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白头翁皂苷 BP的溶解度及油水分配系数与大鼠在体肠吸收研究=
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摘= =要：目的= =测定白头翁皂苷 _P 的表观溶解度及油水分配系数，并研究其大鼠在体肠吸收机制。方法= = emi`Jbipa 法

测定 _P的表观溶解度和油水分配系数，重量法计算大鼠在体单向肠灌流实验中吸收速率常数（h~）和表观吸收系数（m~éé）。
结果= =白头翁皂苷 _P 在 PT=℃有机溶剂中的表观溶解度较低，在碱性磷酸盐缓冲液中的表观溶解度较高；白头翁皂苷 _P
在不同磷酸盐缓冲液中的油水分配系数相差不大；白头翁皂苷 _P在大鼠十二指肠、空肠、回肠和结肠的 h~和 m~éé没有显著

性差异（m＞MKMR）；白头翁皂苷 _P在 MKMR～OKR=mgLmi随着浓度提高出现过饱和现象；加入 mJ糖蛋白抑制剂维拉帕米和 mJ
糖蛋白底物地高辛后，都能显著提高白头翁皂苷 _P的 h~值。结论= =在实验浓度范围内，溶解度和油水分配系数能够较好地

预测肠吸收情况；白头翁皂苷 _P不完全依赖浓度梯度转运，细胞膜上的载体蛋白参与了药物的转运过程，其小肠吸收机制

并不完全为被动转运；受吸收部位影响较小，无特殊的吸收窗；mJ糖蛋白介导了白头翁皂苷 _P的小肠吸收。=
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白头翁 mulsatilla chinensis=（_ìnge）oegel系
毛茛科白头翁属植物，是常用的传统中药，始载于

《神农本草经》，列为下品，性寒、味苦，具有清热

解毒、凉血止痢。用于血热痢疾，阴痒带下xNz。现

代药理研究表明，白头翁具有抗肿瘤、抗阴道滴虫、

抗氧化、抗炎、杀虫、抑菌等药理作用xOJUz。=
皂苷类成分是白头翁的主要成分，课题组的前

期研究xUz发现白头翁皂苷总皂苷具有抗肿瘤活性，

并在此基础上对其进行分离、鉴定和构效关系的研

究，结果表明齐墩果烷母核的常春藤皂苷元=
PJlJβJaJ吡喃葡萄糖基JEN→QFJxαJiJ吡喃鼠李糖基J=
EN→OFzJαJiJ吡喃阿拉伯糖（本课题组命名为白头翁

皂苷 _P，图 N）为白头翁总皂苷提取物的主要活性

成分，溶血性较强，临床应用中以口服给药为主，

给药后的吸收程度是其能否发挥疗效的基础。=
=

=
图 N= =白头翁皂苷 BP的化学结构=

cigK=N= =ptructure=of=puls~till~=s~ponin=BP=

影响药物吸收的因素较多，其中药物的溶解度

和油水分配系数直接影响药物在体内的吸收，是预

测药物口服吸收的重要物理参数。本研究以白头翁

皂苷 _P为指标成分通过对其溶解度、油水分配系数

及其在体肠吸收的研究，探究药物的物理参数对吸

收的影响，阐明其吸收规律和特征，从而为白头翁口

服制剂设计以及临床安全合理用药提供有益指导。=
N= =仪器、试药、动物=

AgálentNNMM 高效液相色谱仪（美国安捷伦公

司）；A_OMQJk型精密分析天平（jettler=qoledo上
海衡器有限公司）；超声波清洗仪（昆山市超声仪器

有限公司）；peAJ` 型水浴振荡器（巩义市予华仪

器有限责任公司）；eeJQ数显恒温水浴锅（国华电

器有限公司）；mep= O`精密 ée计（上海虹益仪器

仪表有限公司）；eiJO 型恒流泵（上海青浦沪西仪

器厂）。=
白头翁皂苷 _P（中药固体制剂技术国家工程研

究中心植化室提供，批号 OMNNNNMU）；乌拉坦（广

州威佳科技有限公司，质量分数 VUB，批号 NTMMMSPJ=
RMd）；地高辛、维拉帕米（美国 págm~公司）；hrebJ=
oánger’s=营养液（hJo液，每 N=MMM=mi含 k~`l=TKUM=
g、h`l=MKPR=g、k~eOmlQ=MKPO=g、k~e`lP=NKPT=g、
jg`lO=MKMO=g、葡萄糖 NKQM=g、`~`lO=MKPT=g）；甲醇

（山东禹王实业有限公司，批号 OMNONMMRMVN）；纯

化水（实验室自制）。=
雄性 pa 大鼠，体质量（OPM±OM= g），由湖南

斯莱克景达实验动物有限公司提供，使用许可证号

p`uh（湘）OMNNJMMMP。=
O= =方法和结果=
OKN= =白头翁皂苷 BP表观溶解度的测定=

取过量白头翁皂苷 _P 置于具塞锥形瓶中，用

不同溶剂溶解（ée=RKS、ée=UKM、ée=UKR、ée=VKM的
缓冲溶液，TRB乙醇、NMMB乙醇、四氢呋喃、丙二

醇），分别放入（PT±N）℃恒温振荡器中，于 NQQ=h
后取样。经微孔滤膜过滤进样检测，记录峰面积，

求得白头翁皂苷 _P 在不同溶媒中的表观溶解度，

结果见表 N。由表 N可知白头翁皂苷 _P在有机溶剂

中溶解度较小，在弱碱性缓冲溶液中溶解度较大。=

表 N= =白头翁皂苷 BP在不同溶剂中的表观溶解度=
E x±sI=n=Z=RF=

q~ble=N= =App~rent=solubility=of=muls~till~=s~ponin=BP=in=
different=solvents=E x±sI=n=Z=RF=

溶剂= 表观溶解度LEmg·mi−NF=

ée=RKS缓冲溶液= MKUV±OKOQ 
ée=UKM缓冲溶液= NKVUV±OKPR 

ée=UKR缓冲溶液= PKMVR±MKUT 
ée=VKM缓冲溶液= OKVP±PKRQ 
NMMB醇= MKQV±NKUN 

TRB醇= MKQS±MKTV 
四氢呋喃= MKUP±NKOR 
丙二醇= MKOO±PKPT 
=
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OKO= =白头翁皂苷 BP油水分配系数的测定=
在 PT=℃条件下，将溶有一定量白头翁 _P 的

ée=RKR、ée=SKS和 ée=TKS的缓冲液分别和正辛醇的

水饱和溶液以 N∶N的比例装入分液漏斗中，振摇后

放置 TO=h。分离出水相，将水相 P=MMM=rLmán离心 NM=
mán，取稀释后上清液，测定白头翁皂苷 _P的浓度，

计算白头翁皂苷 _P的表观油水分配系数（m~éé）。=
m~éé＝（CMsM－Cwsw）LCwsw=
式中，CM 为水相中初始药物的浓度，sM 为初始水相的

体积；Cw为分配平衡后水相中的药物浓度，sw为分配平衡

后水相的体积。=

由表 O 可知，白头翁皂苷 _P 在不同磷酸盐缓

冲液中的油水分配系数相差不大。=

表 O= =白头翁皂苷 BP在不同缓冲溶液中的油水分配系数=
q~ble=O= =lilJw~ter=distribution=coefficient=of=muls~till~=

s~ponin=BP=in=different=buffer=solvents=

溶剂= CMLEmg·mi−NF= CwLEmg·mi−NF= m~éé= lgm~éé=

ée=RKR= MKQNN=T= MKNTU=S= NKPMR=O= MKNNR=T=

ée=SKS= MKRNP=O= MKOOV=S= NKOPR=N= MKMVN=T=

ée=TKS= MKRNP=O= MKOOM=T= NKPOR=P= MKNOO=P=

OKP= =肠吸收试验=
OKPKN= =标准溶液的制备= =以甲醇为溶剂，精密配制

含白头翁皂苷 _P为 PKNUM= mgLmi的标准贮备液，

置 Q=℃保存。=
分别精密量取白头翁皂苷储备液适量置 NM=mi

量瓶中，用甲醇稀释至刻度，配置成白头翁皂苷 _P
系列标准溶液。=
OKPKO= =肠吸收液的制备= =取肠吸收液 OMM=μL，甲醇

OMM=μL，pmb柱分离，P=mi超纯水淋洗，R=mi甲

醇洗脱，收集甲醇洗脱液，kO吹干，MKN=mi甲醇复

溶，漩涡振荡 O=mán，MKQR=μmolLi微孔滤膜滤过。

pmb柱使用之前经 O=mi甲醇和 O=mi去离子水活化

处理。同时做空白实验。=
OKPKP= =白头翁皂苷 _P方法学考察=

（N）色谱条件和方法专属性= = telchromJ`NU色
谱柱（ORM=mm×QKS=mm，R=μm）；流动相为甲醇（A）
J=水（_），线性梯度洗脱：M～NR=mán，_=ORB→NMB，
体积流量 NKM=miLmán；进样量 OM=μi；柱温 PM=℃。=

在建立的 emi`Jbipa条件下，白头翁皂苷 _P
色谱图具有较高选择性，色谱峰良好，内源性物质

无干扰。典型色谱图见图 O。=
=

=
GJ白头翁皂苷 _P=

GJ=mìls~táll~=s~éonán=_P=

图 O= =空白样品（A）、白头翁皂苷 BP对照品（B）和肠吸收溶液（C）的 emiCJbipa图谱=
cigK=O= =emiCJbipa=photogr~m=of=Bl~nk=s~mple=EAFI=puls~till~=s~ponin=BP=reference=EBFI=~nd=intestin~l=~bsorption=solution=

ECF=

（O）标准曲线的建立=取空白肠吸收液 OMM=μL，
OMM=μL 系列工作溶液，其余按照“样品处理”项下

方法处理。取所得滤液 OM= μL，按照色谱条件，注

入 emi`Jbipa进行分析。=
记录白头翁皂苷 _P 峰面积，以质量浓度为横

坐标，以白头翁皂苷峰面积为纵坐标，作线性回归。

回归方程：v＝OKQQu－NNKOQ（rO＝MKVVM=N），线性范

围 MKVUM～PKNUM=mgLmi。标准曲线范围满足肠吸收

液样品的浓度要求，分析样品在拟定浓度范围内线

性较好。=
（P）精密度试验= =取空白肠吸收液 OMM=μL，加

入高、中、低 P个不同浓度的对照品溶液 OMM=μL，
其余按照“样品处理”项下方法处理。取所得滤液

OM=μL，按照色谱条件，注入 emi`Jbipa进行分析。

每个浓度制备 S份，每个浓度连续进样 S次，测定

日内精密度。重复操作，连续测定 P= d并随行标准

曲线，计算日间精密度。日内和日间精密度分别为

OKPUB～SKOPB和 NKVPB～TKNVB。表明该方法的精

= = = = =
M= = = = = = = = = = R= = = = = = = = = = NM= = = = = = = = = NR=

t=L=mán=
M= = = = = = = = R= = = = = = = NM= = = = = = = = NR=

t=L=mán=
M= = = = = = = = = R= = = = = = = NM= = = = = = = = NR=

t=L=mán=

A= _= `=

G=

G=
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密度良好。=
（Q）提取回收率试验= =取 S个不同来源的大鼠

空白肠吸收液 OMM=μL，OMM=μL 高、中、低 P个不同

浓度的对照品溶液，其余按照“样品处理”项下方

法处理，取 OM= μL 进 emi`Jbipa分析，记录各待

测化合物经提取后得到峰面积（AN）。另取 S 个不

同来源的大鼠空白肠吸收液 OMM= μL，pmb 分离，P=
mi超纯水淋洗，P=mi甲醇洗脱，收集甲醇洗脱液，

加入 OMM=μL 高、中、低 P个不同浓度的对照品溶液，

kO吹干，MKN=mi甲醇复溶，漩涡振荡 O=mán，MKQR=μm
微孔滤膜滤过，取 OM= μL 进 emi`Jbipa分析，记

录未经提取直接进样获得的色谱峰面积（AO）。计

算提取回收率（ANLAO×NMMB）。白头翁皂苷 _P的
平均提取回收率为 TSKPUB～VOKNTB，opa≤TKOB。
表明该方法的回收率良好。=

（R）样品稳定性试验= =样品稳定性评价为待测

物样品室温 OQ=h放置的稳定性。肠灌流液中的分析

物质室温静置 OQ=h（ob在−NOKMB～NPKOB，opa≤
VKUB）的条件下稳定。=
OKPKP= =白头翁皂苷 _P在体肠吸收的研究=

（N）白头翁皂苷 _P 在不同肠段吸收研究= =取
白头翁皂苷 _P适量，加入hJo液超声溶解，摇匀，

得含白头翁皂苷 _P=MKR=mgLmi的供试液。选取实验

前禁食 NU=h（自由饮水）的大鼠，áé=OMB乌拉坦溶

液麻醉并固定，用红外灯保持 PT=℃体温，沿腹中

线打开腹腔 P=cm结扎胆总管，按以下方法取肠道各

段，在两端剪切后插管，并用线扎紧。十二指肠段

自幽门 N=cm处开始，空肠段自幽门 NR=cm处开始，

回肠段自盲肠上行 OM=cm处开始，结肠自盲肠后端

开始，各段均取 NM= cm。以 R= miLmán 体积流量用

PT=℃= h氏液冲洗肠管内容物至净，将伤口用浸有

生理盐水的脱脂棉覆盖保湿。将大鼠肠道连接到灌

流装置xVJNMz。=
采用重量法按下式计算药物吸收速率常数（h~）

和药物表观吸收系数（m~éé）。=
ha＝（N－Coutnout/Cinnin）nLs=
mapp＝−nin（Coutnout/Cinnin）LOrπL=

NLO
MKSVP

a

t
h

= =

式中 nán和 noìt分别为肠道进出口灌流液的体积（mi）；

Cán 和 Coìt 分别为肠道进出口灌流液的浓度（mg·mi−N）；i

和 r分别为被灌流肠段的长度（cm）和横截面半径（cm），

n为灌流速度（MKOR=mg·mán−N），s为灌流肠段的体积。=

统计结果见表 P。采用多重均数比较的 t检验，

结果表明白头翁皂苷 _P在不同肠段的 h~和 m~éé值
没有统计学差异，因此选用十二指肠作为白头翁皂

苷提取物吸收的研究肠段。=
（O）不同剂量白头翁皂苷 _P小肠吸收研究=选

取健康 pa大鼠 OM只，随机分成 Q组，按照“白头=

表 P= =白头翁皂苷 BP在不同肠段的吸收参数= E x±sI=n=Z=RF=
q~ble=P= =Absorption=p~r~meters=in=different=intestin~l=

segments=of=muls~till~=s~ponin=BP=E x±sI=n=Z=RF=

肠段= haLmán−N= tNLOLh= mappLEcm·mán−NF=

十二指肠= MKMON=T±MKMMN=V MKRPQ=T±MKMQT=M MKNRP=V±MKMMP=V 

空肠= MKMOM=M±MKMMN=O MKRUM=P±MKMPQ=R MKNQO=M±MKMMQ=R 

回肠= MKMNV=S±MKMMO=P MKRVP=V±MKMSR=O MKNQM=U±MKMMP=O 

结肠= MKMOP=N±MKMMP=O MKRMS=T±MKMST=U MKNSO=T±MKMMN=U 
=
翁皂苷 _P 在不同肠段吸收研究”项下实验方法，

选取十二指肠段，分别用 MKN、MKR、N、OKR= mgLmi
的白头翁皂苷提取物进行单向肠灌流实验，测定各

时间点白头翁皂苷 _P 浓度，计算剩余药量。统计

分析得 h~和 m~éé。结果见表 Q。结果显示白头翁皂

苷 _P 的 h~、m~éé在中、低浓度随剂量的增加而增

大，tNLO缩短，但在高浓度时 h~降低，tNLO延长，m~éé
降低，表明白头翁皂苷不完全依赖浓度梯度转运，

细胞膜上的载体蛋白参与了药物的转运过程，其小

肠吸收机制并不完全为被动转运。=

表 4= =不同剂量白头翁皂苷 BP的吸收参数E x±sI=n=Z=RF=
q~ble=4= =Absorption=p~r~meters=of=different=doses=of=

muls~till~=s~ponin=BP=BP=E x±sI=n=Z=RF=

浓度L=
Emg·mi−NF=

haLmán−N= tNLOLh= mappLEcm·mán−NF=

MKN= MKMNU=Q±MKMMM=U MKSOT=R±MKMOS=U MKMTM=U±MKMMN=M 
MKR= MKMON=T±MKMMN=V MKRPQ=T±MKMQT=M MKNRP=V±MKMMP=V 
NKM= MKMOU=O±MKMNP=M MKRMR=N±MKPNO=R MKNRQ=S±MKMOV=P 
OKR= MKMOS=M±MKMMP=U MKSRN=O±MKMSU=R MKNQS=T±MKMQT=S 

=
（P）mJ糖蛋白抑制剂对白头翁皂苷 _P 小肠吸

收的影响= =取白头翁皂苷提取物适量，置于棕色量

瓶中，分别加入适量盐酸维拉帕米或地高辛于 hJo
液试液中超声溶解，摇匀，得浓度为 MKR=mgLmi白

头翁皂苷提取物、盐酸维拉帕米的供试液和白头翁

皂苷提取物、地高辛的供试液。选取健康 pa 大鼠

NM只，随机分成 O组，按照项下实验方法，选取十

二指肠段，进行单向肠灌流实验，按项下方法取样，

测定各时间点 _P 成分浓度，计算剩余药量。统计
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分析得 h~和 m~éé。结果见表 R。采用多重均数比较

的 t 检验，分别考察白头翁皂苷 _P 加入 mJ糖蛋白

抑制剂和 mJ糖蛋白底物后的吸收速率，比较 h~ 的
差异是否有统计学意义，结果显示加入维拉帕米和

地高辛后白头翁皂苷 _P的 h~分别为 MKMOV=U、MKMPV=
P=mán−N，与对照组 MKMON=T=mán−N相比，具有统计学

差异（m＜MKMR）。说明加入 mJ糖蛋白抑制剂维拉帕

米及 mJ糖蛋白底物地高辛后，白头翁皂苷 _P 的吸

收速率有显著提高，预测白头翁皂苷 _P 可能是 mJ
糖蛋白底物。=

表 R= =白头翁皂苷 BP加入 mJ糖蛋白抑制剂后的吸收参数=
E x±sI=n=Z=RF=

q~ble=R= =Absorption=p~r~meters=of=muls~till~=s~ponin=BP=
with=mJ=glycoprotein=inhibitor=E x±sI=n=Z=RF=

组别= haLmán−N= tNLOLh= mappLEcm·mán−NF=

对照= MKMON=T±MKMMN=V MKRPQ=T±MKMQT=M MKNRP=V±MKMMP=V 

加入维拉帕米= MKMOV=U±MKMNM=RG MKQOU=V±MKNTS=NG MKOTT=T±MKMQO=QG 

加入地高辛= MKMPV=P±MKMNN=UG MKPOR=O±MKNPU=UG MKONU=N±MKMOS=SG 
=
P= =讨论=

药物吸收的前提是在吸收部位呈溶解状态，故

水溶性是吸收的先决条件。若溶解速度大于吸收速

度，则吸收过程与剂型关系较小。若溶解速度小于

吸收速度，溶解则成为吸收过程的限速步骤。油水

分配系数是模拟生物体内药物亲脂性或亲水性的重

要参数。药物的溶解度及油水分配系数直接影响药

物在体内的吸收，是预测药物口服吸收的重要参数。

本实验通过 emi`Jbipa 法测定白头翁皂苷 _P 的

表观溶解度和油水分配系数，结果表明白头翁皂苷

_P在 PT=℃有机溶剂中的表观溶解度较低，在碱性

磷酸盐缓冲液中的表观溶解度较高；白头翁皂苷 _P
在不同磷酸盐缓冲液中的油水分配系数相差不大。

探究了药物的物理参数对吸收的影响，为阐明其吸

收规律和特征提供数据支持。=
评价药物在肠道吸收的方法有离体法、在体法

和体内法等多种方法。本实验采用大鼠单向在体肠

灌流法，以较低的体积流量（MKOR=miLmán）对 Q段
肠段分别进行单向灌流，考察药物在不同肠段的吸

收，该方法在保证了肠道神经与内分泌输入的完好

无损，以及血液和淋巴液的供应的同时，实验条件

与口服给药后药物接触的肠道环境较接近，吸收速

率稳定，与人体有良好的相关性，在节省实验动物

的同时，实验数据准确可靠。同时采用更为准确的

重量分析法，用预先称重的具塞离心管收集一段时

间的灌流液，实验结束后称质量，通过计算质量差

对灌流液的浓度进行校正，方法简便可靠。=
本部分研究考察了维拉帕米（mJ糖蛋白抑制

剂）、地高辛（mJ糖蛋白底物）对白头翁皂苷 _P的
吸收影响，结果显示维拉帕米与地高辛对白头翁皂

苷 _P 的吸收有显著影响，可显著提高活性成分的

吸收。因此可预测白头翁皂苷 _P 可能是 mJ糖蛋白

底物，mJ糖蛋白在白头翁皂苷大鼠肠道吸收过程中

起着重要的作用。=
此外维拉帕米与地高辛对皂苷成分的促吸收能

力不同，地高辛的抑制能力高于维拉帕米。这可能

是维拉帕米与地高辛对 mJ糖蛋白作用机制不同造

成。维拉帕米可能仅在与 mJ糖蛋白结合位点相结合

的过程中存在与皂苷成分的相互作用而抑制外排，

提高吸收能力；地高辛除底物结合位点抑制机制之

外，还可能作用于 mJ糖蛋白的其他功能位点。=
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