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羊脂油促进淫羊藿总黄酮吸收转运的研究=
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摘= =要：目的= =研究炮制辅料羊脂油促进淫羊藿总黄酮肠吸收转运机制。方法= =采用大鼠在体单向肠灌流模型和 CacoJO 细

胞单层模型研究炮制辅料羊脂油对淫羊藿总黄酮自组装形成胶束后肠吸收的影响。结果= =大鼠在体单向肠灌流模型中，淫羊

藿总黄酮中淫羊藿苷成分在 Q个肠段的吸收具有差异性，其中在空肠段最高。加入羊脂油自组装形成胶束后，在十二指肠和

空肠段的渗透系数显著增加。CacoJO 细胞单层模型中，淫羊藿总黄酮中的淫羊藿苷成分吸收渗透系数较小，加入羊脂油自

组装形成胶束后吸收渗透系数显著增加，外排比率从 QKTO 下降到了 OKPN。结论= =淫羊藿总黄酮肠吸收较差，加入羊脂油后

可自组装形成胶束，其在肠道的吸收增加。=
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AbstractW=lbjective= = qo=study=the=promotion=mechanism=of=suet=oil=to=the=intestinal=absorption=of=the=total=flavonoids=from=bpimedii 
colium= EbcFK=jethods= = qhe= in vivo= intestinal=perfusion=model=and=CacoJO=cell=monolayer=model= of= rats=were=used= to=study= the=
influence=of=processing=excipient=suet=oil=in=selfJassembled=micelles=on=the=intestinal=absorption=of=total=flavones=from=bcK=oesults= = fn=
the=in vivo=intestinal=perfusion=model=of=ratsI=there=were=differences=of=absorption=of=icariin=in=the=total=flavonoids=from=bc=in=the=four=
segments=of=the=intestinesK=After=the=suet=oil=was=added=and=selfJassembled=micelles=were=formedI=the=permeabilities=of=icariin=in=the=
total=flavonoids=from=bc=were=increased=significantly=in=duodenum=and=jejunum=segmentsK=fn=CacoJO=cell=monolayer=model=of=ratsI=the=
absorptive= permeability= coefficients=were= small= for= icariin= in= the= total= flavonoids= from= bcI= after= the= suet= oil= was= added= and= the=
selfJassembled=micelles=were= formedI= the= absorptive= permeability= coefficients=were= increased= significantlyI= the= efflux= ratios=were=
decreased=from=QKTO=to=OKPNK=Conclusion= = qhe=total=flavonoids=from=bc=have=a=bad=intestinal=absorptionI=after=the=suet=oil=added=and=
the=selfJassembled=micelles=formedI=the=intestinal=absorption=of=the=total=flavonoids=from=bc=could=be=improvedK=
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淫羊藿bpimedii colium为小檗科（Berberidaceae）
淫羊藿属 bpimedium=iK=植物，其主要成分为黄酮类

化合物xNz。文献报道xOz淫羊藿中的黄酮类成分对骨

代谢、心脑血管系统、免疫系统等方面具有广泛的

药理作用。但由于淫羊藿总黄酮溶解度较差，导致

口服吸收差，生物利用度较低，限制了其在临床的

应用。传统炮制理论认为，淫羊藿经羊脂油炙后，

可增强温肾助阳的作用xPJQz。=
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本课题组前期研究发现，羊脂油本身含有大量

脂肪酸类成分，这些脂肪酸类成分与人体内的胆汁

酸或盐可自组装形成胶束作为药物载体，促进药物

的吸收xRJSz。因此，本课题组提出炙淫羊藿中炮制辅

料羊脂油的作用机制假说：炙淫羊藿口服进入体内，

羊脂油促进了胶束的自组装形成，增加了淫羊藿总

黄酮的溶解度，提高了总黄酮的肠吸收，从而发挥

了其增效作用xTJVz。前期实验证实在模拟人体内环境

条件下，淫羊藿总黄酮可在羊脂油的作用下自组装

形成胶束xNMz。本研究结合这一研究发现，采用目前

在国内外已广泛使用的大鼠在体肠灌流模型和

CacoJO细胞单层模型，研究淫羊藿总黄酮在羊脂油

作用下自组装形成胶束后的肠渗透性，初步探明羊

脂油促进淫羊藿总黄酮肠吸收转运的机制。=
N= =材料=
NKN= =仪器=

AgilentNOSM系列高效液相色谱仪，四元泵，aAa
检测器（美国 Agilent 公司）；恒流泵 meaOMMM=
fnfuseLwithdraw=pump（美国 earvard=Apparatus=fnc公
司）；Anke=qdiJNSd离心机（上海安亭科学仪器厂）；

ABNPRJp型 NLNM万天平（梅特勒J托利多仪器有限公

司）；pe计（梅特勒J托利多仪器有限公司）；二氧化

碳培养箱（德国 eearous 公司）；jillicellJbop 跨膜

电阻仪（美国jillipore公司）；qranswell培养板（丹

麦 krkC公司）；uapJNB倒置显微镜（重庆光学仪

器厂）；taters= Acquityqj 超高压液相色谱仪（美国

taters公司）；高速冷冻离心机（美国Beckman公司）；

jilliJn纯水机（美国jillipore公司）。=
NKO= =试剂=

淫羊藿总黄酮（西安小草植物科技有限公司，

批号 OMNPMSOU，总黄酮质量分数 UMB，其中含淫羊

藿苷 QOB）；淫羊藿苷（西安小草植物科技有限公司，

批号 xcOMNPMSOU，质量分数＞VUB）；羊脂油（采自

青海绵羊油，市售）；谷氨酰胺、胰蛋白酶（pigma）；
睾丸酮（上海源叶生物科技有限公司，批号

NQMNNSMUOP）；乌拉坦（国药集团化学试剂有限公司，

批号 OMNPMSNR）；脱氧胆酸钠（国药集团化学试剂有

限公司，批号 OMNPNMMS）；胎牛血清（ cBp，
bquitechJBio，fkC）；非必需氨基酸（goe）；ajbj
培养基（eyclone）；ebmbp（北京拜尔迪生物公司）；

jgplQ、kaOemlQ、kaCl、kaeClP、hCl、heOmlQ、
aJ葡萄糖、CaClO•OeOl（南京化学试剂有限公司）；

甲醇为色谱纯，水为超纯水，其他试剂均为分析纯。=

NKP= =动物与细胞=
pa大鼠，雄性，体质量约为 PMM=g，中国人民

解放军南京军区医学动物实验中心，合格证号

pCuh（军）OMNOJMMNQ。CacoJO=qCT细胞株由法国

joniquéoousset博士馈赠。=
O= =方法=
OKN= =溶液的配制=

内标溶液的配制：精密称取睾丸酮 NQKNQ=mg，
加乙腈溶解定容至 R=mi，即配成 NM=mmolLi的储备

液。精密吸取睾丸酮储备液 MKN= mi，加入 VKQ= mi
乙腈与 MKS=mi冰醋酸，混合均匀，即为 NMM=μmolLi
内标溶液，备用。=

eBpp溶液的配制：精密称取 ebmbp=RKVS=g、
jgplQ=MKN=g、kaCl=U=g、kaeClP=MKPT=g、aJ葡萄糖

QKR=g、hCl=MKQ=g、heOmlQ=MKMS=g、CaClO•OeOl=MKNUR=
g、kaOemlQ=MKMR=g，加水稀释至 N=MMM=mi，用 R=molLi=
kale调节 pe值至 TKQ。=

淫羊藿总黄酮储备液的配制：精密称取淫羊藿总

黄酮 RKNM=mg置 NM=mi量瓶中，先加入少量二甲基亚

砜使其溶解，再加入无水乙醇至刻度，混匀，配制成

质量浓度为 RNM=μgLmi的淫羊藿总黄酮储备液，备用。=
淫羊藿总黄酮溶液的配制：精密吸取上述淫羊

藿总黄酮储备液 OKR=mi置 RM=mi量瓶中，用 PT=℃
预热的 eBpp（pe=TKQ）溶液稀释定容，配制成相当

于淫羊藿苷浓度为OM=μmolLi的淫羊藿总黄酮溶液。=
淫羊藿总黄酮自组装胶束溶液的配制：精密称取

脱氧胆酸钠 SKPU=mg溶解于适量eBpp（pe=TKQ）溶液

中，缓慢搅拌 PM=min使脱氧胆酸钠充分溶解。精密称

取 OKRR=mg羊脂油与上述淫羊藿总黄酮储备液 OKR=mi
溶解于 NM=mi无水乙醇中，将该乙醇溶液缓慢注入脱

氧胆酸钠溶液中，加eBpp（pe=TKQ）溶液定容至 RM=
mi，均匀持续搅拌 OKR= h，即得相当于淫羊藿苷浓度

为 OM=μmolLi的淫羊藿总黄酮自组装胶束溶液。=
OKO= =大鼠在体肠灌流模型研究羊脂油促进淫羊藿

总黄酮吸收转运=
OKOKN= = 大鼠在体肠灌流模型制备及灌流实验 xNNz= =
实验前将大鼠禁食过夜，随机分为淫羊藿总黄酮和

淫羊藿总黄酮自组装胶束组，每组 Q只。im=RMB乌

拉坦溶液（OKU=miLkg）麻醉大鼠，在腹腔切开 Q=cm
小口，分别分离 Q段肠管（十二指肠、空肠、回肠、

结肠），分别插入导管，每段约 NM=cm。插管后将小

肠部分小心放回腹腔，避免卷曲和打结。切口用等

渗生理盐水浸润的纱布覆盖。手术时要注意进口管
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和出口管保持在同一高度，以免重力影响下溢流。

在 PT=℃循环水浴中保持灌注温度恒定，用灌注泵

分别将空白肠灌流液（eBpp 溶液）和含有药物的

溶液同时灌入 Q段肠段，泵体积流量为 MKO=miLmin。
PM=min达到吸收平衡后，每隔 PM=min收集 N份灌流

液，共收集 Q份。取灌流液样品 QMM=μL，加 100 μi
内标溶液，混合均匀，NR=MMM=rLmin离心 NR=min，取

上清液 NMM=μi，供 emiC分析。=

OKOKO= = emiC 分析= =以淫羊藿总黄酮中的淫羊藿苷

为检测成分，对样品进行分析。色谱条件：

mhenomenexJCNU色谱柱（ORM=mm×QKS=mm，R=μm），
体积流量 N=miLmin，检测波长 OTM=nm，流动相为乙

腈（A）J水（B）；梯度洗脱程序：M～NN=min，PMB=
A；NN～NP=min，PMB～TMB=A；NP～NV=min，TMB～

UMB=A；NV～OO=min，UMB～NMMB=A；柱温 PM=℃，

进样量 NMM=μi。色谱图见图 N。=
=

= = =
=

图 N= =空白肠灌流液= EAF、淫羊藿苷对照品＋内标溶液= EBF=和淫羊藿总黄酮肠灌流液= ECF=emiC色谱图=
cigK=N= =emiC=of=blank=intestinal=perfusion=fluid=EAFI=icariin=reference=substance=H=inter=standard=solution=EBFI=and=intestinal=
perfusion=fluid=of=total=flavonoids=from=bc=ECF=

OKOKP= =数据处理xNNz= =按下式计算药物的肠壁渗透

系数（mGeff）。用设计的 bxcel表对结果进行计算，

经 pmpp=NMKM统计软件进行统计。=
mGeff＝EN－CmLCMFLQdz=

CM和 Cm分别为输入和输出质量浓度，dz值为对体积流量、

肠段长度等因素进行校正的测量因素=

OKP= = CacoJO 细胞模型研究羊脂油促进淫羊藿总黄

酮吸收转运=
OKPKN= = CacoJO 细胞单层模型的建立xNOz= = CacoJO 细

胞培养于 ajbj培养液（含 NMB=cBp、NB非必需

氨基酸、NB谷氨酰胺、青霉素J链霉素双抗液）中，

于 PT=℃、RB=ClO条件培养箱中培养，隔天换培养

液，每 R～T天用胰蛋白酶消化传代。将细胞混悬液

种植于 qranswell 培养板上的经鼠尾胶原涂布的多

聚碳酸酯膜中，经过 ON=d左右细胞分化形成。实验

前测定各孔跨膜电阻值以确定细胞单层是否完整，

各孔跨膜电阻值大于 RMM=ΩLcmO，方可用于实验。=
OKPKO= =淫羊藿总黄酮及其自组装胶束跨膜转运实验= =
实验前用 PT=℃预热的 pe=TKQ=eBpp溶液将细胞单

层洗涤 P次。最后 N次加入预热的 eBpp溶液后，

将细胞单层置摇床中孵育 N= h，然后吸去 eBpp 溶

液。药物从细胞绒毛面（Am）侧到基底面（Bi）
侧的转运：取药物溶液 OKR=mi加到 Am侧作为供给

池，Bi侧加入 pe=TKQ=eBpp溶液 OKR=mi作为接收

池。药物从 Bi侧到 Am侧的转运：取药物溶液 OKR=
mi加到 Bi侧作为供给池，同时在 Am 侧加入 OKR=
mi=pe=TKQ=eBpp溶液作为接收池。将加好药物溶液

和 eBpp 溶液的 qranswell 培养板置于转速为 RR=
rLmin的 PT=℃恒温摇床中，分别于 M、N、O、P、Q=h
时吸取供给池和接收池溶液 QMM=μi，同时补足相应

的溶液。实验平行 P次。=
OKPKP= =样品处理= =向收集的 QMM=μL 样品中加入 NMM=
μL 睾丸酮内标溶液，NR=MMM=rLmin离心 NR=min，取

上清液 4 μL 供 rmiC分析。=
OKPKQ= = rmiC 分析样品= =同样以淫羊藿总黄酮中的

淫羊藿苷为检测成分，对样品进行分析。色谱条件：

Acquity=rmiCqj=Bbe=CNU柱（RM=mm×OKN=mm，NKT=
μm）；流动相为乙腈（A）J超纯水（B），梯度洗脱

程序：M～MKR=min，ORB=A；MKR～NKM=min，ORB～SMB=
A；NKM～OKR=min，SMB～UMB=A；OKR～PKM=min，UMB～

ORB=A；体积流量 MKQ=miLmin，检测波长 OTM=nm；
进样量 Q=μi。色谱图见图 O。=
OKPKR= =数据处理xNPz= =药物透过 CacoJO 细胞单层的

表观渗透系数（mapp）为评价通透性的指标，mapp
的值越大，通透性越高。采用 t 检验对数据进行比

较研究，结果均以 ±x s表示。=
mapp＝EdnLdtFLpC=

dnLdt为接收池药物出现的速率，p为膜面积（QKO= cmO），C

为药物的初始浓度=

P= =结果=
PKN= =大鼠肠灌流模型药物各肠段吸收结果=

实验结果表明，淫羊藿总黄酮以及加入羊脂油

自组装形成胶束后，均在空肠段的 mGeff最高，而在

回肠段和结肠段 mGeff较低。各肠段 mGeff值见表 N。=

M= = = = = = = = R= = = = = = = = = NM= = = = = = = = NR= = = = = = = = OM= = = M= = = = = = = R= = = = = = = = NM= = = = = = = = = NR= = = = = = = = OM=M= = = = = = = = = R= = = = = = = = NM= = = = = = = = = NR= = = = = = = OM=
tLmin=

=

淫羊藿苷=
睾丸酮=

淫羊藿苷=
睾丸酮=
=

A= B= C=



·OQQO·= 中草药= = Chinese=qraditional=and=eerbal=arugs= =第 QS卷=第 NS期= OMNR年 U月= =

= = = =

=

= = = = = =
=

图 O= =空白细胞培养液= EAFI=淫羊藿苷对照品＋睾丸酮= EBF=和淫羊藿总黄酮样品透过CacoJO细胞= EQ=hF=样品溶液= ECF=rmiC色谱图= =
cigK=O= =emiC=of=blank=cell=culture=fluid=EAFI=icariin=reference=substance=H=testosterone=EBFI=and=sample=solution=of=total=flavonoids=
from=bc=after=passing=through=CacoJO=cell=monolayers=EQ=hI=CF=

表 N= =淫羊藿总黄酮和淫羊藿总黄酮自组装胶束在不同肠段吸收的 mGeff=E x±sI=n=Z=QF=
qable=N= =Apparent=permeability=coefficients= for= absorption=of=total= flavonoids= from=bc=and=selfJassembled=micelles=of= total=
flavonoids=from=bc=in=different=intestinal=segments=E x±sI=n=Z=QF=

样品=
mGeff=

十二指肠= 空肠= 回肠= 结肠=

淫羊藿总黄酮= OKOUR±MKPNN OKTSR±MKPRS NKSNN±MKOOR MKNTS±MKMTQ 

淫羊藿总黄酮自组装胶束= PKNSQ±MKONNG PKRRM±MKORMG NKUSN±MKOQQ MKOTQ±MKMPV 

与淫羊藿总黄酮组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=total=flavonoids=from=bc=group=

统计结果表明，加入羊脂油自组装形成胶束后，淫

羊藿总黄酮中的淫羊藿苷成分在十二指肠、空肠段

的 mGeff与不加羊脂油组相比显著增加（m＜MKMR）。
实验结果初步说明在羊脂油作用下，淫羊藿总黄酮

肠吸收有所增加。=
PKO= = CacoJO细胞模型研究药物吸收转运结果=

以淫羊藿总黄酮中的淫羊藿苷为检测指标，运

用 rmiC 分析药物在 CacoJO 细胞模型中的吸收转

运。结果表明，浓度相当于 OM= μmolLi淫羊藿苷的

淫羊藿总黄酮溶液 Am 侧到 Bi 侧的 mapp为 MKQV×
NM−S=cmLs，Bi侧到 Am侧的 mapp为 OKOV×NM−S=cmLs。
加入羊脂油自组装形成胶束后，淫羊藿总黄酮从 Am
侧到 Bi侧的 mapp为 NKMR×NM−S= cmLs，Bi侧到 Am
侧的 mapp为 OKQO×NM−S= cmLs。在 Q= h内，淫羊藿苷

从 Am侧到 Bi侧的转运量和从 Bi侧到 Am侧的转

运量均随时间的延长而增加。mapp计算结果见表 O，
双向转运量随时间的变化情况见图 P。统计结果表

明加入羊脂油后，淫羊藿总黄酮自组装形成胶束后，

mapp显著升高（m＜MKMMN）。Am侧、Bi侧跨膜转运

量均增加，但外排比率［mappEBiJAmFLmappEAmJBiF］从 QKTO
下降到 OKPN。表明加入羊脂油，淫羊藿总黄酮自组

装形成胶束后，吸收增加。=
Q= =讨论=

羊脂油是一种常用的中药炮制辅料，味甘、性

温，具有补肾助阳、润燥、祛风解毒之功效。传统=

表 O= =淫羊藿总黄酮及淫羊藿总黄酮自组装胶束的mapp与外

排比率= E x±sI=n=Z=PF=
qable= O= =mermeability= coefficients=and= efflux= ratios=of= total=
flavonoids= from= bc= = and= selfJassembled=micelles= of= total=
flavonoids=from=bc=E x±sI=n=Z=PF=

样品=
mappLE×NM−S=cmLsF= mappEBiJAmFL 

mappEAmJBiF=AmJBi= BiJAm=

淫羊藿总黄酮= MKQV±MKMP OKOV±MKNM QKTO±MKPV 

淫羊藿总黄酮=

自组装胶束=

NKMR±MKMNGGG OKQO±MKMVG OKPN±MKMUGGG 

与淫羊藿总黄酮组比较：= Gm＜MKMR= = GGGm＜MKMMN=
Gm Y=MKMR= = GGGm Y=MKMMN=vs=total=flavonoids=from=bc=group==

=
=

图 P= =淫羊藿总黄酮和淫羊藿总黄酮自组装胶束 N～Q= h 跨=
膜转运量= E x±sI=n=Z=PF=
cigK= P= =jembrane= transport= capacity= of= total= flavonoids= =
from=bc=and=selfJassembled=micelles=of=total=flavonoids=from=
bc=for=N—Q h E x±sI=n=Z=PF=

M= = = = = = = MKR= = = = = = NKM= = = = = = NKR= = = = = = = = OKM= = = = M= = = = = = MKR= = = = = = = NKM= = = = = = = NKR= = = = = = = OKM= = M= = = = = = = = MKR= = = = = = = NKM= = = = = = NKR= = = = = = = OKM=
tLmin=

=

淫羊藿苷=

睾丸酮=

淫羊藿苷=

睾丸酮=
=

=
=

=

U=
=
=
S=
=
=
Q=
=
=
O=
=
=
M=

跨
膜

转
运

量
Lm
m
ol
=

M= = = = = = = = = RM= = = = = = = NMM= = = = = = NRM= = = = = = = OMM= = = = = = = ORM=
tLmin=

=

=

淫羊藿总黄酮自组装胶束Am侧到Bi侧=
淫羊藿总黄酮自组装胶束Bi侧到Am侧=
淫羊藿总黄酮Am侧到Bi侧=
淫羊藿总黄酮Bi侧到Am侧=

=
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炮制理论认为，淫羊藿经羊脂油制后可增强温肾

助阳的作用。本课题组前期研究发现淫羊藿油炙

品与生品相比，淫羊藿中的黄酮类成分生物利用

度显著增加，而炮制辅料羊脂油本身含有大量脂

肪酸类的成分，通过模拟人体内环境发现，加入

羊脂油后，淫羊藿总黄酮可自组装形成胶束，这

可能是促进淫羊藿活性黄酮类成分温肾助阳功效

增加的原因。因此，本研究采用大鼠在体单向肠

灌流模型和 CacoJO细胞单层模型研究淫羊藿总黄

酮在加入羊脂油自组装形成胶束后的肠渗透性，

初步解释羊脂油作为炮制辅料促进淫羊藿黄酮类

成分的吸收机制。=
小肠是药物在人体内的主要吸收部位。研究发

现xNQz，药物在大鼠体内的吸收与药物在人体内的吸

收具有高度的相似性，因此可用大鼠代替人体进行

药物体内吸收方面的研究。另一种常用研究药物吸

收的模型为 CacoJO 细胞单层模型。CacoJO 细胞系

来源于人的直肠癌，其结构和生化作用类似于人小

肠上皮细胞，含有与小肠刷状上皮相关的酶系xNRz。

目前，大鼠在体肠灌流模型和 CacoJO细胞单层模

型作为研究药物小肠吸收模型已在国内外广泛应

用于药物分子肠吸收的研究。此 O 种模型研究药

物在人体内的吸收结果可靠，对临床应用具有实

际作用。=
本实验借助于该 O种模型分别研究了淫羊藿总

黄酮和淫羊藿总黄酮自组装胶束在大鼠各肠段的吸

收和在 CacoJO细胞单层的吸收，并对结果进行分析

比较。大鼠在体肠灌流模型研究发现，淫羊藿总黄

酮中加入羊脂油自组装形成胶束后其中的淫羊藿苷

在十二指肠和空肠段的mGeff值与原形药物相比显著

增加（m＜MKMR），而回肠和结肠段则无显著性差异。

CacoJO细胞单层模型研究发现，同等浓度的淫羊藿

总黄酮在加入羊脂油自组装形成胶束后，mapp 显著

增加（m＜MKMR），Am侧跨膜转运量增加，外排比率

下降。初步证实在加入羊脂油后，淫羊藿总黄酮可

自组装形成胶束，改善了淫羊藿总黄酮的渗透系数，

促进了淫羊藿总黄酮的肠转运吸收。研究发现许多

非离子表面活性剂可以促进胶束的形成并能进一步

抑制药物的外排作用xNSz。另有研究xNTz指出有的非离

子表面活性剂能够减少 Aqm的水解，从而阻断了药

物的外排作用。羊脂油中含有大量的长链脂肪酸类

成分，具有一定的表面活性，因此，加入羊脂油促

进了淫羊藿总黄酮自组装胶束的形成，促进了药物

的肠吸收转运，抑制了药物外排，从而起到了增效

作用。=
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