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大黄酸对大鼠灌胃高剂量对乙酰氨基酚的代谢和排泄的影响 
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摘  要：目的  研究大黄酸对大鼠 ig 高剂量对乙酰氨基酚代谢、排泄的影响，阐述大黄酸对药物性肝损伤的保护作用及其

机制。方法  将 SD 大鼠随机分为对乙酰氨基酚组（2.5 g/kg）和对乙酰氨基酚（2.5 g/kg）联用大黄酸组（125 mg/kg），分

别采集两组大鼠血浆、尿液和粪便样品，测定对乙酰氨基酚的体内药物浓度，比较对乙酰氨基酚单用组和联用大黄酸后对乙

酰氨基酚的体内药物浓度差异。结果  对乙酰氨基酚联合大黄酸后对乙酰氨基酚的药动学行为较单用组有明显改变。与单用

比较，联用组对乙酰氨基酚的 AUC、Cmax 均有明显降低。尿粪排泄的结果显示对乙酰氨基酚主要以原型、葡萄糖醛酸结合

物和硫酸结合物的形式从尿液排泄，48 h 内联用组的原型、葡萄糖醛酸结合物和硫酸结合物的尿粪排泄量要高于单用组，表

明大黄酸能够促进对乙酰氨基酚的排泄速率。结论  大黄酸可以显著影响高剂量对乙酰氨基酚的药动学行为，通过增加对乙

酰氨基酚的排泄而降低对乙酰氨基酚在体内的暴露，从药动学的角度阐释大黄酸对药物性肝损伤的保护作用。 
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Effects of rhein on metabolism and excretion in rat ig high-dose paracetamol 
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Abstract: Objective  To study the effects of rhein on metabolism and excretion in rats ig high-dose acetaminophen, and to elucidate 
the protective mechanism of rhein on drug-induced liver injury. Methods  SD rats were randomly divided into paracetamol group (2.5 
g/kg) and combination of paracetamol (2.5 g/kg) with rhein (125 mg/kg) group. The plasma, urinary and excreta samples were 
collected to determine the concentrations of paracetamol. Then compare the difference of the concentration of paracetamol in the 
paracetamol alone and combination with rhein group. Results  Pharmacokinetic parameters of paracetamol combined with rhein were 
significantly different with thoset in the single group. Compared with paracetamol alone, the AUC and Cmax of paracetamol in 
combination group were significantly decreased. Urinary and fecal excretion results showed that paracetamol was mainly excreted in 
urine in the form of prototypes, glucuronide conjugates, and sulfuric acid conjugates. The urinary and fecal excretion of paracetamol 
prototypes, glucuronide conjugates, and sulfuric acid conjugates in the combination with rhein group were significantly higher than 
those in the single administration group in 48 h, indicating that the urinary and fecal excretion rate of acetaminophen was increased 
after administration of rhein. Conclusion  Rhein can significantly affect the pharmacokinetics of paracetamol, and reduce the exposure 
of acetaminophen in vivo by increasing the excretion of paracetamol, elucidating its hepatoprotective role from pharmacokinetic perspective. 
Key words: rhein; paracetamol; pharmacokinetics; excretion 
 

药物经体内代谢生成的代谢物往往由于携带亲

电基团而对组织器官产生氧化应激和脂质过氧化损

伤。对乙酰氨基酚是乙酰苯胺类解热镇痛药，是常

用的解热镇痛药。其常规剂量用药安全可靠，但在

大剂量误服情况下则可引起动物和人严重肝肾损

伤，甚至死亡[1-2]，高剂量对乙酰氨基酚的肝毒性是

造成急性肝衰竭的最频繁原因[3]。其毒性机制是过

量的对乙酰氨基酚激活了除主要代谢途径葡萄糖醛 
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酸基转移酶二相代谢以外的 CYP2e1 和 CYP1a2 代

谢[4]，代谢为毒性物质 N-乙酰-对-苯醌亚胺（NAPQI），
产生的大量 NAPQI 可迅速与解毒物质谷胱甘肽结

合并耗竭谷胱甘肽，剩余的 NAPQI 与功能蛋白质

巯基基团产生共价结合，继而引起严重的氧化应激，

最终导致干细胞破裂坏死[5]。而在常规剂量下，对

乙酰氨基酚主要经原型、葡萄糖醛酸结合物和硫酸

结合物的形式在体内存在和排出，不会产生毒性代

谢产物 NAPQI。 
蒽醌类成分是大黄中主要的有效部位，大黄酸

是大黄蒽醌中含量最高的成分。研究表明大黄酸具

有抗炎和抗氧化活性，可以有效地抑制内脏器官病

变，其主要机制是可剂量相关性地抑制炎症超氧阴

离子的产生和趋化现象改善炎症浸润，另一方面是

作为众多单电子还原黄素酶的底物，继而可以产生

强大的抗氧化作用[6]。Zhao等[7]研究指出，大黄酸

可以降低由对乙酰氨基酚引起的药物性肝损伤丙氨

酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）
等肝功能指标升高，同时还可以使对乙酰氨基酚诱

导的活性氧、丙二醛和谷胱甘肽升高得以恢复至正

常水平，肝脏的组织病理损伤也得到了明显改善，

提示大黄酸可以作为临床潜在的解毒剂改善由对药

物性肝损伤所引起的肝功能升高，恢复正常的肝脏

机能。本研究考察了对乙酰氨基酚与大黄酸合用的

情况下的大鼠药动学行为的改变，从药动学的角度

诠释大黄酸对药物性肝损伤保护作用的机制。 
1  材料 
1.1  仪器 

Shimadzu LC-2010C 高效液相色谱仪（日本岛

津公司）；XW-80A Vortex 涡旋混合器（上海青浦沪

西仪器厂）；台式低速离心机（Eppendorf MixMate）。 
1.2  试剂 

甲醇（色谱纯）为 Merck 公司产品，水为超纯

水，其余试剂均为市售分析纯。 
1.3  动物 

SD 大鼠 24 只，体质量 200～220 g，雌雄各半，

由上海西普尔–必凯实验动物有限公司提供，动物

生产许可证号 SCXK（沪）2013-0016。 
1.4  试药 

对乙酰氨基酚葡萄糖醛酸钠盐、对乙酰氨基酚

硫酸钾盐对照品（Sigma-Aldrich，质量分数＞97%）；

对乙酰氨基酚、茶碱（上海麦克林生化科技有限公

司，质量分数≥99%）；大黄酸（江苏南通飞宇生物

科技有限公司，质量分数＞97%）。 
2  方法与结果 
2.1  色谱条件 
2.1.1  血浆样品检测色谱条件  Agilent 3μC18 色谱

柱（150 mm×2.00 mm，3 μm）；流动相：甲醇–水

（0.01 mol/L 磷酸，0.1%三乙胺）（12∶88）；检测波

长：248 nm；体积流量：1 mL/min；柱温：30 ℃。 
2.1.2  尿粪排泄样品检测色谱条件  Agilent 3μC18

色谱柱（150 mm×2.00 mm，3 μm）；流动相：甲

醇–磷酸二氢钾缓冲盐溶液（6∶94，磷酸调节 pH 
3.7）；检测波长 248 nm；体积流量：1 mL/min；柱

温：30 ℃。 
2.2  样品处理 
2.2.1  血浆样品处理  准确吸取血浆 50 μL，加入

100 μg/mL 内标茶碱溶液 10 μL，混合后加入醋酸乙

酯 1 mL，涡旋混合器震荡 3 min，4 000 r/min 离心

10 min，取上清液挥干后加入 100 μL 流动相复溶，

18 000 r/min 离心 10 min，取 20 μL 直接进样，测定

对乙酰氨基酚质量浓度。 
2.2.2  尿样样品处理  准确吸取大鼠尿液 10 μL，
加入 100 μg/mL 内标茶碱溶液 10 μL，加入 980 μL
超纯水，稀释 100 倍，于涡旋液体混合器上震荡 1 
min，18 000 r/min 离心 10 min，吸取上清液 200 μL
置于另一离心管中，18 000 r/min 离心 10 min，取上

清 20 μL 进样，测定对乙酰氨基酚、葡萄糖醛酸结

合物和硫酸结合物质量浓度。 
2.2.3  粪便样品处理  粪便样品称定质量、研磨，

按 1∶5 比例加入超纯水研磨均匀，取出 200 μL 粪

便样品，加入 100 μg/mL 内标茶碱溶液 10 μL，加

入 190 μL 超纯水，稀释 2 倍，于涡旋液体混合器上

震荡 1 min，18 000 r/min 离心 10 min，吸取上清液

200 μL 置于另一离心管中，18 000 r/min 离心 10 
min，取上清 20 μL 进样，测定对乙酰氨基酚，葡萄

糖醛酸结合物和硫酸结合物的质量浓度。 
2.3  专属性试验 

血浆中对乙酰氨基酚和内标的保留时间分别为

6.3、13.7 min，尿液中对乙酰氨基酚和内标的保留

时间分别为 11.4、18.3 min，粪便中对乙酰氨基酚

和内标的保留时间分别为 11.3、18.2 min。血浆、

尿液和粪便中内源性杂质均不干扰对乙酰氨基酚和

内标的色谱峰，方法专属性较高，见图 1。 
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1-空白  2-空白样本＋对照品＋内标  3-大鼠给药后样品  A-大鼠血浆样品  B-大鼠尿液样品  C-大鼠粪便样品  a-对乙酰氨基酚  b-内标 

1-blank samples  2-blank samples + reference substance + internal standard  C-samples after administrations  A-rat plasma  B-rat urine  C-rat feces  
a-paracetamol  b-internal standard 

图 1  大鼠 ig 对乙酰氨基酚、大黄酸的 HPLC 图谱 
Fig. 1  HPLC chromatograms of rats sample after ig paracetamol and rhein 

2.4  标准曲线的制备 
精密称取对乙酰氨基酚对照品 10 mg，加甲醇

至 0.5 mL，配成 20 mg/mL 的储备液，临用时稀释

配制成相应质量浓度的工作液。精密称取茶碱对照

品 10 mg，加入甲醇至 10 mL，配制成 1 mg/mL 内

标储备液，4 ℃保存，临用时配制成相应质量浓度。

精密吸取系列质量浓度的对乙酰氨基酚对照品工作

液 10 μL，挥干后分别加入空白血浆 50 μL，制成终

质量浓度分别为 0.5、2、10、50、100、200、500、
1 000 μg/mL 系列血浆样品。按样品处理项下方法进

行处理后进样测定。精密吸取系列质量浓度的对乙

酰氨基酚对照品工作液 10 μL，挥干后分别加入空

白尿液 10 μL，制成终质量浓度分别为 50、100、
200、500、1 000、2 000 μg/mL 系列尿液样品。按

样品处理项下方法进行处理后进样测定。精密吸取

系列质量浓度的对乙酰氨基酚对照品工作液 10 
μL，挥干后分别加入按 1∶5 比例稀释后的空白粪

便 200 μL，制成终质量浓度分别为 5、10、20、50、
200、500、1 000 μg/mL 系列粪便样品。按样品处理

项下方法进行处理后进样测定。 
以样品峰面积与内部峰面积比对样品的质量浓

度以最小二乘法进行线性回归，结果见表 1。结果

表明，对乙酰氨基酚在选定的浓度范围内线性良好。 
2.5  样品冻融及储备液稳定性试验 

考察对乙酰氨基酚储备液（1 000 μg/mL）4 ℃
放置 7 d 的稳定性，以及血浆、尿液和粪便 5、50、
500 μg/mL 质控样品的冻融稳定性（−20 ℃、室温 

25 ℃），见表 2。 

表 1  对乙酰氨基酚在不同样本中的线性关系 
Table 1  Linearity of paracetamol in various samples 

样本 线性方程 r 
线性范围/ 

(μg·mL−1) 

血浆 Y＝95.11 X－0.35 0.998 8 0.5～1 000 

尿液 Y＝2.37×10−5 X－0.34 0.999 1 5～200 

粪便 Y＝2.72×10−5 X－4.05 0.998 2 5～1 000 
 

表 2  储备液及血浆、尿液、粪便中对乙酰氨基酚的冻融稳

定性试验结果（⎯x ± s, n = 5） 
Table 2  Results of freeze-thaw stability tests of paracetamol 

in standard solution, plasma, urine, and excreta 
samples (⎯x ± s, n = 5 ) 

冻融稳定性 
样品 

质量浓度/ 

(μg·mL−1) 实测值/% RSD/% 

储备液 1000 101.9±3.1 3.01 

血浆 5 94.8±7.7 8.12 

50 101.5±8.3 8.18 
 

500 100.7±9.8 9.73 

尿液 5 107.4±9.5 8.85 

 50  99.9±8.0 8.01 

 100 101.4±7.9 7.79 

粪便 5    97.9±10.2 10.42 

 50    99.1±9.2 9.28 

 500 102.7±10.1 9.83 
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对乙酰氨基酚储备液在 4 ℃放置 7 d 后，回收

率均接近于 100%，表明储备液在 4 ℃放置一周内

稳定。血浆、尿液和粪便样品在−20 ℃、室温 25 ℃
冻融后，对乙酰氨基酚准确度均在 85%～115%，表

明对乙酰氨基酚在上述条件下稳定。 

2.6  准确度和精密度试验 
用甲醇稀释对乙酰氨基酚对照品储备液，分别

配制 5、50、500 μg/mL 的血浆、尿液、及粪便质控

样品各 5 份，分别按样品处理项下方法进行处理后

进样测定，计算准确度和精密度，见表 3。 
 

表 3  血浆、尿液以及粪便中对乙酰氨基酚的准确度和精密度试验结果（⎯x ± s, n = 5） 
Table 3  Results of accuracy and precision tests of paracetamol in plasma, urine, and excreta samples (⎯x ± s, n = 5 ) 

日内 日间 
样本 

质量浓度/ 

(μg·mL−1) 实测值/(μg·mL−1) 回收率/% RSD/% 实测值/(μg·mL−1) 回收率/% RSD/% 

血浆 5  5.3±0.6 106.00 11.32  5.9±0.4 110.00  7.27 

 50 49.6±4.4  99.20  8.87 59.0±4.2 104.00  8.02 

   500 515.4±28.7 103.08  5.57 487.4±37.7  97.48  7.73 

尿液 5  5.3±0.7 106.00 13.21  4.8±0.5  96.00 10.42 

 50 50.7±5.1 101.40 10.06 52.7±4.9 105.40  9.30 

   100 99.8±9.3  99.80  9.32 110.8±10.2 110.80  9.21 

粪便 5  4.7±0.5  94.00 10.64  4.9±0.6  98.00 12.24 

 50 48.8±4.9  97.60 10.04 45.7±4.9  91.40 10.72 

   500 501.6±39.3 100.32  7.83 507.8±50.5 101.56  9.94 

 
结果表明 3 个质量浓度对乙酰氨基酚在血浆、

尿液以及粪便中的准确度在 85%～115%，精密度均

小于 15%，表明本法可以用于生物样品中对乙酰氨

基酚的测定，测定结果符合相关规定。 
2.7  大鼠体内药动学研究 

取健康 SD 大鼠 12 只，体质量 200～220 g，随

机分为对乙酰氨基酚组和对乙酰氨基酚联用大黄酸

组，每组 6 只。于实验室饲养数日以适应环境，实

验前禁食一夜，自由饮水。乙酰氨基酚组 ig 对乙酰

氨基酚 2.5 g/kg。联用组 ig 对乙酰氨基酚溶液 2.5 
g/kg，10 min 后 ig 大黄酸 125 mg/kg。对乙酰氨基

酚大鼠药动学研究所用剂量选择参考文献报道[7]，

大黄酸合用剂量依据前期非临床药理毒理给药剂量

折算得到。给药后 0.25、0.5、1、2、3、4、6、8、
12、24、48 h 大鼠眼眶采血 0.25 mL，肝素抗凝、

离心分离血浆，冻存至−20 ℃。按样品处理项下方

法进行处理后进样测定，药时曲线见图 2。结果表

明，联用组与对乙酰氨基酚组的主要药动学参数差

异均有显著性（P＜0.05）。联用组的 AUC、Cmax、

V/F 小于对乙酰氨基酚组，而 CL/F 大于对乙酰氨基

酚组。tmax、t1/2 无明显变化，可能是大黄酸加速了

对乙酰氨基酚在大鼠体内的消除，从而使对乙酰氨

基酚在血液中的浓度降低，导致其 AUC 明显减少。 

 

图 2  大鼠 ig 对乙酰氨基酚、大黄酸的药时曲线（⎯x ± s, n = 5） 
Fig. 2  Plasma concentration - time curves of rats after ig 

paracetamol and rhein (⎯x ± s, n = 5 ) 

采用 Winnolin 药动学分析软件计算药动学参

数，并采用 SPSS 11.5 版统计学软件分析组间药动

学参数。主要药动学参数结果见表 4。 
2.8  大鼠体内代谢和排泄研究 

取健康 SD 大鼠 12 只，分成两组，每组 6 只，

各饲养于标准代谢鼠笼中，保持室温（25±1）℃，

相对湿度为 60%，自由进食标准数量级及饮水，并

于实验前 12 h 禁食，但自由饮水。给药方式同血浆

药动学研究，分别于给药后 24、48 h 收集大鼠尿液 
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表 4  大鼠 ig 对乙酰氨基酚、大黄酸后对乙酰氨基酚药动学

参数（⎯x ± s, n = 5） 
Table 4  Pharmacokinetic parameters of paracetamol in 

rats after ig paracetamol and rhein (⎯x ± s, n = 5 ) 

参数 单位 对乙酰氨基酚组 联用组 

t1/2 h 11.2±2.3 12.9±2.6 

tmax� h 2.0±0.63  2.0±0.63 

Cmax� μg·mL−1 246.95±29.8 177.35±21.48*

AUC0-inf h·μg·mL−1 5 346.9±982.1 3 234.3±554.6*

V/F L·kg−1 8.1±2.6 13.4±3.1* 

Cl/F � mL·h·kg−1 467.9±275.2  773.0±272.2*

与对乙酰氨基酚组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs paracetamol group 

和粪便。尿粪样品中测得的对乙酰氨基酚、葡萄糖

醛酸结合物和硫酸结合物，葡萄糖醛酸结合物和硫

酸结合物的排泄量已经过物质的量质量校正转换为

对乙酰氨基酚原型排泄量，见表 5。 
结果表明尿液是对乙酰氨基酚原药和代谢物的

主要排泄途径。对乙酰氨基酚组尿液中 48 h 内三者

排泄量总和达到给药量的 62.6%，而粪便中总排泄

量达到给药量的 2.3%。联用组尿液中 48 h 内三者

排泄量总和达到给药量的 83.6%，而粪便中总排泄

量达到给药量的 2.6%。对乙酰氨基酚联用大黄酸后

48 h 内对乙酰氨基酚、葡萄糖醛酸结合物和硫酸结

合物三者的尿液的排泄量均要高于对乙酰氨基酚 

 

表 5  大鼠 ig 对乙酰氨基酚、大黄酸后对乙酰氨基酚在尿液、粪便中的排泄量 
Table 5  Urinary and fecal excretion amounts of paracetamol in rats after ig paracetamol and rhein 

对乙酰氨基酚排泄量/mg 
介质 组别 观察时间/h 

原型 葡萄糖醛酸结合物 硫酸结合物 不同时间段排泄量 累积排泄量

尿液 对乙酰氨基酚 24 60.9 73.4 42.4 176.7 176.7 

  48 44.1 53.8 38.5 136.4 313.1 

 联用 24 85.9 98.1 65.1 249.1 249.1 

  48 58.7 67.1 44.9 170.7 419.8 

粪便 对乙酰氨基酚 24 2.5 3.1 1.6 7.2 7.2 

  48 1.4 2.2 1.1( 4.7 11.9 

 联用 24 2.9 3.1 1.3 7.3 7.3 

  48 2.1 2.6 1.0 5.7 13.0 
 
组，提示大黄酸可以明显地促进对乙酰氨基酚及其

代谢物的排泄，降低了对乙酰氨基酚在体内的暴露

时间和程度，有效地降低了对乙酰氨基酚引起的药

物性肝损伤的发生几率。 
2.9  大黄酸对对乙酰氨基酚药物性肝损伤的保护

作用 
测定大鼠血浆中的 ALT、AST 水平以评估大黄

酸对对乙酰氨基酚诱导的药物性肝损伤及大黄酸的

肝损伤保护作用。实验通过贝克曼自动生化分析仪

测定 ALT、AST，结果见表 6。 
可见对乙酰氨基酚组 ALT、AST 水平显著高于

假手术组和联用组。与对照组比较，对乙酰氨基酚

组大鼠血浆中 ALT 水平上升近 11 倍，AST 水平上

升近 4 倍。 
大鼠肝脏样本在 4%中性福尔马林缓冲液中固

定 24 h，石蜡包埋切为厚度为 5 μm 的切片，并用

苏木精–曙红（HE）染色，在光学显微镜下检查，

肝脏组织学切片见图 3。可见对乙酰氨基酚组中的

大鼠肝脏切片均显示比较严重的肝损伤，具有明显

的中心坏死、出血和白细胞浸润。在对照组和联用

组中，肝损伤参数如坏死和白细胞浸润均低于对乙

酰氨基酚单用组。 

表 6  大鼠 ig 对乙酰氨基酚、大黄酸后血浆 ALT、AST 水

平测定结果（⎯x ± s, n = 5） 
Table 6  Determination of ALT and AST levels in rat serum 

after ig paracetamol and rhein (⎯x ± s, n = 5 ) 

组别 ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) 

对照 67±17 140±34 

对乙酰氨基酚 775±123 591±103 

联用 258±44 208±41 
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图 3  大鼠 ig 对乙酰氨基酚、大黄酸的肝脏组织切片 

Fig. 3  Liver biopsy pathology of rats after ig paracetamol 
and rhein 

3  讨论 
文献调研发现对乙酰氨基酚高剂量会造成大

鼠的急性药物性肝损伤，肝脏指标ALT和AST先上

升，后回归正常水平[5]。大黄酸能够在一定程度上

改善对乙酰氨基酚诱导的肝损伤，这种肝保护作用

主要是得益于大黄酸的抗氧化作用[6-7]。 
本研究从药代动力学相互作用的角度来探讨

在大黄酸合用情况下对乙酰氨基酚药代动力学行为

是否受到影响，是否存在药动学的相互作用。血浆

药动学试验结果表明单用对乙酰氨基酚组 AUC，
Cmax 明显高于大黄酸合用组。大黄酸的合用可以影

响对乙酰氨基酚的药动学行为，改变了对乙酰氨基

酚在体内的暴露，提示大黄酸有可能影响了对乙酰

氨基酚的代谢和排泄消除过程。代谢排泄试验结果

也证实对乙酰氨基酚主要从尿液排泄，粪便排泄极

少。48 h 内尿液中原型，葡萄糖醛酸结合物和硫酸

结合物 3 种形式总排泄量占到 60%以上，粪便不到

3%。同时从尿液中原型，葡萄糖醛酸结合物和硫酸

结合物三种形式的排泄速率分析48 h后尿液中的原

型及两个代谢物仍然有排泄的趋势，进一步证实原

型、葡萄糖醛酸结合物和硫酸结合物 3 种形式均通

过尿液排泄。试验结果表明，对乙酰氨基酚单独给

药和与大黄酸联用给药后，大黄酸显著地促进了对

乙酰氨基酚及 II 相结合物从尿液排泄，这种加速排

泄的作用也说明了大黄酸对药物性肝损伤的保护作

用不仅是由于大黄酸抗氧化的药效学作用，还可以

是由于药动学相互作用引起的。 
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