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苦参总生物碱及其单体在 Caco-2 细胞模型的吸收特征研究 
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摘  要：目的  建立同时测定Caco-2细胞模型中苦参碱、氧化槐果碱和氧化苦参碱的HPLC方法，探讨苦参总生物碱在Caco-2
细胞模型的吸收机制。方法  利用人源结肠腺癌细胞系 Caco-2 细胞单层模型，研究苦参碱、氧化槐果碱和氧化苦参碱由细

胞绒毛膜面供给侧（AP）→基底外侧（BL）和 BL→AP 侧两个方向的转运过程；HPLC-UV 法测定上述 3 个生物碱的量；

计算转运参数和表观渗透系数（Papp）。结果  苦参总碱给药后，苦参碱、氧化槐果碱和氧化苦参碱由 AP→BL 侧的 Papp分别为

（1.098±0.092）×10−5、（1.434±0.098）×10−5、（3.87±0.64）×10−6cm/s，由 BL→AP 侧的 Papp分别为（1.104±0.098）×10−5、

（1.034±0.079）×10−5、（2.75±0.33）×10−6 cm/s，与文献报道的单体化合物给药相比，氧化槐果碱和氧化苦参碱双向转运

的 Papp明显增大。苦参碱、氧化槐果碱和氧化苦参碱的表观渗透率值分别为 1.01、0.72、0.71。结论  苦参总生物碱中苦参

碱、氧化槐果碱和氧化苦参碱仍主要以被动吸收方式进入体内，但比各单体给药吸收更好。 
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Absorption characteristic of total alkaloids from Sophora flavescens and their 
monomers in Caco-2 cell model 
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Abstract: Objective  To establish an HPLC method for the simultaneous quantification of matrine (M), oxysophocarpine (OSP), and 
oxymatrine (OM), and to investigate the absorption mechanism of the total alkaloids from Sophora flavescens (TASF) in Caco-2 cell 
model. Methods  By using Caco-2 cell monolayer model as an intestinal epithelial cell model, the transport processes of M, OSP, and 
OM from the apical (AP) side to the basolateral (BL) side or from BL side to AP side were studied. The contents of the three alkaloids 
were measured by HPLC-UV method. Transport parameters and apparent permeability coefficients (Papp) were then calculated. Results  
After TASF treatment, the Papp values of M, OSP, and OM were (1.098 ± 0.092) × 10−5, (1.434 ± 0.098) × 10−5, and (3.87 ± 0.64) × 
10−6 cm/s from AP side to BL side, and (1.104 ± 0.098) × 10−5, (1.034 ± 0. 079) × 10−5, and (2.75 ± 0.33) × 10−6 cm/s from BL side to 
AP side, respectively. Compared with those of monomeric compound reported by literature, the Papp values of OSP and OM in 
bi-direction were increased obviously. The apparent permeability rates of M, OSP, and OM were 1.01, 0.72, and 0.71, respectively. 
Conclusion  The M, OSP, and OM in TASF could still be absorbed across intestinal epithelial cells in passive transference forms, but 
could obtained the better absorption than in monomeric forms.  
Key words: total alkaloids from Sophora flavescens Ait. (TASF); matrine (M); oxysophocarpine (OSP); oxymatrine (OM); Caco-2 
cell; absorption characteristic 

探讨并明确中药有效成分口服吸收部位、吸收

机制和配伍药物相互作用的规律是提高中药口服给

药生物利用度、开发口服给药制剂的重要环节。

Caco-2 细胞体外模型是近十几年来国内外广泛采 
                                         

收稿日期：2012-04-09 
基金项目：国家自然科学基金资助项目（30901953）；国家教育部新教师基金项目（20094425120001）；中山大学青年教师培育项目 
作者简介：张  蕾（1978—），女，副教授，研究方向为中药药效物质基础和药动学研究。 

Tel: (020)39358081  E-mail: zhanglei261291@yahoo.com.cn 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 43 卷 第 12 期 2012 年 12 月 

   

• 2465 •

用的一种研究药物吸收的模型，在药物研发早期，

对药物高通量筛选和先导化合物的发现具有重要意

义[1-2]。在中医药研究领域中应用该模型，可以在分

子细胞水平阐明中药化学成分的吸收机制；通过比

较药效单体成分、单味药或复方给药后的表观渗透

系数（Papp），预测中药配伍的相互作用[3-4]。 
苦参总生物碱是苦参的主要药效部位，具有抗

心律不齐、抗肿瘤、抗过敏、平喘、抑菌、杀虫等

作用[5]，已开发的产品主要有心律宁片、吗特灵注

射液、苦参栓等。苦参总生物碱中单体成分量最高

的是苦参碱、氧化苦参碱、氧化槐果碱。在上述单

体成分在人源 Caco-2 细胞单层模型吸收报道的基

础上[6-7]，本实验建立同时检测细胞液中苦参碱、氧

化苦参碱、氧化槐果碱的 HPLC 法，研究苦参总生

物碱的吸收机制，为其制剂的研发和中药配伍规律

研究提供实验依据。 
1  材料 
1.1  药品与试剂 

苦参总生物碱，自制（喷雾干燥），RP-HPLC 法

测定苦参碱、氧化槐果碱、氧化苦参碱质量分数分别

为 2.93%、5.55%、13.7%；苦参碱（批号 805-200005）、
氧化槐果碱（批号 111652-200301）、氧化苦参碱（批

号 0780-200004）对照品，中国食品药品检定研究院。

DMEM 培养基、0.25%胰蛋白酶-0.02% EDTA 溶液、

青霉素、链霉素，美国 Gibco 公司；胎牛血清和非

必需氨基酸，美国 Hyclone 公司；L-谷氨酰胺，

Mbchem 公司；Hanks 缓冲溶液（HBSS），自制；

色谱醇甲醇，Merk 公司。 
1.2  仪器 

IX51 型倒置显微镜，日本 Olympus 公司；Milli- 
cell—ERS 跨膜电阻仪，美国 Millipore 公司；CO—

150 型 CO2 培养箱，美国 NBS 公司；SW—CJ—2F
双人双面超净工作台，苏州净化设备有限公司；飞

鸽高速离心机，上海安亭科学仪器厂；Precisa 

XS225A 万分之一分析天平，瑞士 Precisa 公司；

Dionex P680 高效液相色谱仪，UVD170U 检测器，

美国戴安公司。 
1.3  细胞 

Caco-2 细胞株购自中国医学科学院上海细胞

库（原代来源于美国典型菌种保藏中心），实验中所

用细胞为 35～45 代。 
2  方法与结果 
2.1  溶液的配制 
2.1.1  对照品储备液制备  分别精密称取苦参碱、氧

化槐果碱和氧化苦参碱对照品适量，用甲醇配制成浓

度分别为 372、396、392 μmol/L 的对照品储备液。 
2.1.2  供试品溶液制备  精密称取苦参总生物碱喷

雾干燥粉末适量，用 HBSS（pH 6.5）溶解并稀释成

400 μg/mL，临用前配制，用于 Caco-2 细胞转运实验。 
2.2  分析方法与方法学考察 
2.2.1  色谱条件  色谱柱为 Phenomenex Gemini 
C18 柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇- 
0.2%磷酸水溶液（6∶94）；体积流量 1.0 mL/min；
检测波长 210 nm；柱温为室温；进样量 20 μL。 
2.2.2  专属性试验  分别进样空白基质［在细胞转

运实验给药前，用 HBSS 将接种于 12 孔板、培养

21 d 的 Caco-2 细胞冲洗 3 次，最后 1 次置于 37 ℃
培养箱温孵 30 min，然后收集细胞绒毛膜面供给侧

（AP）和基底外侧（BL）的温孵液作为空白基质］、

混合对照品溶液和供试品溶液。结果各待测成分与

相邻色谱峰分离度良好，空白基质在相应保留时间

处无杂质干扰。色谱图见图 1。 
2.2.3   线性关系考察  分别精密量取苦参碱、氧化

槐果碱、氧化苦参碱对照储备液适量，用 HBSS 配

制成不同浓度的混合对照品溶液，使其含苦参碱分

别为 0.186、0.465、0.93、1.86、4.65、9.30、18.6、
37.2 μmol/L，氧化槐果碱分别为 0.198、0.495、0.99、
1.98、4.95、9.90、19.8、39.6 μmol/L，氧化苦参碱 

 
1-苦参碱  2-氧化槐果碱  3-氧化苦参碱  

1-M  2-OSP  3-OM 

图 1  空白基质 (A)、混合对照品溶液 (B) 和供试品溶液 (C) 的 HPLC 图 
Fig. 1  HPLC chromatograms of blank matrix (A), mixed reference solution (B), and sample solution (C) 
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分别为 0.392、0.98、1.96、3.92、9.80、19.6、39.2、
78.4 μmol/L，在上述色谱条件下进样分析。以待测物

的浓度为横坐标（X），峰面积为纵坐标（Y），采用加

权最小二乘法（权重为 1/X 2）进行线性回归，得回归

方程为苦参碱：Y＝0.107 5 X＋0.004 37（r＝0.992 9），
氧化槐果碱：Y＝0.093 6 X＋0.002 88（r＝0.991 8），
氧化苦参碱：Y＝0.078 5 X＋0.003 62（r＝0.997 5）。 
2.2.4  准确度和精密度试验  用 HBSS 与空白基质

分别配制苦参碱浓度分别为 0.465、4.65、18.6 
μmol/L，氧化槐果碱浓度分别为 0.495、4.95、19.8 
μmol/L，氧化苦参碱浓度分别为 0.98、9.80、39.2 
μmol/L 的质量控制（QC）样本，每一浓度设 3 样

本进行分析。根据标准曲线计算 QC 样本浓度，计

算方法精密度（RSD）和准确度（RE）。结果表明，

RE 为−7.9%～3.8%，RSD 为 1.9%～5.7%，符合方

法的验证要求。 
2.2.5  稳定性试验   按“2.2.4”项下方法配制低、

中、高 3 个浓度的 QC 样本，每一浓度设 3 样本分

析，考察处理后室温下放置 24 h 和冻存 14 d 内的稳

性，结果表明 RE＜15%，稳定性良好。 
2.3  Caco-2 细胞转运实验 
2.3.1  细胞培养  冻存的细胞复苏后，放入卡式细

胞培养瓶中用 DMEM 完全培养液、置于 37 ℃培养

箱中（5% CO2，相对湿度 90%）培养。隔天换培养

液，当细胞融合达 80%后，用 0.25%胰蛋白酶-0.02% 
EDTA 消化液消化，按 1∶3 的比例传代。取对数生

长期的细胞，调细胞密度为 8×104～2×105/cm2，

接种到 12 孔 Transwell 板，AP 侧加 0.5 mL、BL 侧

加 1.5 mL 培养液。接种后隔天换液，1 周后每天换

液，培养 21 d 后检测碱性磷酸酶活性和各孔跨膜电

阻（均大于 500 Ω/cm2），细胞形成紧密单层后即可

用于转运实验。 
2.3.2  转运实验  取符合转运实验的 Transwell 板，

缓慢吸弃旧培养液，加入 37 ℃预热的 HBSS 荡洗

3 次，最后 1 次置培养箱温孵 30 min，吸弃 HBSS。
在 AP→BL 侧的转运实验中，将供试品溶液 0.5 mL
加到 AP 面作为供给池，HBSS（pH 7.4）1.5 mL 加

到 BL 面作为接收池；在 BL→AP 侧转运实验中，

将供试品溶液 1.5 mL 加到 BL 面作为供给池，HBSS 
0.5 mL 加到 AP 面作为接收池。置于 CO2 培养箱中，

分别于 15、30、60、90、120、180 min 从接收池吸

取 100 μL 转运液，12 000 r/min 离心 5 min，取上清

液进行 HPLC 分析，用 HBSS 补足，每个时间点设

3 个平行孔。计算表观渗透系数（Papp）和表观渗透

率。结果见图 2 和表 1。 
Papp＝（dQ/dt）×1/A×1/C0 

表观渗透率＝Papp（BL→AP）/ Papp（AP→BL） 

dQ/dt 为单位时间药物转运量（μmol/s），A 为转运膜的面积，

此时 A 为 1.12 cm2，C0为药物的初始浓度（μmol/L） 

 
图 2  苦参碱、氧化槐果碱、氧化苦参碱在 Caco-2 细胞 

   AP→BL (A) 和 BL→AP (B) 的转运量 (n＝3) 
Fig. 2  AP→BL (A) and BL→AP (B) transports  

of M, OSP, and OM in Caco-2 cells (n＝3) 

表 1  苦参总生物碱给药后苦参碱、氧化槐果碱、氧化苦参 
   碱在 Caco-2 细胞中双向转运的 Papp 及表观渗透率 
   ( ± = 3x s , n ) 

Table 1  Papp and apparent permeability rates of M, OSP, 
  and OM from bi-direction in Caco-2 cells  

after TASF treatment ( ± = 3x s , n ) 

Papp (×10−5 cm·s−1) 
待测物 

AP→BL BL→AP 

表观渗

透率

苦参碱 1.098±0.092 1.104±0.098 1.01 

氧化槐果碱 1.434±0.098 1.034±0.079 0.72 

氧化苦参碱 0.387±0.064 0.275±0.033 0.71 
 
苦参总生物碱给药后，各单体生物碱从 AP 侧

到 BL 侧的 Papp 值分别为苦参碱 1.1×10−5 cm/s、
氧化槐果碱 1.4×10−5 cm/s、氧化苦参碱 3.87×10−6 
cm/s。与各单体给药相比，氧化槐果碱和氧化苦参

碱从 AP 侧到 BL 侧的 Papp 值明显增大，提示总生
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物碱部位的其他成分有促进这 2 个生物碱吸收的作

用。促吸收机制可能是：（1）提高膜的流动性；（2）
影响细胞膜脂质双分子层通透性；（3）影响载体蛋

白的表达。总生物碱组和单体给药组的表观渗透率

值均为 0.7～1.0，表明总生物碱给药后，3 种生物碱

类成分仍以被动转运为主，其他组分的促吸收作用

无方向性。 
3  讨论 

Caco-2 细胞单层模型是目前广泛用于快速评

估新药及其天然产物的膜渗透性，阐明药物转运途

径等的较理想的体外模型。采用该模型对苦参碱、 
氧化槐果碱、氧化苦参碱单体给药的吸收机制进行研

究，结果显示 3 个生物碱分别给药后，AP→BL 侧的

Papp分别为（1.511±0.157）×10−5、（8.41±0.28）×

10−6、（2.48±0.36）×10−6 cm/s，而由 BL→AP 侧的

Papp分别为（1.233±0.203）×10−6、（7.01±0.41）×

10−7、（2.00±0.24）×10−6 cm/s[6-7]。与本实验中总

生物碱给药相比，其他成分可促进氧化槐果碱和氧

化苦参碱的吸收，但促吸收作用无方向性。 
苦参生物碱单体、单味药及其复方在临床上有

广泛的应用，并且存在着广泛的配伍相互作用。利

用 Caco-2 细胞单层模型来研究单体及复合物给药

后主要药效成分的肠吸收，为其在胃肠道介导的药

物相互作用的系统性深入研究奠定了基础。 
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金项目、海外及港澳学者合作研究基金项目、国家基础科学人才培养基金项目、重大国际（地区）合作研

究项目、科学仪器基础研究专款项目、国家重大科研仪器设备研制专项自由申请项目、部分联合基金项目

和重点学术期刊项目合计 34 779 项。 

《中草药》杂志以“新”——选题新、发表成果创新性强，“快”——编辑出版速度快，“高”——刊

文学术水平和编辑质量高为办刊特色，载文覆盖面广、信息量大、学术水平高，近年屡获大奖，如中国出

版政府奖期刊奖、国家期刊奖、新中国 60 年有影响力的期刊及期刊人、百种中国杰出学术期刊、中国精

品科技期刊等。《中草药》杂志将以此为契机，进一步提高期刊的学术水平，扩大影响力，并带动中草药

杂志社的整体发展，走集团化道路，把中草药杂志社做大做强。同时，将竭力打造中草药英文版——Chinese 

Herbal Medicines，积极推进其国际化进程，为中药现代化、国际化做出更大的贡献！ 
 


