$论

均匀设计是我国数学家方开泰和王元于
#%E:

年

提出的一种试验设计方法!由于均匀设计只考虑试验

点的+均匀散布-而不考虑+整齐可比-!相对于传统的

正交设计可以减少试验次数)

$

*

( 近年来!均匀设计被

广泛用于中药复方制剂提取制备工艺和复方配伍优化

研究中)

9

*

!并表现出较好的适用性!逐步回归分析是

处理均匀设计数据最常用的统计分析方法!具有较高

的模型效能和建模效率)

E

*

( 网格算法是解决目标优

化问题的一种简单而又行之有效的计算方法!计算机

技术的发展使网格算法在化学试验的单目标及多目标

优化中均得到较广泛应用)

:

!

%

*

!其基本思路是#将各变

量按照步长分为若干水平!把各变量的不同水平组合

起来!代入回归方程!计算目标变量的最优解)

#"

*

!网格

算法可将药物因素拆分到足够细的剂量水平!根据回

归方程的计算结果!能够筛选出较为精确的优化剂

量)

##

*

( 研究结果显示#本药效学实验提示均匀设计方

案的各药物组合均有不同程度的抗心肌缺血效应!

!

-*

是反映心肌缺血的指标!其值越小则心肌缺血程

度越轻!从以上回归分析方程可以看出!以上
I

味药对

表
&

$各组心电图
-*

段值比较$$
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"!!"*$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

-./0.12.3 !"#$

!

4567 &$

!

85

!

%

!-*

指标均呈负向作用!说明以上四味药具有防治心

肌缺血的作用!根据其回归系数!人参%丹参的作用大

于黄芪%泽泻( 筛选出人参健心胶囊抗心肌缺血主效

应中药为人参'丹参'黄芪和泽泻!根据网格算法优化

出其最佳剂量为人参
#

!

9! J

'黄芪
I

!

9! J

'丹参

!

!

I& J

'泽泻
#

!

99 J

( 人参健心胶囊原方针对冠心病

气虚血瘀兼痰浊的主要病机!功在益气活血!兼顾祛湿

化浊!从筛选出的主效应中药来看!亦符合人参健心胶

囊的原方立意!人参'黄芪共为原方君药!人参能大补

元气!黄芪擅补脾肺之气!两药相伍!补气之力大增!气

旺则行血有力&丹参具有补血活血'去瘀生新之功!丹

参得参'芪之助!则活血化瘀之力更强!参'芪得丹参之

助则补而不滞!三药合用!通补兼施!标本同治!共凑益

气活血之功( 现代药理学研究表明! 人参皂苷

MJ#

)

#!

*

'

MJ!

)

#&

*

'

M2

)

#I

*均有一定的抗心肌缺血作用&

黄芪多糖)

#$

!

#9

*

'黄芪甲苷)

#E

*

'黄芪总皂苷)

#:

*均可有

效对抗大鼠心肌缺血!其机制可能与清除自由基'抑制

脂质过氧化'调控心肌细胞自噬'增加内皮
8D

释放和

改善心肌能量代谢有关&丹参提取物)

#%

!

!"

*可通过抗血

栓形成'抗炎'调节心肌能量及儿茶酚胺代谢等多种途

径发挥抗心肌缺血作用( 泽泻为原方臣药!有淡渗利

水'祛湿化浊之功!泽泻提取物可改善肥胖及糖尿病小

鼠的糖脂代谢'延缓动脉粥样硬化的发生)

!#

!

!!

*

(

本研究采用均匀设计方案仅开展
#"

种药物配伍

组合的药效学实验!即可初步得到主效应中药!相对于

正交设计方案!减少了试验次数及成本!提高了试验效

率&药效学数据结果采用精确度相对较高的网格算法

进行剂量优化!明确了主效应中药的最佳配比!保证了

结果的科学性( 研究筛选出的药物组合既能体现人参

健心胶囊原方之意!亦与现代药理学研究相符!初步实

现了人参健心胶囊的二次组方优化!同时也探索了

+均匀设计,药效测定,数学建模,组方优化-的思

路和方法在中药复方组方优化中的应用( 然而!本研

究属于前期探索性研究!今后尚需开展药效学实验对

初步优化的组方配伍结果进行检验或修正(
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