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摘 要 目的：研究虎杖苷与大黄素配伍对高尿酸血症（HUA）模型大鼠的保护作用，筛选两者最优配伍比例，并探讨其可能机

制。方法：将SD大鼠随机分为正常对照组、模型组、苯溴马隆组（阳性对照，8 mg/kg）、虎杖苷单用组、大黄素单用组和两药合用

A、B、C组，每组各剂量均设置5只大鼠。正常对照组和模型组大鼠均灌胃等体积0.3％羧甲基纤维素钠溶液，各给药组大鼠灌胃

相应药物，灌胃体积均为0.1 mL/10 g，每日1次，连续7 d。除正常对照组外，其余各组大鼠均于末次给药1 h前单次腹腔注射氧嗪

酸钾（300 mg/kg）以复制HUA模型。末次给药1 h后，检测正常对照组、模型组、苯溴马隆组以及虎杖苷单用组、大黄素单用组（剂

量均分别为 0.625、1.25、2.5、5、10 mg/kg）和合用 A 组[虎杖苷+大黄素剂量分别为（0.625+0.625）、（1.25+1.25）、（2.5+2.5）、（5+5）、

（10+10）mg/kg]大鼠血清中尿酸的含量；利用中效原理计算上述单用组和合用组的效应（Fa）和联合指数（CI），绘制两成分单用及

合用的量效关系曲线以及经模拟后的Fa-CI曲线，评价两药的合用效果。同法检测单用组和合用B、C组[虎杖苷+大黄素剂量分别

为（0.625+0.625）、（0.625+1.25）、（0.625+2.5）、（0.625+5）、（0.625+10）mg/kg 和（0.625+0.625）、（1.25+0.625）、（2.5+0.625）、（5+

0.625）、（10+0.625）mg/kg]大鼠血清中尿酸的含量并计算Fa值，筛选两药的最佳配伍比例。检测正常对照组、模型组、苯溴马隆组

以及虎杖苷、大黄素单用组（剂量均为10 mg/kg）和最佳配伍比例合用组大鼠血清中黄嘌呤氧化酶（XOD）的含量，初步分析其作用

机制。结果：与正常对照组比较，模型组大鼠尿酸含量显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，除虎杖苷单用0.625 mg/kg组外，其余

各给药组大鼠尿酸含量均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）。两药单用及合用时，其Fa值均与药物剂量成正相关（截距＞0，相关系

数＞0.9），且合用组的Fa值高于任一药物单用组；当模拟Fa值＞15％时，其对应CI值＜1，两药合用可表现出协同作用。当虎杖苷

与大黄素的配伍比例为 1 ∶ 4时，其 Fa 值（53.10）与合用 A 组（53.73）相当，且药物剂量更小[（0.625+2.5）mg/（kg·d）vs.（2.5+2.5）

mg/（kg·d）]。与正常对照组比较，模型组大鼠血清XOD含量显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组大鼠血清XOD含量均

显著降低，且最佳比例配伍组显著低于虎杖苷、大黄素单用组（P＜0.05或P＜0.01）。结论：虎杖苷和大黄素单用或合用均可一定

程度地通过抑制XOD的生成来降低HUA模型大鼠血清中尿酸的含量；两者具有一定的协同作用，其最佳配伍比例为1 ∶4。
关键词 虎杖苷；大黄素；中效原理；高尿酸血症；协同效应；黄嘌呤氧化酶；作用机制；大鼠

Protective Effect of Polydatin Complicated with Emodin on Hyperuricemia Model Rats with Median Effect

Principle
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effect of polydatin complicated with emodin on hyperuricemia（HUA）model

rats，and to screen the optimal complication proportion and investigate the potential mechanism. METHODS：SD rats were

randomly divided into normal control group，model group，benzbromarone group（positive control，8 mg/kg），polydatin alone

group，emodin alone group and drug combination group A，B，C，with 5 rats in each group of each dosage. Normal control group

and model group were given constant volume of 0.3％ CMC-Na solution，administration groups were given relevant medicine

intragastrically. Each group was given 0.1 mL/10 g intragastrically once a day，for consecutive 7 d. Expect for normal control

group，other groups were given intraperitoneal injection of potassium oxonate 300 mg/kg 1 h before last medication to induce HUA

model. One hour after last medication，the serum contents of uric acid（UA）were determined in normal control group，model

group，benzbromarone group，polydatin/alone group（0.625，1.25，2.5，5，10 mg/kg）and drug combination group A [the dose of

polydatin+emodin were（0.625+0.625），（1.25+1.25），（2.5+

2.5），（5 + 5），（10 + 10） mg/kg]. The effect （Fa） and

combination index （CI） of above single drug groups and

combination groups were calculated by the median effect

principle. The dose-effect relationship curves of two

components alone or combination were drawn；Fa-CI curves
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高尿酸血症（Hyperuricemia，HUA）是一种代谢性疾

病，由尿酸合成增多和（或）排泄减少所引起的[1]，是我国

中老年男性的常见病，且发病率有随生活水平的提高而

逐渐上升的趋势[2]。有研究表明，长期的高尿酸水平可

诱发痛风，并可能会损害肾脏及心血管等器官，从而引

发高血压、高血脂、糖尿病等并发症[3]，故HUA已成为威

胁人类健康的重要疾病之一。目前，临床常用的苯溴马

隆、别嘌醇等化学药在治疗HUA方面虽有确切的降尿

酸作用，但存在停药后复发率高、副作用多等不足[4]，其

临床应有受到了一定的限制。我国传统中医药在疾病

早期干预等方面独具优势，且兼具毒副作用少的优点，

故中医药治疗HUA受到越来越多学者的关注，已有多

个研究证实虎杖、高良姜等中药具有降低尿酸的功

效[5-6]。但由于中药成分复杂，且不同成分叠加后的作用

效果难以预测，因此如何利用有效方法对中药有效组分

配伍关系进行研究显得尤为重要。

中效原理（Chou-Talalay法）又称中位药效法（Medi-

an-drug effect analysis）、联合指数法（Combination index

method），是由美国学者Chou TC和Talalay P于 1984年

所建的用于定量分析药物联合作用的方法[7]。该法以两

药（或活性成分）合用后不同效应（以Fa表示）下的联合

指数（CI）来评价其联合应用的效果，在国内外相关领域

的研究中应用广泛[7]。

虎杖 Polygonum cuspidatum Sieb. Et Zucc为多年生

蓼科灌木状草本植物，具有止咳化痰、散瘀止痛、利胆退

黄、清热解毒之功效[8]。虎杖苷与大黄素是虎杖中两种

含量较高的有效成分，且两者均具有一定的降尿酸作

用[9-10]。鉴于两种成分的药理活性，将其进行配伍并优

化其配伍比例将有助于中药活性成分组方的筛选，为临

床用药提供新的选择。为此，本课题组拟对虎杖苷与大

黄素进行成分配伍研究，并利用中效原理定量分析两药

联合应用的效果并筛选最优配伍比例，同时初步探讨其

作用机制，为中药成分的药效物质基础研究提供参考，

为防治HUA的新药开发提供理论依据。

1 材料
1.1 仪器

BP121S型万分之一电子分析天平（德国Sartorius公

司）；Milli-Q 型超纯水系统（美国 Millipore 公司）；X

MarkTM型全波长酶标仪（美国 Bio-Rad 公司）；UV-2550

型紫外-可见分光光度计（日本 Shimadzu 公司）；Type

16700 Mixer 型旋涡混匀器（美国 Thermolyne 公司）；

1580R型高速离心机（香港基因有限公司）。

1.2 药品与试剂

虎杖苷原料药（批号：AF8071101，纯度：≥98％）、大

黄素原料药（批号：AF7112009，纯度：≥98％）均购自成

都埃法生物科技有限公司；苯溴马隆原料药（阳性对照，

批号：C10240927，纯度：≥99％）、氧嗪酸钾（OA，批号：

C10504744）均购自湖北伽玛生物科技有限公司；尿酸检

测试剂盒（批号：20190509）、黄嘌呤氧化酶（XOD）检测

试剂盒（批号：20190613）均购自北京索莱宝科技有限公

司；其余试剂均为国产分析纯，水为超纯水。

1.3 动物

SPF 级 SD 大鼠 130 只，雄性，7～8 周龄，体质量

180～220 g，购自辽宁长生生物技术股份有限公司，动物

生产许可证号：SCXK（辽）2015-0001。

2 方法
2.1 分组与给药

所有大鼠均适应性饲养1周后开始实验。按体质量

after simulation were also drawn to evaluate the effect of two-drug combination. Serum contents of UA in rats were determined and

Fa value was calculated in single drug groups and drug combination group B，C [the dose of polydatin + emodin were（0.625+

0.625），（0.625+1.25），（0.625+2.5），（0.625+5），（0.625+10）mg/kg and（0.625+0.625），（1.25+0.625），（2.5+0.625），（5+

0.625），（10+0.625）mg/kg]. The optimal complication proportion of two drugs were screened. The serum contents of xanthine

oxidase（XOD） in rats were determined in normal control group，model group，benzbromarone group，polydatin/emodin alone

group（10 mg/kg）and the optimal complication proportion groups. The mechanism was analyzed primarily. RESULTS：Compared

with normal control group，the content of UA in model group was increased significantly（P＜0.01）. Compared with model group，

except for 0.625 mg/kg polydatin alone group，the content of UA in other administration groups were decreased significantly（P＜

0.05 or P＜0.01）. When the two drugs were used alone or in combination，Fa value was positively correlated with drug dose

（intercept＞0，correlation coefficient＞0.9），and Fa value of the combination group was higher than that of any single drug group；

when the simulated Fa value was more than 15％，the corresponding CI value was less than 1，two-drug combination showed

synergistic effect. When the complication proportion of polydatin and emodin was 1 ∶ 4，the Fa value（53.10）was similar to that of

drug combination group A（53.73），and the dose of them were less [（0.625+2.5）mg/（kg·d）vs.（2.5+2.5）mg/（kg·d）]. Compared

with normal control group，serum content of XOD in model group was increased significantly（P＜0.01）；compared with model

group，serum content of XOD in administration groups were decreased significantly，and the optimal complication proportion group

was significantly lower than polydatin alone group and emodin alone group（P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS：The polydatin

and emodin used alone or in combination can reduce the serum content of UA in HUA model rats by inhibiting the generation of

XOD. They have a certain synergistic effect，and the optimal complication proportion is 1 ∶4.

KEYWORDS Polydatin；Emodin；Median effect principle；Hyperuricemia；Synergistic effect；Xanthine oxidase；Mechanism；

Rats
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将其分为正常对照组、模型组、苯溴马隆组（阳性对照，8

mg/kg）、虎杖苷单用组（0.625、1.25、2.5、5、10 mg/kg）、大

黄素单用组（0.625、1.25、2.5、5、10 mg/kg）、合用A组[虎

杖苷+大黄素剂量分别为（0.625+0.625）、（1.25+1.25）、

（2.5+2.5）、（5+5）、（10+10）mg/kg]、合用B组[虎杖苷+大

黄素剂量分别为（0.625+0.625）、（0.625+1.25）、（0.625+

2.5）、（0.625+5）、（0.625+10）mg/kg]、合用C组[虎杖苷+

大黄素剂量分别为（0.625+0.625）、（1.25+0.625）、（2.5+

0.625）、（5+0.625）、（10+0.625）mg/kg]，每组各剂量均设

5只大鼠。苯溴马隆组剂量参考成人临床用量并按体表

面积法换算而得，虎杖苷、大黄素单用及合用组剂量参

考本课题组前期研究设置；溶剂均为 0.3％羧甲基纤维

素钠（CMC-Na）溶液。其中，合用A组用以评价两成分

的合用效果，合用B、C组用以筛选两成分的最佳配伍比

例。正常对照组和模型组大鼠均灌胃等体积 0.3％

CMC-Na 溶液，各给药组大鼠均灌胃相应药物；灌胃体

积均为0.1 mL/10 g，每日1次，连续7 d。

2.2 HUA大鼠模型的建立

参考相关文献[11-13]，除正常对照组外，其余各组大鼠

均于末次给药前 1 h 单次腹腔注射 OA（300 mg/kg，以

0.3％CMC-Na溶液为溶剂），正常对照组大鼠单次腹腔

注射等体积 0.3％CMC-Na溶液。若大鼠血清尿酸含量

较正常对照组显著升高，则表明模型复制成功。

2.3 大鼠血清尿酸含量的测定

按“2.1”“2.2”项下方法分组[正常对照组、模型组、

苯溴马隆组、虎杖苷单用组（0.625、1.25、2.5、5、10 mg/kg）、

大黄素单用组（0.625、1.25、2.5、5、10 mg/kg）和合用 A

组]、给药、造模。末次给药1 h后，于各组大鼠尾静脉取

血适量，静置后，以 3 000 r/min离心 10 min，分离血清。

采用微量法以酶标仪检测各组大鼠血清中尿酸含量，严

格按照相应试剂盒说明书方法操作。

2.4 虎杖苷与大黄素合用效果的评价

根据“2.3”项下各组大鼠血清尿酸含量（UA），计

算各给药组的 Fa 值：Fa（％）＝（ΔUA 模型组－ΔUA 给药组）/

ΔUA 模型组×100％（式中，ΔUA 模型组、ΔUA 给药组分别表示模型

组、给药组与正常对照组大鼠尿酸含量差值的平均

值）[14-15]。根据中效方程Fa/Fu＝（D/D50）m（式中，Fa为药

物作用效应；Fu＝1－Fa；D为药物浓度；D50为中效浓度，

即发挥 50％效应时的药物浓度；m 为中效曲线方程斜

率）进行中效作图（y＝lnFa/Fu，x＝lnD，y＝bx+a），计算

出两成分单用及合用时的中效剂量（lnD50＝－a/m，b＝

m）及方程相应参数（斜率及相关系数等）；然后，再计算

出两者合用的 CI 值：CI＝（D1/Dx1）+（D2/Dx2）+α（D1D2/

Dx1Dx2）（式中，D1、D2为两药合用时产生 x效应其各自所

需的浓度，Dx1、Dx2为两药单用时产生x效应所需的浓度；

若两药作用机制相同则α计为 1，两药作用机制不同则α

计为0）[14-15]。当CI＝1时，表示两成分具有相加效应；当

CI＞1时，表示两成分具有拮抗效应；当CI＜1时，表示

两成分具有协同效应 [16]。采用 GraphPad Prism V8.0软

件，以药物剂量为横坐标、Fa值为纵坐标绘制两药单用

及合用后的量效关系曲线；采用CompuSyn V1.0软件、

中效方程对合用 A 组的数据进行模拟计算，然后采用

GraphPad Prism V8.0软件以模拟后的Fa值为横坐标、其

对应的CI值为纵坐标绘制Fa-CI曲线，以综合评价两药

合用的相互作用关系。

2.5 虎杖苷与大黄素最佳配伍比例的筛选及其对HUA

模型大鼠血清XOD含量的影响

按“2.1”“2.2”项下方法分组（正常对照组、模型组、

苯溴马隆组和合用B、C组）、给药、造模，按“2.3”项下方

法检测各组大鼠血清中尿酸的含量，再按“2.4”项下方法

计算各给药组的 Fa值，并将合用B、C组与合用A组的

Fa值进行比较：若某组Fa值与合用A组相当，且该组用

药剂量较A组更少，则将该组配伍比例作为最佳配比；

若Fa值不及合用A组，则以合用A组的配伍比例为最佳

配比[17]。

在此基础上，进一步按“2.1”“2.2”项下方法分组[正

常对照组、模型组、苯溴马隆组、虎杖苷单用组（剂量等

同于“2.3”项下Fa值最高的虎杖单用组的剂量）、大黄素

单用组（剂量等同于“2.3”项下Fa值最高的大黄素单用

组的剂量）和上述最佳配比组]、给药、造模，按“2.3”项下

方法分离血清，并采用微量法以紫外-可见分光光度计

检测各组大鼠血清中XOD的含量，严格按照相应试剂

盒说明书方法操作。

2.6 统计学方法

采用SPSS 25.0软件对数据进行统计分析。计量资

料均以 x±s表示，组间比较采用 Student’s t检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 虎杖苷、大黄素单用及合用对HUA模型大鼠血清

尿酸含量的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠血清尿酸含量显著

升高（P＜0.01）。与模型组比较，除虎杖苷单用 0.625

mg/kg组外，其余各给药组大鼠血清尿酸含量均显著降

低（P＜0.05或 P＜0.01），且有随剂量增加而降低的趋

势，详见表1。

3.2 虎杖苷和大黄素的合用效果

虎杖苷、大黄素单用及合用时，其对应的Fa值均有

随药物剂量增加而升高的趋势，且合用后的Fa值均高于

任一药物单用，详见表1、图1。

计算两药单用及合用中效曲线方程的斜率（m）、中

效浓度（D50）和相关系数（r），结果见表 2；以经模拟计算

后所得的Fa值（5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、

40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、

85％、90％、95％、97％）为横坐标、其对应 CI 值（1.18、

1.04、0.96、0.90、0.86、0.82、0.79、0.76、0.74、0.71、0.69、

0.66、0.64、0.62、0.59、0.57、0.53、0.50、0.44、0.40）为纵坐
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标绘制Fa-CI曲线，结果见图 2。由表 2、图 2可见，两药

单用及合用时，Fa值与药物剂量均呈正相关（m均大于

0，r 均大于 0.9）；两药合用时的中效浓度（3.687 mg/kg）

小于两药单用时的中效浓度之和（10.710 mg/kg）；且随

着 Fa值的增大，CI值逐渐减小；当 Fa＞15％时，CI＜1，

表明两药合用可产生协同效应。

3.3 虎杖苷、大黄素合用的最佳配伍比例

与模型组比较，不同配伍比例虎杖苷和大黄素合用

组大鼠血清尿酸含量均显著降低（P＜0.05 或 P＜

0.01）。当虎杖苷和大黄素的配伍比例为1 ∶4时，其Fa值

（53.10）与 合 用 A 组（53.73）相 当 ，且 药 物 用 量 更

少[（0.625+2.5）mg/（kg·d）vs.（2.5+2.5）mg/（kg·d）]，故

虎杖苷与大黄素的最佳配伍比例为1 ∶4，详见表3。

表 3 虎杖苷、大黄素不同配伍比例合用组大鼠血清尿

酸含量检测及Fa计算结果（x±±s，n＝5）

Tab 3 Results of UA content determination and Fa

calculation in the serum of rats in different

complication proportion groups of polydatin

and emodin（x±±s，n＝5）

组别
正常对照组
模型组
苯溴马隆组
合用B组
（虎杖苷+大黄素）

合用C组
（虎杖苷+大黄素）

剂量，mg/（kg·d）

8

0.625+0.625

0.625+1.25

0.625+2.5

0.625+5

0.625+10

0.625+0.625

1.25+0.625

2.5+0.625

5+0.625

10+0.625

配伍比例

1 ∶1
1 ∶2
1 ∶4
1 ∶8
1 ∶16

1 ∶1
2 ∶1
4 ∶1
8 ∶1

16 ∶1

尿酸，μmoL/L

94.23±15.32

336.42±18.43＊＊

127.80±17.54##

288.36±35.24#

271.35±30.06##

207.81±24.91##

177.30±35.18##

126.63±24.03##

288.36±35.24#

285.93±33.03#

269.01±26.77##

185.13±20.12##

148.14±20.92##

Fa，％

19.84

26.87

53.10

65.70

86.62

19.84

20.85

27.83

62.47

77.74

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. normal control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

3.4 虎杖苷、大黄素单用及最佳配伍比例合用对HUA

模型大鼠血清XOD含量的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠血清XOD含量显

著升高（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组大鼠血清

XOD含量均显著降低，且最佳配伍比例组显著低于虎杖

苷、大黄素单药组（P＜0.05或P＜0.01），详见表4。

4 讨论
4.1 单味中药成分配伍研究的意义

单味中药是中医治疗最为原始和简单的方式之

表 1 虎杖苷、大黄素单用组及合用组大鼠血清尿酸含

量检测及Fa计算结果（x±±s，n＝5）

Tab 1 Results of UA content determination and Fa

calculation in the serum of rats in polydatin

and emodin alone or combination groups（x±±

s，n＝5）

组别
正常对照组
模型组
苯溴马隆组
虎杖苷单用组

大黄素单用组

合用组A

（虎杖苷+大黄素）

剂量，mg/（kg·d）

8

0.625

1.25

2.5

5

10

0.625

1.25

2.5

5

10

0.625+0.625

1.25+1.25

2.5+2.5

5+5

10+10

UA，μmoL/L，

94.23±15.32

336.42±18.43＊＊

127.80±17.54##

317.52±22.29

298.26±28.75#

282.60±30.64##

259.02±23.01##

161.37±20.14##

307.35±20.39#

302.76±19.52#

287.01±21.92##

215.28±18.96##

136.71±18.78##

288.36±35.24#

262.35±29.01##

206.28±21.15##

127.80±19.98##

111.60±19.12##

Fa，％

7.80

15.76

22.22

31.96

72.28

12.00

13.90

20.40

50.02

82.46

19.84

30.58

53.73

86.14

92.83

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. normal control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

图1 虎杖苷、大黄素单用及合用组量效关系曲线（n＝5）

Fig 1 Dose-response curves of polydatin and emodin

alone or combination groups（n＝5）
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Fig 2 Fa-CI curve
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表2 虎杖苷、大黄素单用及合用组的m、D50、r计算结果

Tab 2 Calculation results of m，D50 and r in polydatin

and emodin alone or combination groups

组别
虎杖苷单用组
大黄素单用组
合用A组

m

1.122

1.285

1.524

D50，mg/kg

6.312

4.398

3.687

r

0.960

0.943

0.987
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一。笔者认为，可将单味中药看作一个由多种成分组成

的复方，其中的成分比例是相对固定的，而针对某种疾

病发挥作用的仅仅是某一种或几种成分，其他成分则为

无效成分，甚至可能具有干扰或拮抗的作用。因此，若

将其有效成分进行配比调整，则有可能获得药效更优的

有效成分配方。

中药有效成分配伍作为中药配伍的新模式，是现代

中药研究的重要内容之一，同时也是创新中药研究的一

种途径，可更深刻地揭示中药的药效物质基础，目前已

取得了积极的进展[18-19]。已有研究表明，虎杖对HUA具

有一定的治疗作用[20]，且虎杖苷、大黄素是虎杖中可减

少尿酸分泌且含量较高的有效成分[9-10，13]，若将这两个成

分配伍使用，将有可能减少临床用药剂量，有助于减轻

毒副作用，可为中药有效成分防治HUA的临床应用提

供参考，具有一定的临床开发前景，故本研究对这两种

成分进行了成分配伍研究。

4.2 造模方法及给药方式的选择

HUA 是嘌呤代谢紊乱性疾病，过量糖、脂肪、蛋白

质、盐的摄入和体内酒精水平过高，均与此疾病的发生

密切相关[21]。目前对于HUA动物模型的建立，国内外还

没有统一的方法。由于大鼠体内有尿酸酶，不容易形成

尿酸堆积，故成为现有研究常用的 HUA 模型动物之

一[11]。OA作为尿酸酶抑制剂，在体内外均具有很强的

活性，可显著提高实验动物血液和尿液中尿酸的含

量[22]。有文献报道，长期腹腔注射OA对尿酸酶的抑制

效应会产生反馈性升高等副作用[12]。因此，本课题组在

参考其他文献方法 [11-13]后，采用了单次腹腔注射 OA

（300 mg/kg）的造模方式，这样既可以快速地提高正常大

鼠体内血清尿酸含量，又可避免因长期给药所导致的副

作用，适用于急性HUA大鼠模型的复制。此外，本研究

所选用的急性HUA模型大鼠，其体内的尿酸高水平仅

能维持 4 h左右，而中药有效成分很难在如此短的时间

内达到有效血药浓度，故本研究采用了预先多次给药的

方式。

4.3 成分配伍研究结果分析

近年来，随着虎杖相关研究的日益深入，学者发现

将其有效成分作预防性应用可充分体现虎杖“治未病”

的价值[23]。基于此，本研究采用了中效原理对虎杖苷、

大黄素进行了成分配伍研究。中效原理因具有数学模

型完备、操作简便等优点，已成为药物配伍研究中应用

最广泛的方法之一[7，24]。Martin N等学者于2005年研发

了 名 为“CompuSyn”的 分 析 软 件 ，该 软 件 是 基 于

Chou-Talalay数学模型开发出的第 3代药物联合作用软

件，是目前国际上较为认可的药物协同作用定量分析软

件[25]。CompuSyn软件以中效方程作为中介，挖掘药物-

药物之间以及药物一级动力学-多级动力学代谢参数之

间的关联，其所得参数CI不仅能用于定量描述两药合用

是相加、协同还是拮抗作用，同时还能在给定的剂量-效

应水平下进行定性描述，其结果由Fa-CI曲线展示[25-26]。

本研究结果显示，模型组大鼠血清尿酸含量较正常

对照组显著升高，提示模型复制成功。经药物预处理

后，除虎杖苷单用 0.625 mg/kg组外，其余各给药组大鼠

血清尿酸含量均显著降低，提示虎杖苷、大黄素单用和

合用均可不同程度地降低HUA模型大鼠血清中尿酸的

含量，且其Fa值均与药物剂量成正相关（m＞0，r＞0.9），

表明药物的剂量与效应之间具有良好的线性关系，实验

设计符合多药物联用效应定量分析的要求[17]。从本研

究所得两药合用的量效关系曲线和 Fa-CI 曲线可以看

出，当Fa＞15％时，CI＜1，表明两药合用为协同作用；当

Fa＜15％时，CI＞1，表明两药合用为拮抗作用。这说明

两药低剂量合用时表现为拮抗作用，而较高剂量合用时

表现为协同作用，且随着剂量的增大其协同效应有所增

强。此外，在研究过程中笔者发现，两药单用时，大黄素

的D50值低于虎杖苷，说明大黄素的降尿酸效果要比虎

杖苷好，与已有文献 [9]报道的基本一致；且两药合用的

D50值低于单药及单药合计，说明只需较低剂量的联合用

药即可发挥药效，可有助于降低因剂量过大致不良反应

的发生概率[27]。

4.4 虎杖苷与大黄素的最佳配伍比例及作用机制分析

为确定虎杖苷和大黄素联合用药时的最佳配伍比

例，本研究以苯溴马隆（降尿酸作用明显）为阳性对照，

设计了不同剂量配伍比例的降尿酸实验。结果表明，两

药经不同比例配伍后均具有显著的降尿酸效果，且当两

药配伍比例为1 ∶ 4（合用剂量为3.125 mg/kg）时，Fa值与

合用A组（合用剂量为 5 mg/kg）的相当，且该配伍比例

的剂量更小，故虎杖苷与大黄素的最佳配伍比例为1 ∶4。
本研究进一步考察了虎杖苷、大黄素高剂量单用和

最佳配伍比例合用对 HUA 模型组大鼠血清 XOD 的影

响。尿酸是嘌呤代谢产物，而XOD是尿酸生成过程中

具有重要作用的关键酶，是调控尿酸生成的关键环节。

有研究表明，嘌呤先被酶水解为次黄嘌呤，后经XOD催

化生成黄嘌呤和尿酸，尿酸的合成会随着XOD含量的

表 4 虎杖苷、大黄素单用组及最佳配伍比例合用组大

鼠血清XOD含量检测结果（x±±s，n＝5）

Tab 4 Content determination results of XOD in the se-

rum of rats in polydatin and emodin alone or

optimal complication proportion groups（x±±s，

n＝5）

组别
正常对照组
模型组
苯溴马隆组

剂量，mg/（kg·d）

8

XOD，U/L

5.10±1.03

15.09±3.13＊＊

6.30±1.52##

组别
虎杖苷单用组
大黄素单用组
最佳配伍比例合用组

剂量，mg/（kg·d）

10

10

0.625+2.5

XOD，U/L

10.35±2.03#

9.73±2.37##

6.72±1.11##Δ□

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01；与虎杖苷单用组比较，ΔP＜0.05；与大黄素单用组比较，□P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01；vs. polydatin alone group，ΔP＜0.05；vs. emodin alone

group，□P＜0.05
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增加而增多[28]。可见，XOD直接调控着体内尿酸含量的

高低。本研究结果显示，模型组大鼠血清XOD含量较

正常对照组显著升高，提示其血清尿酸含量的升高可能

与XOD有关。与模型组比较，各给药组大鼠血清XOD

含量均显著降低，且最佳比例配伍合用组显著低于虎杖

苷、大黄素单用组，提示无论是两药单用还是合用均可

抑制大鼠体内XOD的生成，且合用效果强于任一成分

单用；也提示影响XOD的活性可能是虎杖苷和大黄素

降尿酸的药效机制之一，且两药合用后可通过协同效应

来进一步发挥抑制XOD生成的作用。

综上所述，虎杖苷和大黄素单用或合用均可一定程

度地通过抑制 XOD 的生成来降低 HUA 模型大鼠血清

中尿酸的含量；两者配伍合用后具有协同作用，其最佳

配伍比例为1 ∶4。本课题组后续将重点围绕两药的配伍

开展相关制剂学研究，为其临床应用提供更多依据。
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