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动学特点可能与该制剂本身性质有关。一方面该冻

干制剂形成了粒径很小的药物微粒，有利于提高药

物在体内的循环和吸收，另一方面透明质酸在粒子

表面形成一层膜，使药物在体内的释放减慢，消除速

度变小，这有利于提高药物的疗效。具体机制有待进

一步研究。
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温里药配伍对口服赤芍小鼠血浆中芍药苷的影响
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(1．四川省肿瘤研究所，四川成都610041；2．成都中医药大学药学院，四川成都610075)

摘要：目的建立适用于7种温里药分别与活血药赤芍配伍后芍药苷血药浓度的RP—HPLC检测方法。探讨活血

温里复方的药物配伍机制。方法将胡椒、肉桂、小茴香、吴茱萸、花椒、丁香、干姜分别与赤芍配伍后ig小鼠，采用

HPLC法测定各复方在小鼠血浆中芍药苷血药浓度。结果胡椒、肉桂、吴茱萸、小茴香、花椒均能不同程度地提高

芍药苷的血药浓度(P<o．01)，丁香、干姜对芍药苷的血药浓度提高不明显。结论温里药胡椒、肉桂、小茴香、吴茱

萸、花椒与活血药赤芍配伍均能提高赤芍主要有效成分芍药苷的血药浓度。

关键词：赤芍；芍药苷；温里药；血药浓度；高效液相色谱
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Effect of compatibility with warming—inside drugs on paeoniflorin in mouse plasma
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Abstract：Objective To establish a RP—HPLC method for the determination of the blood

concentration of paeoniflorin which was produced by seven kinds of warming—inside drugs(WID)being
used with the promoting—blood drugs(PBD)individually and to explore the mechanism of PBD and WID

compound prescription．Methods The blood concentration of peaoniflorin in mouse plasma was

determined by HPLC after ig seven kinds of WID being compatible with Radix Paeoniae Rubra(RPR)to

mice separately．Results Fructus Piperis(FP)，Cortex Cinnamoni(CC)，Fructus Evodiae(FE)，Fructus

FoPniculi(FF)，and Pericarpium Zanthoxyli(PZ)compound prescription with RPR can increase the blood

concentration of paeoniflorin in different degrees(P<0．01)．But F肠s Caryoph3’lii(FC)and Rhizoma

Zingiberis(RZ)had obscure effect on it．Conclusion FP，CC，FF，FE，and PZ compound prescription

with RPR separately can increase the blood concentration of peaoniflorin．
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赤芍是毛莨科植物芍药Paeonia veitchii Lynch

的根茎。芍药苷是赤芍主要有效成分之一。研究发

现芍药苷具有抗血栓形成、抗血小板凝集、抗凝血、

激活纤溶、调血脂、改善高黏血症等作用。但芍药苷

的胃肠吸收很差，生物利用度低口’2]。临床使用活血

温里复方即活血化瘀药与温里药配伍后温里药可提

高活血药疗效，故推测在上述配伍形式的复方中，温

里药可能增加了活血药的胃肠吸收，提高了活血药

的血药浓度和生物利用度。本研究建立了适用于7

种温里药分别与活血药赤芍配伍后小鼠血浆中芍药

苷的RP—HPLC分析方法，用该方法比较赤芍及赤

芍分别与胡椒、肉桂、小茴香、吴茱萸、花椒、丁香、干

姜配伍后小鼠血浆中芍药苷质量浓度，探讨一类温

里药对活血药赤芍的主要有效成分芍药苷血药浓度

的影响，为活血温里复方药物配伍内涵的深入研究

建立了方法学基础。

1仪器与材料

Agilent 1100高效液相色谱仪，二极管阵列检

测器，Agilent色谱数据处理系统。芍药苷对照品(中

国药品生物制品检定所，批号：0736—200219)。赤芍、

胡椒、肉桂、小茴香、吴茱萸、花椒、丁香、干姜药材购

自四川省中药材公司，经成都中医药大学万德光教

授鉴定为赤芍Paeonia veitchii Lynch、肉桂

Cinnamomum cassia Presl、小茴香Foeniculum

vulgare Mill．、胡椒Piper nigrum L．、吴茱萸

Evodia rutaecarpa (Juss．) Benth．、花椒

Zanthoxylum bungeanum Maxim．、丁香Eugenia

caryoph)’llata Thunb．、干姜Zingiber硝；cinale
Rosc．。所用甲醇为色谱纯，其余试剂为分析纯，水为

重蒸水。各复方制剂均为赤芍提取物分别与以上7

味温里药提取物按7：3的比例混合用蒸馏水配制，

各复方制剂中芍药苷质量浓度均为49 mg／mL。复

方制剂由四川省肿瘤研究所制备。小鼠，雌雄各半，

体重22 g，由四川省中药研究所实验动物中心提供。

2方法与结果

2．1 色谱条件：色谱柱：Kromasil C18(250 mm×

4．6 mm，7 ttm)；流动相：甲醇一水(38：62)；体积流

量0．5 mL／min；检测波长：230 nm；柱温：25℃；灵

敏度：0．01 AUFS；进样量：10弘L。

2．2对照品溶液的制备：精密称取芍药昔对照品适

量，加甲醇溶解，制成0．50 mg／mL的对照品溶液，

置于4℃冰箱备用。

2．3血样预处理：取100 pL血浆，置于0．5 mL高

速离心管中，加人3倍体积的乙醇，电动混匀器充分

混匀后经5 000～10 000 r／min离心15～20 min，取

上清液置于0．5 mL试管中，37℃水浴挥干，用50

弘L甲醇重溶，再次5 000 10 000 r／min离心15～

20 rain，取上清液置微量进样管中。

2．4血药浓度测定：将小鼠随机分为空白对照组、

对照组和实验组，每组10只。空腹14 h后，根据小

鼠体重按剂量ig：空白对照组水、赤芍提取物(PE)、

赤芍胡椒复方、赤芍肉桂复方、赤芍小茴香复方、赤

芍吴茱萸复方、赤芍花椒复方、赤芍丁香复方、赤芍

干姜复方(PPE)，PE和PPE各组中PE浓度相同。

对照组和各实验组芍药苷的给药剂量相同，均为

490 mg／kg。ig后分别于30、60、90、120、150、180

min眼眶取静脉血0．5 mL，用肝素血液抗凝，离心

取上清，得血浆，按血样预处理方法处理后进样

测定。

2．5 色谱行为：在上述色谱条件下，分别测定芍药

苷对照品，赤芍提取物，空白对照组、对照组、各实验

组血浆。可见芍药苷与血浆中蛋白质峰、内源性物

质、芍药提取物的其他成分以及这些成分的体内代

谢物和结合性成分均能很好的分离。通过二维、三维

色谱图对其吸收峰定性，其保留时间均与对照品一

致(图1)。

2．6标准曲线和最低检测浓度：分别取芍药苷对照

品溶液1、5、10、50,uL，室温下分别加入空白血浆50

pL，再加入甲醇定容至100 ttL，按色谱条件项下操

作测定。以芍药苷峰面积与对应进样量进行直线回

归，得此条件下芍药苷的回归方程C=4．037×10-4

A一1．098x 10一，r一0．999 9。结果表明血浆中芍

药苷在5．0～250．0 ng／肛L与峰面积线性关系良好。

以信噪比(S／N)为3时的芍药苷质量浓度为方法的

检测限，取0．050 mg／mL芍药苷对照品溶液0．5、

1．5、2．0、4．0、6．0、8．0、10．0．uL分另0加人到50 pL

空白血浆中，按血样预处理方法处理后进样分析，结

果本方法的检测限为1．49 ng／p．L。

2．7精密度试验：芍药苷对照品溶液在1 d内连续

进样、测定5次，其峰面积日内RSD为1．02 oA；同

法测定对照组、赤芍胡椒复方血浆样品，其峰面积

RSD分别为2．36％、3．13％；另连续测定5d，对照



中草药Chinese Traditional and Herbal Drugs第36卷第2期2005年2月 ·197·

A

O 5 10 15 20 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20

时间f／min

1一芍药苷

1-paeoni{lorin

图1 芍药苷对照品溶液(A)、空白血浆(B)、对照组(C)和赤芍胡椒复方(D)的HPLC图谱

Fig．1 HPLC chromatograms of paeoniflorin reference substance(A)，blank plasma(B)，plasma sample

of mice after ig PE(C)，and plasma sample of mice after ig PPE(D)

品溶液、对照组、赤芍胡椒复方血浆样品峰面积日间 表2对照组小鼠血浆中各时间点芍药苷

RSD分别为3．osZ、4．66％、4．21％。结果表明该方 质量浓度(工±s，一一10)

法精密度较好，符合体内药物浓度测定的要求。

2．8 回收率试验：精密量取芍药苷对照品溶液5、

10、20、40 pL，室温下分别加入空白血浆50肛L，加

入甲醇定容，制成一定质量浓度的芍药苷血浆对照

品溶液，摇匀后按血样预处理项下处理、测定。测定

结果可见，各质量浓度回收率符合体内药物浓度测

定的要求。4种质量浓度的平均回收率为大于90％

(表1)。

表1芍药苷回收率试验(甩=3)

Table 1 Recoveries of paeonifiorin(辟一3)

2．9采血时间的确定：芍药提取物ig小鼠后分别

于30、60、90、120、150、180 min取静脉血，按血浆及

血样预处理方法处理，测定。结果表明给药30～120

min内血药浓度较高，尤其是给药60 min后血药浓

度达到峰值，但到了150 min以后，芍药苷在血中的

浓度明显降低(表2)。因此各实验组的采血时间确

定在给药后60 min。

2．10血药浓度的测定结果：取已制备好的血浆样

品，按上述色谱条件测定，由标准曲线计算出芍药苷

的血药浓度，结果见表3。

3讨论

目前，有关复方效应成分药动学的研究正在发

展。但对活血温里复方中活血药与温里药配伍后活

血药效应成分药代动力学的研究却未见报道。本研

Table 2 Concentration of paeoniflorin in mouse plasma

at different times(j士s，n—10)

取血时间／min 芍药苷质量浓度／(ng·t．tL-1)

30

60

90

120

150

180

28．36士3．89

41．49土2．86

33．05±2．28

31．06士4．74

10．89士4．25

13．14土5．59

表3 ig 60min时小鼠血浆中芍药苷

质量浓度(i±s。n一10)

Table 3 Concentration of paeoniflorin in mouse

plasma after ig 60 min(善±s，聆一10)

与对照组比较，一P<O．01 ⋯尸<O-001
+。P<O．01⋯P<O．001口s control group

究参考有关文献[3~6]，建立了适合于在7个活血温

里复方(赤芍分别与7味温里药配伍)中采用HPLC

法测定芍药苷血药浓度的色谱条件，并对生物样品

去蛋白处理和小鼠血浆中微量芍药苷提取分离方法

进行了筛选。通过比较空白血浆、空白血浆加芍药苷

对照品、空白血浆加赤芍提取物、对照组(赤芍)与各

实验组(赤芍温里药复方)含药血浆的色谱图，表明

血浆中蛋白杂峰、内源性物质、赤芍提取物的其他成
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分以及这些成分的体内代谢物和结合性成分均能很

好的分离。对样品测定无干扰，方法选择性较好；同

时通过系统方法考察，表明本方法回收率高，4个浓

度下测得的回收率均大于90％，方法灵敏度较高，

芍药苷的最低检测质量浓度为1．49 ng／btL。

用赤芍提取物灌胃小鼠后，分别于30、60、90、

120、150、180 min测定小鼠血浆中芍药苷浓度，结

果表明在灌胃后60 rain芍药苷血药浓度达峰值。再

给小鼠按一定的剂量和比例分别给予赤芍，赤芍胡

椒复方、赤芍肉桂复方、赤芍小茴香复方、赤芍吴茱

萸复方、赤芍花椒复方、赤芍丁香复方、赤芍干姜复

方灌胃，并于60 min时测定各组血浆中芍药苷浓

度，结果发现实验组中赤芍胡椒复方、赤芍肉桂复

方、赤芍小茴香复方、赤芍吴茱萸复方、赤芍花椒复

方、较对照组芍药苷浓度明显提高(P<o．01)。说明

在上述温里药与赤芍配伍的复方中，胡椒、肉桂、小

茴香、吴茱萸、花椒均可提高赤芍主要有效成分芍药

苷的血药浓度。

本研究从复方效应成分药动学的角度揭示了温

里药与活血药赤芍配伍后，温里药提高了赤芍主要

效应成分芍药苷的血药浓度这一活血温里复方配伍

的科学内涵。本研究方法的建立为活血温里复方药

物配伍机制的深入研究奠定了方法学基础。
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马蔺子素一羟丙基一p一环糊精包合物的鉴定及热力学稳定性研究
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摘要：目的制备和鉴定马蔺子素一羟丙基一p环糊精(HP—pCD)包合物，并考察了马蔺子素与HP—pCD之间的包

合机制及构成摩尔质量比。方法采用冷冻法制备马蔺子素一HP—pCD包合物，摩尔梯度法和连续递变法考察了包

合物中主客分子之间的包合摩尔比；分别采用X射线衍射(XRD)和差示扫描量热法(DSC)对包合物进行鉴定。结

果主客分子摩尔梯度和反应热力学结果显示，25、35、45℃下HP—pCD与马蔺子素包合摩尔质量比为2：1，具有

最大的增溶特性和较大结合常数，其冻干粉经鉴别已形成包合物。结论 马蔺子素包合物能显著增大药物的溶解

度和稳定性。
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Identification of irisquinone hydroxypropyI—p—cyclodextrin inclusion compound

and its thermodynamic stability

ZHANG Xue—non91，TANG Li—hual，YAN Xue—yin92，ZHANG Qian93

(1．Department of Pharmacy，Suzhou University，Suzhou 215007，China；2．Heilongjiang University

of Traditional Chinese Medicine，Harbin 1 50040，China；3．Department of Pharmaceutics，

School of Pharmaceutical Science，Peking University，Beijing 1 00083，China)

Abstract：Objective To parperare and identify the irisquinone—hydroxypropyl一／3-cyclodextrin

(irisquinone—HP一阻CD)inclusion compound．The inclusion mechanism and mol ratio of irisquinone and
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