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摘要# 目的!研究荭草花)$%/’$21-$,4&27+%&>$提取物中原儿茶酸( 花旗松素( 山柰素)葡萄糖苷( 槲皮苷( 山柰素)
鼠李糖苷在大鼠体内的肠吸收动力学特征’ 方法!采用在体肠灌流模型& 超高效液相色谱)电喷雾)串联质谱 "EV>.)
4-?)]-G]-# 法测定这 ( 种成分质量浓度’ 结果!这些成分对 XB值均不敏感& 可能不是药物转运蛋白 V)MX 的底物$
原儿茶酸( 山柰素)葡萄糖苷( 槲皮苷和山柰素)鼠李糖苷在高质量浓度下存在饱和现象$ 胆汁对原儿茶酸的吸收具有
抑制作用& 而对山柰素)葡萄糖苷的吸收具有促进作用’ 结论!荭草花提取物中这 ( 种成分在整个肠段都有吸收& 而
且小肠优于结肠& 符合一级动力学特征’
关键词! 荭草花提取物$ 原儿茶酸$ 花旗松素$ 山柰素)葡萄糖苷$ 槲皮苷$ 山柰素)鼠李糖苷$ 肠吸收动力学$ EV)
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!!荭草为蓼科植物荭草 )$%/’$21-$,4&27+%&>$
的干燥全草& 在贵州省广泛分布& 为当地地产药
材& 具有祛风利湿( 活血( 消积( 止痛功能& 民间
常用于胸痛( 胸闷( 气短( 中风偏瘫 "嘴角歪
斜#( 风湿疼痛等疾病的治疗)")** ’ 本课题组前期
在筛选荭草各部位药理活性时发现& 花比全草有着
更明显的抗心肌缺血作用& 是该植物的主要药用部
位)%* & 但其吸收影响因素并不明确& 有待作进一
步研究’ 在体肠灌流模型是一种根据灌流液中药物
的剩余量来评价其吸收速率和吸收量& 广泛用于研
究药物的吸收& 在整个实验过程中& 灌流的肠段都
有血供& 更接近生物体的实际情况)()/* & 可分为单
向灌流( 循环灌流和振动灌流等类型’ 本实验利用
超高效液相色谱)电喷雾)串联质谱 "EV>.)4-?)]-G
]-# 法& 同时测定肠灌流液中原儿茶酸( 花旗松
素( 山柰素)葡萄糖苷( 槲皮苷( 山柰素)鼠李糖
苷& 结合在体肠灌流模型& 考察质量浓度( XB值(
V)糖蛋白抑制剂( 肠段等因素对荭草花提取物中这
( 种成分吸收的影响’
JK仪器与材料
"F"!仪器!超高效液相色谱)三重四极杆串联质谱
联用仪 "美国k6S1WI公司#$ B>)#- 蠕动泵 "上海
青浦沪西仪器厂#$ 4>#&% 电子天平 "万分之一&
梅特勒)托利多仪器上海有限公司#$ UB)# 涡旋混
合器 "天津药典标准仪器厂#$ @221MW63%,低温高
速离心机 "美国 b1:̂56J .;Q2S1W公司#$ ]0D)
#’&&C氮吹浓缩装置 "奥特塞恩斯仪器公司#$
.l#(&@)0-超声波清洗机 "上海跃进医用光学器
械厂#$ 超纯水机 "四川沃特尔科技发展有限公
司#$ C[)+’)#@恒温水裕锅 "天津泰斯特仪器有
限公司#’
"F#!材料!盐酸维拉帕米 "批号 #++%&& 阿拉丁
试剂上海有限公司#$ 葛根素 "批号 &/(#)+3&(#(
原儿茶酸 "批号 ’&+)#&&"&## 对照品 "中国食品
药品检定研究院#$ 花旗松素( 山柰素)葡萄糖苷(
槲皮苷( 山柰素)鼠李糖苷对照品 "自制& 纯度均
$+’!#’ 荭草花提取物 "批号 #&"%&’"(& 自制#’
乙腈为色谱纯 "德国 ]1W:̂ 公司#$ 水为超纯水$
其他试剂均为分析纯’
"F*!试验动物!健康 -C大鼠& 雄性& 体质量为
"#(& e#&# M& 由贵阳医学院动物中心提供& 批号
-.O[ "黔# #&"#)&&&"’
LK方法
#F"!标准溶液的配制

#F"F"!( 种物质标准溶液的配制!精密称取原儿
茶酸& 花旗松素( 山柰素)葡萄糖苷( 槲皮苷和山
柰素)鼠李糖苷适量& 甲醇定容至 "& 5>& 得到原儿
茶酸 ""F#&# 5MG5>#( 花旗松素 ""F#&’ 5MG5>#(
山 柰 素)葡 萄 糖 " "F#"3 5MG5>#( 槲 皮 苷
""F#&& 5MG5>#和山柰素)鼠李糖苷""F#"& 5MG5>#
的贮备液’
#F"F#! 内标溶液的配制 ! 精密称取葛根素
"&F** 5M& 甲 醇 定 容 至 #( 5>& 得 到 葛 根 素
"&F%"* # 5MG5># 的贮备液’ 取适量置于 "& 5>量
瓶中& 甲醇定容至刻度& 配制成 +F+++ % !MG5>的
内标溶液& g#& d冰箱中保存备用& 即得’
#F"F*![W1\I),7JM1W0I"[),# 营养液的配制!称
取 .6.2# &F*/ M( 葡萄糖 "F% M& 分别加少量蒸馏水
溶解’ 再称取 D6.2/F’ M( [.2&F*( M( D6B.R*
"F*/ M( D6B#VR% &F*# M( ]M.2# &F&# M& 蒸馏水溶
解后与 .6.2#和葡萄糖混匀& 蒸馏水定容至 " >&
即得’
#F"F%!荭草花提取物的制备!取荭草花 "( ^M& 加
"& 倍量水煎煮 * 次& 滤液合并浓缩& 加乙醇至醇
体积分数达 3(!& 静置过滤& 回收乙醇& 残留物
用 "G# 倍量水饱和正丁醇萃取 % 次& 回收溶剂& 残
留物用乙醇溶解& 上聚酰胺柱& ’&!乙醇洗脱& 收
集洗脱液& 回收溶剂& 即得’
#F"F(!供试液的制备!取 ,#F"F%- 项下提取物
及[),营养液适量& 超声 "& 57J& ( &&& WG57J 离
心 ( 57J& 取 上 清 液 备 用& 得 到 #F(( (F&(
"&F& 5MG5>的供试液’
#F#!色谱条件!k6S1WIb4B."’色谱柱"#F" 55m
"&& 55& "F/ !5#$ k6S1WI_6J LQ6W< b4B."’保护
柱 "#F" 55m( 55& "F/ !5#$ 柱温 %( d$ 流动
相为 &F"!甲酸乙腈 "@# )&F"!甲酸水 "b#$ 体
积流量 &F*( 5>G57J$ 进样体积 " !>$ 梯度洗脱
"& ‘&F( 57J& "#!@$ &F( ‘&F’ 57J& "#! ‘#&!
@$ &F’ ‘*F& 57J& #&! ‘#(!@$ *F& ‘%F& 57J&
#(!‘+&!@$ %F& ‘(F& 57J& "#!@#’
#F*!质谱条件!电喷雾电离源 "4-?#$ 毛细管
电离电压 * ^_$ 离子源温度 "#& d$ 去溶剂气
D#& 体积流量 3(& >G=& 温度 *(& d$ 反吹气D#&
体积 流 量 (& >G=$ 碰 撞 气 氩 气& 体 积 流 量
&F"3 5>G57J$ 质谱数据采集及处理软件为 ]6II)
>TJZ_%F" 工作站& 扫描方式为多反应离子监测
"],]#’ 离子对条件见表 "’
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表 JK质谱条件
<1QRJK@1...6&’(2"3&(2#’’"/!#(#"/.

成分
质谱条件

4-? V6W1JS"-UC# C6QM=S1W"-UC# .;J1"_# :;227I7;J"_#
原儿茶酸 g "(*F& "&+F& *& "(
花旗松素 g *&*F" #’%F+ *( "&
山柰素)葡萄糖苷 o %%+F# #’/F" #& "(
槲皮苷 o %%+F# *&*F" #& "&
山柰素)鼠李糖苷 o %**F# #’/F" #& "&
葛根素"内标# o %"/F& #3/F& %& *&

#F%!样品处理方法!取肠循环供试液适量& 初始
流动相稀释 * 倍后冷藏备用’ 取 "&& !>置于
"F( 5>塑料离心管中& 加 "& !MG5>内标溶液
#& !>& 加入 %&& !>初始流动相& 涡旋混合 " 57J&
"( &&& WG57J 离心 ( 57J& 取上清液& 采用 EV>.)
]-G]-法进样分析’
#F(!大鼠在体循环灌流实验!参照文献 )’)""*&
手术前大鼠禁食 "# = "自由饮水#& 腹腔注射 *&!
乌拉坦溶液 ""F% MĜM# 麻醉& 固定动物’ 沿腹中
线切口& 打开腹腔& 于肠段两端切小口& 分别插入
硅胶管后绑紧’ 实验时& 先用等渗生理盐水洗去肠
管内容物& 装好循环装置& 量筒法校正循环液体
积& 量取 (& 5>肠循环液& ( 5>G57J 速率平衡
"& 57J后立即读出体积& 从中取出 " 5>& 补加
" 5>[),缓冲液& 记为 & 时’ 调节流量& 再以
#F( 5>G57J体积流量继续循环& 分别于 *&( 3&(
+&( "#&( "(&( "’& 57J同法读数& 取样& 补加 [)
,缓冲液& 循环 "’& 57J终止’ 根据量筒读数的变
化来计算大鼠吸水量& 进而计算各时间点药物量&
即剩余药量 ")SJ#& 以其自然对数2J")SJ# 对取样
时间7作图& 求出吸收转化速率常数 R6( * = 百分
吸收转化率 L等参数’ 按照同样方法& 分别考察
十二指肠段( 空肠段( 回肠段( 结肠段’
#F3!数据分析!"#)"*"

#F3F"!荭草花提取物在体肠吸收肠剩余药量的
计算

)72 W#72 bK72 c"F& b)
2X"

4W"
#74

注! )72为剩余药量$ #72为药物质量浓度$ KSJ为肠
循环液体积$ 72为循环液灌注时间
#F3F#!吸收动力学参数的计算!以小肠内剩余药
量的对数2J"Z# 对取样时间 7作图& 由直线斜率
计算吸收转化速率常数R6 "= g"#’ 计算公式为 * =

累计吸收转化率L n& =剩余药量g* =剩余药量& =剩余药量
m"&&!

MK结果
*F"!方法学研究
*F"F"!专属性试验!比较空白肠循环液( 混合对
照品溶液和荭草花循环灌流样品溶液的色谱行为&
在 ,#F#- 项色谱条件下考察其专属性’ 结果& (
种成分及内标的保留时间分别为 "F#3( "F/#(
#F((( #F/"( #F/+ 和 *F%% 57J& 空白肠液无干扰&
见图 "’
*F"F#!标准曲线的制备!分别精密量取 ( 种对照
品贮备液适量& 用 * 倍稀释后的空白肠循环液溶
解& 梯度稀释& 得到混合系列标准溶液& 按
,#F%- 项下方法处理& 进样测定’ 以待测物的峰
面积与内标峰面积之比 "LGL7# 为纵坐标 "Y#&
成分的质量浓度 "## 为横坐标 "Z# 进行回归&
得到原儿茶酸 "Yn&F&’3Zo&F&(’& ,n&F++3 #&
#F"* ‘"*3F# !MG5>#( 花旗松素 "Yn&F&3"Zo
&F&&’& ,n&F+++ (& "F(/ ‘"&&F/ !MG5>#( 山柰
素)葡萄糖苷 "Yn&F"%’Zg&F&%/& ,n&F++( "&
"F(’ ‘"&"F* !MG5>#( 槲皮苷 "Yn&F"’*Zo
&F&#’& ,n&F+++ && 3F#( ‘*++F+ !MG5>#( 山柰
素)鼠李糖苷 "Yn&F*"*Zo&F*#’& ,n&F+++ *&
3F*& ‘%&*F# !MG5># 的回归方程& 表明这 ( 个成
分的线性关系良好’
*F"F*!回收率和精密度试验!按 ,*F"F#- 项下
方法& 分别配制高& 中& 低 * 个质量浓度的溶液&
平行 ( 份& 所测 ( 个成分的 LGL7代入标准曲线方
程& 以测得量与加入量之比计算方法回收率& 结果
均大于 +&!’ 同法计算日内精密度& 再连续测定 (
天来计算日间精密度& 结果 ( 种成分的日内精密度
,-C为 #F#!‘3F/!& 日间精密度,-C为#F(!‘
3F/!& 均符合要求’
*F"F%!稳定性试验!按 ,#F%- 项下方法处理肠
灌流液样品& 分别于 &( "( #( %( 3( ’( "# = 取
样分析’ 结果& ( 种成分的,-C值均小于 (!& 表
明样品溶液至少在 "# =内稳定’
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"$原儿茶酸!#$葛根素!*$花旗松素!%$山柰素)葡萄糖苷!($槲皮苷!3$山柰素)鼠李糖苷
"$XW;S;:6S1:=Q716:7<!#$XQ1W6W7J!*$S6Z7P;27J %$^615XP1W;2)*)N)$)B)M2Q:;I7<!($9Q1W:7SW7J!3$^615XP1W;2)*)N)")D)W=65J;I7<

图 JK专属性试验结果
N#+RJK=&.*-(."%.6&’#%#’#(7 (&.(.

*F"F(!基质效应!取低( 中( 高 * 个质量浓度的
对照溶液& 加入空白肠溶液 "&& !>溶解& 按
,#F%- 项下方法操作& 平行 ( 次& 得到相应峰面
积’ 另取 * 个质量浓度的对照溶液& %( d氮气流
下吹干& 残留物以 "&& !>初始流动相溶解& 按
,#F%- 项下方法操作& 平行 ( 次& 得到相应峰面
积& 取两个峰面积的比值来计算基质效应& 然后同
法考察内标’ 结果& ( 种待测成分和内标的比值均
在 ’(! ‘""(!之间& 内标基质效应为 "&"F"!&
均不存在基质效应’
*F#!荭草花提取物的肠道吸收特性研究
*F#F"!荭草花提取物在 */ d [),液中的稳定性
试验!以[),液制备质量浓度为 (F& 5MG5>的荭
草花提取物溶液 (& 5>& */ d下水浴& 分别于 &(
* =取样 "2 n*#& 测定 ( 种成分的含有量变化&
考察其在[),液 "不同 XB值# 中的稳定性’ 结果
表明& 这 ( 种成分在 */ d [),液中稳定性较好&
其百分剩余量为 +(F#!‘"&%F&!& 见表 #’
表 LKG8=液中稳定性试验结果 %!& !O"& #PM’

<1QRLK=&.*-(."%.(1Q#-#(7 (&.(.#/G8=."-*(#"/%!& ! O
"& #PM’

成分 XBn/F% XBn3F’3 XBn3F& XBn(F&
原儿茶酸 "&"F* e%F/ "&&F" e%F( "&%F& e(F3 "&"F3 e3F*
花旗松素 "&&F+ e(F’ ++F/ e*F3 ++F% e(F3 +3F/ e*F/
山柰素)葡萄糖苷 +(F# e%F" +/F# e%F* +3F" e%F% ++F% e(F/
槲皮苷 +’F# e"F’ +’F/ e#F+ +/F’ e(F& +/F* e3F*
山柰素)鼠李糖苷 +/F3 e*F3 +’F3 e"F/ "&#F& e"F& +3F/ e%F’

*F#F#!荭草花提取物在蠕动泵管路中的物理吸附考
察!以[),液制备质量浓度为 (F& 5MG5>的荭草花
提取物溶液 (& 5>& */ d下水浴& 于体外空循环
* =& 分别在 &( * =取样测定 "2 n*#& 考察其在管
路的吸附情况’ 结果表明& 管路无明显物理吸附作
用& 其百分剩余量为 +(F%!‘"&#F*!& 见表 *’
表 MK循环管路及空白肠灌流液中的稳定性试验结果 %! O

"& #PM’

<1QRMK=&.*-(."%.(1Q#-#(7 (&.(.#/’#2’*#(6#6&1/!Q-1/W

#/(&.(#/1-6&2%*.1(&%!O"& #PM’

成分 管路吸附作用G! 空白肠循环液中稳定性G!

原儿茶酸 +(F% e*F* "&#F3 e*F*

花旗松素 "&#F" e#F* "&#F# e(F#

山柰素)葡萄糖苷 "&&F* e(F* +’F( e#F&

槲皮苷 "&#F" e%F3 ++F’ e*F+

山柰素)鼠李糖苷 "&#F* e"F" "&&F" e*F’

*F#F*!荭草花提取物在空白肠灌流液中的稳定性
考察!取空白[),液 (& 5>& 于大鼠肠中循环 * =&
制成空白肠液’ 再以其制备质量浓度为 (F& 5MG5>
的荭草花提取物溶液& */ d下水浴恒温& 分别在
&( * =取样测定 "2n*#& 考察其在空白肠液中的
稳定性’ 结果表明& 这 ( 种成分稳定性良好& 其百
分剩余量为 +’F(!‘"&#F3!& 见表 *’
*F#F%!荭草花提取物的 XB值对吸收的影响!由
于药物吸收可能受到循环液 XB的影响& 故进行全
肠段实验& 考察 (F& 5MG5>荭草花提取物在不同
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XB "/F%( 3F’3( 3F&( (F&# 下 ( 种成分的吸收&
比较 * =累计吸收转化率 L’ 结果表明& 花旗松素
在 XB3F’3 时的吸收明显高于 XB/F%& 具有显著
性差异 ")f&F&(#’ 经方差分析& 这 ( 种成分在

各 XB值下没有显著性差异 ")p&F&(#& 说明对
XB值不敏感& 而当 XB3F& 时& 其 * = 累计吸收量
相对较高’ 因此& 以 XB3F& 的荭草花提取物溶液
进行实验& 结果见表 %’

表 UK6A值对吸收的影响 %!O"& #PU’
<1QRUK$%%&’("%6A01-*&."/1Q."26(#"/%!O"& #PU’

成分
XB/F% XB3F’3 XB3F& XB(F&

LG! R6 LG! R6 LG! R6 LG! R6
原儿茶酸 #*F+ e+F* &F"&* e&F&%" #3F/ e*F+ &F&+/ e&F&(% #3F’ e/F3 &F""# e&F&"’ ##F* e/F+ &F"&% e&F&*#
花旗松素 (’F* e(F% &F*&* e&F&%/ 3+F# e%F&!! &F*’( e&F&(&! 3(F’ e’F# &F*3& e&F&3+ 3(F* e#F# &F*(+ e&F&"’
山柰素)葡萄糖苷 33F’ e+F’ &F*3+ e&F&’( 3%F* e""F& &F#+( e&F&+/ 3’F+ e""F/ &F*+% e&F"&/ %+F" e#*F# &F#(+ e&F"/(
槲皮苷 "+F& e%F* &F&3( e&F&#& "/F/ e%F3 &F&(* e&F&** #"F% e3F’ &F&/% e&F&#* "/F3 e/F( &F&/# e&F&"3
山柰素)鼠李糖苷 "+F" e%F’ &F&3’ e&F&"3 "’F’ e#F% &F&3# e&F&#* ##F/ e(F* &F&/+ e&F&"+ #&F* e/F* &F&’& e&F&"3

!!注! 与 XB/F% 比较&!)f&F&(&!!)f&F&"

*F#F(!荭草花提取物的质量浓度对吸收的影响!
取禁食后的大鼠随机分组& 每组 % 只& 进行全肠段
实验& 分别考察不同质量浓度 " XB3F&# 荭草花
提取物中这 ( 种成分的 R6和 * = 累计吸收转化率
L’ 结果& 原儿茶酸在低质量浓度时的 * = 累计吸
收转化率明显高于中( 高质量浓度 ")f&F&(#$
中质量浓度山柰素)葡萄糖苷明显高于高质量浓度
")f&F&(#$ 低( 中质量浓度槲皮苷( 山柰素)鼠

李糖苷明显高于高质量浓度 ")f&F&(#’ 由此表
明& 原儿茶酸( 山柰素)葡萄糖苷( 槲皮苷和山柰
素)鼠李糖苷在高质量浓度下可能存在饱和现象&
其在体内的吸收机制不仅是单纯的被动吸收过程&
还存在主动转运和易化扩散$ 花旗松素 * = 累计吸
收转化率L与吸收转化速率常数 R6无显著性差异
")p&F&(#& 提示其在体内的吸收机制可能是被动
吸收过程& 见表 (’

表 VK质量浓度对吸收的影响 %!O"& #PU’
<1QRVK$%%&’("%’"/’&2(21(#"/"/1Q."26(#"/%!O"& #PU’

成分
#F( 5MG5> (F& 5MG5> "& 5MG5>

LG! R6 LG! R6 LG! R6
原儿茶酸 (*F& e#"F& &F*"" e&F##%! #3F’ e/F3rr &F""# e&F&"’ #&F* e#F%rr &F&// e&F&"(
花旗松素 3%F% e%F/ &F*(" e&F&(/ 3(F’ e’F# &F*3& e&F&3+ 3#F’ e"F’ &F*## e&F&#(
山柰素)葡萄糖苷 (%F’ e"/F+ &F#’% e&F"%* 3’F+ e""F/!! &F*+% e&F"&/! *#F3 e"#F% &F"*& e&F&’(
槲皮苷 ##F# e"F(!! &F&’’ e&F&#* #"F% e3F’!! &F&/% e&F&#*! ""F& e"F( &F&*+ e&F&"(
山柰素)鼠李糖苷 #"F’ e"F’!! &F&+% e&F&#%! ##F/ e(F*!! &F&/+ e&F&"+ "%F# e*F/ &F&(& e&F&"(

!!注! 与高质量浓度比较&!)f&F&(&!!)f&F&"$ 与低质量浓度比较&rr)f&F&"

*F#F3!胆汁对荭草花提取物吸收的影响!取 % 只
大鼠& 按 ,#F(- 项下方法操作& 结扎胆管& 选择
(F& 5MG5>荭草花提取物溶液 "XB3F&# (& 5>作
为肠灌流液& 进行整肠段循环实验& 比较 * = 累计

吸收转化率L’ 结果表明& 胆汁对原儿茶酸( 山柰
素)葡萄糖苷在小肠内的吸收具有显著影响 ")f
&F&(#& 对原儿茶酸的吸收具有抑制作用& 见表 3’

表 ZK胆汁及,8+6抑制剂对吸收的影响 %!O"& #PU’
<1QRZK$%%&’(."%Q#-&1/!,8+6#/5#Q#("2"/1Q."26(#"/%!O"& #PU’

成分
不结扎 结扎 V)MX抑制剂

LG! R6 LG! R6 LG! R6
原儿茶酸 #3F’ e/F3 &F""# e&F&"’ (%F* e#&F/!! &F#+3 e&F"/%! %"F% e"(F# &F"/+ e&F&//
花旗松素 3(F’ e’F# &F*3& e&F&3+ 3(F’ e#F" &F*3% e&F&#& 3#F# e(F3 &F*#( e&F&*/
山柰素)葡萄糖苷 3’F+ e""F/ &F*+% e&F"&/ *%F# e"&F&!! &F"%% e&F&%+! *"F+ e(F(!! &F"#" e&F&"%!

槲皮苷 #"F% e3F’ &F&/% e&F&#* "+F% e*F& &F&/3 e&F&&3 #"F* e%F’ &F&// e&F&""
山柰素)鼠李糖苷 ##F/ e(F* &F&/+ e&F&"+ #&F/ e#F/ &F&/+ e&F&"" #"F( e%F% &F&’# e&F&&3

!!注! 与不结扎组比较&!)f&F&(&!!)f&F&"

*F#F/!V)MX抑制剂荭草花提取物吸收的影响!取
禁食 后 的 大 鼠 随 机 分 组& 每 组 % 只’ 选 择

(F& 5MG5>荭草花提取物溶液 "XB3F&# (& 5>作
为肠灌流液& 进行全肠段实验& 考察加入 V)MX 抑
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制剂维拉帕米后这 ( 种成分的吸收情况& 验证其是
否受到抑制剂外泵作用的影响& 比较 * = 累计吸收
转化率 L’ 结果表明& 加入 V)MX 抑制剂后& 原儿
茶酸的吸收增加& 但无显著性差异 ")p&F&(#$
山柰素)葡萄糖苷在小肠内的吸收降低& 具有显著
性差异 ")f&F&(#& 可能与其他相互作用有关&
有待作进一步考察$ 花旗松素等其它成分的吸收无
明显差异 ")p&F&(#& 显示荭草花提取中成分可
能并不是药物转运蛋白V)MX的底物’
*F#F’!荭草花提取物在不同肠段的吸收特点!取
禁食后的大鼠随机分组& 每组 % 只& 对各肠段进行
结扎& 分别为十二指肠段 "自幽门 2$& :5处开始
往下 "& :5处( 空肠段 "自幽门 "( :5起往下
"& :5处#$ 回肠段 "离盲肠上行 #& :5处开始往
下 "& :5处#$ 结肠段 "从盲肠后端开始往下取
"& :5处#’ 选择 (F& 5MG5>荭草花提取物溶液

"XB3F&# (& 5>作为肠灌流液& 不同肠段分别用
供试液进行回流& 考察大鼠肠道各区段的吸收情
况& 比较不同肠段各成分的 * =累计吸收转化率L’
结果表明& 花旗松素在十二指肠( 空肠( 回肠的吸
收较结肠快& 同时十二指肠的吸收较回肠快& 有显
著性差异 ")f&F&(#$ 山柰素)葡萄糖苷在十二指
肠( 空肠的吸收较结肠( 回肠快& 统计学有显著性
差异 ")f&F&(#$ 槲皮苷在十二指肠的吸收较结
肠快& 统计学有显著性差异 ")f&F&(#$ 其余成
分在各肠段的吸收没有显著性差异 ")p&F&(#’

各成分在不同肠段的吸收趋势为原儿茶酸& 空
肠p回肠 p十二指肠 p结肠$ 花旗松素& 十二指
肠p空肠p回肠 p结肠$ 山柰素)葡萄糖苷& 十二
指肠p空肠p回肠p结肠$ 槲皮苷& 十二指肠p空
肠p回肠 p结肠$ 山柰素)鼠李糖苷& 十二指肠 p
空肠p回肠p结肠’ 结果见表 /’

表 _K各成分在不同肠段的吸收 %!O"& #PU’
<1QR_K9Q."26(#"/."%012#"*.’"/.(#(*&/(.#/!#%%&2&/(#/(&.(#/1-.&+3&/(.%!O"& #PU’

成分
十二指肠 空肠 回肠 结肠

LG! R6 LG! R6 LG! R6 LG! R6
原儿茶酸 /F3 e(F( &F&"’ e&F&"( ""F% e+F3 &F&#/ e&F&#( ’F( e#F* &F&#" e&F&"& (F’ e#F/ &F&"% e&F&&’
花旗松素 #%F3 e*F#!!rr &F&’" e&F&"3! #"F+ e3F+!! &F&/+ e&F&*#! "(F( e#F"!! &F&(+ e&F&&’! ’F+ e#F’ &F&*& e&F&&3
山柰素)葡萄糖苷 "&F/ e"F*!!rr &F&#% e&F&&( +F% e3F&!!rr &F&#’ e&F&## %F& e"F+ &F&"& e&F&&% *F’ e"F+ &F&"* e&F&&%
槲皮苷 "&F/ e%F(!! &F&#’ e&F&"3 3F3 e*F+ &F&#& e&F&"/ (F3 e%F% &F&"/ e&F&"* %F& e"F* &F&"* e&F&&*
山柰素)鼠李糖苷 "&F% e*F* &F&#% e&F&"" ’F" e3F" &F&#* e&F&## (F3 e#F# &F&#" e&F&&( (F( e*F" &F&"’ e&F&&(

!!注! 与结肠比较&!)f&F&(&!!)f&F&"$ 与回肠比较&rr)f&F&"

UK讨论
在预实验期间& 曾采用相对简便的单向灌流

法& 但实验结果不稳定& 易出现负值’ 分析原因&
可能为荭草花提取物中成分在肠道的吸收量小& 其
误差导致了负值的出现’ 而选择循环灌流法时& 各
成分的吸收趋势较明显& 相关系数较好& 得到了较
为稳定的数据’ 因此& 正式实验采用在体肠循环灌
流模型进行研究’

正常肠道会吸收水分& 从而使药物质量浓度升
高& 故必须对水分进行校正’ 通过查阅文献发现&
循环灌流法使用酚红法或量筒法)"#*进行校正& 但
酚红本身存在一定的吸收)"%)"(* & 会对实验造成误
差& 尤其是本身吸收量小的化合物’ 通过预实验发
现& 量筒法所得结果的稳定性更好& 因此选择该方
法进行水分校正’

本实验结果表明& 原儿茶酸( 山柰素)葡萄糖
苷( 槲皮苷和山柰素)鼠李糖苷在体内的吸收机制不
仅是单纯的被动吸收过程& 还可能存在主动转运和
易化扩散因素$ 花旗松素在体内仅属被动吸收过程’

参考文献!

) " * !郑!林& 陈!慧& 王爱民& 等$超高效液相色谱测定大鼠

口服荭草花后入血成分)c*$中国医院药学杂志& #&"#& *#

"##! +")+*$

) # * !贵州省药品监督管理局$贵州省中药材( 民族药材质量标

准)-*$贵阳! 贵州科技出版社& #&&*! #3/$
) * * !黄!勇& 郑!林& 王爱民& 等$贵州产荭草药材指纹图谱的

模式识别研究)c*$中成药& #&&’& *&"/#! +%()+%+$

) % * !王爱民& 鄢!艳& 郑!林& 等$EV>.同时测定荭草花中 /

种指标成分的含量)c*$中国中药杂志& #&""& *3 "###!
*"%")*"%($

) ( * !谭晓斌& 贾晓斌& 陈!彦& 等$在体肠灌流模型及其在中

药研究中的应用)c*$中成药& #&&/& #+"""#! "33()"33’$

) 3 * !张晓雷& 周明眉& 贾!伟& 等$在体肠灌流模型及其在中药
研究中的应用)c*$上海中医药大学学报& #&"&& #% "*#!

’/)+#$

) / * !周!伟& 狄留庆& 毕肖林& 等$在体肠循环法研究连翘酯

苷@的肠吸收机制 )c*$药学学报& #&"&& %( " "" #!

"*/*)"*/’$
) ’ * !黄!勇& 唐!丽& 刘!跃& 等$野黄芩素在体肠吸收动力

学研究)c*$中国新药杂志& #&"%& #*"%#! %(/)%3"$

) + * !高宏伟& 匡海学& 阎!雪$胡黄连苦苷 ?大鼠在体肠吸收

动力学研究)c*$中医药信息& #&""& #’"%#! /)+$

(//

#&"3 年 % 月
第 *’ 卷!第 % 期

中 成 药
.=7J1I10W6<7S7;J62V6S1JS]1<7:7J1

@XW72#&"3
_;2$*’!D;$%



)"&* !陈束叶& 李铜铃& 张!洁& 等$盐酸帕罗西汀大鼠在体肠

吸收动力学研究 )c*$中国药学杂志& #&&/& %# " ’ #!

3"/)3#&$

)""* !刘太明& 蒋学华$黄芩苷和黄芩素大鼠在体胃( 肠的吸收

动力学研究)c*$中国中药杂志& #&&3& *"""##! +++)"&&"$

)"#* !翟永松& 杜守颖& 徐!冰& 等$三七总皂苷油水分分配系数

及大鼠在体肠吸收动力学研究)c*$中国中药杂志& #&"&&

*("’#! +’%)+’’$

)"** !李文兰& 南莉莉& 季宇彬& 等$人参中人参皂苷 ,M& ,\

在体肠吸收影响因素的研究)c*$中国中药杂志& #&&+& *%

"#&#! #3#/)#3*#$

)"%* !薛彩福& 郭建明& 钱大玮& 等$黄葵醇提物中黄酮类成分

在体肠吸收研究)c*$药学学报& #&""& %3"%#! %(%)%(+$

)"(* !聂淑芳& 潘卫三& 杨星钢& 等$对大鼠在体肠单向灌流技

术中重量法的评价)c*$中国新药杂志& #&&(& "% ""&#!

""//)""/+$

独一味胶囊中 L 种成分的同时测定及在大鼠血浆中的药动学特征

雷旭伟"! !王双虎#! !周云芳#!

""$丽水市第二人民医院药剂科! 浙江 丽水 *#*&&&# #$丽水市人民医院临床药学实验室! 浙江 丽水
*#*&&&$

收稿日期! #&"()&+)#(

基金项目! #&"( 年浙江省医药卫生一般研究计划 "#&"([Kb%(/#

作者简介! 雷旭伟 ""+/#%#& 女& 副主任药师& 研究方向为医院药学’ 012! "&(/’# #/’&"(’& 4)5672! 217ZQN17"+/#8"3*$:;5

!通信作者! 周云芳& 男& 硕士& 主任药师& 研究方向为临床药理学和药代动力学’ 012! "&(/’# #/’&"(’& 4)5672! hTP#’&’8"#3$:;5

摘要# 目的!建立超高效液相串联质谱 "EV>.)]-G]-# 法同时测定独一味胶囊 "独一味# 中胡麻属苷和类叶升麻
苷& 并研究其在大鼠血浆中的药代动力学特征’ 方法!蛋白沉淀法处理血浆后& 采用 @:9Q7STEV>.b4B."’色谱柱
"(& 55m#F" 55& "F/ !5# 分析$ 流动相为乙腈)&F"!甲酸水& 梯度洗脱$ 体积流量为 &F% 5>G57J’ 结果!类叶升麻
苷的线性范围为 " ‘#(& JMG5>",n&F++’ +#& 最低定量限为 &F# JMG5>$胡麻属苷的线性范围为 &F( ‘"&& JMG5> ",n
&F++’ 3#& 最低定量限为 &F" JMG5>$ 低( 中( 高质量浓度的日内( 日间精密度 ,-C均 f’F’%!& 类叶升麻苷的相对
回收率分别为 ""&(F** e’F3%#!( ""&"F(( e"F###!和 "+3F’+ e(F%##!& 而胡麻属苷分别为 ""&*F’+ e+F"’#!(
"++F*% e3F3*#!和 "+(F’’ e*F3+#!’ 大鼠静脉注射胡麻属苷和类叶升麻苷后& 两者的 7"G#分别为 ""F%( e&F#’# =
和 "&F/ e&F#(# =& @E."& g7#分别为 ""#’F/+ e*&F(## JMG"=+5>#和 "+’F*+ e"3F(## JMG"=+5>#’ 结论!该方法
简便( 快捷& 灵敏& 适用于这两种成分的药代动力学研究’

关键词! 独一味胶囊$ 胡麻属苷$ 类叶升麻苷$ 药代动力学$ EV>.)]-G]-

中图分类号! ,+3+F"!!!!!文献标志码! @!!!!!文章编号! "&&")"(#’"#&"3#&%)&//3)&(
!"#!"&F*+3+GH$7IIJ$"&&")"(#’F#&"3F&%F&"#

;#3*-(1/&"*.!&(&23#/1(#"/"%(4" ’"/.(#(*&/(.#/C*7#4&#>16.*-&.1/!(5&#2
651231’"W#/&(#’’5121’(&2.#/21(6-1.31

>4?OQ)N17"& !k@DL-=Q6JM)=Q#& !UBREKQJ)P6JM#!

"!"B&A+,7-&27$()*+,-+./&>*&G&.$29 )&$A%&̂60$6A47+%$(D46*14#47/& D46*14P<P;;;&#*42+$ <">*&D+O$,+7$,/$(#%424.+%)*+,-+./&)&$A%&̂60$6A4E

7+%$(D46*14#47/& D46*14P<P;;;& #*42+#

9:;<=9><! 9?@!0;<1Y12;X 6J Q2SW6X1WP;W56J:1279Q7< :=W;56S;MW6X=T)S6J<1556IIIX1:SW;51SWT"EV>.)
]-G]-# 51S=;< P;WS=1I75Q2S6J1;QI<1S1W57J6S7;J ;PI1I65;I7<16J< Y1W\6I:;I7<17J CQT7N17.6XIQ21I"D+-4$E
A*%$-46,$7+7+# 6J< S;ISQ<TS=17WX=6W56:;̂7J1S7::=6W6:S1WI7J W6SX26I56$@$<ABC;!@PS1WS=1X26I56N6I
SW16S1< N7S= XW;S17J XW1:7X7S6S7;J 51S=;<& S=16J62TI7IN6IX1WP;W51< ;J 6J @:9Q7STEV>.b4B."’ :;2Q5J
"(& 55m#F" 55& "F/ !5#& 5;\721X=6I1N6I6:1S;J7SW721)&F"! P;W57:6:7< 69Q1;QII;2QS7;J N7S= MW6<71JS12Q)
S7;J& 6J< P2;NW6S1N6I&F% 5>G57J$=$;DE<;!0=127J16WW6JM1;PY1W\6I:;I7<1N6I" g#(& JMG5>",n

3//

#&"3 年 % 月
第 *’ 卷!第 % 期

中 成 药
.=7J1I10W6<7S7;J62V6S1JS]1<7:7J1

@XW72#&"3
_;2$*’!D;$%


