
!制!!剂"

黄连香薷饮中 T 种成分在大鼠血浆中的药动学行为

吴巧凤! !严云良! !鲁银均
"浙江中医药大学! 浙江 杭州 $"))’$$

收稿日期! #)"+,"),"#

基金项目! 国家自然科学基金 "-"%+$$$’BF#-)$& -"#+%)$)BF#-)$#$ 浙江省自然科学基金 "GW"’F#*)))$BW"-F#-))#$#$ 浙江省重

中之重一级学科 /中药学0 建设,浙江中医药大学开放基金 "W5:#)"()"’#

作者简介! 吴巧凤 ""*($%#& 女& 教授& 博士生导师& 从事天然药物活性成分研究’ 012! ")’+"# ("+(-"(’& 3,4562! 8̂;=@47

M6O5&9:4

摘要# 目的!考察黄连香薷饮中 % 种成分在大鼠血浆中的药动学行为’ 方法!大鼠灌胃给予该药物稀释液 "* ABCA#
后取血& F‘GU法测定血药浓度& $>*+ 软件计算药动学参数’ 结果!盐酸小檗碱( 芹菜素( 和厚朴酚( 厚朴酚的血药
浓度,时间曲线均符合开放性一室模型& 其2>15C分别为 ""S%$( ’ j)S$"" *#( "#S)%* ’ j)S+)’ ’#( ""S$’* ) j)S$%$
%#( ""S"*’ * j)S$$% (# \& HXU分别为 ""S%++ - j)S%-% )#( ""S)($ ) j)S%’# "#( ")S-($ ’ j)S#(* +#( "+S)") ’ j
#S’-% +# #AB"4G,\#& 545_分别为 ")S#%’ * j)S)"* %#( ")S"#* ( j)S)"( +#( ")S"-) * j)S)#" $#( ")S*(( + j
)S)%# )# #AB4G’ 结论!与黄连香薷饮中其他 $ 种成分比较& 厚朴酚体内吸收更好& 生物利用度更高’
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!!黄连香薷饮源自 -类证活人书.& 由香薷( 黄
连( 厚朴 $ 味药组成*"+ & 临床常用于治疗时疫感
冒( 暑湿感冒等症*#+ & 具有抗病毒( 解热( 抗炎(
镇痛等药理作用*$+ ’ 课题组前期研究发现& 黄连
香薷饮具有显著的抗甲型 F"/" 流感病毒作用& 可

通过调节机体免疫功能( 提高机体抗氧化能力( 调
控宿主0GTM信号通路多个环节的基因与蛋白表达
等机制发挥抗流感作用*%+ & 其主要活性成分为盐
酸小檗碱( 芹菜素( 和厚朴酚( 厚朴酚等*#,$+ ’ 目
前& 尚无其体内药效成分及代谢方面的研究& 现有
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文献仅报道了盐酸小檗碱( 芹菜素( 和厚朴酚( 厚
朴酚在单味药( 药对或复方中的含有量测定及药代
动力学特征*%,(+ & 未见四者同时测定及在大鼠体内
药动学行为的报道’

中药药代动力学从中药活性成分被机体有效利
用的角度出发& 着重研究药物体内代谢规律& 解决
其临床有效性和安全性问题& 而血药浓度法为药代
动力学主要研究方法& 通过测定药物在体内不同时
间点的血药浓度& 结合数学模型分析& 从而获得其
体内代谢规律*+,-+ ’ 本实验在前期研究基础上& 根
据中药复方多成分( 多功效的作用特点& 建立
F‘GU法同时测定黄连香薷饮含药血浆中盐酸小檗
碱( 芹菜素( 和厚朴酚( 厚朴酚的含有量& 并研究
其血药浓度在大鼠体内的药动学特征& 进一步阐明
其体内代谢过程& 为指导该方临床合理用药( 保证
有效性和安全性提供科学依据’
HI材料
"S"!仪器!HA621ON"#() 高效液相色谱仪 "配置
Q"$"’c二级管阵列检测器( Q"$""U四元泵(
Q"$"( 柱温箱( U\14IN5N6:O色谱工作站& 美国HA6,
21ON公司#$ Hi"$’,I电子分析天平 "梅特勒,托利
多仪器有限公司#$ I=O1<A=超纯水系统 "美国a62,
26>:<1公司#’
"S#!动物!清洁级雄性 Ic健康大鼠& 体质量
"#)) j#)# A& 动物使用许可证号 IW[e "浙#
#)"$,)"-%& 由浙江中医药大学实验动物中心提供’
严格按照相关要求饲喂营养颗粒饲料& 自由饮水&
温度 "## j##g& 相对湿度 ’)!d()!’
"S$!试药!黄连香薷饮由浙江中医药大学药学院
制剂室提供 "批号 #)"%)"#+& 生药量 " AB4G& 盐
酸小檗碱( 芹菜素( 和厚朴酚( 厚朴酚含有量分别
为 )S’((( )S)"’( )S)%-( )S)#% 4AB4G#&
f#) g保存& 临用前以蒸馏水配制成所需灌胃浓
度’ 盐酸小檗碱 "批号 "")+"$,#))#)-#( 芹菜素
"批号 """*)",#)"")##( 和厚朴酚 "批号 "")+),
#)"""##( 厚朴酚 "批号 "")+#*,#)"’"$# 对照品均
购自中国食品药品检定研究院’ 甲醇( 乙腈为色谱
纯$ 其他试剂均为分析纯$ 水为娃哈哈纯净水’
JI方法与结果
#S"!溶液制备
#S"S"!对照品溶液!精密称取干燥至恒重的对照
品盐酸小檗碱 "S)- 4A( 芹菜素 )S** 4A( 和厚朴
酚 "S%) 4A( 厚朴酚 "S)+ 4A& 置于 ’ 4G量瓶中&
甲醇定容& 即得盐酸小檗碱 "#"(S) #AB4G#( 芹

菜素 ""*-S) #AB4G#( 和厚朴酚 "#-)S) #AB4G#(
厚朴酚 "#"%S) #AB4G# 对照品溶液’ 分别精密吸
取 ’)) #G置于 ") 4G量瓶中& 甲醇定容& 即得含
盐酸小檗碱"")S-) #AB4G#( 芹菜素"*S*) #AB4G#(
和厚朴酚""%S)) #AB4G#( 厚朴酚"")S+) #AB4G#
的混合对照品母液& 稀释后& 得溶液-( ’( .(
1( 3( 4 "表 "#& 置于 % g冰箱中备用’

表 HI对照品溶液质量浓度 $#Q‘-C&
:+0OH I 9#12)$#/(#/(’/)4+)$#/*#&4’&’4’/(’*20*)+/(’*

$#Q‘-C&

对照品溶液 盐酸小檗碱 芹菜素 和厚朴酚 厚朴酚
- #S"() "S*-) #S-)) #S"%)
’ "S)-) )S**) "S%)) "S)+)
. )S)-( % )S)+* # )S""# ) )S)-’ (
1 )S)%$ # )S)$* ( )S)’( ) )S)%# -
3 )S)#" ( )S)"* - )S)#- ) )S)#" %
4 )S)") - )S))* * )S)"% ) )S)") +

#S"S#!血浆供试品溶液!精密吸取空白( 含药血
浆各 #)) #G& 置于 3>>1OD:<;管中& 加入 ’)) #G
$ 4:2BGFU2Z% 除蛋白& 涡旋 $) M& +) g水浴加热
$) 46O& 冷却& 加乙醚 # 4G萃取& % ))) <B46O 离
心 "’ 46O& 乙醚层全部转移至干净的 3>>1OD:<;管
中& 于 %) g水浴氮气流下吹干乙醚后& 残渣用
")) #G甲醇复溶& 即得’
#S"S$!质控样品".U# 供试品溶液!吸取适量对
照品溶液于具塞离心管中& 挥干甲醇后加入
#)) #G空白血浆& 其余操作同 /#S"S#0 项& 即得
高( 中( 低 $ 个质量浓度的溶液"盐酸小檗碱 "S*((
"S)-( )S)#" ( #AB4G& 芹 菜 素 "S+#( )S**(
)S)"* - #AB4G& 和厚朴酚 #S’(( "S%)( )S)#- ) #AB4G&
厚朴酚"S*"( "S)+( )S)#" % #AB4G#’
#S#!含有量测定
#S#S"!色谱条件!HA621ON3926>M1Ici,U"-色谱柱
"#’) 44h%S( 44& ’ #4#$ 以乙腈 "H# ,)S)’!
磷酸水 "每 ")) 4G水中含 )S)# 44:2eF#‘Z%& 三
乙胺调 >F至 %& i# 为流动相& 梯度洗脱 ") d
"( 46O& "’!%"(!H$ "( d#( 46O& "(!%##!
H$ #( d$+ 46O& ##!% #+! H$ $+ d’+ 46O&
#+!%($!H$ ’+ d+’ 46O& ($!%*’! H#$ 体积
流量 )S( 4GB46O$ 检测波长 #*% O4$ 柱温 $) g$
进样量 #) #G’
#S#S#!方法学考察
#S#S#S"!专属性试验!取空白血浆供试品( .U供
试品 "低质量浓度#( 含药血浆供试品溶液适量&
在 /#S#S"0 项色谱条件下进样& 结果见图 "’ 由
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图可知& 各成分峰形及分离度均较好& 出峰时间稳
定& 不受内源性物质( 代谢产物( 其他杂质成分的
干扰’

"&盐酸小檗碱!#&芹菜素!$&和厚朴酚!%&厚朴酚
"&P1<P1<6O1\=D<:9\2:<6D1!#&5>6A1O6O!$&\:O:C6:2!%&45AO:2:2

图 HI各成分?PC<色谱图
R$QOHI?PC<(34#-+)#Q4+-*#&,+4$#2*(#/*)$)2’/)*

#S#S#S#!线性关系考察!精密吸取系列对照品溶
液-( ’( .( 1( 3( 4各 ")) #G& 置于 ( 个
’ 4G离心管中& 挥干溶剂& 加入空白血浆 #)) #G&

按 /#S"S$0 项下方法制备 .U供试品溶液& 平行
$ 次& 在 /#S#S"0 项色谱条件下进样’ 以各成分
质量浓度为横坐标 "]#& 峰面积为纵坐标 "Z#
进行线性回归& 再以信噪比 IB/n$ 为检测限&
IB/n") 为定量限& 结果见表 #& 可知各成分在各
自范围内线性关系良好’
#S#S#S$!精密度与准确度试验!根据 /#S#S#S#0
项下线性范围与 -化学药物非临床药代动力学研
究技术指导原则.& 依法制备高( 中( 低 $ 种质量
浓度的 .U供试品溶液& 平行 ’ 份& 在 /#S#S"0
项色谱条件下连续进样测定 ’ D& 测得 % 种成分的
日内( 日间精密度 TIc均小于 "’!& 而且各高(
中质量浓度样品的准确度均在 -’! d""’!之间&
低质量浓度均在 -)!d"#)!之间’
#S#S#S%!回收率与介质效应!取高( 中( 低 $ 个
质量浓度的 .U样品& 平行 ’ 份& 按 /#S"S#0 项
下方法操作& 在 /#S#S"0 项色谱条件下进样分析&
得到 % 种成分的质量浓度 Q"$ 取空白血浆& 按
/#S"S#0 项下方法操作& 蛋白沉淀后& 上清液中
加入相同质量浓度的混合对照品溶液& 同法操作&
得到Q#$ 取上述相同质量浓度的混合对照品溶液&
按 /#S"S#0 项下方法操作& 进样分析& 得到 Q$&
按Q" BQ# 比例考察提取回收率& Q# BQ$ 比例考察介
质效应’ 结果& % 种成分高( 中质量浓度供试品溶
液的提取回收率和介质效应均在 -’! d""’!之
间& 低质量浓度均在 -)! d"#)!之间& TIc均小
于 "#!’
#S#S#S’!稳定性试验!按 /#S"0 项下方法制备
高( 中( 低质量浓度的 .U供试品溶液& 平行 $
份& 考察室温下 - \( 反复冻融( f#) g下 "’ D的
稳定性& 测得其 TIc均小于 "’!& 而且高( 中质
量浓度.U供试品溶液的准确度均在 -’! d""’!
之间& 低质量浓度均在 -)! d"#)!之间& 表明其
稳定性良好’

表 JI各成分线性关系
:+0OJIC$/’+44’1+)$#/*3$.*#&,+4$#2*(#/*)$)2’/)*

成分 回归方程 G# 线性范围B"#A,4Gf"# 检测限B"#A,4Gf"# 定量限B"#A,4Gf"#
盐酸小檗碱 Zn$+#S""]p%S(%) )S*** - )S)") - d#S"( )S))# "’ )S))+ "(
芹菜素!! Zn" )-+S’]p"’S(** )S*** - )S))* * d"S*- )S))" +’ )S))’ -$
和厚朴酚! Zn%$(S"-]f#S)+( )S*** + )S)"% ) d#S-) )S))# #% )S))+ %(
厚朴酚!! Zn$%*S""]p$S**% )S*** - )S)") + d#S"% )S))$ "+ )S))- *)

#S$!药代动力学研究!取大鼠 ’ 只& 禁食 "# \&
蒸馏水稀释黄连香薷饮后按 * ABCA给药剂量灌胃
给药& 于 "’( $)( %’( ()( *)( "#)( "’)( "-)(

#%)( $()( %-)( +#) 46O 眼眶取血 )S’ 4G& 置于
肝素化试管中& 摇匀后静置 $) 46O& % g离心
"’ 46O "% ))) <B46O#& 取上层血浆& f#) g保存’
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F‘GU法测定各成分不同时间点的血药浓度$ $>*+
软件处理相应数据& 计算 ‘e参数& 拟合药,时曲
线& 进行房室模型判别$ I‘II "+S) 软件进行统计

学处理& 所有数据均以 Mj,表示’ 结果见表 $ 和
图 #’

表 KI各成分药动学参数 $2L3% &MZ&
:+0OKIP3+4-+(#X$/’)$(.+4+-’)’4*&#4,+4$#2*(#/*)$)2’/)*$2L3% &MZ&

参数 单位
各成分

盐酸小檗碱 芹菜素 和厚朴酚 厚朴酚
Q #A,4Gf" )S%*+ + j)S#$* $ )S$%$ ) j)S"+’ " )S%)# ’ j)S)*% + "S%"$ # j)S%") )
R5 \ f" "S’%% + j)S%$* $ "S""$ # j)S($) ) "S%$* " j)S%%# " #S’’( * j"S)-# )
R1 \ f" )S#++ + j)S"%$ + )S#$$ * j)S)*- " )S$(+ - j)S"%) ( )S"** - j)S)*" -
225A \ )S)*) ( j)S)(- * )S"** $ j)S)’* # )S"+$ - j)S)’$ " )S)+’ - j)S)*# #
."B#N5 \ )S%-) - j)S"%# + )S-%" $ j)S’#% ’ )S’") % j)S""- ( )S$#" ’ j)S"’+ +
."B#N1 \ #S*"+ ( j"S)-( + $S*#" $ j$S))* ’ #S""’ - j)S+-" ( %S)$% % j"S("’ )
2>15C \ "S%$( ’ j)S$"" * #S)%* ’ j)S+)’ ’ "S$’* ) j)S$%$ % "S"*’ * j)S$$% (
545_ #A,4Gf" )S#%’ * j)S)"* % )S"#* ( j)S)"( + )S"-) * j)S)#" $ )S*(( + j)S)%# )
HXU #A,4Gf",\ "S%++ - j)S%-% ) "S)($ ) j)S%’# " )S-($ ’ j)S#(* + +S)") ’ j#S’-% +

图 JI各成分血药浓度!时间曲线
R$QOJIP1+*-+ (#/(’/)4+)$#/!)$-’(24,’*&#4,+4$#2*(#/!

*)$)2’/)*

!!由此可知& 大鼠灌胃黄连香薷饮后& 盐酸小檗
碱( 芹菜素( 和厚朴酚( 厚朴酚在血浆中的体内代
谢均符合开放性一室模型& 其血药浓度变化特征为
先快速增加& 后缓慢下降’ 各成分达峰时间
"2>15C#( 吸收半衰期 "."B# N5#( 吸收速率常数
"N5# 表明其在体内吸收均较快& 以厚朴酚更明
显$ 厚朴酚曲线下面积 "HXU#( 药峰浓度 "545_#
明显大于其他三者& 在大鼠体内入血总量明显更
高$ 各成分滞后时间"225A# 较短& 分别为 )S)*) ((
)S"** $( )S"+$ -( )S)+’ - \& 表明均可快速入血&
并主要分布于血液中& 以芹菜素更明显$ 根据消除
半衰期 "."B#N1# 和消除速率常数 "N1#& 各成分体
内消除速度依次为和厚朴酚 k盐酸小檗碱 k芹菜
素k厚朴酚’
KI讨论

中药复方体内代谢( 吸收等药动学过程的未知
性**+为中药开发难点之一& 从中医整体观念出发
来揭示中药复方药效成分的内在规律& 已成为突破

该难点的新思路**,""+ ’ 据报道& 小檗碱*"#+ ( 厚朴
总酚*"$+ ( 芹菜素*"%+均具有抑制流感作用& 故开展
黄连香薷饮中盐酸小檗碱( 芹菜素( 和厚朴酚及厚
朴酚的药动学研究与中医整体观念相符’

本实验显示& 黄连香薷饮中盐酸小檗碱含有量
明显高于厚朴酚& 而大鼠血浆中厚朴酚的 HXU及
545_最高& 盐酸小檗碱相对较低& 表明厚朴酚体内
吸收较好*%+ & 而盐酸小檗碱*"’,"(+可能由于吸收较
差( 代谢范围较广& 在口服剂量下的血药浓度低于
厚朴酚’ 比较黄连香薷饮与黄连单味给药*"(+后血
浆中盐酸小檗碱的药动学参数发现& 两者均为一室
模型& 545_( ."B#N1均相对较小& 但黄连香薷饮明显
高于黄连单味给药& 表明虽然盐酸小檗碱体内吸收
较差& 但复方配伍后在一定程度上可促进其吸收&
并延长在体时间*"++ ’ 与厚朴单味给药的二室开放
模型*"-+不同& 黄连香薷饮给药后厚朴酚( 和厚朴
酚均为开放性一室模型& 表明配伍后两者均可迅速
达到体内分布平衡*"*+ & 而且前者更高& 与文献报
道相符*"-&#)+ & 同时后者吸收较差& 可能是受到复
方中其余成分的影响*#)+导致其生物利用度降低&
具体原因有待进一步研究’ 由药,时曲线( 滞后时
间 "225A# 及药动学参数可知& 芹菜素在体内的滞
后时间和达峰时间最长& 消除半衰期也相对较长&
与单一芹菜素*#",##+明显不同& 该成分来自黄连香
薷饮中的君药香薷& 进一步说明中药配伍的合理性
和重要性’

中药复方中的单一成分并不能准确表征其代谢
及药效作用规律& 其中多成分( 多途径及各成分之
间的协同配伍作用将直接影响药物吸收代谢’ 因
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此& 应综合开展黄连香薷饮多成分药代动力学及药
效学研究& 这可更好地揭示复方内在作用规律& 为
其临床合理配伍用药提供科学依据’
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