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桔梗总皂苷对左氧氟沙星在小鼠体内的药动学及组织分布的影响

程丹丹 1，常念伟 1，白 钢 2，侯媛媛 2*

1. 天津中医药大学，天津 301600

2. 南开大学药学院，天津 300353

摘 要： 目的 采用高效液相色谱（HPLC）法测定小鼠血浆及组织中左氧氟沙星含量，研究桔梗总皂苷对其药动学规律及

组织分布的影响。方法 180只昆明小鼠随机分为两组，组Ⅰ为单独 ig左氧氟沙星 78 mg/kg，组Ⅱ为同时 ig桔梗总皂苷 65 mg/

kg与左氧氟沙星 78 mg/kg，采用HPLC法测定给药 5、15、30、45 min及 1、1.5、2、4、8 h后的血浆及肝、肺、肾组织样

品中的左氧氟沙星浓度。结果 血浆中内源性物质对待测物无干扰；血浆及各组织在检测浓度范围内呈良好线性关系（r2＞

0.999）；方法日内和日间精密度、稳定性及提取回收率均符合生物样品检测标准；组ⅠAUC0-t为（143.593±16.56），组Ⅱ

AUC0-t为（120.339±15.542），与组Ⅰ比较，组Ⅱ的AUC明显减小，T1/2Z显著缩短，Tmax明显延长，CLz/F显著增加，Cmax及Vz/

F无显著性差异；肝、肺、肾组织中左氧氟沙星浓度均迅速提高并快速消除，肺组织中消除速度最快，肺中AUC减少最为

明显。结论 合用时，桔梗总皂苷使左氧氟沙星在小鼠体内消除速率明显加快，肺组织中尤为明显，故左氧氟沙星在联合含

有桔梗成分的中药治疗肺部疾病时，建议分开服用。
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Effects of total saponins of Platycodon grandiflorum on pharmacokinetics and
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Abstract: Objective To determine the content of levofloxacin in plasma and tissues of mice by high performance liquid

chromatography (HPLC), and to study the pharmacokinetics and tissue distribution characteristics after combined with total saponins

of Platycodon grandiflorum.Methods 180 Kunming mice were randomly divided into two groups. Group I was ig levofloxacin 78

mg/kg alone, group II was ig platycodon total saponin 65 mg/kg and levofloxacin 78 mg/kg. The concentrations of levofloxacin in

plasma and liver, lung and kidney tissues after 5 min, 15 min, 30 min, 45 min, 1 h, 1.5 h, 2 h, 4 h, 8 h were determined by HPLC.

Results The endogenous substances in plasma have no interference with the test substance. Plasma and tissues have a good linear

relationship within the detection concentration range (r2 > 0.999). The intra- and inter-day precision, stability and extraction recovery

rate are consistent with biological sample detection standard. Group I AUC0-t was (143.593 ± 16.56), group II AUC0-t was (120.339 ±

15.542), compared with group I, group II's AUC is significantly reduced, T1/2Z was significantly shortened, Tmax was significantly

prolonged, CLz/F was significantly increased, and there was no significant difference between Cmax and Vz/F. The concentration of

levofloxacin in liver, lung and kidney tissues increased rapidly and fast eliminated. Eliminates the fastest in lung tissue and AUC

reduction is most obvious in lung tissue. Conclusion When taken simultaneously, the total saponin of Platycodon grandiflorum

significantly accelerated the elimination rate of levofloxacin in mice. Levofloxacin is recommended to be taken separately in
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combination with traditional Chinese medicine containing Platycodon grandiflorum for the treatment of lung diseases.

Key words: total saponins of Platycodon grandiflorum; levofloxacin; HPLC; pharmacokinetics; tissue distribution

桔梗是临床上常用的中药，其性味苦、辛、平，

归肺经，具有治疗肺系疾病的作用［1］。近年来从桔

梗中已经分离得到了皂苷类、黄酮类、酚酸类、多烯

类和固醇类等百余种化合物，其中桔梗皂苷被认为

是其主要活性成分和特征性成分［2-3］。现代药理研

究表明，桔梗皂苷具有抗炎、神经保护、抗肿瘤、降

低血脂血糖和抗病毒等作用［4-11］。左氧氟沙

星（levofloxacin，LVF）是应用广泛的抗生素，临床上

常与其他药物合用治疗老年支气管肺炎、慢性阻塞

性肺气肿、乙型肝炎、急性肾盂肾炎等疾病［15-20］，在

与含有桔梗总皂苷成分的中药方剂联用治疗肺部

感染等疾病时均有显著的疗效［21-24］。但目前在中药

方剂与西药抗生素联合用药时多数并未阐明中药

成分是否会对西药代谢及组织分布产生影响。本

课题研究桔梗总皂苷与左氧氟沙星联用后在小鼠

体内的药动学变化及体内组织的分布情况，为联合

用药提供参考。

1 材料

1.1 仪器

高效液相色谱仪（岛津 LC-20A）：配自动进样

器（SIL 20A）、荧光检测器（RF 20A）、柱温箱（CO-

Ⅳ）、LC solution 工作站（日本岛津公司）；ME-T 型

电子分析天平（瑞士梅特勒-托利多公司）；MIKRO

220R 型高速台式冷冻离心机（德国 HETTICH 公

司）；QL-866型涡旋混匀器（海门市其林贝尔仪器制

造有限公司）；T18型组织匀浆机（德国 IKA公司）；

Ymnl-DYC-24G 型氮吹仪（南京以马内利仪器）；

Mill-Q system纯水仪（美国MILLIPORE公司）。

1.2 试药与试剂

桔梗提取物（西安天瑞技术有限公司）；盐酸左

氧氟沙星片（黑龙江哈药三精诺捷有限公司）；左氧

氟沙星标准品，质量分数 98.5%（大连美仑生物）；盐

酸特拉唑嗪，质量分数98.0%（上海adamas试剂公司）。

色谱乙腈、甲醇（天津康科德医药化工公司）；

三乙胺、磷酸、乙醇均为分析纯（天津康科德医药化

工公司）；磷酸二氢钾，质量分数 99.0%（天津光复科

技有限公司）；AB-8大孔吸附树脂（北京索莱宝科技

有限公司）。

1.3 实验动物

SPF级雄性昆明小鼠，体质量 20～25 g，购于中

国食品药品检定研究所，生产单位许可证编号

SCXK（京）2014-0013。

1.4 桔梗总皂苷的制备

称取 600 g桔梗提取物溶于 600 mL蒸馏水中，

超声使其溶解后加入无水乙醇至乙醇含量为 70%，

搅匀，静置 24 h后取上清。上清液经真空浓缩除去

乙醇，所得浸膏经蒸馏水稀释至固体含量约为 1%，

得到上样液。上样液利用大孔吸附树脂进行分离，

分别用蒸馏水、30% 乙醇和 70% 乙醇依次进行洗

脱，收集 70%乙醇部分，旋转蒸发除去乙醇，残余液

体冷冻干燥，得到 5.14 g桔梗总皂苷粉末，置于 4℃

冰箱中保存。

1.5 溶液的配制

内标溶液的配制：精密称取盐酸特拉唑嗪标准

品适量，加甲醇溶解稀释后，制成质量浓度为 50 μg/

mL的内标溶液。

对照品溶液的配制：精密称取左氧氟沙星标准

品适量，加甲醇溶解稀释后，制成质量浓度为 110.7

μg/mL的对照品储备液。

2 方法

2.1 色谱条件

色谱柱为phenomenex luna C18（150 mm×4.6 mm，

5 μm）；流动相为10 mmol/L磷酸盐缓冲液（含0.01%三

乙胺，pH=3）-乙腈（82∶18）；体积流量1 mL/min；激发波

长295 nm，发射波长490 nm；柱温35℃；进样量20 μL。

2.2 动物给药方案及样本采集

SPF 级雄性昆明小鼠 180 只随机分为两组，每

组 90只。组Ⅰ为单独 ig左氧氟沙星，组Ⅱ为联合 ig桔

梗总皂苷与左氧氟沙星，分别于给药 5、15、30、45

min 及 1、1.5、2、4、8 h 后眼眶取血（n=10），置于 1.5

mL肝素钠管中，3 000 r/min离心 10 min，取上清，−
80 ℃冻存待测。

组织样品的采集：取血后立即对小鼠进行心脏

灌流，灌流完成后分别取小鼠的肝、肺、肾组织，生

理盐水冲洗干净，滤纸吸干水分后称质量，加入 3倍

质量生理盐水匀浆，3 000 r/min 离心 10 min，取上

清，−80 ℃冻存待测。

2.3 血浆及组织匀浆液的处理

取待测血浆及组织匀浆液100 μL，加入100 μL内标

溶液和200 μL甲醇。涡旋震荡2 min后，10 000 r/min离

心 15 min，取上清液 320 μL，氮气吹干，残渣加入

100 μL甲醇复溶，10 000 r/min离心15 min，取上清
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液进样测定。

2.4 模拟血浆样品制备及处理方法

精密量取左氧氟沙星标准溶液 20 μL 加入到

100 μL空白血浆中，再加入100 μL内标溶液及180 μL甲

醇溶液。涡旋震荡2 min后，10 000 r/min离心15 min，

取上清液 320 μL，氮气吹干，残渣加入 100 μL甲醇

复溶，10 000 r/min离心 15 min，取上清液进样测定。

3 结果

3.1 方法学考察

3.1.1 专属性 分别取小鼠空白血浆，左氧氟沙星

和内标混合溶液以及给药 10 min后血浆，按 2.3项

下方法进行样品处理，按 2.1 项下色谱条件测定，

HPLC测定结果见图 1，色谱峰峰型良好，无杂峰干

扰测定，样品中内源性物质未对检测结果形成

干扰。

3.1.2 标准曲线及线性范围 将对照品储备液用

甲醇逐步稀释，配制成质量浓度为 110.7、55.35、

27.65、13.84、6.92、3.36、1.73、0.87、0.43、0.22 μg/mL

的系列标准溶液，按 2.4项下方法进行样品制备及

处理，按 2.1项下色谱条件进行测定。以左氧氟沙

星对照品浓度为横坐标，各待测化合物与内标峰面

积比值为纵坐标，进行线性回归分析，结果见表1。

3.1.3 精密度与准确度 取空白血浆 100 μL，加入

左氧氟沙星对照品溶液，按 2.4项下方法配制成质

量浓度为 0.276、2.214、8.856 μg/mL 的模拟血浆样

本，按 2.1项下色谱条件进行测定，计算准确度及相

对标准偏差（RSD），考察日内精密度。按日内精密

度考察方法制备样品，连续测定 3 d，考察日间精密

度，结果见表2，考察结果符合生物样品检测标准。

3.1.4 回收率试验 取空白血浆 100 μL，加入左氧

氟沙星对照品溶液，按 2.4项下方法配制成质量浓

度为 0.276、2.214、8.856 μg/mL的模拟血浆样品，按

2.1项下色谱条件进行测定，记录峰面积A1，另配制

质量浓度为 0.276、2.214、8.856 μg/mL 的左氧氟沙

星标准品溶液样品，按 2.1项下色谱条件进行测定，

记录峰面积A2，以A1/A2计算回收率，低中高浓度样

品 的 回 收 率 分 别 为（89.82±1.52）% 、（88.42±

3.14）%、（90.76±0.84）%，考察结果符合生物样品检

测标准。
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图1 血浆中左氧氟沙星及盐酸特拉唑嗪（内标）HPLC色谱图

Fig. 1 HPLC chromatogram of levofloxacin and terazosin hydrochloride（internal standard）in plasma

表2 日内、日间精密度试验结果（x
—

± s，n = 10）

Table 2 Results of intra and inter-day precision test（x
—

± s，n = 10）

质量浓度/（μg∙mL−1）

0.276

2.214

8.856

日内精密度

RSD/%

6.94

4.66

0.92

准确度/%

102.96±9.77

91.01±5.56

90.77±4.99

日间精密度

RSD/%

10.13

6.09

5.54

准确度/%

96.40±7.15

89.72±4.24

90.14±0.84

表1 左氧氟沙星在血浆及各组织中含量测定的线性关系考察

Table 1 Investigation of linear relationship of levofloxacin

in plasma and various tissues

样本

血浆

肝

肺

肾

回归方程

Y＝0.535 1 X－0.043 8

Y＝0.540 1 X－0.033 6

Y＝3.133 1 X＋0.017 3

Y＝1.161 8 X＋0.016 1

相关系数

0.999 7

0.999 2

0.999 1

0.999 9

线性范围/（μg∙
mL−1）

0.138～17.712

0.138～17.712

0.035～4.428

0.035～4.428
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3.1.5 稳定性试验 取空白血浆 100 μL，加入左氧

氟沙星对照品溶液，按 2.4项下方法配制成质量浓

度为 0.276、2.214、8.856 μg/mL的模拟血浆样品，分

别于室温放置 8 h、−20 ℃冻融 3次（冷冻 12 h后取

出室温解冻，反复 3次）、−80 ℃放置 1个月后，按 2.4

项下方法处理模拟血浆样品，按 2.1项下色谱条件

进行测定，考察结果符合生物样品检测标准，见表3。

3.2 药动学实验

SPF级雄性昆明小鼠按 2.2项下方法进行动物

血 浆 样 本 采 集 ，HPLC 测 定 血 药 浓 度 ，采 用

Graphpad prism 5进行数据处理，血药浓度时间关系

对比见图 2。利用DAS 2.0软件计算药动学参数，并

以 SPSS 17.0 软件统计两组主要药动学参数差异，

结果见表 4。组ⅠAUC0-t为 143.593±16.56，组ⅡAUC0-t

为 120.339±15.542，与组Ⅰ对比，组Ⅱ的T1/2Z显著缩短，

Tmax明显延长，CLz/F显著增加（P＜0.05、0.01），Cmax

及Vz/F无显著性差异。

3.3 组织分布实验

SPF级雄性昆明小鼠按 2.2项下方法进行动物

组 织 样 本 采 集 ，HPLC 测 定 血 药 浓 度 ，采 用

Graphpad prism 5进行数据处理，组织浓度时间关系

及AUC对比见图 3。所有组织的组Ⅱ与组Ⅰ对比，药

物浓度均迅速提高后快速消除，肝、肾中可维持到 4

h 后基本消除完毕，肺中 2 h 之后基本消除完毕且

AUC减少明显。

4 讨论

本文旨在探究桔梗总皂苷对左氧氟沙星在小

鼠体内药动学及组织分布的影响，对于左氧氟沙星

的测定方法已经有很多文献报道，根据实验条件和

检测需要，本研究对流动相成分的配比和 pH 条件

进行了筛选，发现在流动相 pH=3 时重现性最好。

对比了环丙沙星和盐酸特拉唑嗪两个内标物后，决

定选取盐酸特拉唑嗪为定量内标物，与左氧氟沙星

的保留时间接近并可以完全分开。在样品处理过

程中，选用了甲醇和乙腈两种溶剂进行沉淀蛋白处

理，发现采用甲醇沉淀蛋白的回收率比乙腈高

20%，提取效果良好。本实验进行了药典中规定的

较为完整的生物样品方法学考察实验，实验结果均

符合药典规定。

在药动学研究中，前期预实验设计了 12个采血

点，考察了 24 h内的血药浓度，因发现在给药桔梗

表3 稳定性试验结果（x
—

± s，n = 10）

Table 3 Results of stability test（x
—

± s，n = 10）

浓度/（μg∙
mL−1）

0.276

2.214

8.856

室温8 h

回收率/%

90.55±2.85

104.88±1.85

100.22±0.37

RSD/%

3.15

0.35

1.85

−20 ℃冻融3次

回收率/%

85.78±1.82

106.66±0.67

91.12±0.49

RSD/%

2.12

0.62

0.54

−80 ℃冻存1个月

回收率/%

88.76 ±4.98

102.59±2.51

99.16±2.00

RSD/%

5.61

1.92

2.01
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codon grandiflorum and levofloxacin

图2 左氧氟沙星在小鼠体内的药时曲线（n=10）
Fig.2 Plasma concentration-time curves of levofloxacin in

mice（n=10）

表4 左氧氟沙星在小鼠体内的药动学参数（x
—

± s，n = 10）

Table 4 Pharmacokinetic parameters of levofloxacin in mice（x
—

± s，n = 10）

组别

组Ⅰ

组Ⅱ

AUC0-t/（mg∙L−1∙h）
143.59±16.56

120.34±15.54**

Cmax/（mg∙L−1）

90.60±29.57

71.25±15.05

T1/2Z/h

2.05±0.58

1.26±0.32**

Tmax/h

0.40±0.18

0.60±0.24*

Vz/F/（L∙kg−1）

1.50±0.39

1.19±0.363

CLz/F/（L∙h−1∙kg−1）

0.52±0.07

0.65±0.09**

与组 I比较：*P＜0.05，**P＜0.01
*P＜0.05，**P＜0.01 vs group I
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总皂苷后，左氧氟沙星在体内短时间内迅速消除，

故最终确定给药时长为 8 h，9个采血点，并将 2 h内

的采血点设置的较为密集。左氧氟沙星在联合 ig

桔梗总皂苷后短时间内血药浓度迅速升高，半衰期

缩短，消除速率加快。

组织分布结果说明桔梗总皂苷可以改变左氧

氟沙星在小鼠体内的分布。左氧氟沙星是具有广

谱抗菌作用的抗生素，常与其他药物联用治疗呼吸

系统、胃肠道、泌尿系统等部位感染。2 h内血及肺

组织中药物浓度，无论单独应用还是联合应用均出

现了药物浓度降低到一定程度随着时间的延后又

升高的现象，推测可能是药物的肝脏代谢产物在胃

肠道内受酶和细菌的作用分解为原型药物，脂溶性

增大，被肠道重新吸收进入门静脉，随后进入全身

血液循环，引起药物浓度升高，但由于升高程度较

弱，可能不会对药物整体疗效产生很大影响。联合

给药组的左氧氟沙星AUC在肝、肾组织中较单独给

药组无显著性差异，在肺组织中明显减小，可证明

桔梗总皂苷对于肺部的作用较其他组织存在差异，

推测可能是桔梗总皂苷作为一种可以改变细胞膜

通透性的皂苷类成分以形成一种“孔洞”［25］的形式

选择性的打开肺部细胞膜通道，影响了组织分布和

消除。故在联合使用左氧氟沙星和含有桔梗成分

的中药制剂治疗肺部疾病时，为避免药物消除太快

的影响，建议分开服用。
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图3 左氧氟沙星在各组织中的药时曲线（A~C）及各组织AUC对比（D）（n=10）

Fig.3 Concentration-time curves（A-C）and AUC comparison of levofloxacin in tissues（D）（n=10）
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