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摘　要 :目的 　研究大鼠灌胃黄芩苷及其苷元黄芩素后的体内药动学特征。方法 　分别对大鼠灌胃给予等量黄芩
素和黄芩苷 ,采用高效液相方法测定大鼠血浆中黄芩苷 ,比较其药动学参数及生物利用度。结果 　大鼠灌胃黄芩
苷后体内的黄芩苷血浓经时曲线具有典型的双峰现象 ,灌胃黄芩素后体内的黄芩苷血浓经时曲线无双峰现象 ,黄
芩素的相对生物利用度是黄芩苷的 20019 %。结论 　黄芩苷制备成黄芩素后可提高其口服生物利用度。
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　　黄芩苷是黄芩的主要有效成分 ,目前主要以片

剂和胶囊用于急慢性肝炎、迁延性肝炎的辅助治疗 ,

并在黄芩汤、葛根芩连汤和双黄连口服液等多个经

典复方中作为主要有效成分应用于临床。研究结果

表明 ,黄芩苷口服生物利用度较低 ,从 212 %到 30 %

左右不等[1 ,2 ] 。为提高黄芩苷的口服生物利用度 ,

笔者根据文献报道[3 ] 制备了黄芩苷苷元黄芩素 ,同

时建立了测定大鼠血浆中黄芩苷的 H PL C 方法 ,分

别对大鼠灌胃给予等剂量的黄芩苷和黄芩素的药动

学行为进行比较研究。

1 　材料与仪器

黄芩苷对照品 (中国药品生物制品检定所 ,批号

1107152200212) ;黄芩苷原料 (质量分数 > 90 % ,成

都欧康植化科技有限公司) ;黄芩素对照品 (成都欧

康植化科技有限公司 ,质量分数 > 98 %) ;黄芩素原

料 (本实验室自制 ,经 HPL C 归一法检测质量分

数 > 97 %) ;抗坏血酸钠 (河北维尔康制药有限公

司) ;乙腈 (色谱纯 ,美国天地公司) ;甲醇 (色谱纯 ,上

海振兴化工一厂) ;磷酸二氢钾、冰醋酸均为分析纯。

Waters 510 泵、Waters 486 检测器 (美国 Waters

公司) ; HW22000 色谱工作站 (千谱软件有限公司) 。

SD 大鼠 ,SPF 级 ,雄性 , (250 ±20) g ,上海斯莱

克实验动物有限公司。

2 　方法与结果

211 　色谱条件 :参照文献报道[4 ]并加以改进。色谱

柱为迪马公司 Diamonsil C18柱 (250 mm ×416 mm ,

5μm) ;流动相为乙腈23 %冰醋酸溶液 (30 ∶70) ;检

测波长 278 nm ;柱温 35 ℃。理论塔板数按黄芩苷

峰计算应不少于 3 000 ,黄芩苷与相邻杂质峰的分离

度应大于 115。

212 　血浆样品的处理 :于大鼠眼底静脉丛取血

0125 mL 置肝素处理的 Eppendorf 管中 , 5 000

r/ min 离心 10 min ,分离血浆 ,置 - 20 ℃冰箱保存。

取血浆 011 mL ,加入 1 moL/ L KH2 PO4 溶液 50μL

(内含 1 %抗坏血酸钠) ,振荡混匀 ;加入甲醇2乙腈

(1 ∶1) 150μL 涡漩 5 min ,10 000 r/ min 离心 10

min ,取上清液 ,即得。

213 　方法专属性试验 :照上述色谱条件 ,取空白血

浆按血浆样品的处理项下方法操作 ,考察血浆中其

他成分对黄芩苷的有干扰 ,见图 1。可见 ,血浆中的

其他物质不干扰黄芩苷的测定。

t/ min

A2空白血浆　B2空白血浆加入黄芩苷至 1μg/ mL

C2大鼠灌胃黄芩素 5 h 后的血浆　12黄芩苷

A2blank plasma 　B2blank plasma spiked wit h baicalin (1μg/ mL)

C2plasma sample of rat s at 5 h after ig baicalin suspensions

12baicalin

图 1 　大鼠血浆中黄芩苷的色谱图

Fig. 1 　HPLC Chromatograms of baicalin in plasma of rat

214 　对照品溶液的配制 :精密称取黄芩苷对照品

15 mg 置于 10 mL 量瓶中 ,以 p H 714 的磷酸盐缓

冲液配成质量浓度为 115 mg/ mL 的黄芩苷对照品

贮备液。取适量对照品贮备液置于 10 mL 量瓶中 ,
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用甲醇定容得 375、150、75、3715、15、715、115

μg/ mL 黄芩苷对照品溶液。冰箱 4 ℃保存。

215 　标准曲线的制备 :精密吸取大鼠血浆置于 1

mL 离心管中 ,每份 90μL ,分别加入黄芩苷对照品

溶液 10μL ,使血浆中药物质量浓度分别为 3715、

15、715、3175、115、0175、0115μg/ mL ,摇匀 ,按血浆

样品的处理项下方法操作 ,记录黄芩苷峰面积 ,绘制

标准曲线。结果表明 , 黄芩苷在大鼠血浆中为

0115～3715μg/ mL 线性良好 ,回归方程为 Y = 6 ×

10 - 5 X - 01287 , R2 = 01999 3。在信噪比为 3 的条

件下 ,最低检测限为 25 ng/ mL ;在信噪比为 10 的条

件下 ,定量限为 75 ng/ mL 。

216 　回收率试验 :取大鼠血浆 9 份 ,每份 90μL ,置

于 1 mL 离心管中 ,分别精密加入黄芩苷对照品溶

液 ,制成 3715、715、0175μg/ mL 溶液 (每个质量浓

度 3 份样品) ,按血浆样品的处理项下方法操作 ,记

录黄芩苷峰面积 ,代入标准曲线回归方程计算 ,以测

得量与加入量之比计算方法回收率。结果表明 ,3

个水平质量浓度黄芩苷的平均回收率分别为

9618 %、9516 %、10113 %。

217 　精密度试验 :取大鼠血浆 3 份 ,每份 90μL ,置

于 1 mL 离心管中 ,分别精密加入黄芩苷对照品溶

液 ,制成 3715、715、0175μg/ mL 溶液 ,按血浆样品

的处理项下方法操作 ,于 1 d 内不同时间进行测定 ,

计算日内精密度。同上操作 ,置于 4 ℃冰箱 ,于一周

内不同天进行测定 ,计算日间精密度。结果日内

RSD 分别为 514 %、315 %、117 % ;日间 RSD 分别为

813 %、311 %、216 %。

218 　黄芩苷和黄芩素大鼠口服生物利用度的研究 :

取 SD 雄性大鼠 10 只 ,实验前禁食 12 h。随机分成

两组 ,每组 5 只。一组大鼠灌胃黄芩苷 015 %羧甲

基纤 维 素 钠 混 悬 液 ( 200 mg/ kg , 约 01448

mmol/ kg) ,另一组灌胃黄芩素 015 %羧甲基纤维素

钠混悬液 (121 mg/ kg ,约 01448 mmol/ kg) ,于给药

后 0、10 min , 015、110、115、310、510、810、1010、

1210、2410 h 眼眶取血 ,按血浆样品的处理项下方

法操作 ,测定药物质量浓度。绘制给药后黄芩苷血

浆浓度的经时曲线 ,对数梯形法计算各组织药物质

量浓度2时间曲线下面积 ( AUC) 值 ,大鼠灌胃黄芩

苷后黄芩苷血浓经时曲线结果见图 2。

可见灌胃黄芩苷后大鼠体内的黄芩苷血浓经时

曲线具有典型的双峰现象 ,这可能是因为黄芩苷

p Ka 值约为 5[5 ] ,在胃及十二指肠上部为分子状态 ,

t/ h

图 2 　大鼠灌胃给予黄芩苷混悬液和黄芩素混悬液后的

体内药物浓度经时曲线

Fig. 2 　Plasma concentration2time prof iles of baicalin

in rats following ig administration of baicalin

suspension and baicalein suspension

在这些部位易于吸收 ,故在 10 min 左右快速出现第

1 个峰 ;当黄芩苷迅速通过胃、十二指肠后 ,在小肠

消化液中呈离子状态 ,难于透过生物膜 ,故血药浓度

逐渐下降 ;到达回盲部和结肠部位后 ,在肠道菌群水

解作用下生成黄芩素被吸收 ,然后在肠黏膜细胞内

复原为黄芩苷 ,于是在 3 h 左右出现第 2 个峰。

大鼠灌胃黄芩素后 ,黄芩素在肠细胞和血中迅

速地转化为黄芩苷 ,原形药物浓度极低 ,30 min 后

血浆中即检测不到原形药物 (数据未给出) ,因此绘

制给药后体内黄芩苷血浆浓度的经时曲线 (图 2) 。

灌胃黄芩素后大鼠体内的黄芩苷血浓经时曲线无双

峰现象 ,血药浓度基本保持平稳 ,波动较小 ,这是因

为黄芩素没有黄芩苷的极性葡萄糖醛酸基团 ,易于

透过生物膜 ,吸收仅受溶出的影响 ,从平稳的血药浓

度可以推测其呈全肠道近似零级吸收。

应用对数梯形法计算黄芩苷 AUC 值。黄芩苷

和黄芩素大鼠灌胃后黄芩苷体内药动学的主要参数

见表 1。可见大鼠灌胃等量的黄芩素后生物利用度

是黄芩苷的 20019 % ,表明将黄芩苷制备成黄芩素

前药可以提高其口服生物利用度。
表 1 　大鼠灌胃给予黄芩苷混悬液和黄芩素混悬液后的

药动学参数

Table 1 　Pharmacokinetic parameters of baicalin in rats

following ig administration of baicalin

suspension and baicalein suspension

参 数 单 位 黄芩苷 黄芩素

AUC0 - 24 μg ·mL - 1 ·h 29. 01 ±3. 60 58. 28 ±6. 32

Cmax μg ·mL - 1 8. 30 ±2. 58 4. 83 ±0. 76

tmax h 0. 17 3. 0

相对利用率 % 200. 9 ±21. 8
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3 　讨论

有关文献研究[6 ,7 ] 和笔者前期研究表明 ,黄芩

苷属复原型前体药物 ,即黄芩苷在胃肠道菌群作用

下转化为黄芩素被吸收 ,然后在肠黏膜细胞内复原

为黄芩苷。因此 ,本实验根据黄芩苷的结构特点 ,采

取与传统酯类前药相反的思路 ,将苷类药物水解成

苷元黄芩素 ,并比较了黄芩苷和黄芩素在大鼠体内

的口服生物利用度。结果表明 ,黄芩苷水解成其苷

元黄芩素后可以改善苷类化合物的理化性质和渗透

性 ,提高了黄芩苷的口服吸收和生物利用度 ,为以中

药苷类活性成分为先导化合物进行结构改造以提高

其口服吸收提供了新的思路。

黄芩中的主要成分是黄芩苷 , 高达 9 % ～

14 %[ 8 ] ,只含有微量的黄芩素 ,约为 012 %左右[9 ] ,

因此 ,从黄芩中提取分离黄芩素是不足取的。人们

致力于研究将黄芩苷转变成黄芩素 ,目前主要有两

种方法 ,即酶法水解[10 ] 和强酸水解[3 ] 。强酸水解对

药物本身破坏较大 ,环境污染严重 ;酶法水解转化率

高、无污染。基于此 ,采用生物技术将中药苷类药物

水解成其苷元具有广阔的应用前景。
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凝胶过滤色谱2蒸发光散射法监测麦冬多糖色谱分离的研究
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摘 　要 :目的 　探讨高效凝胶过滤色谱2蒸发光散射检测法 ( HP GPC2EL SD) 用于监测多糖分离纯化的可行性和优
点。方法 　以麦冬多糖为模型多糖 ,比较 DEA E Sepharose TM Fast Flow、Sephadex G250 和 G225 柱色谱的纯化效
果 ,比较分别以 HP GPC2EL SD 和传统的蒽酮2硫酸法测定结果为收集标准时的纯化情况。结果 　通过 HP GPC2
EL SD 测定确知 ,DEA E Sepharose 可将麦冬多糖粗提物中的非中性糖部分除去 ; Sephadex G250 和 G225 均不能够
很有效地将粗多糖中的麦冬多糖与低聚糖和单糖分离。结合 HP GPC2EL SD 和蒽酮2硫酸法的优点 ,将其合理组合
用于监测麦冬多糖的凝胶色谱分离 ,可以同时确保多糖色谱分离纯化的速度和质量。结论 　以 HP GPC2EL SD 测
定结果作为收集标准特别适合于较难分离或纯化要求较高的多糖类成分的分离纯化。
关键词 :麦冬 ;多糖 ;高效凝胶过滤色谱 ;纯化
中图分类号 :R284. 2 ; R286. 02 　　　文献标识码 :A 　　　文章编号 :025322670 (2009) 0320394204

　　多糖因其广泛的生物活性和低毒等特点 ,日益

受到人们的青睐。迄今 ,已发现几百种来源于动物、

植物细胞壁和真菌细胞的多糖。多糖最常见的生物

活性是免疫调节作用 ,如抗癌、抗病毒、抗感染、抗氧

化、抗变异或造血等活性。而且 ,随着新的生物活性

的发现 ,多糖的临床应用范围也在日益扩展。如麦

冬多糖近来被证实具有抗心肌缺血活性[1 ] 。在进行

多糖生物活性研究之前 ,需要将其从提取得到的总
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