
中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 50 卷 第 2 期 2019 年 1 月 

   

·462· 

雷公藤固体分散体大鼠在体肠吸收研究 
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摘  要：目的  研究雷公藤固体分散体的大鼠肠吸收动力学特征，考察不同肠段、药物浓度、pH 值和 P-糖蛋白（P-gp）对

肠吸收的影响。方法  采用大鼠在体单向肠灌流模型，HPLC 法测定各指标成分含量，重量法校正数据并计算各指标成分的

吸收速率常数（Ka）和表观渗透系数（Papp）。结果  将原料药制成固体分散体后，雷公藤各成分在全肠段的 Ka 较原料药显

著增大（P＜0.05），雷公藤各指标成分在各肠段均有吸收且存在一定差异。随着药物浓度的升高，各指标成分的吸收均具有

饱和现象。酸性环境（pH 5.4）有利于各指标成分的吸收，尤其是酸性成分雷公藤红素。加入 P-gp 抑制剂后，雷公藤红素

的吸收与不加 P-gp 抑制剂比较有显著差异（P＜0.05），可能为 P-gp 底物。结论  雷公藤固体分散体各指标成分在全肠段均

有吸收，且具有饱和现象；酸性环境有利于各成分的吸收，雷公藤红素吸收过程受药物浓度和 P-gp 的外排影响，可能为 P-gp

底物；制成固体分散体能显著提高雷公藤各成分的吸收，提示各指标成分均为生物药剂学系统 II 类药物，制剂研发过程中

增加药物溶解度或可提高制剂的生物利用度。 

关键词：雷公藤；固体分散体；肠吸收动力学；单向肠灌流；雷公藤红素 

中图分类号：R285.5      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2019)02 - 0462 - 09 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2019.02.028 

Intestinal absorption features of Tripterygium wilfordii solid dispersion in rats 

with single-pass intestinal perfusion model 
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Abstract: Objective  To study the intestinal absorption kinetics of Tripterygium wilfordii (TW) solid dispersions and the effects of 

different intestinal segments, drug concentrations, pH value, and P-glycoprotein (P-gp) on intestinal absorption. Methods  The 

absorption behavior was investigated in situ with a single-pass intestinal perfusion (SPIP) model in rats. The content of each index 

component was determined by HPLC. The gravimetric method was used to correct the data and calculate the absorption rate constant 

(Ka) and apparent permeability coefficient (Papp) of each index component. Results  The index components of TW were absorbed in 

the whole intestine, and the absorption rate constant (Ka) of all the index components of TW solid dispersion was significantly 

increased than that of extract (P < 0.05), and had some differences among different segments. With the increase of drug 

concentration, the absorption of each index component had saturation phenomenon, which indicated that it may be carrier-mediated 

transport mechanism. Acidic environment (pH 5.4) was beneficial to the absorption of various index components, especially the 

acidic content celastrol. After adding P-gp inhibitor, the Ka and Papp of celastrol were significantly different from those without P-gp 

inhibitor (P < 0.05), which suggested that it may be the P-gp substrate. Conclusion  All the index components of TW solid 

dispersion are absorbed in the whole intestine and have saturation phenomenon, which suggested the absorption may be 

carrier-mediated transport mechanism. Acidic environment is beneficial to the absorption of all components. The absorption process 

of celastrol is affected by drug concentration and P-gp inhibitor, which indicated that it may be P-gp substrate. The preparation of 

solid dispersing can significantly enhance the absorption of various components of TW, suggesting that all the index components are 

BCS II drugs, and the bioavailability of the preparation may be improved. 
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雷公藤 Tripterygium wilfordii Hook. f. 为卫矛

科雷公藤属植物，具有祛风除湿、活血化瘀、清热

解毒等功效及较强的抗炎和免疫抑制等药理活性。

在临床上，雷公藤主要用于治疗类风湿性关节炎、

肾病综合征等自身免疫性疾病，疗效显著[1-6]，但由于

雷公藤成分复杂、毒性较大、不良反应发生率高且较

为严重，极大程度地限制了其临床应用[7-10]。此外，

雷公藤有效成分大多极难溶于水，本课题组前期已将

其制成固体分散体[11]，可显著增加其体外溶出度。 

吸收是药物产生药效及毒副作用的前提和关

键，而小肠是大多数药物吸收的主要部位[12]。研究

药物的肠道吸收情况对评价药物的生物利用度、改

进药物的剂型、提高疗效具有重要意义。大鼠在体

单向肠灌注模型能较好地模拟人体的体内环境，相

关性良好，目前已在国内外广泛地应用于中药组分

的肠吸收特性研究[13-26]。本研究通过大鼠在体单向

肠灌流法实验，以二萜类成分雷公藤甲素、雷公藤

内酯酮、雷酚内酯，生物碱类成分雷公藤次碱及三

萜类成分雷公藤红素为指标，对雷公藤固体分散体

的吸收特性进行研究，并考察不同肠段、药物浓度、

pH 环境及 P 糖蛋白（P-gp）对其吸收的影响，以期

为雷公藤制剂设计提供生物药剂学依据。 

1  材料 

1.1  药品与试剂 

对照品雷公藤甲素（批号 111567-201404，质

量分数 99.8%）、雷公藤内酯酮（批号 111972- 

201501，质量分数 98.3%）、雷公藤红素（批号

111946-201501，质量分数 97.0%），中国食品药品

检定研究院；雷酚内酯（批号 CHB170704，质量分

数 98.9%，成都克洛玛生物科技有限公司）；雷公藤

次碱（批号 16122331，质量分数 98.0%，上海同田

生物科技有限公司）；雷公藤提取物（自制，雷公藤

药材产自福建泰宁，经福州总医院药学科陈磊副主

任药师鉴定，为卫矛科雷公藤属植物雷公藤

Tripterygium wilfordii Hook. f. 的带皮干燥根）；水

合氯醛溶液（福州总医院药学科制剂室）；盐酸维拉

帕米片（广东华南药业集团有限公司）；乙腈、甲醇、

甲酸（上海科丰实业有限公司，色谱纯）；二氯甲烷

（上海联试化工试剂有限公司，分析纯）；95%乙醇

（福建省三林药业有限公司，食用级）；硅胶（青岛

海洋化工有限公司，100～200 目）；0.9%氯化钠注

射液（福州海王福药制药有限公司）；实验用水均为

去离子水；PEG6000（西陇化工股份有限公司）；泊

洛沙姆 188（F68 德国巴斯夫股份公司）。 

1.2  仪器 

Agilent 1200 型高效液相色谱仪（Agilent 科技

有限公司）；电子天平（奥豪斯仪器上海有限公司）；

AL204 万分之一天平（梅特勒-托利多上海有限公

司）；KQ800KDE 型高功率数控超声波清洗器（江

苏昆山超声清洗公司）；RE-2000 型旋转蒸发仪（上

海亚荣生化仪器厂）；BT100-1J 型蠕动泵（保定兰

格恒流泵有限公司）；HC-3518 型高速离心机（安徽

中科中佳科学仪器有限公司）；电热恒温水浴锅（上

海精宏实验设备有限公司）；FD-2A 型真空冷冻干

燥机（北京博医康实验仪器有限公司）。 

1.3  实验动物 

雄性 SD 大鼠，体质量（300±20）g，合格证

号 SCXK（沪）2018-0003，由福州总医院比较医学

科动物房提供，实验前在实验环境中适应 1 周。 

2  方法 

2.1  雷公藤提取物的制备 

将雷公藤药材有效部位经简单处理后粉碎得粗

粉，称取粗粉约 1 000 g，加入 10 倍量（10 000 mL）

95%乙醇，加热回流提取 2 次，每次 1.5 h。合并提

取液，减压浓缩回收乙醇，得粗浸膏。取粗浸膏约

20 g，加入适量甲醇溶解，按质量比 1∶1 加入硅胶

（100～200 目）拌样，然后用 10 倍量硅胶（100～200

目）装柱，用二氯甲烷-甲醇 100∶1 展开剂洗脱（10

倍柱床体积），收集洗脱液，减压浓缩回收有机试剂，

真空干燥，即得雷公藤提取物，得率 2.1%。 

2.2  雷公藤固体分散体的制备 

按质量比 2∶1 精密称取 PEG6000 和 F68 作为

联合载体，于 80 ℃水浴加热熔融后，精密称取自

制雷公藤提取物缓慢加入，药物与载体的质量比为

1∶3，真空干燥，研磨过筛，得雷公藤固体分散体。 

2.3  雷公藤指标成分测定 

2.3.1  色谱条件  Shiseido-CAPCELL PAK CR色谱

柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为乙腈（含 0.05%

甲酸，A）-0.05%甲酸水溶液（B），进行梯度洗脱：0～

30 min，20%～40% A；30～80 min，40%～48% A；

80～100 min，48%～50% A；100～115 min，50%～

62% A；115～135 min，62%～90% A；135～142 min，

90%～100% A；检测波长为 218 nm，柱温为 35 ℃，

体积流量为 1.0 mL/min，进样量为 20 μL。 

2.3.2  溶液的配制 

（1）K-R 缓冲液的配制：分别精密称取 NaCl 7.8 
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g、KCl 0.35 g、CaCl2 0.37 g、NaHCO3 1.37 g、

NaH2PO4 0.32 g、MgCl2 0.02 g、葡萄糖 1.4 g，置于

1 000 mL 量瓶中，加入去离子水超声溶解，再用去

离子水稀释至刻度，摇匀，即得 K-R 缓冲液。 

（2）空白肠灌流液的配制：将 K-R 缓冲液置于

37 ℃水浴锅中孵育至恒温后，按“2.4”项下进行

大鼠在体肠灌流实验，收集流出液，即得空白肠灌

流液。 

（3）对照品溶液的配制：分别精密称定对照品

雷公藤甲素 0.46 mg、雷公藤内酯酮 1.78 mg、雷酚

内酯 0.62 mg、雷公藤次碱 9.13 mg、雷公藤红素 2.71 

mg，置于 10 mL 量瓶中，加入少量乙醇超声溶解，

再加入 K-R 缓冲液稀释至刻度，摇匀，即得混合对

照品溶液。 

（4）雷公藤提取物肠灌流液的配制：称取雷公

藤提取物适量于 100 mL 量瓶中，加入 K-R 缓冲液

（含 0.1%聚山梨酯-20）超声溶解，再用 K-R 缓冲液

（含 0.1%聚山梨酯-20）稀释至刻度，摇匀，制成质

量浓度为 5 mg/mL 的雷公藤提取物肠灌流液。 

（5）固体分散体肠灌流液的配制：称取雷公藤

固体分散体适量于 100 mL 量瓶中，加入 K-R 缓冲

液超声溶解，加入 K-R 缓冲液稀释至刻度，摇匀，

制成含雷公藤提取物质量浓度为 5 mg/mL的雷公藤

固体分散体肠灌流液。 

（6）供试溶液的制备：收集大鼠在体肠灌流流

出液后，精密量取 2.5 mL 置于 5 mL 量瓶，用无水

乙醇稀释至刻度，混匀，经 0.45 μm 滤膜滤过后，

4 ℃冷藏保存备测。 

2.3.3  方法学考察 

（1）专属性试验：取空白肠灌流液、对照品溶

液、雷公藤提取物肠灌流液、固体分散体肠灌流液

分别按“2.3.1”项下条件测定，记录色谱峰。 

如图 1 所示，空白肠灌流液在各成分保留时间

处均无吸收峰，表明空白肠灌流液对各成分的含量

测定无干扰，提取物和固体分散体肠灌流液在该色谱

条件下各指标成分可完全分离，该方法专属性良好。 

（2）线性关系考察：精密称定对照品雷公藤甲

素 0.46 mg、雷公藤内酯酮 1.78 mg、雷酚内酯 0.62 

mg、雷公藤次碱 9.13 mg、雷公藤红素 2.71 mg，置

于 10 mL 量瓶，加入 K-R 缓冲液超声溶解后稀释至

刻度，摇匀，得到雷公藤甲素、雷公藤内酯酮、雷

酚内酯、雷公藤次碱、雷公藤红素质量浓度分别为

46.0、178、62.0、913、217 μg/mL 的混合对照品溶

液，将混合对照品稀释成含雷公藤甲素质量浓度为 

 

 

 

1-雷公藤甲素  2-雷公藤内酯酮  3-雷酚内酯  4-雷公藤次碱  5-雷公藤红素 

1-triptolide  2-triptonide  3-triptophenolide  4-wilfordine  5-celastrol 

图 1  对照品溶液 (A)、空白肠灌流液 (B)、雷公藤提取物肠灌流液 (C) 和固体分散体肠灌流液 (D) 的 HPLC 色谱图 

Fig. 1  HPLC of reference substances (A), blank intestine perfusate (B), intestine perfusate of TW extract (C), and solid 

dispersion (D) 
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1.15、2.30、4.60、6.90、11.5、18.4、23.0 μg/mL 共

7 组系列溶液，按“2.3.1”项下条件测定，以各成

分的峰面积对质量浓度进行线性回归，结果见表 1。 

（3）稳定性试验：将固体分散体肠灌流液进行

大鼠在体肠吸收实验后，取流出液 3 份按“2.3.2（6）”

项下方法处理后，按“2.3.1”项下方法测定（0 h）；

立即置于 4 ℃冷藏，24 h 后取出按上述方法测定各

指标成分的峰面积，与 0 h 的峰面积比值作为剩余

百分数，考察其稳定性。 

结果显示，雷公藤甲素、雷公藤内酯酮、雷酚

内酯、雷公藤次碱和雷公藤红素 24 h 剩余量分别为

（98.30±0.23）%、（95.50±0.31）%、（98.90±0.79）%、

（95.30%±0.66）%、（98.90±0.09）%，表明雷公藤

各指标成分在 24 h 稳定。 

（4）精密度试验：分别精密量取混合对照品溶液

0.5、1.0、2.0 mL，置于 10 mL 量瓶中，用空白肠灌

流液稀释成高、中、低 3 个质量浓度的溶液，按“2.3.2

（6）”项下方法处理后，按“2.3.1”项下方法进行测

定，1 d 内平行测定 6 次，记录色谱峰并计算 RSD 值。

结果显示高、中、低 3 个质量浓度各指标成分峰面积

RSD 值均小于 2%，表明该方法精密度良好。 

（5）回收率试验：分别配制高（40 mg/mL）、

中（20 mg/mL）、低（10 mg/mL）质量浓度的固体

分散体肠灌流液，按“2.3.2（6）”项下方法处理后，

按“2.3.1”项下方法进行测定，计算回收率及 RSD

值。结果如表 2 所示，表明该方法回收率良好。 

表 1  雷公藤提取物各指标成分的线性方程 

Table 1  Linear equation of index components of TW extract 

指标成分 线性方程 r 线性范围/(μg∙mL−1) 

雷公藤甲素 Y＝68.521 X－18.408 0.999 6 1.15～ 46.00 

雷公藤内酯酮 Y＝39.953 X－11.231 0.995 4 4.45～178.00 

雷酚内酯 Y＝63.379 X－100.050 0.998 3 1.55～ 62.00 

雷公藤次碱 Y＝15.341 X－525.740 0.998 2 22.83～913.00 

雷公藤红素 Y＝35.050 X－382.898 0.996 5 217.00～  5.43 

 

表 2  各指标成分回收率 

Table 2  Recovery and precision of index components 

指标成分 
回收率/% 

40 mg∙mL−1 20 mg∙mL−1 10 mg∙mL−1 

雷公藤甲素 104.21±1.33 104.81±1.51 104.32±1.59 

雷公藤内酯酮 102.49±1.21 100.50±1.73 101.40±1.80 

雷酚内酯  98.74±3.28  98.38±1.72 105.51±1.41 

雷公藤次碱  96.10±2.31  98.97±2.16 102.60±2.98 

雷公藤红素 104.40±3.40 102.31±2.77 104.24±3.58 
 

2.4  大鼠在体单向肠灌流实验 

大鼠在体肠吸收实验：实验前大鼠禁食 12 h，

禁食期间可自由饮水。大鼠 ip 水合氯醛 350 mg/kg

麻醉后，固定，沿腹中线剪开小口，将大鼠肠道暴

露，小肠两端插管并结扎。用预热至 37 ℃的生理

盐水排净肠道内容物，换成空白K-R液平衡 15 min，

再更换为含药肠灌流液将管道饱和 15 min，直至出

液口溶液与进液口溶液中药物的质量浓度相等，消

除实验过程中肠道对药物的吸附作用。降低灌流体

积流量至 0.28 mL/min，每 15 分钟更换 1 次灌流液

和收集瓶，实验持续 120 min，实验结束后将大鼠

处死，剪下灌流肠段，在 37 ℃生理盐水浸润下剪

开肠段，测量其长度（L）和横截面半径（r）。将流

出液按“2.3.2（6）”项下方法处理后，按“2.3.1”

项下方法测定，记录各指标成分色谱峰的峰面积。 

2.5  不同肠段对药物吸收的影响 

各肠段区间为十二指肠段：自幽门下 1 cm 处下

行 10 cm 止；空肠段：自幽门下 15 cm 处下行 10 cm；

回肠段：自盲肠上行 20 cm 处下行 10 cm；结肠段：

自盲肠后端始下行 10 cm 止。以固体分散体肠灌流

液（含雷公藤提取物质量浓度 20 mg/mL）按“2.4”

项下进行各肠段在体单向肠灌流实验，考察不同肠

段对药物吸收的影响。 

2.6  不同药物质量浓度对肠吸收的影响 

称取雷公藤固体分散体适量，用 K-R 液配制成

分别含雷公藤提取物质量浓度为 10、20、40 mg/mL

固体分散体肠灌流液（pH 7.0），按“2.4”项下进行

在体单向肠灌流实验，考察药物质量浓度对吸收的

影响。 

2.7  不同 pH 值对肠吸收的影响 

分别用稀HCl和稀NaOH溶液调节K-R缓冲液

pH 值为 5.4、6.8、7.4，配制不同 pH 值的固体分散

体肠灌流液（含雷公藤提取物 20 mg/mL），按“2.4”
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项下进行在体单向肠灌流实验考察 pH 值对药物吸

收的影响。 

2.8  P-gp 对雷公藤吸收的影响 

配制含雷公藤提取物质量浓度为 20 mg/mL 的

固体分散体肠灌流液（含盐酸维拉帕米 0.1 

mmol/L），选取小肠段按“2.4”项下方法进行在体

单向肠灌流实验，考察药物的吸收是否受到 P-gp

外排作用的影响。 

2.9  酶降解和物理吸附 

2.9.1  酶降解  按“2.3.2（2）”项下方法收集空白

肠灌流液，平行配制 3 份固体分散体肠灌流液（含

雷公藤提取物 20 mg/mL），密封后置于 37 ℃水浴

锅中孵化，分别于 0、15 min 和 2 h 取样，按“2.3.2

（6）”项下方法处理后，在“2.3.1”项下方法测定，

记录各指标成分色谱峰峰面积，分别以 15 min 和 2 

h 各指标成分的峰面积与 0 min 的峰面积的比值作

为剩余百分数，考察酶降解的影响。 

2.9.2  物理吸附  将禁食不禁水 12 h 的 SD 大鼠麻

醉后沿腹中线剪开小口，剪取小肠段，剖开洗净，

置于含雷公藤提取物质量浓度为 20 mg/mL 的固体

分散体肠灌流液中，37 ℃孵育 2 h，分别在 0、15 min

和 2 h 时取样，按“2.3.2（6）”项下方法处理样品

后，按“2.3.1”项下方法测定孵育前、后各指标成

分峰面积，以孵育后各指标成分峰面积与孵育前峰

面积的比值作为剩余百分数，考察物理吸附的影响。 

2.10  数据处理 

采用重量法对肠灌流液流入和流出的体积进行

校正，并计算药物吸收速率常数（Ka）和表观渗透

系数（Papp）。 

Ka＝(1－CoutQout/CinQin)Q/πr2L 

Papp＝[−Q×ln (CoutQout/CinQin)]/2πrL 

Qin和 Qout 分别为肠段灌入的灌流液和收集液的体积（mL，

假定灌流液和收集液的质量浓度为 1.0 g/mL），Q 为灌流体

积流量，Cin 和 Cout 分别为灌流液和收集液的药液质量浓度

（mg/L） 

两两比较结果采用 IBM SPSS Statistics 21 软件

对数据进行单因素方差分析（ANOVA）或 2 个独立

样本 t 检验。 

3  结果 

3.1  雷公藤固体分散体中指标成分的大鼠肠吸收 

图 2 结果表明，固体分散体中各指标成分的 Ka

较原料药均显著增加（P＜0.05），除雷公藤红素外

Papp均未得到改善，可能由于固体分散体载体均为 

 

 

 

与提取物组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs extract group 

图2  雷公藤提取物和固体分散体的Ka及Papp ( x ±s, n = 6) 

Fig. 2  Ka and Papp of TW extract and TW solid dispersion 

( x ±s, n = 6) 

水溶性材料，未能明显改善药物的渗透性。因此制

成固体分散体能显著提高雷公藤各成分的吸收，提

示各指标成分均为生物药剂学系统 II 类药物，制剂

研发过程中增加药物溶解度或可提高制剂的生物利

用度。 

3.2  不同肠段对药物吸收的影响 

雷公藤各指标成分在各肠段的吸收情况见图

3。结果显示，各指标成分在各肠段均有吸收且存

在一定差异，雷公藤甲素 Ka 为十二指肠＞结肠＞

空肠＞回肠，其中十二指肠 Ka与结肠、空肠、回肠

均存在显著性差异（P＜0.05），提示雷公藤甲素的

主要吸收部位为十二指肠；雷公藤内酯酮 Ka为十二

指肠＞空肠＞结肠＞回肠，其中十二指肠与回肠、

结肠存在显著性差异（P＜0.05），提示雷公藤内酯

酮主要吸收部位为十二指肠；雷酚内酯 Ka为空肠＞

结肠＞十二指肠＞回肠，其中空肠与十二指肠和结

肠存在显著性差异（P＜0.05），空肠与回肠存在极

显著性差异（P＜0.001），提示雷酚内酯的主要吸收

部位为空肠；雷公藤次碱 Ka 为十二指肠＞结肠＞空

肠＞回肠，但各肠段间不存在显著性差异，无特殊

吸收部位。雷公藤甲素、雷公藤内酯酮、雷酚内酯

和雷公藤次碱 Papp 在各肠段均无显著差异；雷公藤

红素 Ka 为十二指肠＞空肠＞回肠＞结肠，其中十二

指肠与回肠、结肠以及空肠与回肠、结肠间均存在极

显著性差异（P＜0.001），Papp在十二指肠、空肠较大

且与回肠、结肠均存在显著性差异（P＜0.05），提示 
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与十二指肠比较：*P＜0.05  ***P＜0.001；与空肠比较：#P＜0.05  ###P＜0.001 

*P < 0.05  ***P < 0.001 vs duodenum;  #P < 0.05  ###P < 0.001 vs jejunum 

图 3  不同肠段对各指标成分 Ka及 Papp 的影响 ( x ±s, n = 6) 

Fig. 3  Effect of different intestinal segments on Ka and Papp of index components ( x ±s, n = 6) 

雷公藤红素的主要吸收部位在十二指肠和空肠。 

3.3  药物质量浓度对肠吸收的影响 

图 4 结果表明，各指标成分的吸收均具有浓度

依赖性或饱和现象，说明雷公藤各指标成分在小肠

的吸收过程可能并非只有被动扩散，还有载体媒介

转运机制。 

3.4  不同 pH 值对肠吸收的影响 

结果如图 5 所示，表明酸性环境下各指标成分

的 Ka 均高于中性和弱碱性环境，其中雷公藤红素为

弱酸性成分，在酸性条件下解离度小，分子型药物

比例较高，更利于吸收。雷公藤甲素、雷公藤内酯

酮、雷酚内酯和雷公藤次碱为中性或弱碱性，在酸

性环境中虽然未解离型比例较低，但由于未解离型

药物快速透膜吸收入血，解离性药物不断形成未解

离型，保持着解离-未解离的动态平衡，药物也逐渐

被吸收。 

3.5  P-gp 对肠吸收的影响 

加入维拉帕米后雷公藤各指标成分的肠吸收情

况如图 6 所示，结果显示，加入维拉帕米（P-gp 抑

制剂）后，雷公藤红素吸收显著增加（P＜0.05），

其余指标成分的吸收未见显著影响，表明雷公藤红

素可能为 P-gp 底物。有研究表明[27]，雷公藤提取物

中其他成分对单体肠吸收行为无显著影响，故推断

其余指标成分可能均不是 P-gp 的底物。 

 

     

图 4  不同药物质量浓度对各指标成分 Ka及 Papp 的影响 ( x ±s, n = 6) 

Fig. 4  Effect of drug concentration on Ka and Papp of index components ( x ±s, n = 6) 
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3.6  酶降解和物理吸附 

结果如图 7 所示，在实验时间内各指标成分在

大鼠肠道酶作用下的剩余百分数均大于 90%，表明

酶降解不是主要影响因素。雷酚内酯、雷公藤次碱

和雷公藤红素在前 15 min 受物理吸附影响较大，剩

余百分数小于 80%，在 15 min 后趋于稳定，在实验

中可用含药灌流液饱和 15 min 后再开始收集流出

液以校正误差。

 

     

图 5  不同药物 pH 对各指标成分 Ka及 Papp 的影响 ( x ±s, n = 6) 

Fig. 5  Effect of pH value on Ka and Papp of index components ( x ±s, n = 6) 

     

 

与不加 P-gp 抑制剂组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs group without P-gp inhibitors 

图 6  P-gp 对各指标成分 Ka 及 Papp 的影响 ( x ±s, n = 6) 

Fig. 6  Effect of P-gp Ka and Papp of of index components ( x ±s, n = 6) 

     

图 7  各指标成分酶降解及物理吸附情况 ( x ±s, n = 6) 

Fig. 7  Enzymatic degradation and physical adsorption of index components ( x ±s, n = 6) 

4  讨论 

雷公藤主要成分多难溶于水，在 K-R 缓冲液中

无法形成溶液或混悬液，因此需要加入微量表面活

性剂增溶，以制成溶液或混悬液进行大鼠单向肠灌

流实验。预试验中分别在 K-R 缓冲液中加入 0.1%

的聚山梨酯-20、聚山梨酯-80、Span 60、Span 80、

F68、Labrasol 和 Cermophor RH40 等表面活性剂以

考察不同表面活性剂对雷公藤原料药增溶的效果，

其中加入 1%聚山梨酯-20后的K-R缓冲液可将雷公

藤原料药溶解成均一溶液，其余表面活性剂均无法形

成均一溶液或混悬液，故选择加入 0.1%聚山梨酯-20

来增加原料药的溶解度。 

研究药物肠吸收动力学的方法主要有体内法、

在体法、离体法，其中在体法保证了血液和淋巴液

的提供。在体法又包括循环灌流法和单向灌流法，

循环法由于回流灌流液体积流量大，可能对肠黏膜

损伤较大，而导致药物吸收增加，使得测量值与真

实值存在一定偏差，而单向灌流法的实验条件更接近

体内肠道环境，与人体内环境有良好的相关性[28-29]，

故本研究采用单向灌流法考察雷公藤各指标成分的

肠吸收特性。 

在研究肠道吸收过程中，肠道不仅吸收药物，
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还吸收水分，使灌注液的体积减小，需要测定水分

的变化来校正药物的质量浓度。目前校正水分最常

用的方法有重量法和酚红法，酚红在肠道具有吸收，

且其本身还可能干扰某些化合物的肠道转运或分

析测定；而重量法更能直接真实地反映肠道吸收

水分的实际情况，从而提高了测量值的准确性[30]。

故本研究采用重量法对吸收前后灌流体积的变化

进行校正。 

肠道 P-gp 等转运体在性别不同动物体内表达

水平存在差异，其中雄性大鼠体内 P-gp 活性高于雌

性[21,31]。故本研究采取雄性大鼠作为研究对象，较

好地反映药物吸收差异因素的结果。 

雷公藤临床推荐用量为 1.0～1.5 mg/kg，根据

人与实验动物间按体表面积折算的等效剂量，大鼠

给药剂量为 6.25～9.38 mg/kg，在此给药剂量下各

指标成分质量浓度低于检测限，更无法准确定量。

预试验考察了给药剂量为 112（1 mg/mL）、168（1.5 

mg/mL）、224（2 mg/mL）、280（2.5 mg/mL）、336 

mg/kg（3 mg/mL）等一系列浓度梯度样品溶液进行

测定，当质量浓度最小为 2.5 mg/mL 时各指标成分

含量均可准确测得，考虑到样品处理时用无水乙醇

稀释了 2 倍，故以 560 mg/kg 作为给药剂量。有研

究表明 [32]，雷公藤提取物对小鼠的半数致死量

（LD50）为 16.31g/kg，故此给药剂量在安全范围内。 

本实验结果表明，雷公藤固体分散体各指标成

分在全肠段均有吸收，且具有饱和现象，可能为载

体媒介转运机制；酸性环境有利于各成分的吸收，

雷公藤红素吸收过程受药物质量浓度和 P-gp 的外

排影响，可能为 P-gp 底物；制成固体分散体能显著

提高雷公藤各成分的吸收，提示各指标成分均为生

物药剂学系统 II 类药物，制剂研发过程中增加药物

溶解度或可提高制剂的生物利用度。 
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