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中药多糖对葛根素口服生物利用度及其跨膜转运机制的影响 
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摘  要：目的  通过研究 6 种中药多糖（人参多糖、白芨多糖、茶多糖、大豆多糖、枸杞多糖、葛根多糖）对葛根素在大鼠

体内的药动学变化，探讨中药多糖对葛根素口服吸收的影响，并采用犬肾 MDCK 细胞单层模型研究了中药多糖的促口服吸

收机制。方法  大鼠 ig 葛根素及不同中药多糖-葛根素混悬液后，于不同时间点采集血样，经适当处理后，采用高效液相色

谱（HPLC）测定血浆中葛根素的质量浓度，并以此计算和比较药动学参数。采用 MDCK 细胞单层模型考察中药多糖借助葡

萄糖转运提高葛根素跨膜吸收的能力。结果  与中药多糖联合给药后，葛根素的主要药动学参数有不同程度的变化，主要呈

现出促进葛根素口服吸收的趋势，其中以人参多糖的促吸收效果最为卓越，人参多糖可将葛根素的达峰浓度（Cmax）及曲

线下面积（AUC0～∞）分别提高 1.77 及 3.14 倍。CCK-8 实验表明药物质量浓度为 5～1000 μg/mL、人参多糖质量浓度为

20～10 000 μg/mL 时，药物及多糖无明显细胞毒性。在 50～1000 μg/mL 质量浓度内，葛根素的表观渗透系数（apparent 

permeability coefficient，Papp）无明显变化；人参多糖可将葛根素的 Papp 显著升高（P＜0.05、0.01、0.001）；加入葡萄糖转运

抑制剂（根皮素、根皮苷）后，葛根素组的 Papp 无明显变化，而人参多糖组的 Papp 显著下降（P＜0.001）。结论  中药多糖

会通过葡萄糖转运途径提高葛根素的口服吸收，提示利用中药多糖作为递药系统修饰剂，或许可成为一种有潜力的提高难吸

收药物口服吸收的技术手段。 
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Abstract: Objective  To explore the effect of traditional Chinese medicine polysaccharide on oral absorption of puerarin by studying 

the effect of six kinds of traditional Chinese medicine polysaccharide (ginseng polysaccharide, Bletilla striata polysaccharide, tea 

polysaccharide, soybean polysaccharide, Lycium barbarum polysaccharide, Pueraria lobata polysaccharide) on pharmacokinetic 

changes of puerarin in rats. And to study the mechanism of promoting oral absorption of traditional Chinese medicine polysaccharides 

by using canine kidney MDCK cell monolayer model. Methods  After ig puerarin and different traditional Chinese medicine 
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polysaccharide-puerarin suspensions, blood samples were collected at different time points. After appropriate treatment, concentration 

of puerarin in plasma was determined by high performance liquid chromatography (HPLC), pharmacokinetic parameters were 

calculated and compared. MDCK cells monolayer model was used to investigate the ability of traditional Chinese medicine 

polysaccharides to enhance the transmembrane absorption of puerarin through glucose transport. Results  After co-administration 

with traditional Chinese medicine polysaccharides, main pharmacokinetic parameters of puerarin were changed to varying degrees, 

mainly showing a trend of promoting oral absorption of puerarin. Among them, ginseng polysaccharide had the most excellent 

absorption promoting effect. Peak concentration (Cmax) and area under the curve (AUC0～∞) were increased by 1.77 and 3.14 times. 

CCK-8 experiment showed that when the concentration of drug was 5—1000 μg/mL and concentration of ginseng polysaccharide was 

20—10 000 μg/mL, drug and polysaccharide had no obvious cytotoxicity. Within the concentration of 50—1000 μg/mL, apparent 

permeability coefficient (Papp) of puerarin had no significantly changed; Ginseng polysaccharide significantly increased Papp of puerarin 

(P < 0.05, 0.01, 0.001); After adding glucose transport inhibitors (phloretin, phlorizin), Papp in puerarin group had no significant 

changed, while Papp in ginseng polysaccharide group was significantly decreased (P < 0.001). Conclusion  Traditional Chinese 

medicine polysaccharides can improve the oral absorption of puerarin through the glucose transport pathway, suggesting that the use 

of traditional Chinese medicine polysaccharides as drug delivery system modifiers may become a potential technical means to improve 

the oral absorption of refractory drugs. 

Key words: ginseng polysaccharide; Bletilla striata polysaccharide; tea polysaccharide; soybean polysaccharide; Lycium barbarum 

polysaccharide; Pueraria lobata polysaccharide; puerarin; pharmacokinetics; MDCK cells monolayer; transport mechanism; glucose 

transport pathway 

多糖也称多聚糖，是 10 个以上单糖通过糖苷键

聚合而成的生物大分子，存在于动植物和微生物中。

中药多糖是用现代科技方法从中药中提取的有效多

糖[1]，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗病毒、免疫调

节[2]等生物活性。多糖为天然产物，具有较好的生

物相容性[3-4]及免疫原性，且多糖分子含有大量的活

性基团，可以进行化学修饰或结构改造[5-7]。近年来，

基于多糖直接构建递药系统[8]或者以多糖作为靶向

基团提高纳米颗粒递药精准度[9]的研究常有报道，

中药多糖可作为递药载体递送难溶性药物，增加其

生物利用度。同时也有研究证实中药多糖可直接影

响其他药物的吸收，如天麻去除多糖后，其有效成分

天麻素在体内的含量明显减少，天麻多糖可以提高

天麻素生物利用度[10-11]；麦冬的多糖含量较高[12]，五

味子与麦冬合用后五味子的入血成分显著提高；大

豆多糖能够增强染料木黄酮的生物利用度。因此中

药多糖可以被设计为药物载体应用于新型递药系统

中，也可以直接与药物联合给药，提高药物生物利

用度[13]。目前有部分学者认为中药多糖可能通过抑

制 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）外排[14-17]、调

节肠道菌群[18-19]等途径促进药物的口服吸收。考虑

到胃肠道中葡萄糖转运途径可高效递送糖类物质，

中药多糖是否能借助葡萄糖转运途径提高难溶性中

药活性成分的口服吸收目前尚无相关研究。 

葛根素是从豆科植物野葛 Pueraria lobata 

(Willd.) Ohwi 中提取的一种异黄酮类衍生物，是

中药葛根的主要药效物质，具有抑制动脉硬化、

抗心肌缺血、抗心律失常等作用[20]。葛根素溶解

性较差[21-22]，肠道渗透性低，被归为生物药剂学分

类系统（biopharmaceutics classification system，BCS）

IV 类药物[23]。因此，尽管葛根素具有广泛的药理活

性，但其临床应用受到限制，主要以 iv 为主。且由

于体内消除半衰期短，故需频繁或大剂量给药，可

能导致严重的不良反应，目前如何提高以葛根素为

代表的难溶性药物的口服生物利用度是目前药剂研

究中的重点方向。 

本研究拟使用中药多糖作为修饰剂，将 6 种中

药多糖与葛根素联合给药，探索中药多糖对难吸收

药物葛根素在大鼠体内口服吸收的影响；并使用犬

肾 MDCK 细胞跨膜转运模型来探索葡萄糖转运途

径在其促葛根素口服吸收中的作用，验证其是否能

够成为一种有潜力的提高难吸收药物口服生物利用

度的技术手段，也为中药多糖在递药系统中的应用

提供一种新的思路与方法。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠 35 只，7～8 周龄，体质量

200～220 g，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公

司，动物许可证号 SCXK（湘）2019-0004。大鼠饲

养于温度（23±2）℃、相对湿度（55±5）%的江西

中医药大学中药固体制剂制造技术工程研究中心动

物房中，实验动物使用许可证号 SYXK（赣）2018-
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0002。动物实验遵循江西中医药大学实验动物管理

和使用的规定，均符合 3R 原则。 

1.2  细胞 

MDCK 细胞株由中国科学院干细胞库提供。 

1.3  药品与试剂 

葛根素（质量分数为 98%，批号 20190105）购

自南京欣厚生物科技公司；葛根素对照品（质量分

数为 95.4%，批号 110752-201816）购自中国食品药

品检定研究院；人参多糖、茶多糖、白芨多糖、枸

杞多糖、大豆多糖（质量分数为 98%，批号分别为

BCSW200928-3、BCSW200927-3、BCSW200805-2、

BCSW200814-2、BCSW200901-1）购自西安百川生

物科技有限公司；葛根多糖（质量分数为 85%，批

号 20200617412）购自武汉泽山成生物医药技术有

限公司；枸橼酸（质量分数为 100%，批号 20200204）

购自成都华邑药用辅料制造有限责任公司；对羟基

苯甲酸（质量分数为 99.5%，批号 H108509）、根皮

苷（质量分数为 98%，批号 P139206）、根皮素（质

量分数为 98%，批号 P127748）购自上海阿拉丁生

化科技股份公司；CCK-8 试剂盒购自大连美仑生物

技术有限公司；胎牛血清购自美国 Gibco 公司；

DMEM 高糖培养基、非必需氨基酸、0.25%胰酶-

0.02% EDTA、PBS 溶液购自北京索莱宝科技有限公

司；高氯酸、甲醇、乙醇均为分析纯。 

1.4  仪器 

Transwell 小室（孔径 0.4 μm，直径 12 mm，底

面积 1.12 cm2）、培养瓶购自美国 Costar 公司；XW-

80A 型旋涡混合器（上海精科实业有限公司）；高效

液相色谱仪（HPLC，日本岛津公司）；TGL-16C 型

离心机（上海安亭科学仪器厂）；KQ-500DB 型数控

超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；

BSA124S 型分析天平（赛多利斯科学仪器有限公

司）；HZT-A3000 型电子天平（美国 HZ 公司）；细

胞电压电阻仪（美国 Millipore 公司）。 

2  方法 

2.1  血浆样品测定方法学建立 

2.1.1  内标溶液的配制  精密称取一定量对羟基苯

甲酸，用甲醇配制成 30 µg/mL 的内标溶液。 

2.1.2  葛根素对照品溶液的配制  精密称取葛根素

对照品 10.00 mg，置于 10 mL 量瓶中，加甲醇溶解

后，定容至刻度，摇匀，即得质量浓度为 1.00 mg/mL

的葛根素储备液。逐级稀释得到质量浓度为 0.05、

0.1、0.25、0.5、1、2.5、5、10 µg/mL 的系列葛根素

对照品溶液。 

2.1.3  质控样品的配制  向大鼠空白血浆中分别

加入低、中、高 3 个质量浓度的葛根素对照品溶

液，配制成不同质量浓度的质控样品，于−20 ℃保

存备用。 

2.1.4  血浆样品处理方法  精密吸取 50 μL 血浆置

于 1.5 mL EP 管中，依次加入 10 μL 内标溶液、50 

μL 高氯酸甲醇溶液，涡旋 3 min，12 000 r/min 离心

10 min，取上清液进样检测，记录峰面积并计算血

药浓度。 

2.1.5  液相条件  Welch Ultimate XB-C18 色谱柱

（250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相为甲醇-0.1%枸

橼酸溶液（27∶73）；柱温为 30 ℃；检测波长为 250 

nm；体积流量为 1 mL/min；进样体积为 10 µL。 

2.1.6  专属性  分别处理空白血浆、空白血浆＋内

标溶液、空白血浆＋内标溶液＋葛根素溶液、含药

血浆，处理后，注入液相系统，按“2.1.5”项下条

件分析并记录图谱。 

2.1.7  标准曲线  向大鼠空白血浆中分别加入不同

质量浓度的葛根素对照品溶液，每个质量浓度各取

3 份，按照“2.1.4”项进行处理，注入液相分析。此

时，该标准溶液中葛根素的质量浓度分别为 0.023、

0.045、0.114、0.227、0.454、1.136、2.273、4.545 

µg/mL。数据处理时，以葛根素峰面积与内标峰面积

比值（Y）对质量浓度（X）建立标准曲线。 

2.1.8  精密度  分别取“2.1.3”项配制的质控样品，

按照“2.1.4”项进行处理，得到含葛根素质量浓度

分别为 0.114、0.454、4.545 µg/mL 的低、中、高质

量浓度溶液，在一天内不同的时间进样 5 次，记为

日内精密度；每日配制样品，共测定 5 d，记为日间

精密度。 

2.1.9  提取回收率  分别取“2.1.3”项配制的质控

样品，每个质量浓度各取 3 份，按照“2.1.4”项进

行处理，进样分析，得样品中葛根素的峰面积。取

空白血浆，按“2.1.4”项方法沉淀蛋白后，取上清

液，分别加入相对应的低、中、高质量浓度葛根素

对照品溶液，进样分析，得到未经提取的葛根素的

峰面积。以 2 次峰面积的比值计算提取回收率。 

2.1.10  定量限  分别按照“2.1.3”项配制出不同质

量浓度的质控样品，每个质量浓度各取 3 份，按照

“2.1.4”项进行处理，注入液相分析，考察该方法的

定量限。 

2.1.11  稳定性  分别取“2.1.3”项配制的质控样品，
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按照“2.1.4”项进行处理，得到含葛根素质量浓度

分别为 0.114、0.454、4.545 µg/mL 的低、中、高质

量浓度溶液，分别在进样器放置 12 h 后，进液相分

析，检测进样器放置稳定性。将空白血浆从−20 ℃

冰箱拿出，室温放置 4 h，再进行样品处理，进液相

分析，考察血浆样品在室温短期放置后再处理，葛

根素的稳定性。将未处理的血浆样品在−20 ℃冰箱

和室温间反复冻融 3 次，再进行样品处理，测定其

含量，检测样品的冻融稳定性。 

2.2  中药多糖对葛根素口服药动学的影响 

2.2.1  药动学实验  实验前将动物禁食不禁水饲

养 12 h，给药前根据动物体质量，分别 ig 葛根素原

料药（100 mg/kg）及人参多糖-葛根素溶液、白芨多

糖-葛根素溶液、枸杞多糖-葛根素溶液、茶多糖-葛

根素溶液、葛根多糖-葛根素溶液、大豆多糖-葛根素

溶液（葛根素 100 mg/kg，多糖 1 g/kg）。 

分别于 5、15、30 及 1、2、4、6、8、12、24 h

从眼眶静脉丛中取血 300 μL（给药 4 h 后，大鼠适

当补水，保持良好的生理状态），将血液置于离心机

中以 3000 r/min 离心 10 min，取上清液，置−20 ℃

冰箱中，待测。 

2.2.2  数据处理  将血药浓度、给药剂量、给药途

径等参数输入 DAS 3.2 中进行药动学分析和参数计

算，并根据软件所得的曲线下面积（AUC）计算葛

根素原料药、各种多糖葛根素溶液的相对生物利用

度（Fr）。 

2.3  细胞毒性研究 

2.3.1  细胞培养  MDCK 细胞接种于常规培养瓶

中，用含 10%胎牛血清、1%非必需氨基酸的 DMEM

培养基，于 37 ℃、5% CO2 的培养箱中培养。隔天

更换培养基，当细胞达到 80%～90%融合时，吸弃

旧培养液，用 37 ℃的 PBS 溶液清洗 2 遍，0.25%

胰酶-0.02% EDTA 消化，传代。 

2.3.2  CCK-8 法评价细胞毒性  调整 MDCK 细胞

密度为 8×104 个/mL，接种于 96 孔板中，每孔 100 

μL，保留 3 个孔不接种细胞用于排除培养液吸光

度（A）的干扰，于 37 ℃、5% CO2 的培养箱中培

养 24 h，用 PBS 溶液清洗细胞，排除培养基的干扰，

加入用 DMEM 培养基稀释的不同质量浓度（5、10、

20、50、100、500、1000 µg/mL）的葛根素和不同

质量浓度（20、50、100、200、500、1000、2000、

5000、10 000 µg/mL）的人参多糖，对照组和 3 个

没有接种细胞的孔加入不含药物的DMEM 培养基，

分别培养 2、24 h，弃去药液并用 PBS 清洗细胞 2

次；各孔加入 10 μL CCK-8 溶液，摇匀；放入培养

箱孵育 2 h 后，取出；采用酶标仪测定 450 nm 处的

A 值，计算细胞存活率。 

 细胞存活率＝(A 给药－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

采用 GraphPad Prism 5 软件和 SPSS 23.0 软件

进行数据的处理及统计分析。所得结果用 x s 表

示，采用 t 检验进行两组均数比较。 

2.4  多糖对葛根素跨 MDCK 细胞单层转运的影响 

2.4.1  葛根素质量浓度对葛根素转运的影响  当细

胞生长至覆盖瓶底的 80%～90%时，胰酶消化，将

细胞以 4×105 个/mL 接种于 Transwell 的聚碳酸酯

膜上，每孔 0.5 mL，在 Transwell 接受池（BL）加

入 1.5 mL 培养液，接种 24 h 后更换培养液，培养

约 1 周，定时测定跨膜电阻（TEER）值，并用电子

显微镜观察细胞生长情况，当 TEER 值＞200 Ω/cm2

时，用于转运实验。用 DMEM 培养基洗去黏附在细

胞表面的代谢物。分别将 0.5 mL 不同质量浓度（50、

200、500、1000 µg/mL）的葛根素溶液加入到供给

池（AP），同时在 BL 加入 1.5 mL DMEM 培养基，

将 Transwell 置于 37 ℃培养箱中孵育，于 90 min 从

BL 池吸取接收液 0.5 mL。收集样品于−4 ℃保存待

测。样品按 1∶4 比例加入甲醇进行稀释，12 000 

r/min 离心 10 min，取上清液，按“2.1.5”项下条件

进行 HPLC 测定，计算表观渗透系数（apparent 

permeability coefficient，Papp）[24]。 

Papp＝dQ/dt×1/A×1/C0 

dQ/dt为单位时间内转运量，A为转运膜的表面积（1.12 cm2），

C0 为 AP 中葛根素的初始质量浓度 

2.4.2  人参多糖质量浓度对葛根素转运的影响  用

DMEM 培养基配制葛根素（500 μg/mL）与人参多

糖质量浓度比分别为 1∶0、1∶1、1∶5、1∶10、

1∶20 的药液。构建 MDCK 细胞模型，将 0.5 mL 药

液加入到 AP，其余操作同“2.4.1”项。 

2.4.3  葡萄糖转运体抑制剂 [25-28]对葛根素转运的

影响  根据文献调研发现根皮素可以有效抑制葡萄

糖转运蛋白 1（glucose transporter 1，GLUT1），并

且对 GLUT 其他亚型也有一定的抑制作用；根皮苷

能够抑制钠-葡萄糖共转运蛋白（sodium-glucose co-

transporter，SGLT），特别是 SGLT1 这个亚型。考察

根皮素（1 mmol/L）、根皮苷（1 mmol/L）对葛根素

（500 µg/mL）及葛根素（500 µg/mL）＋人参多糖（5 

mg/mL）的影响。构建 MDCK 细胞模型，将 0.5 mL
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药液加入到 AP，其余操作同“2.4.1”项。 

3  结果 

3.1  血药浓度方法学考察 

3.1.1  专属性考察结果  如图 1 所示，内标峰及葛

根素峰形较好，且大鼠血浆中内源性物质对内标峰

及葛根素峰没有干扰，内标峰的保留时间在 10.2 

min 左右，葛根素保留时间在 12.2 min 左右。实验

结果表明专属性良好，符合方法学要求。 

3.1.2  标准曲线  以质量浓度为横坐标（X），葛根

素与内标峰面积比值为纵坐标（Y），得到葛根素的

回归方程为 Y＝0.359 3 X－0.004 8（R2＝0.999 8）。 

结果显示，体内葛根素质量浓度在 0.023～4.545 

µg/mL 线性关系良好，符合方法学要求。 

3.1.3  精密度考察结果  如表 1 所示，葛根素低质

量浓度日内和日间精密度的 RSD 均小于 15%，中、

高质量浓度日内和日间精密度的 RSD 均小于 5%，

见表 1。实验结果表明精密度良好，符合生物样品

精密度要求。 

3.1.4  提取回收率考察结果  结果显示，在低、中、

高质量浓度下葛根素提取回收率分别为（91.49± 

 

图 1  空白血浆 (A)、空白血浆＋内标溶液 (B)、空白血浆＋

内标溶液＋葛根素溶液 (C) 和含药血浆 (D) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC diagrams of blank plasma (A), blank plasma + 

internal standard solution (B), blank plasma + internal 

standard solution + puerarin solution (C) and drug-

containing plasma (D) 

表 1  葛根素的日内和日间精密度 

Table 1  Within-day and between-day precisions of puerarin 

质量浓度/(µg·mL−1) 
日内 (n = 5) 日间 (n = 5) 

平均精密度/(µg·mL−1) RSD/% 平均精密度/(µg·mL−1) RSD/% 
0.114 0.109±0.014 12.8 0.110±0.007 6.4 
0.454 0.460±0.012 2.6 0.461±0.007 1.5 
4.545 4.411±0.088 1.9 4.359±0.019 0.4 

3.6）%、（90.22±2.7）%和（91.04±3.4）%。 

3.1.5  定量限  当体内样品中葛根素的质量浓度为

0.016 µg/mL 时为定量限，信噪比大于 10，RSD%为

8.1%，均符合方法学要求。 

3.1.6  稳定性  如表 2 所示，血浆样品制备好在室

温放置 12 h 内质量浓度不会有所变化，未处理的血

浆样品在室温 4 h 内短期放置和−20 ℃冰箱到室温

反复冻融 3 次后处理，其质量浓度无明显的变化，

所有 RSD 均小于 15%，符合方法学要求。 

表 2  葛根素血浆样品的稳定性 

Table 2  Stability of puerarin plasma sample 

质量浓度/ 
(µg·mL−1) 

RSD/% 
已处理样品室温

放置 12 h 

未处理样品室温 

放置 4 h 

反复冻融

3 次 

0.114 8.3 4.2 6.9 
0.454 2.1 3.3 8.0 
4.545 3.9 1.4 2.1 

3.2  药动学结果 

 大鼠分别 ig 葛根素和多糖葛根素后，采用上述

所建立的方法测定各时间点的血药浓度，以大鼠血

药浓度作为纵坐标，时间作为横坐标作图，得到平

均血药浓度-时间曲线，见图 2。采用 DAS 3.2 软件

进行非房室模型拟合，计算达峰时间（Tmax）、达峰

浓度（Cmax）、AUC 及半衰期（t1/2）等药动学参数，

并用 SPSS 23.0 软件分别对各参数进行独立样本 t

检验，见表 3。葛根素单独给药后 Tmax小于 30 min，

吸收迅速，血药浓度达峰时间较快。与 6 种中药多

糖联合给药后，葛根素的主要药动学参数 Cmax、

AUC0～24、AUC0～∞均有不同程度的变化。其中葛根

素与葛根多糖联用后 AUC0～24 为对照组的 0.89 倍；

与枸杞多糖联用后 AUC0～24 为对照组的 1.21 倍；与

白芨多糖联用后 AUC0～24为对照组的 1.40 倍；与茶

多糖联用后 AUC0～24 为对照组的 1.72 倍；与大豆多 
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图 2  ig 不同制剂后大鼠体内平均血药浓度-时间曲线 (n = 5) 

Fig. 2  Mean plasma concentration-time curves on rats after 

ig different formulations (n = 5) 

糖联用后 AUC0～24为对照组的 1.98 倍；与人参多糖

联用后 AUC0～24 为对照组的 3.14 倍。 

3.3  CCK-8 实验结果 

如图 3 所示，葛根素在 5～1000 μg/mL、人参

多糖在 20～10 000 μg/mL 作用于 MDCK 细胞 2、

24 h 后，细胞存活率均大于 95%，表明在此质量浓

度范围内葛根素和人参多糖对细胞无明显毒性。 

3.4  多糖对葛根素跨 MDCK 细胞单层转运的影响 

如图 4-A 所示，各质量浓度葛根素的 Papp值无

显著差异，说明质量浓度对葛根素转运无影响；且

Papp 值均小于 4×10−6 cm/s，表明其渗透性差，可能

导致其口服生物利用度低。 

表 3  不同制剂的主要药动学参数 (n = 5) 

Table 3  Main pharmacokinetic parameters of different formulations (n = 5) 

参数 单位 葛根素 
葛根素＋多糖 

葛根多糖 茶多糖 人参多糖 白芨多糖 枸杞多糖 大豆多糖 
Cmax µg·mL−1 0.35±0.14 0.27±0.06 0.49±0.14* 0.62±0.11** 0.38±0.101 0.39±0.09 0.50±0.13* 
Tmax  h 0.40±0.14 0.71±0.27* 0.70±0.27** 0.75±0.35** 0.55±0.27 0.25±0.01 0.90±0.22*** 
Vz/F L·kg−1 523.12±303.07 379.54±222.32 604.77±57.21 360.72±145.06 612.85±289.43 239.61±96.72 410.48±47.02 
CLz/F L·h−1·kg−1 85.24±46.44 12.35±15.11 41.84±9.52 23.86±6.02 50.69±8.17 63.66±23.41 37.18±11.32 
t1/2 h 5.36±5.34 5.03±4.12 9.76±1.09 11.90±7.37 8.21±2.96 2.60±0.29 8.13±2.06 
AUC0～24 mg·L·h−1 1.29±0.50 1.16±0.18 2.20±0.57* 3.68±0.59*** 1.81±0.41 1.75±0.59 2.60±0.51* 
AUC0～∞ mg·L·h−1 1.45±0.70 1.29±0.28 2.49±0.53* 4.56±1.16*** 2.03±0.37* 1.76±0.59 2.88±0.66** 
Fr % 100 89 172* 314*** 140* 121 198** 

与葛根素组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs puerarin group 

 

图 3  葛根素 (A) 及人参多糖 (B) 对 MDCK 细胞活力的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Effect of puerarin (A) and ginseng polysaccharide (B) on viability of MDCK cells ( x s , n = 3)

如图 4-B 所示，加入人参多糖后，葛根素的 Papp

均有显著升高（P＜0.05、0.01、0.001），且随着二者

比例增高 Papp 值有上升的趋势，并在 1∶10 时达到

最高。葛根素的 Papp 值在质量浓度比为 1∶20 时开

始降低，表明人参多糖在促进葛根素的跨膜转运方

面具有一定的阈值。 

如图 4-C 所示，加入根皮素和根皮苷后，葛根

素组中葛根素的 Papp 值无明显变化，表明葡萄糖转

运体不参与葛根素的跨膜转运。但在葛根素＋人参

多糖组，加入抑制剂根皮素和根皮苷后，葛根素的

Papp 均显著降低（P＜0.001），表明人参多糖促吸收

机制与葡萄糖转运体有关。 

4  讨论 

关于中药多糖促进难溶性药物口服吸收的相关

机制，目前部分研究者已经进行了相关研究，认为

中药多糖可能通过以下途径影响药物吸收：①中药 
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A-不同质量浓度葛根素的 Papp  B-葛根素与人参多糖的不同质量浓度比对葛根素 Papp的影响  C-葛根素在葡萄糖转运体抑制剂（根皮素、根

皮苷）作用下的 Papp  与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001 

A-Papp of puerarin with different concentrations  B-effect of concentrations of ginseng polysaccharide on Papp of puerarin  C-effect of glucose transporter 

inhibitors (phloretin, phloridzin ) on Papp of puerarin  *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group 

图 4  多糖对葛根素跨 MDCK 细胞单层转运的影响 ( x s , n = 4) 

Fig. 4  Effect of polysaccharides on puerarin transport across MDCK cell monolayers ( x s , n = 4)

多糖可以抑制外排蛋白活性，成日华、吴芬等[14-16]发

现枸杞多糖和灵芝多糖肽可以将 P-gp 特异性底物

Rh-123 的外排率减低 25.6%及 33%；②中药多糖可

以调节肠道菌群种类及数量，李瑞刚、Shen 等[18-19]

发现人参多糖可以显著提高肠道中乳杆菌和拟杆菌

的丰度，从而提高人参皂苷的肠内代谢，进一步提

高活性更强的次生苷吸收入血发挥药效；③中药多

糖可以影响药物代谢酶活性，夏雪雁等[29]发现当归

总多糖使正常小鼠肝微粒体及线粒体谷胱甘肽 S-

转移酶活性分别升高 152%和 12%。张国伟等[30]发

现 猪 苓 多 糖 可 以 使 样 本 中 细 胞 色 素 P450

（cytochrome P450，CYP450）酶活性降低 21.12%。

对于人参多糖是否可通过其他途径促进难溶性药物

的口服吸收暂未见其他报道。 

Wu 等[31]发现小分子果糖可以通过营养吸收途

径促进纳米口服给药的单向上皮转运。根据这一实

验结果推测：①中药多糖中含有丰富的糖类物质；

②葡萄糖转运途径为人体中高效的能量转运途径，

其可有效地吸收以葡萄糖为代表的糖类物质。因此，

推测中药多糖是否可以通过葡萄糖转运途径提高药

物的跨膜转运，从而提高其口服生物利用度。本研

究结果表明，加入人参多糖后葛根素的 Papp 有所提

高，且随着多糖质量浓度升高，Papp 值有上升的趋

势，加入葡萄糖转运抑制剂（根皮素、根皮苷）后

葛根素组的 Papp 无明显变化，而人参多糖组的 Papp

显著下降。证实人参多糖促进葛根素吸收过程与葡

萄糖转运体有密切关系。并发现，在一定质量浓度

范围内（0.5～5 mg/mL），人参多糖促进葛根素跨膜

转运的速率与质量浓度呈正相关关系，人参多糖质

量浓度越高，葛根素的 Papp 越大。但当人参多糖质

量浓度达到 10 mg/mL 时，葛根素的 Papp 开始下降，

可能与高质量浓度的人参多糖阻碍药物与细胞的接

触，从而影响药物的跨膜转运有关。 

本研究前期使用的其他多糖：葛根多糖和枸杞

多糖对葛根素的口服生物利用度无明显影响；白芨

多糖、大豆多糖和茶多糖能够提高葛根素在大鼠体

内的口服吸收，但本研究暂未对其促吸收机制进行

考察。因此，是否其他中药多糖也可通过葡萄糖转

运途径影响葛根素的口服吸收暂未得到证实，后续

本课题组也将会对此进行更加深入的研究。 

综上所述，人参多糖可能会通过葡萄糖转运途

径提高葛根素的口服吸收，提示利用人参多糖作为

递药系统修饰剂，或许可成为一种有潜力的提高难

吸收药物口服吸收的技术手段，也为中药多糖在递

药系统中的应用提供一种新的思路与方法。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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