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基于在体单向肠灌流法探究滑膜炎颗粒的肠吸收特性

彭紫薇，黄嘉怡，李花花，宋 扬，杜雅雯，窦敏航，杜守颖*，白 洁*
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摘 要： 目的  研究滑膜炎颗粒中丹参素、新绿原酸、原儿茶醛、绿原酸、隐绿原酸、咖啡酸、迷迭香酸和丹酚酸B在小

肠不同部位（十二指肠、空肠、回肠）的吸收差异，探究滑膜炎颗粒主要成分的肠吸收特性。方法  建立在体单向肠灌流模

型，采用高效液相色谱（HPLC）法检测以上 8个指标性成分的浓度；考察不同肠段对 8个指标性成分的吸收情况，计算肠

吸收参数。结果  8个指标性成分的表观渗透系数（Papp）均大于 1.2×10−3 cm·min−1，说明各成分在不同肠段中的吸收情况均

良好；各成分在空肠的吸收情况最好，其次是回肠和十二指肠。结论  滑膜炎颗粒各指标性成分在小肠中的吸收情况良好，

符合口服制剂的要求，为探讨滑膜炎制剂的主要药效成分及其作用特点的研究提供参考。
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Investigation of intestinal absorption characteristics of Huamoyan Granules by 
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Abstract: Objective To study the absorption differences of danshensu, neochlorogenic acid, protocatechualdehyde, chlorogenic 

acid, cryptochlorogenic acid, caffeic acid, rosmarinic acid, and salvianolic acid B in Huamoyan Granules in different parts of the 

small intestine (duodenum, jejunum and ileum), and to investigate the intestinal absorption characteristics of the main components of 

Huamoyan granules. Methods An in situ single-pass intestinal perfusion method was established, and the concentrations of the 

above eight index components were detected by high performance liquid chromatography (HPLC); the absorption of the eight index 

components in different intestinal segments was investigated, and the intestinal absorption parameters were calculated. Results The 

apparent permeability coefficients (Papp) of the eight index ingredients were all greater than 1.2 × 10-3 cm·min-1, indicating that the 

absorption of each ingredient was good in different intestinal segments; the absorption of each ingredient was best in the jejunum, 

followed by the ileum and duodenum. Conclusion The absorption of each index ingredient in Huamoyan preparation in the small 

intestine was good, which was in line with the requirements of oral preparation, and also provided an objective basis for exploring 

the study of the main pharmacodynamic components of Huamoyan preparation and their action characteristics.

Key words: Huamoyan Granules; in situ single-pass intestinal perfusion method; intestinal absorption; danshensu; neochlorogenic 

acid; protocatechualdehyde; chlorogenic acid; cryptochlorogenic acid; caffeic acid; rosmarinic acid; salvianolic acid B

滑膜炎颗粒是国内首个以滑膜为治疗靶点的

骨关节病创新药物，是由夏枯草、薏苡仁、丝瓜络等

13味药组成。作为口服给药制剂，药物口服后经胃

肠道吸收入血是发挥药效的必要前提，而小肠是口

服药物的主要吸收部位［1］。因此，研究口服制剂中

相关药物成分在小肠的吸收特性，对制剂药效成分

的确定、指导临床合理用药等方面具有重要参考

意义。
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目前，在体肠灌流法是研究口服药物经肠吸收

的最常用方法，而单向在体肠灌流模型可以最大程

度地模拟药物在动物体内的真实吸收情况，且该模

型是美国食品药品管理局（FDA）认可的研究药物

吸收代谢的经典模型之一［2］。因此，本研究采用大

鼠在体单向肠灌流模型法研究滑膜炎颗粒经不同

肠段（十二指肠、空肠、回肠）被吸收的成分，初步探

讨滑膜炎颗粒中指标性成分的肠吸收特性，为探讨

滑膜炎制剂的主要药效成分及其作用特点的研究

提供参考。

1　材料

1.1　仪器

BSA 224S 电子分析天平、SQP 型电子分析天

平（北京赛多利斯科学仪器有限公司）；FiveEasy 

Plus pH计［梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司］；

HW SY21-KP6智能恒温水浴锅（北京市长风仪器仪

表公司）；BT100-1F蠕动泵（保定兰格恒流泵有限公

司）；SB25-12DTD超声波清洗机（宁波新芝生物科

技股份有限公司）；BY-400C-1型医用离心机（北京

白洋医疗器械有限公司）；Thermo Scientific Dionex 

Utimate 3000高效液相色谱仪［DAD检测器，CM7.2

色谱工作站，赛默飞世尔科技（中国）有限公司］。

1.2　样品与试药

滑膜炎颗粒中间体（1 g浸膏含 6.82 g生药，批

号 20121401，神威药业集团有限公司提供）；氯化

钾（批号 20210604）、氯化钠（批号 20210715）、碳酸

氢 钠（ 批 号 20210913）、磷 酸 二 氢 钠（ 批 号

20210904）、氯化镁（批号 20210427）、葡萄糖一

水（批号 20201127），均为分析纯，购买于天津市光

复科技发展有限公司；无水氯化钙（批号 20210901，

天津市大茂化学试剂厂）；盐酸溶液（批号 202112，

质量分数 5%，国家化学试剂质检中心）；氨基甲酸

乙酯（批号 C11424000，质量分数 99%，上海麦克林

生化科技有限公司）。

对照品：丹参素钠（批号110855-201925，质量分

数 97.8%）、原儿茶醛（批号 110810-201909，质量分

数 99.6%）、绿原酸（批号 110753-202018，质量分数

96.1%）、咖啡酸（批号 110885-201703，质量分数

99.7%）、迷迭香酸（批号 111871-202007，质量分数

98.1%）、丹酚酸 B（批号 111562-201917，质量分数

96.6%），均购于中国食品药品检定研究院；新绿原

酸（批号P20A11L121936，质量分数≥98%）、隐绿原

酸（批号 P16A10U95423，质量分数≥98%），均购于

上海源叶生物科技有限公司。

甲醇（色谱级）、乙腈（色谱级）、磷酸（色谱级），

均购买于美国Fisher公司；水（杭州娃哈哈集团有限

公司）。

1.3　动物

SPF级雄性SD大鼠，10周龄，体质量（490±30）g，

购自斯贝福（北京）生物技术有限公司，实验动物生

产许可证号 SCXK（京）2019-0010。已获得北京中

医药大学学术委员会实验动物伦理委员会批准，伦

理编号：北京中医药大学-4-2021120801-4101。

2　方法与结果

2.1　溶液配制

2.1.1　Krebs-Ringer（K-R）缓冲溶液的配制 称取

NaCl 7.80 g、NaHCO3 1.37 g、KCl 0.35 g、NaH2PO4 

0.32 g、MgCl2 0.02 g至烧杯 1中，加入 500 mL水，搅

拌至充分溶解；另称取 CaCl2 0.37 g至烧杯 2中，加

入 500 mL水，搅拌至充分溶解；将烧杯 2中溶液缓

慢倒入烧杯 1中，混匀，用 5%稀盐酸调节 pH至 6.8，

临用前加入葡萄糖1.4 g，即得。

2.1.2　对照品溶液的配制 精密称取丹参素钠、新

绿原酸、原儿茶醛、绿原酸、隐绿原酸、咖啡酸、迷

迭香酸、丹酚酸 B 对照品适量，分别加 75%甲醇

制成含 丹 参 素 钠 2.069 4 mg·mL−1、新 绿 原 酸

2.204 8 mg·mL−1、原儿茶醛 1.989 0 mg·mL−1、绿原

酸 1.879 7 mg·mL−1、隐绿原酸 1.930 6 mg·mL−1、咖啡

酸 2.052 8 mg·mL−1、迷迭香酸 2.227 9 mg·mL−1、丹酚

酸B 1.953 3 mg·mL−1的对照品母液。吸取各对照品

母液，以 75% 甲醇定容，配制一系列浓度的混合对

照品溶液。

2.1.3　空白肠循环液的制备 取 SD 雄性大鼠，实

验前禁食（不禁水）18 h。ip 0.2 g·mL−1乌拉坦水溶

液（5 mL·kg−1），麻醉后将其固定在手术台上，沿腹

腔中线打开腹腔约 4 cm，于十二指肠上部和回肠下

部两端切口，插入聚乙二醇（PEG）医用硅胶管，结扎

两端并固定，与恒流泵相连接。手术完成后用

浸有 0.9% 氯化钠溶液的脱脂棉覆盖伤口保湿，

红外灯照射大鼠腹部保温。以 1 mL·min−1 的体

积流量用 0.9% 氯化钠溶液（37 ℃）将小肠内容

物清洗干净，再用空白 K-R 溶液保持蠕动泵的

体积流量为 1 mL·min−1平衡 10 min，后调整体积

流量为 0.2 mL·min−1 ，平衡 20 min，灌流平衡结

束时，开始接收流出液，收集 10～60 min内的流

出液，4 ℃、10 000 r·min−1 离心 10 min，取上清液过

0.45 μm滤膜，作为空白肠循环液。

2.1.4　含药灌流液的制备 精密称定滑膜炎颗粒
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中间体 5 g，置具塞锥形瓶中，加入K-R液 50 mL，密

塞，超声处理（功率 250 W、频率 40 kHz）20 min，取

出，放冷后转移至离心管中，10 000 r ·min−1 离心

10 min，取上清液，即得。

2.1.5　样品流出液的处理 取各取样时间点样品流

出液 1 mL 至离心管中，加入甲醇 1 mL，超声处

理（功率 250 W、频率 40 kHz）20 min，取出，放

冷 后 10 000 r ·min−1 离 心 10 min，取 上 清 液 过

0.45 μm滤膜，即得。

2.2　色谱条件

色谱柱为 Waters Xselect® HSS T3（250 mm×

4.6 nm，5 μm），流动相为乙腈-0.1%磷酸溶液，梯度

洗脱条件见表 1，体积流量 1.0 mL·min−1 ，柱温为

30 ℃，进样体积10 μL，检测波长为287 nm。

2.3　方法学考察

2.3.1　专属性 分别取空白肠循环液、含药灌流

液、样品流出液进样分析，结合混合对照品检验色

谱方法的专属性，观察空白肠灌流液和样品中其他

成分对主要成分有无干扰。结果如图 1所示，表明

该方法的专属性良好。

2.3.2　线性关系考察 取对照品母液，配制一系列

不同质量浓度的丹参素钠、新绿原酸、原儿茶醛、绿

原酸、隐绿原酸、咖啡酸、迷迭香酸、丹酚酸B的对照

品溶液，并按“2.2”项色谱条件进样，以成分峰面积

对进样浓度进行线性回归，结果如表 2所示，线性关

系良好。

2.3.3　精密度考察 取混合对照品溶液，按“2.2”项

色谱条件连续进样 6次，以各成分峰面积计算RSD，

8个指标性成分的峰面积RSD值均小于 3%，表明仪

器精密度良好。

2.3.4　重复性考察 取同一批次滑膜炎颗粒中间

体 6份，按“2.1.4”项下制备含药灌流液，按照“2.1.5”

项制备流出液，并按“2.2”项色谱条件进样，以成分

含量计算 RSD，指标性成分的含量 RSD 值均小于

3%，表明方法的重复性良好。

2.3.5　加样回收率考察 取同一批次滑膜炎颗粒

中间体 6份，精密加入质量浓度相近的对照品溶液，

按“2.1.4”项下制备含药灌流液，按照“2.1.5”项制备

流出液，测定样品中各指标性成分含量，计算加样

回收率并计算 RSD，各成分回收率在 97.05%～

102.14%，RSD均小于3%。

2.3.6　药物在蠕动泵管路中的物理吸附性考察 

取含药灌肠液于 37 ℃恒温水浴，用蠕动泵体外空循

环 3 h，分别在 0、0.25、0.50、1.00、2.00、3.00 h 取样，

按“2.1.5”项流出液处理方法处理后进样分析，以成

表1　梯度方法

Table 1　Gradient method

t/min

0

3

12

19

28

36

42

72

82

100

乙腈/%

2

2

10

12

14

17

19

23

25

35

0.1%磷酸溶液/%

98

98

90

88

86

83

81

77

75

65

表2　线性关系考察结果

Table 2　Investigation of linear relationship

成分

丹参素

新绿原酸

原儿茶醛

绿原酸

隐绿原酸

咖啡酸

迷迭香酸

丹酚酸B

回归方程

Y＝126.37 X＋0.084 2

Y＝543.64 X－0.0298

Y＝796.62 X－0.1993

Y＝561.43 X－0.0289

Y＝349.27 X－0.0064

Y＝931.50 X＋0.0106

Y＝514.22 X＋0.1746

Y＝225.25 X＋0.1326

r

0.999 7

0.999 8

0.999 6

0.999 9

0.999 6

0.999 8

0.999 9

0.999 8

线性范围/

（mg·mL−1）

0.000 8～0.413 9

0.000 9～0.055 1

0.000 8～0.049 7

0.000 8～0.047 0

0.000 8～0.077 2

0.000 8～0.082 1

0.000 9～0.455 6

0.000 8～0.390 7

1-丹参素；2-新绿原酸；3-原儿茶醛；4-绿原酸；5-隐绿原酸；6-咖啡

酸；7-迷迭香酸；8-丹酚酸B。

1-danshensu; 2-neochlorogenic acid; 3-protocatechualdehyde; 4-chloro‐

genic acid; 5-cryptochlorogenic acid; 6-caffeic acid; 7-rosmarinic acid; 

8-salvianolic acid B.

图1　287 nm下空白肠灌流液（S1）、含药灌流液（S2）、样品

流出液（S3）及混合对照品溶液（S4）的色图谱

Fig. 1　Comparison of profiles of blank intestinal perfusate 

(S1), drug-containing perfusate (S2), sample effluent (S3) 

and mixed control solution (S4) at 287 nm

··2345



Drug Evaluation Research第47卷 第10期  2024年10月 Vol. 47 No. 10 October 2024

分峰面积计算 RSD。RSD 值均小于 3%，表明蠕动

泵管路对药物成分无明显吸附。

2.3.7　药物在空白肠灌流液中的稳定性考察 以

空白肠灌流液为溶剂，按“2.1.4”项方法制备药液，

置 37 ℃水浴孵育 2 h，分别于 0、0.25、0.50、1.00、

2.00、3.00 h取样，按“2.1.5”项下方法对样品进行处

理后进样分析，以成分峰面积计算RSD。RSD值均

小于 3%，表明各成分在空白肠灌流液中稳定性

良好。

2.4　大鼠在体肠灌流分析

2.4.1　单向在体肠灌流法 大鼠术前禁食 18 h，期

间自由饮水。实验时大鼠 ip 0.2 g·mL-1乌拉坦水溶

液（5 mL·kg-1），麻醉后仰卧置于手术台上，并用红外

灯照射保持体温。沿腹中线打开大鼠腹腔，切口约

3 cm，翻找十二指肠（自幽门 1～2 cm起向下 10 cm

止）、空肠段（自幽门 15 cm 起向下 10 cm 止）、回肠

段（自盲肠上行 20 cm起向下 10 cm止）。在考察的

肠段于两端避开血管各切口，入口处将蠕动泵的软

管插入并用手术线结扎，出口处插入硅胶软管并用

手术线结扎，以接收流出液。用预热至 37 ℃的K-R

液冲洗肠道，并用 K-R 液浸湿的纱布覆盖腹腔保

湿。待肠道内容物排净后调节蠕动泵的体积流量

为 1 mL·min−1进行平衡，10 min后调整蠕动泵的体

积流量为 0.2 mL·min−1，继续平衡 20 min，灌流平衡

结束时开始正式灌流实验并计时。具体实验操作

为：计时开始时蠕动泵进液端立即切换为已称质量

的供液瓶进行灌流，肠道出口处用已称质量的接液

管接收流出液，并与入口端供液瓶编号对应；每隔

15 min迅速更换 1次供液瓶与接收管，并记录灌流

后供液瓶和接液管的质量，直至60 min结束灌流实验。

灌流结束时，麻醉处死大鼠，取出考察的相应肠段，测

量肠段的长度和肠管的周长［3-6］。示意图见图2。

2.4.2　肠吸收参数计算 按以下公式［7］计算各成分

经肠吸收的吸收速率常数（Ka）、表观渗透系

数（Papp）。

l为实验肠段的长度（cm）；cin和 cout分别为药物进口、出口的

质量浓度（g·mL−1）；Vin与 Vout分别为每个时间间隔（15 min）

下供液和出液体积（mL）；v为灌流体积流量（mL·min−1）；r为肠

管的内半径（cm）

丹参素、新绿原酸、原儿茶醛、绿原酸、隐绿原

酸、咖啡酸、迷迭香酸和丹酚酸B在不同肠段中的吸

收情况见表3、4。

2.5　结果分析

2.5.1　综合吸收情况 据相关文献报道，大鼠在体

肠灌流实验中，药物在肠段吸收量的多少可以用

Papp 表示［8］。当药物的 Papp＞1.2×10−3 cm·min−1 时，

可认为经肠吸收情况良好；当Papp＜0.18×10−3 cm·min−1

时，可认为经肠吸收情况较差，当0.18×10−3 cm·min−1＜

Papp＜1.2×10−3 cm·min−1时，可认为经肠吸收情况适

中［5-6，8-10］。结合上述标准，由表 4可知，丹参素、新绿

原酸、原儿茶醛、绿原酸、隐绿原酸、咖啡酸、迷迭香

酸和丹酚酸 B 在各肠段的平均 Papp值均大于 1.2×

10−3 cm·min−1，则说明这几种成分在不同肠段中的

吸收情况均良好。

2.5.2　同一成分在不同肠段吸收情况 由表 3和 4

可知，各成分在小肠不同部位的 Papp和 Ka值由大到

小综合排序为：空肠＞回肠≈十二指肠，不同部位

存在吸收差异，在空肠的吸收情况最好，其次是回

肠和十二指肠。此外，以上成分在空肠的 Papp和 Ka

值的离散程度较大，但 2个参数的各时段均值仍高

于其他肠段，提示药物在空肠的吸收情况不太稳

定，推测原因可能与动物个体差异相关。

2.5.3　不同时间各肠段对药物吸收特征 由图 3、4

可知，各成分整体上，在 60 min内随着时间的增加，

药物的吸收速度和吸收量表现出逐渐降低的趋势，

其吸收趋势基本一致，可能原因为 8种成分均为酚

酸类化合物，其性质相近。在不同肠段各成分吸收

趋势有一定的差异，前 45 min 各成分在空肠的

Papp 和 Ka 曲线较为平缓，45 min 后急剧下降；而

在回肠各成分的 Papp 和 Ka 曲线在 15 min 时下降明

图2　大鼠单向在体肠灌流实验示意图

Fig. 2　Schematic diagram of in-situ single pass perfusion 

models in rats

Ka = (1 — 
cout
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·
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V in )· v
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图3　各成分在十二指肠（A）、空肠（B）、回肠（C）的Ka折线图

Fig. 3　Line graphs of Ka for each component in duodenum (A), jejunum(B), and ileum (C)

表3　各指标性成分的Ka值 （x̄±s，n=3）

Table 3　Ka value of each index component (x̄±s, n=3)

肠段

十二

指肠

空肠

回肠

t/min

15

30

45

60

15

30

45

60

15

30

45

60

Ka/（×10−3·min−1）

丹参素

22.49±1.06

21.39±0.97

12.08±2.07

11.82±0.65

55.03±1.82

52.37±5.66

48.51±11.95

17.04±4.64

25.38±1.69

13.42±1.92

  9.72±1.10

13.25±2.89

新绿原酸

14.77±1.96

11.26±1.91

  9.95±2.93

  8.81±2.79

52.61±1.82

49.46±6.96

47.55±13.60

16.48±10.54

21.78±0.32

11.68±3.83

11.79±4.16

11.35±2.81

原儿茶醛

34.80±1.29

26.53±4.45

23.50±1.53

21.28±0.61

62.12±6.71

61.90±11.21

61.02±16.75

45.33±13.39

38.04±2.16

25.35±2.36

23.36±2.43

22.22±3.15

绿原酸

15.69±1.41

14.65±1.40

  9.63±0.42

11.00±4.05

55.38±4.60

50.46±4.82

50.02±14.25

20.08±6.94

23.07±3.49

14.22±1.46

13.08±2.58

13.38±2.57

隐绿原酸

14.95±1.75

13.28±2.12

11.41±2.04

13.25±3.29

47.15±10.59

50.20±7.26

50.70±14.03

27.85±13.74

23.40±0.19

10.91±1.84

10.80±3.35

11.49±1.88

咖啡酸

18.17±0.45

16.78±2.23

12.92±2.26

11.37±2.34

55.33±2.46

52.26±7.95

51.26±13.11

32.79±12.10

22.09±2.04

12.12±2.23

11.12±1.68

11.65±2.30

迷迭香酸

18.64±0.93

18.4±1.06

11.16±2.66

10.13±2.46

56.15±3.81

52.08±6.34

51.21±13.43

23.95±5.92

24.85±1.77

14.54±3.09

13.02±1.79

11.63±1.39

丹酚酸B

20.95±1.76

18.34±2.53

12.47±1.65

11.21±1.93

50.61±4.07

45.28±5.79

38.61±15.79

21.61±4.94

23.03±2.98

12.41±2.73

11.47±0.71

10.98±2.50

表4　各指标性成分的Papp值 （x̄±s，n=3）

Table 4　Papp value of each index component (x̄±s, n=3)

肠段

十二

指肠

空肠

回肠

t/min

15

30

45

60

15

30

45

60

15

30

45

60

Papp/（×10−3·cm·min−1）

丹参素

2.52±0.20

2.05±0.16

1.57±0.38

1.51±0.09

6.09±0.10

5.02±0.63

5.55±1.55

3.05±1.83

2.68±0.06

1.41±0.21

1.37±0.57

1.39±0.29

新绿原酸

1.60±0.12

1.44±0.38

1.49±0.59

1.37±0.23

5.78±0.12

5.71±1.35

5.45±1.82

1.75±1.03

2.36±0.15

1.23±0.45

0.96±0.06

1.16±0.27

原儿茶醛

4.10±0.45

3.78±0.64

3.04±0.43

3.05±0.32

7.67±0.30

6.07±0.65

5.58±2.61

4.91±1.58

4.37±0.19

4.17±0.92

3.46±0.60

2.56±0.18

绿原酸

2.05±0.31

1.82±0.20

1.41±0.63

1.90±0.12

6.15±0.62

6.78±1.31

7.31±0.75

3.27±1.57

2.22±0.24

1.49±0.16

1.37±0.24

1.40±0.29

隐绿原酸

2.07±0.49

1.55±0.23

1.75±0.67

1.58±0.11

5.25±1.10

4.73±0.46

4.18±2.40

1.86±0.54

2.55±0.18

1.43±0.40

1.54±0.58

1.40±0.21

咖啡酸

2.40±0.51

1.92±0.31

1.77±0.48

1.43±0.17

6.14±0.28

6.11±1.58

5.95±1.83

3.17±1.60

2.40±0.32

1.27±0.28

1.39±0.36

1.22±0.27

迷迭香酸

2.18±0.37

1.95±0.17

1.70±0.68

1.46±0.42

6.25±0.51

6.06±1.34

5.94±1.83

2.12±0.51

2.73±0.31

1.57±0.36

1.52±0.29

1.21±0.10

丹酚酸B

2.72±0.49

2.12±0.08

1.78±0.52

1.59±0.50

6.04±0.35

6.04±1.26

5.81±1.79

2.74±0.25

2.78±0.38

2.76±0.98

2.27±0.66

1.37±0.23
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显，30 min后趋于平缓，推测药物成分在肠道中的

吸收可能逐渐趋于饱和，在不同肠段中吸收达到饱

和的时间不同。且麻醉药对实验动物的影响导致

肠道活性下降，各肠段对麻醉药物的刺激的反应时

间不同，也可能导致各成分在不同肠段吸收趋势具

有一定的差异。

3　讨论

3.1　肠吸收模型选择

研究口服药物肠道吸收的模型主要包括在体

法、体内法、体外法等［9，11-12］。在体肠灌流模型是在

体法的一种，可以用来测定药物在肠道的吸收程

度、药物的转运机制等方面的研究，是肠道吸收模

型中最接近体内真实吸收状态的模型。在体肠灌

流模型有“单向在体肠灌流法”和“在体循环灌流

法”2 种。在体肠循环模型灌流体积流量大，易

对肠黏膜造成损伤，每次取样和体积补偿时易

出现误差［13］。而单向灌流法通常灌流体积流量

低（0.2 mL·min−1）、时间短（2 h内），对肠黏膜的损伤

较小，并且单向灌流法实验条件与口服给药后药物

接触的肠道环境更接近［14］，故本研究采用大鼠在体

单向肠灌流模型。

3.2　排除肠道分泌物影响

肠道在吸收药物的同时，也会分泌和吸收水

分。故大鼠在体单向灌流模型常采用不被肠道吸

收的标示物法和质量法对接收液浓度进行校正，研

究其吸收特性。常用标示物为酚红和 14C 标记的

PEG［15］。但依据近期相关研究，酚红在肠道中

有少量吸收且本身可能会干扰肠道的吸收运作

机制［ 16］，而 PEG 本身具有放射性，研究使用受

限。研究表明质量法与其他 2 种方法相比能显

著降低实验误差，能够更加真实地反映药物的

吸收情况［ 17］，因此，本研究运用质量法来校正

灌流液体积。

3.3　指标性成分的选择及吸收差异

本课题组前期建立了滑膜炎颗粒的HPLC指纹

图谱，其中共指认 20个特征峰，经对照品比对共明

确 17个特征成分。通过系统聚类分析（HCA）法、主

成分分析（PCA）、正交偏最小二乘判别分析（OPLS-

DA）等化学模式识别方法［18-21］，筛选出丹参素、新绿

原酸、原儿茶醛、绿原酸等 8个差异标志物。故将以

上 8种成分作为指标成分来探究滑膜炎颗粒的肠吸

收特性。

各成分在小肠的Papp 和 Ka 值不同，相较于其他

成分，原儿茶醛的 Papp 和 Ka 值较大。这 8种成分在

小肠的吸收机制基本为被动扩散［22-24］，分子大小是

影响小肠对分子吸收的因素之一，8种指标性成分

相对分子质量分别为：丹参素 198.17、新绿原酸

354.31、原儿茶醛 138.12、绿原酸 354.31、隐绿原酸

354.31、咖啡酸 180.16、迷迭香酸 360.31、丹酚酸 B 

718.61。其中原儿茶醛相对分子质量最小，所以猜

测原儿茶醛的 Papp 和 Ka 值较大的原因与其相对分

子质量较小有关。

本实验建立了滑膜炎颗粒中 8种成分在肠灌流

液中HPLC分析方法，通过方法学考察，表明此方法

快速、稳定、准确可靠。在体肠灌流实验表明，各成

分在不同肠段中的吸收情况均良好，符合口服制剂

的要求，这也为探讨滑膜炎制剂的主要药效成分及

其作用特点的研究提供客观依据。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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