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胡黄连苦苷Ⅱ大鼠在体肠吸收特征研究 
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摘  要：目的  研究胡黄连苦苷Ⅱ在大鼠肠道各区段的吸收动力学特征、吸收部位。方法  采用大鼠在体肠循环灌流实验，

采用 HPLC 法对循环液中的胡黄连苦苷Ⅱ进行分析，研究其吸收部位和吸收动力学特征。结果  胡黄连苦苷Ⅱ在肠道各部

位的吸收速率常数（Ka）和表观渗透系数（Papp）按照空肠、回肠、十二指肠的顺序依次下降。结论  胡黄连苦苷Ⅱ在肠道

内无明显的特异吸收部位，吸收呈现一级吸收动力学特征。 
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Absorption characteristics of picroside Ⅱ in rat intestine in situ 
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Abstract: Objective  To investigate the absorption kinetics of picroside Ⅱ at different intestine segments of rats. Methods  The 
intestine in rats was cannulated for in situ recirculation. Picroside Ⅱ concentration in the flux was measured by the reversed phase 
HPLC. The absorption characteristics and sites of picroside Ⅱ in intestine were reseached. Results  The absorption rate constant 
(Ka) and apparent permeability coefficient (Papp) in rats was descended as the order of jejunum, ileum, and duodenum. Conclusion  
The intestinal absorption for picroside Ⅱ in rats had no specific absorption site. The absorption of picroside Ⅱ in rat′s intestine is a 
first-order process. 
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胡黄连中的胡黄连苦苷Ⅰ～Ⅲ、桃叶珊瑚苷和

胡黄连苷具有保肝利胆及消炎作用，其中胡黄连苦

苷Ⅱ能够降低 D-半乳糖胺和脂多糖所致的急性肝

损伤时血清中丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶水

平，减少丙二醛的量，增强超氧化物歧化酶的活性，

保护肝细胞损伤，阻止肝细胞凋亡[1-5]。虽然对胡黄

连苦苷Ⅱ的药理作用研究很多，但其在肠道内的吸

收机制却未见报道。本实验采用大鼠在体肠吸收模

型，建立了 HPLC 法测定肠循环液中胡黄连苦苷Ⅱ，

对其在大鼠各肠段的吸收动力学特征进行研究，为

其提供生物药剂学依据。 
1  材料与仪器 

胡黄连苦苷Ⅱ（自制，质量分数为 96.86%），

乌拉坦（上海曹阳第二中学化工厂），苯酚红（天津

市新精细化工开发中心），甲醇（色谱纯，美国 Dikma
公司），其余试剂均为分析纯。 

LC—2010AHT 型高效液相色谱仪、Class—VP 
6.0 工作站（岛津公司），Sartorius BT25S 电子天平

（德国 Sartorius 公司），HJ—6A 型数显恒温磁力搅

拌器（江苏省金坛市荣华仪器制造有限公司），HL—3
恒流泵（上海精科实业有限公司），pH 计（梅特勒-
托利多仪器上海有限公司），722 型光谱可见分光光

度计（上海光谱仪器有限公司）。 
清洁级 Wistar 大鼠，雌雄各半，体质量为

（200±20） g，由黑龙江中医药大学药物安全性评

价中心提供，许可证号：SCXK（黑）2008004。 
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2  方法与结果 
2.1  Krebs-Ringers 肠循环灌流液的配制 

将 NaCl 6.75 g/L、KCl 0.31 g/L、CaCl2 0.37 g/L、
NaH2PO4 0.22 g/L、MgSO4·7H2O 0.29 g/L、NaHCO3 
1.83 g/L、葡萄糖 2.2 g/L 溶解在双蒸水中，调溶液

pH 值至 7.4。 

2.2  酚红的 UV 法测定 
2.2.1  紫外测定波长的确定  取肠循环灌流液 0.5 
mL，加 4.5 mL NaOH（0.2 mol/L），以不加酚红的

灌流液为空白对照，分别于 200～700 nm 波长进行

扫描，酚红在 558 nm 处有最大吸收，其他成分在

此处无吸收，故选定 558 nm 为酚红的测定波长。 
2.2.2  标准曲线的绘制  精密称定酚红 6.25 mg，
用空白循环灌流液定容至 25 mL。分别取 0.5、1.0、
2.0、4.0、6.0、8.0 mL 定容至 25 mL，使酚红的终

质量浓度为 5、l0、20、40、60、80 μg/mL。取上述

酚红溶液各 0.5 mL，加入 0.2 mol/L NaOH 溶液 4.5 
mL 显色，于 558 nm 处测定吸光度（A），以 A 与酚

红质量浓度进行回归，得回归方程 A=0.017 5 C＋ 

0.042 2，r=0.999 3。 
2.3  胡黄连苦苷Ⅱ的 HPLC 法测定 
2.3.1  色谱条件  Diamonsil C18 柱（250 mm×4.6 
mm，5 μm)，偶联 Dikma EasyGuard II C18 保护柱；

流动相为甲醇–水（38︰62）；检测波长 267 nm；体

积流量 1 mL/min；进样量 20 μL；柱温 35 ℃。 
2.3.2  专属性试验  取只加入酚红的肠灌流液和加

入胡黄连苦苷Ⅱ与酚红的灌流液，分别过 0.22 μm
微孔滤膜，进样 20 μL，测定，色谱图见图 1。可见

肠循环灌流液中酚红对胡黄连苦苷Ⅱ无干扰，色谱峰

峰形良好。 

 

*-胡黄连苦苷Ⅱ 
*- picroside Ⅱ 

图 1  加酚红的空白（A）和酚红+胡黄连苦苷Ⅱ的循环灌流

液（B）的高效液相色谱图 
Fig. 1  HPLC Chromatograms of blank added phenolsulfon- 

phthalein solution (A) and phenolsulfonphthalein + 
picroside Ⅱ recirculating perfusion solution (B) 

2.3.3  标准曲线的绘制  精密称定胡黄连苦苷Ⅱ 

2.72 mg，用经肠循环 2 h 的灌流液定容至 25 mL，
按倍数稀释成 8.704、13.056、17.408、21.76、43.52、
65.28 μg/mL 系列溶液，0.45 μm 微孔滤膜滤过，进

样 20 μL，测定，所得峰面积与质量浓度进行线性

回归，得回归方程 Y=22 806 X＋16 731，r=0.999 8。 
2.3.4  精密度试验  配制高、中、低 3 个质量浓度

的胡黄连苦苷Ⅱ与酚红溶液，每个质量浓度取 3 个

样品，于 1 d 内重复测定 5 次，计算日内精密度；

每个质量浓度取 3 个样品，每日测定 1 次，连续测

定 5 d，计算日间精密度。见表 1。 
表 1  精密度试验结果（⎯x ± s，n=3） 

Table 1  Results of precision test (⎯x ± s，n=3 ) 

质量浓度/(μg·mL−1) 
试验 

样品 测定值 
RSD/% 

日内 2.38 2.38±0.034 1.43 

 23.80 24.32±0.600 2.49 

 47.60 46.73±0.901 1.94 

日间 2.38 2.29±0.067 2.94 

 23.80 24.03±0.610 2.53 

 47.60 47.11±0.54 1.13 

2.3.5  稳定性试验  分别取胡黄连苦苷Ⅱ适量，用

灌流液稀释至 8.70、 17.41、 43.52 μg/mL，置

（37±0.5） ℃水浴中，不断搅拌 10 min，分别于 0、
0.5、1、1.5、2、2.5、3 h 取样，测定峰面积，计算

得 RSD 分别为 4.05%、6.31%、5.53%。 
2.3.6  回收率试验  用空白灌流液配制肠循环灌流

液，其中胡黄连苦苷Ⅱ质量浓度 15 μg/mL，酚红的

质量浓度为 20 μg/mL，置（37±0.5） ℃温水浴中

保温，加入胡黄连苦苷Ⅱ与酚红，重复测定 3 次，

计算得平均回收率为 99.63%，RSD 为 1.87%。 
2.4  大鼠在体肠循环灌流实验 

用空白灌流液配制含 20.9、21.8、17.8 μg/mL
胡黄连苦苷Ⅱ，15 μg/mL 酚红的供试液，作为实验

药液。37 ℃水浴，搅拌。 
选取健康合格 Wistar 大鼠，实验前禁食不禁水

12 h，ip 10%乌拉坦 10 mL/kg，麻醉，仰卧，固定，

沿腹中线打开腹腔，结扎胆总管。分别选取十二指

肠（距离胃的幽门 1.5 cm 处开始 15 cm），空肠（距

离胃的幽门 25 cm 处开始 15 cm）、回肠部位（距离

盲肠上行长 15 cm）作为肠循环灌流部位。在选定

肠段两端剪开小口，分别插入软管，扎紧，连接蠕

动泵，使“肠段–软管–泵”形成一个闭合回路。

    

*
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开启恒流蠕动泵，用空白灌流液清洗肠腔至流出液

清澈无脏物，泵入空气排净管中液体，然后泵入药

液，灌流速度为 2 mL/min，循环 10 min 后从储液

罐中取样 3 mL 开始计时，30 min 取肠循环灌流液，

测定酚红和胡黄连苦苷Ⅱ质量浓度，计算循环灌流

液中剩余的药量，以剩余药量的对数对取样时间进

行线性回归，得回归方程。十二指肠：Y＝－0.020 1 
X＋3.321 4（r=0.98），空肠：Y＝－0.062 3 X＋ 
3.359 7（r=0.98），回肠：Y＝－0.060 3 X＋3.245 9
（r=0.99）。吸收速率常数（Ka）分别为0.020 1、0.062 3、
0.060 3 h−1。 

因此胡黄连苦苷Ⅱ在大鼠小肠吸收速率大小顺

序为：空肠＞回肠＞十二指肠，对数据进行方差齐

性检验及两两组间 t 检验，结果十二指肠、空肠、

回肠的吸收速率差异均无显著性，表明胡黄连苦苷

Ⅱ在大鼠小肠中并无特异的吸收部位；根据剩余药

量的对数对取样时间的回归方程中 r 均大于 0.9，表
明药物浓度在肠道各部位的下降与循环时间呈线性

关系，提示胡黄连苦苷Ⅱ在大鼠小肠中吸收属于动

力学为一级吸收。相关参数见表 2。 
药物表观渗透系数（Papp）=Ka A（小肠面积 cm2）/

时间（3 600 s） 
 

表 2  胡黄连苦苷Ⅱ大鼠肠吸收动力学的参数 （⎯x ± s，n=5） 
Table 2  Intestinal absorption dynamics parameter of picrosideⅡ in rats (⎯x ± s，n=5 ) 

部位 Ka/(h−1) t1/2/h 每小时吸收分数 Papp/(×10−7, cm2·s−1) 最大吸收率/% 

十二指肠 

空肠 

回肠 

0.020±0.003 4

0.062±0.008 6

0.060±0.006 3

35.46±6.74 

10.57±1.57 

11.39±0.98 

0.042±0.006 6 

0.110±0.015 0 

0.130±0.016 0 

 5.13±1.45 

11.30±3.85 

14.80±6.05 

12.43±1.99 

33.45±4.55 

38.16±4.84 
 

根据文献报道[6]，大鼠表观渗透系数 Papp＜
3×10−6 cm2/s 和＞2×10−5 cm2/s 分别表示药物难以 
吸收和易于吸收，胡黄连苦苷Ⅱ在十二指肠、空肠、

回肠中的 Papp 分别为 5.13×10−7、1.13×10−6、

1.48×10−6 cm2/s，提示其在肠道中难以被吸收。 
3  讨论 

小肠是口服制剂的主要吸收部位，研究表明大

鼠小肠吸收模型与人类小肠吸收模型相似，大鼠小

肠吸收模型所得的数据可用于人类小肠的预测[7-8]。 
本实验采用单向灌流对胡黄连苦苷Ⅱ的肠吸收

进行了研究，肠段的灌流方法基于灌流前后肠腔内

药物浓度的变化，由于小肠不仅吸收药物，同时也

吸收或分泌水分导致灌流液的体积变化，通过测定

苯酚红的浓度进行校正。 
中药的成分复杂，许多中药口服后，其“药效

成分”不能或很少直接吸收入血，造成生物利用度

低，但药理学研究表明许多中药对机体确实具有不

可否认的药理作用，这提示需要明白中药的真正药

效物质基础，进而了解其发挥作用的机制。已有文

献表报道[9]，许多中药成分在胃肠道中发生代谢反

应，致使难以从生物样品中检测其原型。胡黄连苦

苷Ⅱ在结构上属于环烯醚萜糖苷类化合物，性质不

稳定，但其确有保肝利胆的药理作用。实验显示其

几乎不被吸收，这就提示胡黄连苦苷Ⅱ起效的可能

不是原型药物，而是其在肠道中的代谢产物，其在

体内的具体代谢行为还有待于进一步研究。 
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