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阿魏酸在大鼠体内肠吸收动力学的研究
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摘要：目的研究阿魏酸在大鼠各肠各段的吸收动力学特征。方法采用大鼠在体肠回流实验装置，采用uV法

和HPLC法分别测定肠循环液中酚红和阿魏酸的量。结果 阿魏酸在大鼠小肠各段的吸收速率常数(E。)于阿魏

酸不同质量浓度(20、50、100、200flg／mI。)时分别为0．433 4、0．469 7、0 452 1、0．430 2 h叫l不同pH值7．8、6．8、

5．4时分别为0．254 1、0．602 1、1．200 6 h～I在不同肠段十二指肠、空肠，回肠、结肠时分别为0．151 2、0．178 4，

0．168 7、0．066 9 h～。结论药物质量浓度对^。无影响I在pH值为5．4～7，8，随药物溶液pH值的减小．药物^．显

著增加；药物在十二指肠、空肠和回肠的吸收较好，在结肠的吸收较差；阿魏酸在肠道的吸收呈一级动力学过程，吸

收机制为被动扩散。
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Abstract：0bjective To investigate the absorption kinetics of ferulic acid at different intestine seg—

merits in rats．Methods The intestine in rats was cannulated for in situ recirculation．UV and HPLC were

used to determine the concentrations of phenol red and ferulic acid．respectively．Results The absorption

rate constants(^。)at the concentration of 20，50。100，and 200 Pg／m!．from intestine were 0．433 4，

0．469 7，0．452 l，and 0．430 2 h一，respectively．女。at pH value of 7．8，6．8，and 5．4 from intestine were

0．254 1，0．602 1，and 1．200 6 h～，respectively；k。at duodenum，jejunum，ileum，and colon were

0．151 2，0．178 4，0．068 7，and 0．066 9 h 3．respectively．Conclusion Concentration has no effeat on the

absorption kinetics．And within pH value 5．4—7．8，the absorption of the drug is increased when pH value

of the drug solution iS 10wered．Ferulic acid 1S better absorbed at duodenum，iejunum，and ileum than at

colon．The absorption of ferulie acid iS a first—order process with the passive diffusion mechanism．

Key words：ferulic acid；absorption kinetics；intestine

阿魏酸普遍存在于当归、JI』芎等常用中药中，它

是一种非肽类内皮素受体竞争性拮抗剂，具有抑制

血小板聚集和血栓形成、抑制脂质过氧化、抗过敏等

作用，对心、脑、肝、肾及血管疾病有显著疗效[“。研

究中药有效成分口服时的吸收特性，是提高中药El

服给药的生物利用度和开发口服制剂的基础，本实

验选用大鼠在体灌流的方法建立了阿魏酸大鼠肠吸

收模型，采用HPLC法‘z1测定肠循环液中阿魏酸的

坚銎县智：留装省蓉籍学基金资助项目(30200363)。旺宁省博土启动基金资助项目(2001102。42)
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量，并对其吸收特性进行研究，以期为阿魏酸制剂的

现代化研究提供生物药剂擎依据。

1材料与仪器 、

1．1药品与试剂：阿魏酸对照品(中国药品生物制

品鉴定所，批号0773—9910)I阿魏酸原料药(质量分

数99．4％，南通市华峰化工有限责任公司，批号

030401)；酚红(Fabric Afemane，德国)；戊巴比妥

钠(上海试荆采购供应站分装厂)；Kreb—ringer’S

营养液(简称K氏液，自制，每1 000mL内含NaCl

7．80 g、KCl 0．35 g、NaHC03 1．37 g、NaH2P04 0．32

g、MgCl：0．02 g、葡萄糖1．40 g)；甲醇为色谱纯；其

他试剂和试药均为分析纯。

1．2仪器：高效液相色谱仪。配置510型泵，486型

紫外检测器(美国Waters公司)；UV一2501型紫

外一可见分光光度计(日本岛津)；pHS 3c酸度计

(上海伟业仪器厂)；BT01—100恒流泵(保定兰格

恒流泵有限公司)；电子恒温水浴锅(天津市泰斯特

仪器有限公司)。

I．3动物：雄性Wistar大鼠，体重(250±20)g，

沈阳药科大学实验动物研究中心，合格证号：辽实合

字033号。

2方法

2．1 酚红与阿魏酸测定波长及测定方法的选择；分

别用K氏液配制适宜浓度的阿魏酸和酚红溶液；量

取适量K氏液(不含阿魏酸及酚红)进行整肠段回

流3 h，即为肠循环K氏液。吸取上述溶液各0．5

mL，分别置10mL试管中，加0．2mol／LNaOH溶

液5 mL，以0．2 mol／I。NaOH溶液为空白，在

700～200 nm进行紫外扫描，扫描图谱见图1，结果

表明，在酚红的吸收峰558 nm处，阿魏酸及肠循环

K氏液均无吸收，而在阿魏酸的吸收峰320 llm处，

酚红及肠循环K氏液均有吸收。故选择UV法在

558 nm波长处测定酚红的量，采用HPLC法于320

nm波长处测定循环液中阿魏酸的量。

2．2肠循环液中酚红的测定

2．2．1 酚红标准曲线的制备：精密移取用K氏液

配制的质量浓度分别为10、15、zo、30、40、50 ag／

mI。的酚红标准溶液各0．5 mI，，置10 mL刻度试管

中，加0．2mol／I。NaOH溶液5mL。以0．2real／I．

NaOH溶液为空白，在558 nm处测定吸光度(A)，

以A对酚红质量浓度(pg／mI，)进行线性回归，得

标准曲线方程如下：A=0．017 6 C+0．014 3，r一

0．999 9(n一3)。

2．2．2酚红的测定：从大鼠在体肠循环液不同时间

1”⋯3
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点的样品中，分别移取0．5 mL，加入0．2 mol／I。

NaOH溶液5 mL。以0．2 mol／[。NaOH溶液为空

白，在558 nm处测定A。将A代人标准曲线方程求

得酚红质量浓度。

2．3肠循环液中阿魏酸的测定

2．3．1色谱条件：色谱柱为Kromacil C18柱(200

mm×4．6 mm，10／xm)，天津天和色谱仪器有限公

司}流动相为甲醇一0．5％醋酸溶液(40 t 60)，三乙

胺调pH值为4．9；柱温为室温；体积流量为：1．0

mL／min}检测波长为320 nm；灵敏度为0．01

AUFS；进样量为20 pI，。

2．3．2对照品和供试品溶液制备及其色谱行为：精

密量取酚红储备液(1 000 vg／mI．)2 mI。，置100

mL量瓶中，用K氏液稀释至刻度，摇匀，进行整肠

段回流3 h，即为空白肠循环液I精密称取阿魏酸对

照品适量，用含酚红20 pg／mL的K氏液溶解并稀

释，摇匀，即得阿魏酸对照品溶液；精密称取阿魏酸

原料药适量，用含酚红20 gg／mL的K氏液溶解并

稀释，摇匀，进行整肠段回流3 h后，以0．45 pm微

孔滤膜滤过，吸取续滤液作为供试品溶液。分别吸取

3种溶液，在上述色谱条件下进行测定，色谱图见图

2。阿魏酸的保留时间约为6 min，供试品溶液的主

峰保留时间与阿魏酸对照品溶液一致，空自肠循环

液无干扰。

2．3．3阿魏酸肠循环液标准曲线的制备：精密称取

阿魏酸对照品约20 mg，置100 mL量瓶中，用含酚

红20 f^g／mL K氏液溶解并稀释至刻度，摇匀，制成

200 pg／mL储备液。精密量取阿魏酸储备液适量，

用含酚红的K氏液稀释成含阿魏酸2．0、5．0、10．0、

20．0、50．0、200．0／19／mL的系列溶液，按2．3．1项

下色谱条件进样20 pL，测定，以蜂面积(y)对阿魏

酸质量浓度(x)进行线性回归。得回归方程为Y一

67 157 X一168 573，r一0．999 8(月一3)。
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t-ferulic acid 2-phenol red

图2空白肠循环液(A)，阿魏鼬对照品溶液(B)和

阿魏酸供试品溶液(c)的HPLC图

Fig．2 HPLC chromatograms of blank intestine

circulation solution(A)，ferulic acid

reference substance soIntion(B)and

ferulic acid sample solution(C)

2．3．4肠循环液中阿魏酸的测定：在不同时间点取

大鼠在体肠循环液样品续滤液20 pI。，按2．3．1项

色谱条件测定。

2．3．5阿魏酸在肠循环液中稳定性考察：为排除在

大肠吸收实验过程中药物的化学稳定性因素对实验

结果的影响，取100 t—g／m1．的供试液于循环装置

中，在相同实验条件下直接循环．分别于0、1、2、4、

6、8 h取样，按2．3．4项下操作测定阿魏酸在循环

液中的量的变化。

2．4大鼠在体肠吸收实验

2．4．1 肠吸收实验方法o“]：将实验前禁食18 h

的大鼠称质量后。以10 mg／mL戊巴比妥钠溶液

0．4 mI。／100 g ip麻醉，麻醉后将大鼠背位固定于手

术台上，保持37 C体温，沿腹部正中线切开腹部

(约3 cm)。对需要考察的部位，在两端剪切后插管，

结扎，先用少量37 c生理盐水冲洗肠段，再用空气

将生理盐水排净。取阿魏酸供试液(预热至37‘C)

200 mL，先以5 mL／min循环10 min后，将流速调

为2．5 mL／min。分别回流后0．25、0．5、1．0、1．5、

2．0、2．5、3．0 h取样2 mI。，经0．45 pm微孔滤膜滤

过，同时补充等量的恒温酚红溶液，分别用HPI，C

法和uV法测定阿魏酸和酚红的质量浓度。根据酚

红质量浓度计算出供试液的体积，根据每一时间段

药物质量浓度和供试液体积的变化计算出肠循环液

中的剩余药量x，以lnX对取样时间作图得一直

线，由直线的斜率求出吸收速率常数(^。)；由3 h剩

余药量的变化值对零时间剩余药量的比求出3 h药

物吸收百分率。

分段考察的各肠段区间如下：十二指肠段自幽

门1 cm处开始往下10 cm~止；空肠段自幽门15 cm

起往下10 cm止；回肠段自盲肠上行20 cm开始往

下10 cm止f结肠段从盲肠后端开始往下10 cm

止。整肠段考察自十二指肠上端起到回肠下端止。

2．4．2药物质量浓度对肠吸收影响的考察：精密量

取阿魏酸标准储备液(1 000 t-g／mL)4、10、20、40

mL，置200 mI，量瓶中，再分别精密加入酚红标准

储备液(】000 vg／mL)4 mL，用K氏液稀释至刻

度，配制成20．0、50．0、100．0、200．0／tg／mI。的供试

液，分别进行整肠段回流实验，考察药物质量浓度对

吸收的影响。

2．4．3肠循环液pH值对肠吸收影响的考察：分别

用稀HCl和稀NaOH调节100 p．g／ml。供试液的

pH值为7．8、6．8、5。4，进行整肠段回流实验，考察

pH值对药物吸收的影响。

2．4．4大鼠肠道各区段吸收情况的考察：用100

,ug／mI。供试液分别在十二指肠、空肠、回肠和结肠4

个肠段回流，考察大鼠小肠各段的吸收情况。

3结果

3．1肠循环液中药物测定的方法学验证

3．1．1 方法回收率和精密度：配制低(2．0,g／

mI，)、中(20 ug／ml，)、高(200 pg／mI。)3个质量浓

度的肠循环液，分别进样测定峰面积，按2．3．3项下

标准曲线方程求得药物质量浓度，求得方法回收率

为94．8％～99．7％。每个样品测定5次，连续测定5

d，求得日内精密度小于1．3％，日间精密度小于

2．1％。证明该方法适用于药物的测定。

3．1．2阿魏酸在肠循环液中的稳定性：药物在肠循

环液中的稳定性实验结果发现，阿魏酸在肠循环液

中的量没有明显变化(RSD一1．54％)。

3．2在体肠吸收动力学及影响因素

3．2．1药物质量浓度对吸收的影响：考察了肠循环

液中含有不同的质量浓度药物时．阿魏酸在肠的k。

与吸收百分率，结果见表1。对不同药物质量浓度的

^。进行方差分析，结果表明．不同药物质量浓度下的

^。问无显著性差异。可知质量浓度对药物在肠的吸

收的k。没有影响。

表1不同质量浓度对阿魏酸肠吸收的影响(x士s，n焉5)

Table 1 Efleet of Vat'lOUtS concentrations on ferulic acid

absorption in rat Intestines(；±。，n-5)

3．2．2肠循环液pH值对药物吸收的影响：阿魏酸

在pH值分别为5．4、6．8及7．8肠循环液中的^。和
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吸收百分率结果见表2。对不同pH值条件下的^。

进行方差分析，结果表明，^。差异显著(尸<0．01)。

随着pH值增大，阿魏酸的^。随之减小。

裹2不同pH值对阿魏酸肠吸收的影晌(；士s，n--$)

TaMe 2 Effect of cycling solution
7

S pH value∞ferulic

acid absorption In rat intestines(，士j，H=5)

3．2．3各肠段药物吸收能力的比较：大鼠在体肠回

流3 h后，不同肠段的女。和吸收百分率结果见表3。

对各肠段女。进行方差分析，结果显示结肠段与其他

区段比较^。显著小，且有统计学意义(P<0．05)，

十二指肠、空肠和回肠^。无显著性差异。^。和药物的

吸收量按空肠、回肠、十二指肠、结肠的顺序下降。

表3阿魏酸在大鼠不同肠段的吸收百分率

和七．(；±s，H一5)

Table 3 Absorbability and k of ferullc acid at intestinal

various segments In rats(r士J，fl--5)

4讨论

小肠在吸收过程中，不仅吸收药物，也吸收水

分，导致供试液体积减少，故不能用直接测定药物质

量浓度的方法计算剩余药量。加入定量的酚红可用

于测定肠对水分的吸收，从而计算出肠循环液中药

物质量浓度的变化。药物在肠循环液中的稳定性实

验结果表明，阿魏酸在肠吸收实验过程中稳定，这就

可以说明体外药物质量浓度的降低并非由于药物降

解造成的，而是药物吸收入血的结果。

在不同质量浓度条件下，小肠^。间无显著性差

异，且以小肠内剩余药量的对数(1nX)对取样时间

(￡)作线性回归，所得直线的相关系数均大于0．9，

可以初步确定阿魏酸在肠的吸收属于一级动力学过

程，吸收机制为被动扩散。肠道的pH值对口服药物

的吸收有影响，尤其对弱酸和弱碱性药物的影响更

为明显，本实验结果表明随着肠循环液pH值增大，

阿魏酸的^。随之减小，这提示改变胃肠道的pH值

会对阿魏酸的解离度和吸收产生影响进而影响药效

的产生。药物在不同肠段的^。具有显著性差异，^。和

3 h的吸收量按空肠、回肠、十二指肠、结肠的顺序

下降，但阿魏酸仍在整个肠段有较好的吸收。

了解药物在胃肠道的吸收特性，可以减少剂型

设计的盲目性，为剂型的开发提供科学依据。本实验

已证实阿魏酸在结肠以上部位皆有良好吸收，吸收

窗较长，适于制备成缓释给药系统。由于阿魏酸在结

肠的吸收速度明显下降，故在设计阿魏酸的缓释制

剂时，最好能延长此制剂在胃肠道上中部的滞留时

间，并保证药物的有效吸收，从而提高阿魏酸的生物

利用度，减少给药次数。
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