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组合药物及黄连解毒汤对小檗碱在大鼠脑组织中药动学的影响=
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摘= =要：目的= =研究组合药物（小檗碱＋黄芩苷＋栀子苷）及黄连解毒汤复方对小檗碱在大鼠脑组织药动学的影响。方法= = pa
大鼠，分为小檗碱（OQTKPV=mgLkg）组、组合药物（小檗碱、黄芩苷、栀子苷，OQTKPV、NPMKNN、NNPKMN=mgLkg）组、黄连解

毒汤（PKVO=gLkg，小檗碱 OQTKPV=mgLkg）组，各组分别 ig相应剂量的药物，分别于给药后 MKMUP、MKOR、MKR、N、O、Q、S、U、
NO、OQ=h各取 S只大鼠，处死取脑组织，rmiCJjp法测定小檗碱在脑组织中的质量浓度。计算各组中小檗碱药动学参数。

结果= =与小檗碱组达峰浓度（Cm~x=NMUKMN=ngLg）相比，组合药物组小檗碱的 Cm~x（PSUKRV=ngLg）显著增加，明显高于黄连解

毒汤原方给药中小檗碱的 Cm~x（PNKVT=ngLg）；组合药物组的 ArCM~∞（P=OPSKSM=min·ngLg）远大于小檗碱组的 ArCM~∞（O=TMNKPT=
min·ngLg）和黄连解毒汤组的 ArCM~∞（QOMKPQ= min·ngLg）。结论= =与小檗碱组相比，组合药物能促进小檗碱进入脑组织，而

黄连解毒汤复方抑制小檗碱进入脑组织。=
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黄连解毒汤是清热解毒方中的经典方剂，首载

于晋朝葛洪《肘后备急方•卷十二•治伤寒时气温病

门》，但未出方名。唐代王焘《外台秘要•卷一》引

《崔氏方》始冠名为黄连解毒汤。随着研究的不断

深入，人们发现其在治疗脑源性疾病方面具有极大

的潜力。现代研究发现，小檗碱为黄连解毒汤的主

要药效成分之一，能通过血脑屏障进入脑组织。

t~ng 等xNz采用尾 iv 给予大鼠黄连提取物后，对海

马进行检测发现，小檗碱能迅速入脑（tNLOα＝MKONR=
h），且滞留时间长，消除缓慢；oegmi 等xOz采用尾

iv和鼻腔同时给予大鼠小檗碱，发现 O种给药方式

均能使小檗碱迅速入脑。现代药理学研究亦发现，

小檗碱能改善脑缺血、缺氧，缩小梗死范围xPJUz；在

脑部疾病的治疗方面，小檗碱的这一性质为黄连解

毒汤治疗脑部疾病提供了保障。然而，中药复方是

历代医家在长期的医疗实践中经验和智慧的结晶，

小檗碱作为黄连解毒汤中君药黄连和佐药黄柏的

主要药效成分，其在复方配伍条件下的药动学研究

对于揭示黄连解毒汤的作用特点和作用规律具有

重要参考价值。基于此，本研究选择小檗碱、组合

药物（小檗碱＋黄芩苷＋栀子苷，黄连解毒汤中的

P 种主要药效成分）和黄连解毒汤全方作为研究对

象，比较复方配伍条件对小檗碱在大鼠脑组织中药

动学的影响，以期发现黄连解毒汤治疗脑部疾病的

药效物质基础，为黄连解毒汤治疗脑部疾病的剂型

改进与新药设计提供实验依据。=
N= =材料=
NKN= =药品与试剂=

对照品盐酸小檗碱（质量分数 USKTB，批号

NNMTNPJOMNONO）、延胡索乙素（质量分数 VUB，批

号 NNMTOSJOMMQMV）均购自中国食品药品检定研究

院；黄连 Coptidis ohizoma（产地四川，批号 NPNOMP）、
黄柏 mhellodendri Cortex（产地四川，批号 NPNOMO）、
黄芩 pcutellariae oadix（产地内蒙古，批号 NPNOMO）、
栀子 dardeniae cructus（产地江西，批号 NPMQNS）
均购自安徽亳州市中药饮片厂，经南京中医药大学

生药学教研室吴启南教授鉴定，均符合《中国药典》

OMNR年版规定；盐酸小檗碱提取物（质量分数 VUB，
批号 wiOMNRMVSR）、栀子苷提取物（质量分数 VNB，
批号 wiOMNRMVOP）、黄芩苷提取物（质量分数 VUB，
批号 wiOMNRMUPQ）均购自南京泽朗医药科技有限公

司；水合氯醛（分析纯，国药集团化学试剂有限公

司）；甲醇（色谱纯，江苏汉邦科技有限公司）；乙

腈（色谱纯，美国默克公司）；甲酸（分析纯，南

京化学试剂有限公司）；乙酸铵（分析纯，国药集

团化学试剂有限公司）；氯化钠注射用水（批号

NQMTMV，安徽双鹤药业有限责任公司）；水为超纯

水（自制）；其余试剂均为分析纯。=
NKO= =仪器=

超高效液相色谱Jna~ 质谱检测仪/ACnrfqv
系统（美国t~íers公司），iibro=AbiJQMpj十万分

之一电子分析天平（日本岛津）；Ceníri=s~é型离心

浓缩仪（美国 i~bconco公司）；涡旋混合器（北京

踏锦科技有限公司）；低温高速离心机（美国赛默

飞）；移液器（德国 bééendor 公司）；bSLNMJUd 型

超细匀浆器（上海弗鲁克流体机械制造有限公司）；

−UM=℃超低温冰箱（美国赛默飞）。=
NKP= =动物=

雄性 pa大鼠，体质量 ORM～OTM= g，由上海杰

思捷动物有限公司提供，清洁级，合格证号

pCuhOMNPJMMMS。=
O= =方法=
OKN= =黄连解毒汤的制备及给药剂量的确定=

根据本课题组前期优选的工艺条件提取黄连

解毒汤xVz，得到复方中水提物粉末（得率 OPKPPB）。

黄连解毒汤给药剂量为全方生药 NSKU=gLkg（相当于

全方提取物 PKVO= gLkg）。黄连解毒汤全方提取物中

小檗碱、黄芩苷、栀子苷的质量分数分别为 SKNVB、

PKORB、OKSOB，而小檗碱、黄芩苷、栀子苷提取物

质量分数分别为 VUB、VUB、VNB，计算得小檗碱、

黄芩苷、栀子苷提取物的给药剂量分别为 OQTKPV、
NPMKNN、NNPKMN=mgLkg。分别精密称取一定量的黄连

解毒汤全方水提物以及对应量的小檗碱、黄芩苷、

栀子苷提取物置于研钵中，加入少量 MKRB的羧甲基

纤维素钠（CjCJk~）溶液，研磨均匀后，配成黄

连解毒汤、小檗碱单体和组合药物（小檗碱＋黄芩

苷＋栀子苷）混悬液，给药体积为 OM=miLkg。=
OKO= =给药与样品采集=

NUM 只 pa 大鼠随机分成 P 组，即小檗碱单体

组、组合药物组和黄连解毒汤组，每组 SM只大鼠。

大鼠给药前禁食 NO=h，自由饮水；各组均 ig给予相

应剂量的药物混悬液，分别于给药后 MKMUP、MKOR、
MKR、N、O、Q、S、U、NO、OQ= h，每组随机取 S 只

大鼠，以 NMB水合氯醛（MKQ=miLkg）ié麻醉大鼠，

迅速处死大鼠后快速取出脑组织，脑组织用生理盐

水洗净，并用镊子将肉眼可见的血丝，包裹在脑组
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织上的薄膜挑拣干净，滤纸吸干表面水分，称质量，

于−UM=℃冰箱保存待测。=
OKP= =大鼠脑组织样品中小檗碱定量测定=
OKPKN= =色谱条件= =色谱柱为 Acquiíy= rmiC= _be=
CNU（RM=mm×OKN=mm，NKT=μm）；流动相为 NM=mmoäLi
乙酸铵JMKNB甲酸水（A）J乙腈（_），梯度洗脱程

序：M～MKP=min，PMB=_；MKP～N=min，PMB～SMB=_；
N～PKR=min，SMB=_；PKR～Q=min，SMB～PMB=_；Q～
R=min，PMB=_；体积流量为 MKR=miLmin；进样量 NM=
μi，柱温 PM=℃；内标法峰面积定量。=
OKPKO= =质谱条件= = t~íers=四级杆质谱仪（na~），
离子化方式电喷雾离子化（bpf），选择性监测离子

扫描模式（pfo）；主要质谱参数为毛细管电压 MKU=
ks，锥孔电压 NR= s，脱溶剂温度 SMM=℃。小檗碱

及延胡索乙素检测离子的选择（mLz）：小檗碱（bpH，
PPSKMQ）；延胡索乙素（bpH，PRSKNO）。=
OKPKP= =样品处理= =大鼠脑组织解冻后，精确称质

量，每克脑组织加 Q=mi生理盐水，冰浴中匀浆。

取 NMM= μi匀浆液置于 NKR= mi的 bm 管中，加入

NMM=μi内标延胡索乙素对照液（RM=ngLmi），加入

QMM= μi甲醇沉淀蛋白，立即涡旋振摇 N= min，于

低温（Q=℃）高速离心机中以 NS= MMM= rLmin高速

离心 NM= min。取上清液，于 QM=℃条件下，离心

浓缩仪浓缩，残留物用 NMM=μi混合溶液（MKNB甲

酸水J甲醇 R∶R）溶解涡旋混匀，以 NS=MMM=rLmin
低温（Q=℃）高速离心 NM=min，取上清液，作为

样品液，备用。=
OKPKQ= =对照品溶液的制备= =精密称取适量盐酸小

檗碱对照品，置于 OR=mi量瓶中，甲醇定容，配制

成 MKN=mgLmi盐酸小檗碱储备液；精密量取盐酸小

檗碱储备液，倍比稀释，得到 R= MMM= ngLmi的盐酸

小檗碱对照品溶液，于 Q=℃保存；采用相同方法制

备质量浓度为 RM=ngLmi的延胡索乙素内标溶液。=
OKPKR= =专属性考察= =在本实验条件下，分别对空白

脑组织匀浆液、空白脑组织匀浆液H小檗碱对照品、

空白脑组织匀浆液H内标及小檗碱单体组给药后大

鼠脑组织匀浆液样品H内标进样分析，结果盐酸小

檗碱和延胡索乙素均有较强的色谱峰和很好的分

离度，空白脑组织匀浆也中未检测到盐酸小檗碱及

内标物延胡索乙素，说明本方法具有较好的专属

性，盐酸小檗碱和延胡索乙素的保留时间分别为

PKUUT、PKTTO=min。emiC色谱图见图 N。
=

=

 

=
=

图 N= =脑组织中指标性成分 rmiC图=
cigK=N= =rmiC=of=index=compounds=in=brain=tissue=

OKPKS= =线性关系考察= =分别取 T份空白脑组织，置

NKR=mi离心管中，向空白脑组织中加入不同质量浓

度的盐酸小檗碱对照品溶液 NMM=μi，配成含盐酸小

檗碱 N、R、NM、OR、RM、NMM、QMM=ngLmi的组织样

品，按“OKPKP”项进行样品处理后，依法测定。以

盐酸小檗碱与内标延胡索乙素的峰面积之比为纵

坐标（v），以质量浓度为横坐标（u），作图，进行

线性回归，得回归方程 v＝MKMNP=R=u＋MKMMT=N，线

性范围为 N～QMM=ngLmi，oO＝MKVVV=V，最低检测限

（iln）为 N=ngLmi。=

M= = = MKR= =NKM= = NKR= OKM= OKR= PKM= PKR= QKM= QKR= RKM= = = = = M= = MKR=====NKM= = NKR= OKM= OKR= PKM= PKR= QKM= QKR= RKM=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = tLmin=

空白脑组织=

空白脑组织＋小檗碱对照品＋内标=

小檗碱单体组给药后脑组织样本＋内标=

小檗碱=

小檗碱=延胡索乙素=

延胡索乙素=
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OKPKT= =提取回收率= =在空白脑组织样品中加入已

知量的盐酸小檗碱对照品，制成高、中、低质量浓

度为 NMM、RM、R=ngLmi的样品，每个质量浓度样品

制备 R份，按“OKPKP”项方法进行样品处理后，依

法测定。另取空白脑组织样品，按“OKPKP”项方法

进行样品处理，离心后得上清液，分别加入与上述

相应质量浓度的对照品溶液，离心浓缩仪浓缩，残

留物用 NMM=μi混合溶液复溶，处理后依法测定。以

O 种方法测得的盐酸小檗碱峰面积比值来计算提取

回收率。高、中、低质量浓度脑组织样品中小檗碱

的提取回收率分别为（VUKRO±OKMO）B、（VTKQP±
NKOT）B、（VUKNV±OKVV）B，opa分别为 TKRQB、=
OKSRB、UKPRB，符合生物样品分析规定。=
OKPKU= = 基质效应 = = 取大鼠空白脑组织样品，按

“OKPKP”项下操作，不加内标，挥干后加入盐酸小

檗碱对照品，加流动相溶解残渣，使终质量浓度

为 R、OR、NMM=ngLmi，每个质量浓度进样 R次，

记录峰面积为 AN；另取盐酸小檗碱对照品，挥干，

加流动相溶解残渣，使终质量浓度同上，每个质

量浓度进样 R 次，记录峰面积为 AO，以 ANLAO的
值作为基质效应的考察指标。内标同法进行考察。

结果：盐酸小檗碱低、中、高 P个质量浓度下 ANLAO
的值分别为（NMQKQQ±OKMU）B、（VRKRT±PKMS）B、

（USKOS±OKOQ）B；延胡索乙素低、中、高 P个质

量浓度下 ANLAO 的值分别为（VQKPM±PKMV）B、

（UVKOT±OKUU）B、（USKUN±NKOQ）B。无论小檗

碱还是延胡索乙素在脑组织中低、中、高 P 个质

量浓度下，ANLAO 的值都在 URB～NNRB，表明无

基质效应。=
OKPKV= =精密度考察= =在空白脑组织样品中加入已

知量的盐酸小檗碱对照品，制成高、中、低质量浓

度的样品溶液，质量浓度分别为 NMM、OR、R=ngLmi，
按“OKPKP”项进行样品处理后，各样品于日内重复

测定 R次，计算日内精密度；连续测定 P=d，每天 N
次，计算日间精密度。结果表明，盐酸小檗碱低、

中、高 P 个质量浓度的日内精密度 opa 分别为

NKUSB、QKSOB、NKTMB；日间精密度 opa 分别为

QKVOB、RKQPB、OKVNB，符合规定。=
OKPKNM= =稳定性试验= =在空白脑组织样品中加入已

知量的盐酸小檗碱对照品，制成高、中、低质量浓

度的样品溶液，质量浓度分别为 NMM、OR、R=ngLmi，
按“OKPKP”项方法处理，分别在常温放置 M、NO、
OQ= h后测定。结果表明，盐酸小檗碱低、中、高 P

个质量浓度的 opa分别为 NKURB、NKSRB、NKTPB；
同法，分别配制高、中、低 P种质量浓度样品溶液，

置于−UM=℃冰箱中冷藏 N周，用 PT=℃恒温水浴反

复冻融 P次，按“OKPKP”项方法处理，依法测定。

结果表明，盐酸小檗碱低、中、高 P个质量浓度的

opa分别为 OKVNB、OKSQB、NKVNB。=
OKQ= =统计学处理=

小檗碱脑药浓度数据均采用药动学计算程序

aAp=OKN处理，计算药动学参数，数据以 ±x s表示，

组间比较采用 t检验。=
P= =结果=

大鼠分别 ig给予小檗碱、组合药物（小檗碱＋

黄芩苷＋栀子苷）、黄连解毒汤组后，脑组织的药

物浓度J时间曲线见图 O，药动学参数见表 N。=
由图 O结果可知，小檗碱能迅速吸收进入脑组

织，R=min时在大鼠脑组织中可检测到小檗碱。表 N
的药动学参数表明，在小檗碱组、组合药物组和黄

连解毒汤组中，小檗碱均 N= h达到最大脑药浓度，

Cm~x分别为 NMUKMNO、PSUKRUT、PNKVST= ngLg；与小

檗碱组相比，组合药物组中小檗碱在脑内的药物质

量浓度显著增加，远大于黄连解毒汤原方给药中小

檗碱的入脑浓度；组合药物组的 ArCM~∞（P=OPSKSM=
min·ngLg）远大于小檗碱组的 ArCM~∞（O= TMNKPT=
min·ngLg）和黄连解毒汤组 ArCM~∞ （ QOMKPQ=
min·ngLg）。小檗碱在脑组织中的药动学行为与在血

浆中并不一样，前期研究表明在大鼠血浆中，与小

檗碱组相比，黄连解毒汤组能促进小檗碱吸收入

血，组合药物组没有明显的促进作用xNMz。=
由图 O 可知，脑组织的药J时曲线出现双峰现

象。本课题组在前期的药动学研究中也发现，小檗

碱的血药浓度J时间曲线呈二次吸收的特征，其原因=
=

=
=

图 O= =小檗碱在大鼠脑组织中浓度J时间曲线= E x±sI=n=Z=RF=
cigK=O= =ConcentrationJtime=curves=of=berberine=in=brain=tissue=
of=rats=E x±sI=n=Z=RF=

RMM=
=

QMM=
=

PMM=
=

OMM=
=

NMM=
=
M=

药
物
质
量

浓
度
LEn
g·
g−N
F= 黄连解毒汤=

组合药物=
小檗碱=

M= = O= = Q= = S= = U= = NM==NO= = NQ==NS==NU= = OM==OO= =OQ=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = tLmin=

=

= =

=
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表 N= =小檗碱在大鼠脑组织中的主要药动学参数= E x±sI=n=Z=RF=
qable=N= =jain=pharmacokinetic=parameters=of=berberine=in=brain=tissue=of=rats=E x±sI=n=Z=RF=

参数= 单位= 小檗碱= 组合药物= E小檗碱＋黄芩苷＋栀子苷F= 黄连解毒汤=

ArCM~t= ng·min·g−N= N=ORSKRS±PNSKRU= O=QQOKTSP±PMUKNO= PMOKUR±TVKQS=

ArCM~∞= ng·min·g−N= O=TMNKPT±QSUKMR= = P=OPSKSM±QVNKPR= QOMKPQ±UOKNR=

joqM~t= h= =NMKQV±MKUT= = = VKRO±MKTU= NMKQN±MKST=

joqM~∞= h= =PUKQV±OKQP= = NSKSS±NKOV= NUKVQ±NKVQ=

tNLO= h= = OUKNN±OKQR= = OPKQM±NKPR= PVKUS±NKON=

tm~x= h= NKM= NKM= NKM=

Cm~x= ng·g−N= = NMUKMN±PMKNO= = PSUKRV±VRKTS= = PNKVT±NMKSU=

=

可能为药物在体内存在肝肠循环或其他循环过程，

结合型态小檗碱分解转变为游离小檗碱后的吸收

峰，多部位吸收等原因导致出现双峰现象xNNJNRz。但

是，小檗碱在脑组织中出现的双峰现象是否与血液

中出现的双峰现象有关，还有待进一步研究。=
Q= =讨论=

中药复方所含化学成分复杂，各成分之间产生

协同或拮抗作用，共同发挥复方的治疗作用。本课

题组在前期研究中发现xNSJNTz，黄连解毒汤中的黄芩

苷对小檗碱的吸收有抑制作用，栀子苷可促进小檗

碱的吸收，而三者合用后栀子苷可削弱黄芩苷对小

檗碱吸收的抑制作用；在脑缺血模型大鼠中，小檗

碱对栀子苷的吸收几乎没有什么影响，而黄芩苷能

促进栀子苷的吸收，三者合用后小檗碱可以减弱黄

芩苷对栀子苷的抑制作用。王静等xNUz研究也发现，

分别给大鼠 ig 盐酸小檗碱单体和含有相同剂量盐

酸小檗碱的黄连提取物、黄连J吴茱萸药对提取物

后，与盐酸小檗碱单体相比，黄连提取物吸收与消

除较快，但最大吸收（Cm~x）没有太大变化，由此

推测黄连药材中的其他成分能加速盐酸小檗碱的

吸收和消除；与黄连提取物相比较，黄连J吴茱萸药

对配伍后吴茱萸促进了盐酸小檗碱的吸收。=
上述研究结果提示，复方配伍环境对药物的吸

收具有显著性影响。而复方配伍环境下的药动学特

征是中药复方体内过程的真实体现，亦是阐明复方

药效物质基础的有效研究途径之一。在本课题组前

期对黄连解毒汤进行系统研究的基础上，以黄连解

毒汤君药黄连和佐药黄柏的主要药效成分小檗碱

为研究对象，探讨不同复方配伍环境下小檗碱在大

鼠脑组织中的药动学特征，研究结果表明：与小檗

碱单体给药组相比，组合药物组能促进小檗碱进入

脑组织，而黄连解毒汤组抑制小檗碱进入脑组织。

黄连解毒汤传统用药方式为汤剂口服给药，前期的

肠道吸收研究表明，小檗碱可通过调控肠道激素分

泌、调整肠道菌群结构、改善肠道能量代谢影响肠

道功能，在大鼠肠道微生物作用下小檗碱通过脱甲

基、脱羟基、去亚甲基等反应转化为小檗红碱、药

根碱等多种代谢产物xNVJOMz。血脑屏障的完整性和通

透性的波动取决于肠道菌的组成和多元性，在这种

情况下，研发以肠道微生物为标靶疗法——增加药

物输送所需的血脑屏障的通透性，或可矫正与治疗

在许多神经退行性疾病中扮演重要角色的血脑屏

障的功能障碍xONz。=
本研究结果表明，黄连解毒汤治疗脑部疾病的

合理药物组合不是各味药主要药效成分的简单加

和，应从检测比较血液、脑脊液、病灶部位药效成

分及肠道吸收影响等多维角度出发，确定该方治疗

脑部疾病的药效组合和用药剂量。该研究结果为后

期针对脑部疾病的中药复合粒子剂型设计和新药

研发奠定基础。=
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