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蒲地蓝消炎口服液对头孢克洛在大鼠肠道吸收的影响
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摘  要：目的  建立小肠灌流液中头孢克洛的高效液相色谱（HPLC）分析方法，考察蒲地蓝消炎口服液对头孢克洛在大鼠

小肠吸收的影响，为临床联合用药的合理性提供实验依据。方法  采用大鼠在体单向肠灌流实验模型，应用重量法校正灌流

液体积，HPLC 测定灌流液中头孢克洛，计算头孢克洛肠吸收参数。结果  头孢克洛在各肠段均有良好吸收，小肠不同部位

头孢克洛的吸收速率常数（Ka）与有效渗透系数（Peff）大小为十二指肠＞空肠≈回肠，各肠段间的吸收无统计学差异；联

合应用蒲地蓝消炎口服液时，头孢克洛在全场段的吸收均有所减少，十二指肠处显著减少（P＜0.05），其他肠段处无统计学

差异（P＞0.05）。结论  研究结果表明蒲地蓝消炎口服液会影响头孢克洛的小肠吸收，因此两药联合使用时产生较好的药效

不是通过促进头孢克洛的吸收而实现的，而是二者共同作用的结果。
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Effects of Pudilan on absorption of cefaclor in small intestine of rats 
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Abstract: Objective  To establish a method for the determination of cefaclor by HPLC and to investigate the effects of Pudilan on 
intestinal absorption of cefaclor in rats. Methods  The rat single-pass intestinal perfusion technique was applied to investigatting the 
intestinal absorption of cefaclor, and the gravimetry was used to correct the perfusion volume. After the concentration of cefaclor in 
perfusate was determined by HPLC, the absorption parameters of cefaclor were calculated. Results  Cefaclor was absorbed well in all 
parts of the small intestine. The absorption rate constants (Ka) and the effective permeability coefficients (Peff) of cefaclor were ordered 
as follows: duodenum > jejunum ≈ ileum. There was no significant indifference in each segment (P > 0.05). When cefaclor was used 
combining with Pudilan together, the values of Ka and Peff decreased in all segments and especially in duodenum (P < 0.05) comparing 
with using cefaclor only. Besides no significant difference in the parameters was found in jejunum and ileum (P > 0.05). Conclusion  
The above findings reveal that the intestinal absorption of cefaclor could be affected by Pudilan. Therefore the combined application of 
the two drugs has better efficacy which is not accomplished by promoting the absorption of cefaclor, while it may be the result of the 
synergic action of the two drugs. 
Key words: Pudilan; cefaclor; intestinal absorption; single-pass intestinal perfusion 

头孢克洛（cefaclor）是二代口服头孢菌素，与

一代相比具有更强的杀菌能力及更小的毒副作用，

对革兰阴性菌作用较强，尤其是流感嗜血杆菌[1-3]。

蒲地蓝消炎口服液是由蒲公英、苦地丁、板蓝根、

黄芩 4 味中药组成的复方制剂。具有清热解毒，抗

炎消肿之功效，对金黄色葡萄球菌、溶血性链球菌
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等有较强的抑制作用[4-5]。目前，临床治疗中将头孢

克洛与蒲地蓝消炎口服液联合应用，用于治疗敏感

菌所致的呼吸道感染，已成为常见的治疗方案。蒲

地蓝消炎口服液中含有的多种成分能否对头孢克洛

的吸收产生影响，现有处方是否合理，在药动学方

面尚且没有相关研究，亦无两药吸收之间影响的相

关报道。本实验运用单向肠灌流法考察蒲地蓝消炎

口服液对头孢克洛吸收的影响，为临床中二者联合

应用是否产生影响提供实验依据。

1  材料 
1.1  仪器 

Agilent1100 高效液相色谱仪（美国安捷伦公

司）；BSA124S 型电子分析天平（德国赛多利斯集

团）；BT100-1F 蠕动泵（保定兰格恒流泵有限公司）；

DHW-420 电热恒温水箱（北京国华医疗器械厂）；

TGL-16B 型高速离心机（中国上海菲恰尔分析仪器

有限公司）。

1.2  药品试剂 
头孢克洛对照品（中国食品药品检定研究院，

质量分数 95.3%，产品批号 200903）；头孢克洛干

混悬剂（礼来苏州制药有限公司，产品批号

C295382）；蒲地蓝消炎口服液（济川药业集团有限

公司，产品批号 1402403）；头孢唑林钠内标物质（多

伦多研究化学品有限公司，质量分数 98%，产品批

号 25-SSR-120-1）；Krebs-Ringer 试液（K-R 试液，

自制）；氨基甲酸乙酯（天津市光复精细化工研究

所）；甲醇（色谱纯，山东禹王实业有限公司，

20140612083）；磷酸二氢钾（分析纯，国药集团化

学试剂有限公司，产品批号 F20051215）。 
1.3  动物 

SPF 级雄性 Wistar 大鼠 12 只，体质量（220±
20）g，购自辽宁长生生物科技有限公司，合格证号

SCXK（辽）2010-0001。 
2  方法与结果 
2.1  试液的配制 
2.1.1  K-R 试液[6]  称取氯化钙 0.37 g、葡萄糖 1.40 
g 溶解于 200 mL 纯化水中。另称取氯化钠 7.80 g、
氯化钾 0.35 g、氯化镁 0.02 g、碳酸氢钠 1.37 g、磷

酸二氢钠 0.32 g 溶解于 800 mL 纯化水中，待完全

溶解后与上述氯化钙、葡萄糖溶液 200 mL 混合，

用 1.0 mol/L 盐酸调节 pH 值至 5.0。 
2.1.2  空白肠灌流液  大鼠禁食 12 h 后，根据

“2.4.1”项下操作，用 K-R 试液进行小肠灌流，收

集 2 h 内灌流液，即得空白肠灌流液。 
2.1.3  头孢克洛标准储备液  精密称取头孢克洛对

照品 12.5 mg，置 25 mL 量瓶中，用 K-R 试液溶解

并稀释至刻度，即得浓度为 500 μg/mL 的头孢克洛

标准贮备液，4 ℃冰箱内保存备用。 
2.1.4  内标溶液  精密称定头孢唑林钠 12.5 mg，
置于 25 mL 容量瓶中，用纯化水溶解并稀释至刻度，

摇匀，制备成 500 μg/mL 的内标溶液。 
2.1.5  供试液 

头孢克洛供试液  精密称取头孢克洛干混悬剂

适量（约相当于头孢克洛 30 mg）置 100 mL 量瓶中，

加 37 ℃水浴预热好的 K-R 试液溶解并稀释至刻

度，混合均匀，即得头孢克洛浓度为 300 μg/mL 的

供试液，现用现配。

头孢克洛＋蒲地蓝供试液  精密称取头孢克洛

干混悬剂适量（约相当于头孢克洛 30 mg）置 100 mL
量瓶中，加入 1.6 mL 蒲地蓝消炎口服液，再加入

37 ℃水浴预热好的 K-R 试液溶解并稀释至刻度，

混合均匀即得，现用现配。

2.2  灌流液样品处理方法 
量取待测灌流液 1 mL 于 1.5 mL EP 管中，    

10 000 r/min 离心 5 min，精密吸取 90 μL 上层离心

后灌流液加入 10 μL 内标液，涡旋混匀 30 s。 
2.3  HPLC 分析方法确定 
2.3.1  色谱条件  色谱柱为依利特 Hypersil C4（4.6 
mm×150 mm，5 μm）；流动相为甲醇-0.05 mol/L
磷酸二氢钾水溶液（15∶85）；体积流量 1.0 mL/min；
检测波长 265 nm；柱温室温；进样量 20 μL。 
2.3.2  专属性考察  分别取空白肠灌流液、含头孢

克洛和蒲地蓝的空白肠灌流液、头孢克洛和蒲地蓝

小肠灌流 45 min 溶液，按照“2.3.1”项下色谱条件

进行测定，考察空白肠灌流液及蒲地蓝对头孢克洛

测定的干扰。头孢克洛的保留时间为 5.504 min，内

标物的保留时间为 6.819 min，头孢克洛与内标物、

蒲地蓝中各成分分离良好，分离度 R＞1.5，不受其

干扰，符合测定要求。见图 1。 
2.3.3  标准曲线绘制与定量下限  精密移取头孢克

洛标准储备液或肠灌流液储备液适量，分别用 K-R
试液、空白肠灌流液配制成质量浓度为 10、20、50、
100、200、400、500 μg/mL 的标准系列溶液。得到

K-R 试液中头孢克洛的标准曲线为：Y＝0.017 3X－
0.009 5（r＝0.999），空白肠灌流液中头孢克洛的标

准曲线为：Y＝0.014 7X＋0.029 5（r＝0.996），结果 
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1-头孢克洛 2-头孢唑林钠 
1- cefaclor; 2-cCefazolin sodium 

图 1  空白肠灌流液（A）、头孢克洛和蒲地蓝的空白肠灌流液（B）、头孢克洛和蒲地蓝小肠灌流 45 min 溶液（C）高效液

相色谱图

Fig. 1  HPLC of blank intestinal perfusate (A), cefaclor and Pudilan in blank intestinal perfusate (B), intestinal perfusate of 
cefaclor and Pudilan in 45 min (C) 

表明头孢克洛在 10～500 μg·mL−1 线性关系良好，

低检测限为 10 μg/mL，满足准确度的要求以及测

定的需要。

2.3.4  头孢克洛在K-R 试液中稳定性考察  用K-R
试液配制头孢克洛质量浓度为 300 μg/mL 的溶液，

置于 37 ℃恒温水浴中，分别于 0、1、2、3 h 取样

1 mL，将待测溶液与内标按 9∶1 的比例进行涡旋

混匀，按照“2.3.1”项下方法进行测定，RSD 值小

于 2%。说明头孢克洛在 K-R 试液中 3 h 内稳定性

良好。

2.3.5  日内、日间精密度  取头孢克洛标准储备液

稀释成低、中、高（20、100、400 μg/mL）3 个质

量浓度的溶液，按照“2.3.1”项下方法进行测定，

于 1 d 内不同时间测定 5 次，计算日内精密度；同

法，每日 1 次，连续测定 5 d，计算日间精密度。结

果显示，各质量浓度下精密度 RSD 值均小于 15%。 
2.3.6  头孢克洛在肠灌流液中稳定性考察  取头孢

克洛标准储备液用空白肠灌流液配制成低、中、高

（20、100、400 μg/mL）3 个浓度的溶液，置于 37 ℃
恒温水浴中，分别于 2、4 h 取样 1 mL，按“2.2”
项下方法处理并按照“2.3.1”项下方法进行测定；

同法测定头孢克洛肠灌流液样品在 4、−20 ℃条件

下的稳定性。结果显示 RSD 值均小于 15%，说明

头孢克洛在以上条件下稳定性良好。

2.3.7  管路的物理吸附性考察  取供试液 10 mL，
连接蠕动泵及管路，调整体积流量为 0.2 mL/min，
考察 30 min 管路对头孢克洛的吸附情况，分别于 0、
10、20、30 min 取样，按照“2.3.1”项下方法进行

测定。在 30 min 内经管路损失的头孢克洛小于 2%，

结果显示蠕动泵管路对头孢克洛几乎无吸附作用。

2.4  大鼠在体肠吸收实验 

2.4.1  实验方法  取健康 SPF 级雄性 Wistar 大鼠，

隔夜禁食 12 h（期间可自由饮水），ip 乌拉坦（1 g/kg
即 5 mL/kg）进行麻醉后，将其固定于鼠板上。沿

腹中线打开腹腔约 4 cm，充分暴露手术视野，结扎

胆管。分离待考察肠段，十二指肠自幽门下 1 cm 开

始，空肠段自幽门下 15 cm 起，回肠自盲肠上行 20 
cm 开始。各肠段分别取长度约 10 cm，对需要考察

的肠段上下两端分别切口，并用 37 ℃生理盐水清

洗各肠段。试验肠段上下两端进行插管并结扎，入

口处的插管与蠕动泵相连，出口处的插管接液体收

集管。手术完成后，用浸有 37 ℃生理盐水的脱脂

棉覆盖于伤口上，并采用灯照进行保温。

手术完成后，先用待考察的灌流液平衡 30 min，
再改用已知质量装有供试液的小管进行灌流，出口

处用已知质量的小管收集灌流液。灌流速度控制在

0.2 mL/min，从第一滴供试液滴下时开始计时，每

隔 15 min 迅速更换一次装有试液的小管和用来收

集灌流液的小管，并称质量。计算泵入的供试液质

量以及每 15 min 内收集得到的流出液的质量，直至

105 min 结束实验。将考察的肠段剪下，测量其长

度（l）和内径（r）。 
2.4.2  数据处理  采用重量校正法用下式计算头孢

克洛的 Ka 及 Peff。 
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（mL），Cin 和 Cout 分别为肠道进出口灌流液的质量

浓度（mg/L），Cout (Correct)为灌流液校正浓度（mg/L），
A 为小肠表面积，l 和 r 和为被灌流肠段的长度（cm）

和横截面半径（cm），Q 为灌流速度（mL/min），V
为灌流肠段的体积。采用 t-test 进行数据分析。 

2.4.3  头孢克洛单独及联合应用时在大鼠各肠段吸

收的考察  分别用 300 μg/mL 的头孢克洛供试液和

含有头孢克洛（300 μg/mL）和蒲地蓝的供试液，按

照“2.4.1”项下的方法对大鼠进行各肠段的灌流，分

别计算每 15 min 的Ka及Peff，取平均值，结果见图 2。 

与单独应用头孢克洛组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs cefaclor (used only) group 

图 2  头孢克洛在不同肠段的吸收参数及蒲地蓝对头孢克洛吸收的影响 ( x±s, n = 6)
Fig. 2  Absorption parameters of cefaclor in different intestinal segments and effects of Pudilan on absorption of cefaclor ( x ±s, n = 6) 

3  讨论 
本实验采用的定量方法为内标法，与外标法相

比，内标法可以大大降低由于进样量改变或色谱条

件改变所引起的误差。在本实验设定的色谱条件下，

头孢克洛与内标物获得良好分离效果，该法能够得

到更为精确的结果。

在评价药物吸收时，由于肠道不仅吸收药物，

同时也会吸收或分泌水分，因此直接测得的药物浓

度与实际药物浓度相比有偏差，需进行校正。校正

方法主要有重量法和酚红法等其他标示物法。在实

际的操作过程中，传统认为酚红不被吸收的观点已

被实验证实是错误的[7-8]。酚红不仅会有一定程度的

吸收，在某些情况下也与药物发生反应。若要减少

酚红的吸收，需用含 Ca2+的 KB 缓冲液来抑制酚红

的吸收[9]，操作较为复杂，基于以上原因，近年来

的实验多以重量法进行评价。采用重量法评价，方

法准确可靠，操作简便。

根据文献[10]报道，头孢克洛在结肠处几乎无吸

收，故本实验仅对十二指肠、空肠、回肠三个肠段

进行考察。在大鼠手术过程中进行胆管结扎，可以

排除胆汁对吸收的影响。为更好模拟人体环境，实

验中灌流速度的选择应与肠蠕动速度相契合。在健

康志愿者体内的灌流实验中[11]，流速选定在 2～3 
mL/min，更接近人在空腹状态的情况。大鼠肠道约

为人的十分之一，因此，在进行大鼠肠灌流过程中

设置流速在 0.2～0.3 mL/min 更为合理。 
K-R 试液 pH 值的选择是基于头孢克洛在不同

pH 值的溶剂中降解速度不同决定的。根据文献报

道[12]，头孢克洛在 pH＜5 的环境中稳定。当 pH＞6
时，48 h 后的含量降至 40%以下。考虑到正常情况

下的十二指肠 pH 4～6，空肠 pH6～7，回肠 pH 6.5～
7.5[13]，故 K-R 试液 pH 值选择 5.0。 

头孢克洛在大鼠各肠段处均有吸收，吸收程度

为十二指肠＞空肠≈回肠。对各肠段参数进行统计

学分析，均无显著性影响（P＞0.05）。有文献[14]报

道，头孢克洛在肠道吸收方式分为主动转运与被动

扩散，其中被动扩散所起的作用并不明显，主要通

过肠道寡肽转运蛋白 Pept1 介导吸收。另有文献[15]

报道，Pept1 转运体在肠管纵轴方向的表达量，小

肠近端大于在小肠远端，这与本实验所测得结果基

本相符。

在大鼠小肠处，药物吸收的程度可根据 Peff 值

进行分类，Peff＞0.2×10−4 cm/min 可认为药物易于

吸收，Peff＜0.03×10−4 cm/min 可认为药物难吸   
收[16]。头孢克洛的Peff值远远大于0.2×10−4 cm/min，
因此判定头孢克洛在大鼠小肠全肠段吸收良好。

联合应用蒲地蓝消炎口服液后，各肠段吸收均

有所降低。联合应用与单独使用时对比，在空肠与
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回肠处，Ka、Peff 值无统计学差异（P＞0.05），在十

二指肠处有显著性影响（P＜0.05）。Pept1 转运体是

质子依赖型转运蛋白，以 H+梯度为动力，因此 pH
对 Pept1 转运有较大影响[17]。蒲地蓝消炎口服液可

能改变了肠道 pH 值，由于十二指肠环境为弱酸性，

而空肠、回肠环境为中性偏弱碱性，因此对十二指

肠处 pH 影响较大，使之 H+浓度下调进而导致 Pept1
转运驱动能量不足，致使头孢克洛在十二指肠处吸

收减少程度 大。此外，药物在吸收过程中是否存

在其他转运体参与还需要进一步开展更深入的研

究。 
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