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姜黄素葡甲胺共晶的大鼠肠吸收特征研究 
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摘  要：目的  比较姜黄素葡甲胺共晶（MGC，姜黄素与葡甲胺通过氢键连接的新共晶化合物）与姜黄素的肠吸收参数变

化。方法  采用大鼠在体肠段单向灌流模型，用紫外分光光度法（UV）对药物的质量浓度进行检测，分别计算在大鼠各肠

段的吸收速率常数（Ka）和表观渗透系数（Papp）。结果  MGC 在十二指肠与结肠的 Ka和 Papp比较有明显差异（P＜0.05），
其他各肠段间吸收特征相近（P＞0.05）。各肠段 Ka数据排序：十二指肠＞空肠＞回肠＞结肠；Papp数据排序：十二指肠＞空

肠＞结肠＞回肠，MGC 的全肠段 Ka为（9.966±0.030）×10−3 min−1，Papp为（6.871±0.013）×10−3 cm/min，较姜黄素分别

提高了 1.53 和 2.21 倍。结论  MGC 较姜黄素有更好的肠吸收特征，提示 MGC 生物利用度可能提高。 
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Research on intestinal absorption characteristics of meglucumin cocrystal in rats 
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Abstract: Objective  Meglucumin cocrystal (MGC) is a new cocrystal compound which consists of curcumin with meglumine by 
hydrogen bond. The intestinal absorption parameter changes of MGC would be observed and be compared with curcumin. Methods  
The intestine in rats was cannulated for in situ perfusion to study the absorption mechanism of MGC; UV was used to determine the 
concentration of MGC, to calculate the order of the absorption rate constants (Ka) , and apparent permeability coefficients (Papp). 
Results  The Ka and Papp of MGC in the duodenum has significantly increased compared with the colon (P < 0.05), there has been no 
significant difference (P > 0.05 ) in other isolated regions of the intestine. The order was: duodenum > jejunum > ileum > colon; And 
that of Papp was: duodenum > jejunum > colon > ileum. The Ka and Papp in the whole intestine were (9.966 ± 0.030) × 10−3 min−1and 
(6.871 ± 0.013) × 10−3 cm/min respectively for the MGC which were 1.53 times and 2.21 times higher than these of curcumin. 
Conclusion  MGC is a better intestinal absorption characteristic than these of curcumin, suggesting that the bioavailability of MGC 
may be increased. 
Key words: meglucumin cocrystal; curcumin; intestinal absorption; absorption rate constants; apparent permeability coefficients 
 

姜黄素（curcumin）是从姜科（Zingiberaceae）
姜黄属 Curcuma L. 植物姜黄 Curcuma longa L. 的根

茎中提取的一种天然有效成分，具有抗炎、抗肿瘤、

调血脂、抗动脉粥样硬化等多种药理活性，且安全性

高、毒副作用小[1-2]。然而，姜黄素在酸性和中性条

件下难溶，碱性条件下易降解，体内消除半衰期（t1/2）

为（159.28±18.12）min，绝对生物利用度为 4.13%[3]，

口服后大部分以原型排出体外，代谢过快，生物利用 
                                         

收稿日期：2014-08-15 
基金项目：浙江省自然科学基金资助项目（LY15H290005，LY14H290007） 
作者简介：邢潇琳（1990—），女，硕士研究生，研究方向为中药活性成分与共性成分相互作用及其有效物质基础。 

Tel: 13735876223  E-mail: 15907161562@163.com 
*通信作者  丛晓东  Tel: 13757127933  E-mail: congxiaodong199@aliyun.com 



·1646· 中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 46 卷 第 11 期 2015 年 6 月  

     

度低[4-6]，极大地限制了其临床应用。为了克服以上

缺陷，张继芬等[7]以磷脂为主要材料，制备合适的

载体改善姜黄素的吸收，高振坤等[8]制备姜黄素-
羟丙基-β-环糊精包合物以改善理化性质，但结果均

不理想。因此，本研究以活性成分为切入点，姜黄

素为活性成分和葡甲胺（meglumine）为共晶形成

物，通过氢键相互作用使它们相连，制备了新的姜

黄素葡甲胺共晶（meglucumin cocrystal，MGC，结

构见图 1）化合物[9-15]，以大鼠在体肠单向灌流为模

型，采用 UV 法测定各肠段吸收速率常数（Ka）和

表观渗透系数（Papp），并以姜黄素为对照，观察对

比 MGC 肠吸收参数是否变化和改善，为研究 MGC
新共晶化合物的药学资料提供了参考。  
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图 1  MGC 的化学结构 

Fig. 1  Chemical structure of MGC 

1  仪器与材料 
1.1  药品与试剂 

Krebs-Ringer’s 溶液（K-R 液，由氯化钠 7.8 g、
氯化钾 0.35 g、氯化钙 0.37 g、碳酸氢钠 1.37 g、磷

酸二氢钠 0.32 g、氯化镁 0.02 g、无水葡萄糖 1.4 g，
蒸馏水溶解并稀释至 1 L 制得）；其余试剂（分析

纯）；MGC（一种橙红色、针状结晶，分子式

C35H54N2O10，自制，批号 N20130502）；甲醇（色

谱纯，购自美国 Tedia 公司）；3%戊巴比妥钠由浙

江中医药大学实验动物中心提供；所有实验用水均

为超纯水。姜黄素对照品（质量分数 99.6%，批号 
20110801），购自上海三爱思试剂有限公司。 
1.2  仪器 

UV-2550 型紫外可见分光光度计（日本岛津公

司）；XS105DU电子分析天平（Mettler Toledo公司）；

HH-6 数显恒温水浴锅、BT-100 恒流泵（上海泸西

分析仪器厂有限公司）；梅特勒 XS-105 型电子分析

天平（梅特勒-托利多仪器上海有限公司）；Synergy 
UV 型超纯水仪 [密理博（上海）贸易有限公司]；
DZF-6050 型真空干燥箱（上海一恒科技有限公司）；

TGL-16B 高速离心机（上海安亭科学仪器厂）；

XW-80A 型旋涡混合器（上海医大仪器厂）；WZ-50C2
微量注射泵（浙江大学医学仪器有限公司）。 
1.3  实验动物 

健康雄性 SD 大鼠，体质量（220±20）g，购

自上海西普尔-必凯实验动物有限公司，合格证号

SCXK（沪）2013-0016。本实验中所有动物实验操

作均符合《浙江省实验动物管理条例》有关规定。 
2  方法与结果 
2.1  肠灌流液中姜黄素的 UV 测定方法 
2.1.1  检测波长的选择  配制姜黄素乙醇溶液，于

200～800 nm进行扫描，得到在425 nm处有最大吸收。 
2.1.2  供试液的配制  姜黄素供试液的配制：精密

称取姜黄素对照品粉末 15 mg，适量的无水乙醇溶

解，用配好的 K-R 液（用碳酸氢钠调 pH＝8.0）定

容至 250 mL 量瓶中，摇匀，得到 60 μg/mL（0.163 
mmol/L）的姜黄素供试液。MGC 供试液的配制：

精密称取 MGC 粉末 30.98 mg，适量无水乙醇溶解，

用配好的 K-R 液（用葡甲胺调 pH＝8.0）定容至 250 
mL 量瓶中，摇匀，得到 123.92 μg/mL（0.163 
mmol/L）的 MGC 供试液。 
2.1.3  方法专属性考察  分别取空白灌流液、MGC
供试液及其灌流液各 1 mL 置 10 mL 量瓶中，乙醇

定容，摇匀，用 UV 法考察空白肠灌流液的内源性

成分是否对姜黄素检测有干扰。结果表明在 425 nm
波长下，肠灌流液中成分不干扰姜黄素的测定。 
2.1.4  标准曲线的制备  精密称取姜黄素对照品

10.0 mg 置 10 mL 量瓶中，加入适量乙醇，溶解，

定容，取 0.100 mL 用乙醇定容至 10 mL，摇匀，得

10 μg/mL 贮备液。分别精密吸取贮备液 0.1、0.5、
1.0、2.0、4.0 mL，置于 10 mL 量瓶中，加入 K-R
液，稀释至刻度定容，摇匀，得质量浓度 0.10、0.50、
1.00、2.00、4.00 μg/mL 系列对照品溶液。按“2.1.1”
项下检测波长测定吸光度（A）值，以 A 对质量浓度

（C）进行线性回归。得标准曲线方程：A＝0.167 34 
C＋0.010 22，r＝0.999 90（n＝5），姜黄素在 0.293 5～
5.868 0 μg/mL 线性关系良好，符合测定要求。 
2.1.5  精密度试验  取 1、2、4 μg/mL 的低、中、

高质量浓度的 MGC 溶液在 425 nm 波长下测定 5
次，得到 A 值，计算精密度。测得的精密度 RSD
分别为 0.75%、1.1%、0.96%（n＝5）。 
2.1.6  稳定性试验  将 2 μg/mL 姜黄素和 MGC 供

试液，置于 37 ℃水浴保温 3 h，每隔 30 min 取样，

在 425 nm 波长下测定各时间点的 A 值。结果在 3 h
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内，MGC 浓度的 RSD 为 1.8%，姜黄素浓度的 RSD
为 2.6%，稳定性良好。 
2.2  大鼠在体肠吸收实验 

本实验使用恒流泵，将供试液匀速泵入大鼠肠

段内。实验前用供试液冲洗管道至流出液端口药物

质量浓度与供试液药物质量浓度相同，以消除实验

过程中管路对药物的吸附影响。手术前，大鼠禁食

24 h，自由饮水。实验时，大鼠 ip 3%戊巴比妥钠溶

液（0.15 mL/100 g）麻醉，在腹正中切开 3 cm，分

离肠管，对考察的部位两端剪切后插管，结扎固定，

部分缝合伤口，用浸有生理盐水的脱脂棉覆盖、保

湿、红外灯保温。用预热的 37 ℃的 9.0 mg/mL 氯

化钠溶液将肠段清洗干净，再用空气将 9.0 mg/mL
氯化钠排净。实验时取 MGC 供试液（预热至 37 ℃）

100 mL，先以 1 mL/min 的体积流量灌流 15 min，
排除肠内气泡，再将体积流量调至 0.2 mL/min 灌流

30 min 后，开始计时。从第 1 滴供试液滴下，开始

计时，前 45 min 的灌流液舍去，而后每隔 10 min
迅速更换已知质量的离心试管，并称质量。计算泵

入供试液的质量和每 10 min 内收集到流出液的质

量。直至 135 min 结束实验。将考察的肠段剪下，

分别测其长度和内径。取样 0.5 mL，用无水乙醇定

容至 10 mL 量瓶中，在 425 nm 波长下测定 A 值，

根据标准曲线计算姜黄素的质量浓度。按以下公式

计算姜黄素吸收速率常数（Ka）和表观渗透系数

（Papp）。 
Ka＝[1－(ρout/ρin)×(Vout/Vin)]×(v/πr2l) 

Papp＝−v×ln[(ρout/ρin)×(Vout/Vin)]/2πrl 

Vin 和 Vout 分别为灌入的供试液和收集的供试液体积（采用

质量法计算，假设灌流进出口的溶液密度一样），v 为灌流

体积流量，ρin、ρout 分别为进口和出口灌流液中药物的质量

浓度，l 和 r 分别为被灌流肠段的长度和横截面半径 

分段考察各肠段区间：十二指肠段自幽门 1 cm
处，空肠肠段距幽门 15 cm 处，回肠肠段自盲肠上

行 20 cm 处，结肠肠段从盲肠后端至直肠，全肠段

为自十二指肠上部至回肠下部。 
结果表明十二指肠段为 MGC 的主要吸收部

位，与其他肠段比较差异显著；而其他肠段间比较，

差异不显著，结果见表 1。MGC 在全肠段的吸收与

姜黄素比较，发现姜黄素的吸收有明显的提高，

MGC 的 Ka和 Papp 较姜黄素分别提高了 1.53 和 2.21
倍，见表 2。MGC 在大鼠小肠上部分吸收较好，在

结肠段相对吸收较差。 

表 1  MGC 在大鼠各肠段的吸收参数 ( x ±s, n = 5) 
Table 1  Absorption parameters of MGC in different parts 
of intestine of rats ( x ±s, n = 5) 

部位 Ka/min−1 Papp/(cm·min−1) 

十二指肠 0.271 ±0.072* 0.082±0.037* 

空肠 0.249±0.099 0.066±0.017 

回肠 0.206±0.015 0.047±0.027 

结肠 0.190±0.021 0.064±0.025 

与结肠比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs colon 

表 2  姜黄素和MGC 在大鼠全肠段的吸收参数 ( x ±s, n = 5) 
Table 2  Absorption parameters of curcumin and MGC 
in total segaments of intestine of rats ( x ±s, n = 5) 

样品 Ka/(×10−3 min−1) Papp/(×10−3 cm·min−1) 

姜黄素 6.516±0.022 3.112±0.004 

MGC 9.966±0.030** 6.871±0.013** 

与姜黄素比较：**P＜0.01 
**P < 0.01 vs curcumin 

3  讨论 
小肠是药物的主要吸收部位。在体肠吸收中，

单向灌流法使用简单，吸收速率最稳定，能较好地

模拟体内环境，国内外多采用此法研究药物的肠吸

收[16-17]。通常，大鼠在体肠吸收实验中多用酚红作

为供试液体积的标记物，但灌流过程中酚红也存在

一定程度的肠吸收，鉴于酚红对姜黄素测定有干

扰，本实验选择质量分析法对体积进行校正。 
Fagerholm 等[18]报道大鼠小肠全肠段的 Papp＜

1.8×10−4 cm/min，或 Papp＞1.2×10−3 cm/min 时，

表明药物难吸收或完全吸收。前期实验结果在水中

溶解度（25 ℃）：MGC 是 0.14 mg/L，与姜黄素 0.04 
mg/L 相比，提高 3.5 倍。本实验结果表明姜黄素

Papp为 3.112×10−3 cm/min 与 MGC 的 6.871×10−3 
cm/min 均属于肠易吸收化合物，姜黄素修饰成

MGC 后，水溶性和渗透性有了较明显的提高。该

结果提示 MGC 生物利用度得到了较好的改善，具

体药动学参数有待后续测定。 
因姜黄素难溶于水，常规方法得不到澄清溶液，

所以很难进行肠吸收实验，并收获客观数据。因为

肠道含有 Na+、K+等无机离子，所以本实验姜黄素

供试品溶液用碳酸氢钠调 pH 8.0 后，获得澄清供试

液，因此，姜黄素大鼠肠吸收为姜黄素钠盐数据。 
虽然 MGC 水溶性有所提高，但按常规方法得

不到澄清供试品溶液，很难进行肠吸收实验，并收
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获客观数据，所以，本实验用葡甲胺调 pH 8.0，可

获得澄清供试品溶液，由于供试液引入葡甲胺，可

规避 MGC 的水解，获得客观数据。 
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