
·64· 中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 45 卷 第 1 期 2014 年 1 月 

• 药理与临床 • 

黄连解毒汤中小檗碱及其他成分模拟组合在脑缺血大鼠体内药动学比较研究 

王文哲，周  静，郭立玮，朱华旭，潘林梅*，潘永兰 
南京中医药大学药学院 中药复方分离工程重点实验室，江苏 南京  210029 

摘  要：目的  比较基于黄连解毒汤原方比例的 4 种不同模拟组合中主成分小檗碱在脑缺血模型大鼠体内的药动学变化过

程。方法  大鼠按体质量分为模型组和假手术组，模型组以线栓法复制大鼠脑缺血模型。每组又分为 4 个亚组，分别为小檗

碱（247.4 mg/kg）组、小檗碱（247.4 mg/kg）＋黄芩苷（190.7 mg/kg）组、小檗碱（247.4 mg/kg）＋栀子苷（149.5 mg/kg）
组、小檗碱（247.4 mg/kg）＋栀子苷（149.5 mg/kg）＋黄芩苷（190.7 mg/kg）组。各组分别于 ig 给药后 0.083、0.25、0.5、
1、2、3、4、6、8、10、12、24、48、72 h 眼眶取血，HPLC 法测定小檗碱在大鼠血浆中的浓度变化，绘制药-时曲线，DAS 
2.0 计算药动学参数。结果  根据统计矩参数，模型组和假手术组小檗碱的吸收顺序均为小檗碱＋栀子苷组＞小檗碱＋栀子

苷＋黄芩苷组＞小檗碱组＞小檗碱＋黄芩苷组。结论  针对脑缺血模型，黄连解毒汤中的栀子苷可促进小檗碱的吸收，黄

芩苷则对小檗碱的吸收有一定的抑制作用，而三者组合给药后栀子苷可以降低黄芩苷对小檗碱吸收的抑制作用。 
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Comparative study on in vivo pharmacokinetics of simulated combination 
of berberine and other ingredients in Huanglian Jiedu Decoction in rats 
with cerebral ischemia 

WANG Wen-zhe, ZHOU Jing, GUO Li-wei, ZHU Hua-xu, PAN Lin-mei, PAN Yong-lan 
Key Laboratory of Separation Engineering of Chinese Materia Medica Compound, College of Pharmacy, Nanjing University 
of Chinese Medicine, Nanjing 210029, China 

Abstract: Objective  To compare the pharmacokinetic changing process of the main component berberine in four different 
simulated combinations based on the proportion of Huanglian Jiedu Decoction (HJD) in rats with cerebral ischemia. Methods 
According to body weight the rats were divided into model and Sham groups, and the middle cerebral artery occlusion (MCAO) was 
reproduced by suture method to make rats with cerebral ischemia in the model group. Each group was divided into four sub-groups: 
berberine (247.4 mg/kg), berberine (247.4 mg/kg) + baicalin (190.7 mg/kg), berberine (247.4 mg/kg) + geniposide (149.5 mg/kg), 
and berberine (247.4 mg/kg) + geniposide (149.5 mg/kg) + baicalin (190.7 mg/kg) groups. After ig administration, orbital blood was 
collected in 0.083, 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 48, and 72 h, respectively. HPLC method was used for the determination of 
berberine concentration change in rat plasma. The concentration-time curve was plotted and the pharmacokinetic parameters were 
calculated by DAS 2.0. Results  According to the statistical parameters, the absorbed order of berberine in the model and Sham 
groups was as follows: berberine + geniposide > berberine + geniposide + baicalin > berberine > berberine + baicalin. Conclusion  
For MCAO rats, geniposide in HJD could promote the absorption of berberine, and baicalin could inhibit the absorption of berberine, 
but the combination of the three could alleviate the inhibition of berberine absorption by baicalin. 
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黄连解毒汤是清热解毒方中的经典方剂，由黄

连（君）、黄芩（臣）、黄柏（佐）和栀子（使）配

伍而成。近年来，黄连解毒汤的药效学研究不断取

得新的进展，研究表明该方具有良好的改善脑缺血、

缺氧等作用[1-3]，在用于治疗脑血管疾病方面具有可

观前景。其主要成分小檗碱能够透过血脑屏障[4]，

为其治疗脑部疾病提供了保障；还可明显扩张脑缺

血大鼠软脑膜微循环，加快微循环血流速度，对维

持缺血时大脑血流量有重要意义。因此，研究黄连

解毒汤中主要药效成分相互之间如何发挥脑缺血保

护作用及作用规律就显得尤为重要。黄连解毒汤主

要含生物碱、黄酮、环烯醚萜苷 3 大类成分，代表

成分分别为小檗碱、黄芩苷、栀子苷[5]。本实验研

究其主成分之一小檗碱，通过比较其不同模拟组合

的药动学过程，探究黄连解毒汤中其他主要成分对

小檗碱的体内吸收的影响，为进一步研究黄连解毒

汤复方成分的相互作用规律提供依据。 
1  材料 
1.1  药品与试剂 

小檗碱（批号 110713-200609）对照品购自中国

食品药品检定研究院；栀子苷（质量分数 95%，批

号 ZL20100923），黄芩苷（质量分数 98%，批号

ZL20100834），小檗碱（质量分数 98%，批号

ZL20100965）购自南京泽朗医药科技有限公司；肝

素钠购自 Sigma 公司；乙腈（色谱纯，Merck 公司），

水为娃哈哈纯净水，其余试剂均为分析纯。 
1.2  仪器 

Agilent1100 高效液相色谱仪 （四元梯度泵、自

动进样器、柱温箱、DAD 检测器，美国）；TGL—16 
C 型离心机（上海安亭科学仪器制造厂）；微量移液

器（德国，Eppendor 公司）；MTN—2000W 氮气浓缩

仪（天津奥特赛恩斯仪器有限公司）；Libror AEL—
40SM 电子分析天平（日本岛津）；WH—90A 型微

型混合器（上海亚荣生化仪器厂）；KQ3200nE 型超

声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；−80 ℃
超低温冰箱（中国海尔集团有限公司）。 
1.3  动物 

雄性 SD 大鼠，清洁级，体质量 280～300 g，
由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供，合格证

号：SCXK（沪）2008-0033。 
2  方法 
2.1  脑缺血模型制备 

SD 大鼠按体质量分为模型组和假手术组，每

组又分为小檗碱组、小檗碱＋黄芩苷组、小檗碱＋

栀子苷组、小檗碱＋黄芩苷＋栀子苷组。其中模型

组参照文献方法 [6]对大鼠进行大脑中动脉栓塞

（MCAO）手术。大鼠 ip 10%水合氯醛，在颈部偏

右方切口，钝性分离右颈总动脉（CCA）、颈外动

脉（ECA）和颈内动脉（ICA），挂线备用，结扎

ECA 远心端，用动脉夹夹闭 CCA 近心端、ICA 远

心端后，迅速于分叉处下 ECA 上做一切口，从切口

处插入备好的线栓，线导入 ICA 后，在 ECA 处系

一线固定线栓，不宜太紧，打开夹闭 ICA 的动脉夹，

轻柔送线接近 20 mm 处，遇阻力即止，固定栓线，

结扎 ECA，缝合皮肤 4 h 后，轻轻拔出线栓并进行

大鼠行为学评分，按文献方法[7]，对动物进行神经

症状评分。将行为学评分≥2 分的大鼠作为复制成

功的脑缺血模型大鼠。假手术组除不切口插线外，

其余操作同模型组。 
2.2  给药剂量的确定 

给药量是按复方中的各成分量和原方中比例进

行模拟，与复方具有可比性。根据本实验室已有的

优选工艺提取黄连解毒汤制剂，得到复方中水提物

粉末，得率为 26.69%。黄连解毒汤给药剂量为全方

生药 40 g/kg，折算为提取物约为全方提取物 10.68 
g/kg。黄连解毒汤复方提取物中小檗碱、黄芩苷、

栀子苷的质量分数分别为 2.27%、1.75%、1.33%。

而小檗碱、黄芩苷、栀子苷质量分数分别为 98%、

98%、95%。可知小檗碱、黄芩苷、栀子苷的给药

剂量分别为 247.4、190.7、149.5 mg/kg。 
2.3  给药与血样采集 

大鼠给药前禁食 12 h，自由饮水。假手术组及模

型组大鼠术后 24 h 取空白血浆 0.5 mL 于肝素化试管

中。1 h 后 ig 给药，具体剂量为小檗碱 247.4 mg/kg、
黄芩苷 190.7 mg/kg、栀子苷 149.5 mg/kg。分别于给

药后 0.083、0.25、0.5、1、2、3、4、6、8、10、12、
24、48、72 h 眼眶取血。所有血样置于肝素化试管中，

5 000 r/min 离心 5 min，取上清液，备用。 
2.4  大鼠血浆样品中小檗碱的测定 
2.4.1  色谱条件  色谱柱为Agilent Zorbax C18柱（250 
mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：乙腈（A）-0.1%磷酸

水溶液（B）梯度洗脱，洗脱程序：0～13 min，88% B；
13～28 min，74% B；体积流量 1.0 mL/min；柱温

30 ℃；进样量为 20 μL。内标法进行峰面积定量。 
2.4.2  血浆样品的处理  取 100 μL 血浆样品置于

具塞离心管中，加入 0.01 mol/L 冰醋酸 50 μL，再
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加入 400 μL 无水甲醇沉淀蛋白，涡旋混匀 30 s，混

匀后，5 000 r/min 离心 10 min。将上清液转移至另一

尖底试管中，于 40 ℃水浴 N2 挥发至干。残渣定量

加入甲醇 100 μL 溶解，涡旋混匀 30 s，混匀后，5 000 
r/min 离心 10 min，取上清液作为样品液，待测。 
2.4.3  对照品溶液制备  分别精密称取适量小檗碱

对照品，置于 25 mL 量瓶中，甲醇将其定容至刻度，

得到对照品储备液；再分别吸取适量储备液，置于

5 mL 容量瓶中，甲醇定容至刻度，配成质量浓度为

9.68 μg/mL 小檗碱溶液，4 ℃保存。 
2.4.4  线性关系考察  取 7 份空白血浆各 100 μL，
置具塞试管中,并分别加入不同质量浓度的小檗碱

对照品溶液各 100 μL 配成质量浓度分别为 9.68、
4.84、2.42、1.21、0.605、0.303、0.151 μg/mL 的溶

液，按“2.4.2”项操作，依法测定，以峰面积（Y）
对质量浓度（X）绘制各对照品的标准曲线。血浆中

小檗碱质量浓度在 0.14～9.5 μg/mL 呈良好线性关

系，回归方程为 Y＝24.829 X＋2.964 9 ，r＝0.997 9。
当 S/N≥3 时，最低检测量为 0.14 μg/mL。 
2.4.5  专属性试验  在上述色谱条件下，小檗碱对

照品的保留时间为 21.812 min，给药 1 h 后小檗碱＋

黄芩苷＋栀子苷组血浆样品中小檗碱的保留时间分

别为 21.867 min，空白血浆在相同保留时间处皆无

吸收峰。结果见图 1。 
 

 

图 1  大鼠空白血浆 (A)、小檗碱对照品＋空白血浆 (B)、药后 1 h 小檗碱＋黄芩苷＋栀子苷组血浆样品 (C) HPLC 图谱 
Fig. 1  HPLC of blank plasma (A), berberine reference substance + blank plasma (B), and plasma sample 

after 1 h of administration by berberine + baicalin + geniposide (C) 

2.4.6  稳定性试验  考察了反复冻融的稳定性。将

加入 2.42、0.605、0.151 μg/mL 小檗碱对照品溶液

的空白血浆样品，放置−40 ℃冰箱冷藏 7 d，用

37 ℃的恒温水浴反复冻融 3 次后，处理样品，解冻

后考察稳定性。高、中、低 3 种质量浓度血浆样品

小檗碱峰面积的 RSD≤15%。结果表明小檗碱在大

鼠血浆内反复冻融 3 次稳定。 
2.4.7  精密度试验  分别取 9 份空白血浆各 100 μL
置具塞试管中，配制含有 2.42、0.605、0.151 μg/mL
小檗碱对照品的血浆样品，按“2.4.2”项操作，依

法测定，计算日内和日间精密度。小檗碱低、中、

高 3 个质量浓度的日内精密度 RSD 分别为 2.12%、

1.64%、1.36%；日间精密度 RSD 分别为 5.23%、

6.37%、4.62%。结果表明，RSD＜15%（n＝5）。 
2.4.8  回收率试验  分别取 15 份空白血浆各 100 
μL 置具塞试管中，加入 2.42、0.605、0.151 μg/mL

小檗碱对照品溶液 100 μL，每个质量浓度样品 5 份，

按“2.4.2”项操作，依法测定。将峰面积代入标准

曲线方程，计算出血浆中小檗碱的质量浓度，以测

得值与加入值之比计算绝对回收率，结果绝对回收

率为（87.7±10.3）%（n＝5）。 
2.5  统计学处理 

小檗碱血药浓度数据采用药动学计算程序

DAS 2.0 处理，计算药动学参数，数据以 ±x s 表示。

组间比较用 t 检验。 
3  结果 

假手术组与模型组大鼠分别 ig 小檗碱、小檗碱＋

黄芩苷、小檗碱＋栀子苷、小檗碱＋黄芩苷＋栀子

苷后，小檗碱血药浓度随时间呈动态变化，药-时曲

线见图 2，小檗碱药动学参数见表 1。 
表 1 结果显示，与假手术组比较，模型组大鼠

体内小檗碱均呈现吸收增加的特征，且在体内消除 
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图 2  小檗碱组 (A)、小檗碱＋黄芩苷组 (B)、小檗碱＋栀子苷组 (C)、小檗碱＋黄芩苷＋栀子苷组 (D) 小檗碱在 
大鼠体内药-时曲线 

Fig. 2  In vivo concentration-time curves of berberine in berberine (A), berberine + baicalin (B), berberine +  
geniposide (C), and berberine + geniposide + baicalin (D) groups in rats 

表 1  各组小檗碱药动学参数比较 
Table 1  Comparison on pharmacokinetic parameters of berberine in each subgroup 

参数 单位 
小檗碱 小檗碱＋栀子苷 

假手术组 模型组 假手术组 模型组 

AUC0~t mg·L−1∙h 9.212± 3.943 12.159± 3.658 15.173± 3.339 19.924± 5.074 

AUC0~∞ mg·L−1∙h 10.863± 3.893 14.776± 4.677 20.129± 5.318 28.765±17.936 

MRT0~t h 26.140± 6.674 23.751± 1.879 24.503± 5.301 21.539± 7.392 

MRT0~∞ h 41.423±11.707 39.766±10.725 56.647±52.203 46.073±41.259 

t1/2z h 30.295± 7.479 29.003± 7.622 39.617±41.435 32.391±27.537 

tmax h 0.667± 0.204 0.708± 0.188 0.625± 0.703 0.458± 0.188 

Cmax mg·L−1 0.836± 0.516 0.959± 0.525 1.382± 0.232 1.623± 0.126 

参数 单位 
小檗碱＋黄芩苷 小檗碱＋栀子苷＋黄芩苷 

假手术组 模型组 假手术组 模型组 

AUC0~t mg·L−1∙h 1.831± 0.637 2.818± 0.801 12.936± 1.563 15.744± 2.802 

AUC0~∞ mg·L−1∙h 2.765± 0.710 4.101± 1.660 22.692± 6.339 22.807±14.948 

MRT0~t h 22.217± 3.887 24.071± 2.253 31.159± 2.479 28.764± 5.291 

MRT0~∞ h 74.518±79.127 62.329±49.281 82.153±39.967 59.714±66.709 

t1/2z h 51.056±63.051 45.955±41.037 51.223±30.607 38.756±45.289 

tmax h 2.083± 1.429 1.708± 1.427 2.458± 2.277 1.333± 1.438 

Cmax mg·L−1 0.180± 0.046 0.348± 0.081 0.826± 0.172 1.155± 0.453 
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得更慢，平均驻留时间延长。在不同组别中小檗碱

的药-时曲线均出现了双峰现象，提示其存在二次吸

收的特征，有必要进一步开展不同吸收机制的研究。 
表 1 数据显示模型组小檗碱的 AUC 和 Cmax均

呈现小檗碱＋栀子苷组＞小檗碱＋栀子苷＋黄芩苷

组＞小檗碱组＞小檗碱＋黄芩苷组趋势，而假手术

组的趋势也基本相同。可知黄酮苷类成分黄芩苷抑

制了生物碱类成分小檗碱的吸收，环烯醚萜苷类成

分栀子苷促进了生物碱类成分小檗碱的吸收，而小

檗碱、栀子苷和黄芩苷三者组合则显示了栀子苷对

小檗碱吸收的促进作用大于黄芩苷对小檗碱吸收的

抑制作用，这些主成分的有机组合可协调发挥抗脑

缺血的作用。 
4  讨论 

中药复方所含化学成分复杂，各成分可相互影

响药动学过程。表现为各有效成分通过相同或者不

同的作用机制，或协同或拮抗最终产生疗效。来源

于化工过程领域的系统模拟是现代科学研究的一种

重要方法，可成为分析预测复杂大系统的有力工具。

本实验以黄连解毒汤中主效应成分之一小檗碱为主

体，基于黄连解毒汤中的原方比例进行主成分的系

统模拟，开展其他效应成分对其体内吸收影响的研

究，有助于探讨主要成分的体内作用规律。 
在不同组别中小檗碱的药-时曲线均出现了双

峰现象，这与文献报道的基本一致[8-11]。黄芩苷抑

制小檗碱吸收的机制，文献也有报道，刘李等[12]

研究小檗碱影响黄芩苷药动学行为的机制，发现小

檗碱显著降低口服黄芩苷的 AUC，小檗碱可能通

过与黄芩苷生成共沉淀和抑制 β-葡萄糖醛酸酶活

性进而减少黄芩苷转化成黄芩素影响黄芩苷的吸

收。栀子苷促进小檗碱吸收的机制还有待于进一步

研究。 
结合本实验所做的特定剂量给药后体内药物浓

度的变化的研究，进一步进行药效动力学过程的研

究，将可为黄连解毒汤治疗脑缺血疾病提供重要的

合理用药依据，并为其新药开发提供参考。 
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