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摘  要：目的  通过比较大黄素以及配伍泻心汤药效成分（盐酸小檗碱、黄芩苷）前后在正常和抗生素致菌群紊乱大鼠中的

药动学差异，揭示肠道菌群对泻心汤药效成分大黄素药动学的影响。方法  通过 ig 混合抗生素建立菌群紊乱大鼠模型，经

高通量 16S rDNA 测序技术进行模型评价。采用 β-葡萄糖醛酸酶水解法处理血液样品，通过血液中总大黄素质量浓度表征大

黄素的体内药动学特征。通过比较正常和抗生素致菌群紊乱大鼠中大黄素及其配伍盐酸小檗碱和黄芩苷前后的药动学差异

特征评价肠道菌群对泻心汤药效成分大黄素药动学的影响。结果  与正常大鼠相比，单独 ig 大黄素，菌群紊乱大鼠中大黄

素在 0～12 h 内基本无吸收，即在 0～12 h 内生物利用度极显著降低；大黄素配伍盐酸小檗碱和黄芩苷后，菌群紊乱大鼠中

大黄素在 0～12 h 内生物利用度仍然显著降低。与单独 ig 大黄素相比，大黄素配伍盐酸小檗碱和黄芩苷后，菌群紊乱大

鼠模型中大黄素在 0～12 h 内的体内生物利用度显著升高；然而，正常大鼠中大黄素在 0～12 h 内的体内生物利用度显著

降低。结论  大黄素单独给药或配伍泻心汤药效成分后在菌群紊乱大鼠模型中药动学均显著改变，表明肠道菌群能够显著

影响泻心汤药效成分大黄素的药动学特征。 
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Abstract: Objective  To reveal the effect of intestinal flora on pharmacokinetics of emodin, active ingredient (berberine 

hydrochloride, baicalin) in Xiexin Decoction (泻心汤) by comparing the pharmacokinetic differences between emodin and active 

ingredients of Xiexin Decoction in normal and antibiotic-induced flora disorder rats. Methods  Rats model of bacterial flora disorder 

was established by ig mixed antibiotic, and model was evaluated by high-throughput 16S rDNA sequencing technology. Blood samples 
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were treated by β-glucuronidase hydrolysis method, and in vivo pharmacokinetic characteristics of emodin were characterized by 

concentration of total emodin in blood. Effect of intestinal flora on pharmacokinetics of emodin of Xiexin Decoction was evaluated 

through comparing the pharmacokinetic characteristics of emodin and its compatibility with berberine hydrochloride and baicalin in 

normal rats and flora disorder rats that modeled by antibiotics. Results  Compared with normal rats, rats with disordered flora basically 

which ig emodin alone had no absorb emodin within 0—12 h, that was the bioavailability decreased significantly within 0—12 h; After 

berberine and baicalin were added, bioavailability of emodin was still significantly reduced in 0—12 h in rats with dysbacteriosis. 

Compared with ig emodin alone, emodin combined with berberine hydrochloride and baicalin significantly increased in vivo 

bioavailability of emodin within 0—12 h in rats model of dysbiosis; However, bioavailability of emodin in vivo in normal rats was 

significantly decreased within 0—12 h. Conclusion  Pharmacokinetics of emodin in rats model of dysbacteriosis are significantly 

changed after administration of emodin alone or in combination with active ingredients of Xiexin Decoction, indicating that intestinal 

flora significantly affects the pharmacokinetic characteristics of emodin, active ingredient in Xiexin Decoction. 

Key words: Xiexin Decoction; emodin; berberine hydrochloride; baicalin; antibiotic; intestinal flora; pharmacokinetics 

人体携带着大量的微生物，其中很大一部分位

于胃肠道中[1]。胃肠道约有 100 万亿个微生物，其

中专性厌氧菌占 99.9%，是肠道优势菌群[2]。肠道微

生物主要分为厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆菌门

（Bacteroidetes）、变形菌门（Proteobacteria）、放线菌

门（Actinobacteria）、疣微菌门（Verrucomicrobia）

和梭杆菌门（Fusobacteria）6 大门，其中厚壁菌门

和拟杆菌门为主要优势菌群[3]。抗生素过度使用会

导致肠道菌群失调并发生代谢异常[4]，中药或中药

配伍常与抗生素联合用药[5-6]，而抗生素的滥用是否

会对中药及复方配伍后体内药动学产生影响是值得

研究的问题。 

泻心汤是具有代表性的清热解毒的中药方剂，

具有抗炎、广谱抗菌、抗肿瘤、抗氧化等多种药理

作用[7]。泻心汤由大黄、黄芩和黄连组成，《中国药

典》2020 年版中三黄片由泻心汤衍生而来，其组方

如下：大黄以大黄药材（300 g）代表，黄连以盐酸

小檗碱（5 g）代表，黄芩以富含黄芩苷（黄芩苷质

量分数不低于 85%）的黄芩浸膏（21 g）代表。依

据泻心汤衍生的三黄片中总蒽醌类、生物碱类（盐

酸小檗碱）、黄酮类（黄芩浸膏）含量关系，结合总

大黄素在大黄中的含量，选择代表性的药效成分大

黄素、盐酸小檗碱和黄芩苷（比例约为 1∶3∶9）

开展初步研究。研究者已从成分、药效学、药动学

等方面对泻心汤配伍合理性进行了研究[8-9]。中药在

口服后同时作用于机体与肠道菌群，二者不可避免

地存在相互作用[10]，本课题组前期研究表明泻心

汤药效成分在正常大鼠中存在显著的药动学相互

作用[11-13]；另一方面，菌群失调或紊乱状态下，泻

心汤药效成分及配伍前后体内药动学特征是值得研

究的命题。本研究从泻心汤组方出发，拟通过比较

大黄素以及配伍泻心汤药效成分前后在正常和抗生

素致菌群紊乱大鼠中的药动学差异，揭示肠道菌群

对泻心汤药效成分大黄素药动学的影响。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级 SD 雄性大鼠 24 只，6 周龄，体质量

（150±10）g，购自成都达硕生物科技有限公司，实

验动物生产许可证编号 SCXK（川）2015-030。动物

于室温（25±2）℃、湿度（60±5）%的环境下饲

养，12 h 明暗交替，自由进食饮水。动物实验经成

都大学伦理委员会批准（批准号 20180412）。 

1.2  药品与试剂 

大黄素（批号 2017060202）、黄芩苷（批号

2017041202）、盐酸小檗碱（批号 2017052302）原料

药购自长沙中仁生物科技有限公司，质量分数均大

于 98%）；对照品大黄素（批号 17110704）、1,8-二

羟基蒽醌（批号 17101504）购自成都曼斯特生物科

技有限公司，质量分数均大于 99.9%；β-葡萄糖醛酸

酶 （ 批 号 P1541397 ）、 硫 酸 新 霉 素 （ 批 号

2017071501）、杆菌肽（批号 2017090301）、纳他霉

素（批号 2017082301）购自成都化夏化学试剂有限

公司；超纯水由优普超纯水机制备；肝素钠（批号

2016041801）购自成都孟德尔科技有限公司；甲酸

（批号 2017102601）、甲醇（批号 2017082301）均为

色谱纯；其他试剂均为分析纯。 

1.3  仪器 

2695型高效液相仪（美国Waters公司）；Applied 

Biosystems GeneAmp 9700 型系列 PCR 仪（美国

Thermo Fisher Scientific 公司）；TGL-16C 型高速离

心机（上海安亭科学仪器厂）；PHS-2F 型 PH 测定

仪（上海雷磁仪电科学仪器股份有限公司）；JN300-
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1 型氮吹仪（苏州吉米诺仪器有限公司）；BP211D

型电子天平（北京塞多利斯仪器有限公司）。 

2  方法 

2.1  肠道菌群紊乱大鼠模型的建立 

精密称取硫酸新霉素 5.0 g，杆菌肽 5.0 g，纳他

霉素 1.25 mg，于 100 mL 量瓶中，加入生理盐水溶

解，定容，得抗生素混合溶液。SD 大鼠随机分为正

常组和模型组，每组 12 只。模型组大鼠 ig 抗生素

混合溶液，1 次/d，连续 7 d。 

2.2  肠道菌群紊乱大鼠模型的验证 

2.2.1  粪便收集  造模第 7 天，在 ig 抗生素混合溶

液 2 h 后，采集各组大鼠的新鲜粪便样品，每只大

鼠取样 3 份，粪便放入灭菌后的冷冻管中并保存于

−80 ℃冰箱中，用于 16S rDNA 测序。 

2.2.2  PCR 扩增与产物纯化  PCR 扩增引物序列：

515F（5’-GTGYCAGCMGCCGCGGTAA-3’）和806R

（5’-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3’）。样品设置

3 组生物学重复并将 PCR（PCR 采用 KOD-

401B:TOYOBOKOD-Plus-NeoDNAPolymerase）反

应终止于线性扩增期，PCR 结束后将同一样本的

PCR 产物混合，用 2%琼脂糖凝胶电泳检测，检测

条件 5 V/cm、20 min，使用 OMEGA 胶回收试剂盒

切胶回收 PCR 产物，TE 缓冲液洗脱回收目标 DNA

片段。参照电泳初步检测结果，PCR 回收产物用

Qubit 2.0（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）进行

检测定量，按照每个样本的测序量要求，进行相应

比例的混合。 

2.2.3  16S rDNA 基因测序  将扩增后的各组粪样

DNA 产物送至上海维基生物科技有限公司，进行

16S rDNA 基因 V3～4 区通量测序。 

2.3  药动学实验 

2.3.1  实验分组  正常组分为 2 组，每组 6 只，分别

ig 大黄素（C1 组）、大黄素＋盐酸小檗碱＋黄芩苷

（C2 组）；模型组分为 2 组，每组 6 只，分别 ig 大黄

素（T1 组）、大黄素＋盐酸小檗碱＋黄芩苷（T2 组）。 

2.3.2  给药剂量  为考察肠道菌群对泻心汤药效

成分大黄素药动学的影响，依据前期预实验结果，

结合泻心汤所制备的三黄片（《中国药典》2020 年

版）中大黄素、盐酸小檗碱、黄芩苷含量约为 1∶

3∶9 的比例关系，确定大黄素、盐酸小檗碱和黄芩

苷的大鼠 ig 给药剂量分别为 33.40、100.20、300.60 

mg/kg。 

2.3.3  取血时间  正常组和模型组大鼠 ig 受试药

物前后于 0、0.16、0.25、0.5、0.75、1、2、3、4、

6、8、12、16、24 h 断尾取血 0.3 mL，置于肝素化

离心管中，12 000 r/min 离心 5 min，取上清 100 µL，

待测。 

2.4  血浆样品的处理 

本研究拟重点考察肠道菌群对泻心汤中大黄素

药动学的影响，鉴于大黄素为多酚羟基化合物，体

内经历广泛的 II 相代谢过程[14-17]，其中尤以肠道和

肝脏中的尿苷二磷酸葡糖苷酸转移酶（uridine 

diphosphate glucuronide transferase，UGT）介导发生

的葡萄糖醛酸结合为主，故拟采用 β-葡萄糖醛酸苷

酶处理血浆样品以表征其体内总大黄素的暴露程

度。采用液液萃取法对样品进行前处理，取待测血

浆样品 100 µL，加入 20 μL 0.5 mol/L 的醋酸溶液

（含 2 mg/mL 维生素 C）调节 pH 值至 5.0，加入 β-

葡萄糖醛酸苷酶（1000 U/mL）100 μL，涡旋 1 min，

在 37 ℃水浴中孵化 30 min，加入内标液 1,8-二羟

基蒽醌 20 μL（20 μg/mL）混匀，加入 1 mL 醋酸乙

酯，涡旋萃取 5 min，12 000 r/min 离心 5 min，取

上清，37 ℃氮气吹干，残渣以 100 μL 甲醇复溶，

12 000 r/min 离心 5 min，取上清液待测。 

2.5  血浆样品测定方法学考察 

2.5.1  色谱条件  C18 色谱柱（250 mm×14.6 mm，

5 μm），流动相为甲醇（A）-0.4%甲酸水溶液（B），

梯度洗脱：0～4 min，60% A；4～27 min，60%～

80% A；27～30 min，80%～60% A。波长 254 nm；

体积流量 1 mL/min；柱温 30 ℃；进样量 10 μL。 

2.5.2  专属性  取大鼠空白血浆、空白血浆加内标

（1,8-二羟基蒽醌）、空白血浆加内标加大黄素对照

品、大鼠 ig 大黄素 2 h 后的血浆样品，按“2.4 血浆

样品的处理”项下方法处理后，采用上述色谱条件

进样分析。 

2.5.3  大黄素标准曲线和定量下限  精密称取大黄

素和 1,8-二羟基蒽醌对照品适量，以甲醇为溶剂分

别配制成质量浓度为 300、200 μg/mL 的储备液，于

4 ℃储存。吸取适量的内标 1,8-二羟基蒽醌储备液，

以甲醇稀释成质量浓度为 20 μg/mL 的内标溶液。吸

取大黄素储备液，按倍数稀释法用甲醇配制成系列

不同质量浓度的标准工作液（标准工作液中待测成

分大黄素的质量浓度为 0.586、1.172、2.344、4.688、

9.375、18.750、37.500、75.000、150.000 μg/mL）。

取空白血浆样品 100 µL，加入 20 µL 不同质量浓度

的标准工作液，再加入 20 µL 内标溶液、100 µL 水
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和 20 µL 醋酸溶液，涡旋混匀，按“2.4”项下方法

处理，采用上述建立的 HPLC 分析方法检测。记录

峰面积，计算对照品与内标峰面积比值，绘制标准

曲线并计算线性范围（大黄素血药质量浓度为

0.117～30.000 μg/mL）。另取定量下限质量浓度样

品，平行 5 份，分别计算质量浓度，并得平行样品

质量浓度之间 RSD。 

2.5.4  精密度和准确度  取高、中、低 3 个质量浓

度（30.00、1.88、0.47 μg/mL）的质控血浆（对照品

与内标溶液加入到空白血浆），按“2.4”项下方法处

理，各平行制备 5 份，代入线性方程，计算测定值，

与加入量比较，并计算日内精密度和准确度。不同

质量浓度的 5 份血浆样品平行进样，连续测定 3 d，

每日绘制随行标准曲线，计算实测质量浓度，并计

算日间精密度和准确度。 

2.5.5  稳定性  按“2.4”项下方法制备高、中、低

质量浓度的 3 组血浆样品，每组 5 个平行，考察室

温放置 4 h 稳定性、24 h 稳定性、反复冻融 3 次样

品稳定性（−4 ℃冻存、室温解冻，反复 3 次）。 

2.5.6  提取回收率  以高、中、低 3 个质量浓度的

血浆质控样品进行回收率实验，按照“2.4”项下方

法处理样品，利用 HPLC 进行分析检测，记录其峰

面积，以血浆中测得大黄素的峰面积与相应质量浓

度对照品溶液中大黄素峰面积进行比较，计算出 3

个质量浓度质控样品的回收率。 

2.6  统计分析 

采用 DAS 2.0 医学药动学统计软件和非房室模

型计算得出药动学参数。采用 PASW statistics 18 软

件进行统计分析，采用 Origin Pro Protable 软件作图。 

3  结果 

3.1  肠道菌群紊乱模型验证 

3.1.1  大鼠肠道菌群组成差异性分析   与正常大

鼠相比，在门水平上主要检测到 12 种菌门的变化，

肠道菌群紊乱大鼠肠道菌落的变形菌门的相对丰度

得到显著提高，而拟杆菌门和厚壁菌门的相对丰度

显著降低（图 1-A）；在科水平上也出现了 2 组差异

较大的 12 种菌科，模型组的 BacteroidaLes S24-7 

group、瘤胃菌科（Ruminococcaceae）、普雷沃氏菌

科 （ Prevotellaceae ） 和 氨 基 酸 球 菌 科

（Acidaminococcaceae）的相对丰度显著降低，肠杆

菌 科 （ Enterobacteriaceae ）、 毛 螺 菌 科

（Lachnospiraceae）、理研菌科（Rikenellaceae）和肠

球菌科（Enterococcaceae）相对丰度显著增加，特别

是肠杆菌科（Enterobacteriaceae）菌群丰度增加最为

显著（图 1-B）；在属水平上，模型组肠道中分支杆

菌属 Alistipes、志贺氏杆菌属 Escherichia-Shigella、

Lachnoclostridium、泛菌属 Pantoea 的相对丰度显著

增加，毛螺菌属 Lachnospiraceae NK4A136 group、

普雷沃氏菌属 Prevotella 9、乳杆菌属 Lactobacillus、

杆菌属 Eubaterium coprostanoligenes group、普雷沃

氏菌属 Prevotellaceae Ga6A1 group、瘤胃梭菌属

Ruminiclostridium 5、Ruminiclostridium 9 的相对丰

度显著降低（图 1-C）。可见，模型组肠道菌群在门、

科、属水平上均出现一定程度的紊乱。 

 

 

图 1  各组大鼠肠道菌群门 (A)、科 (B) 和属 (C) 水平的相对丰度 

Fig. 1  Relative abundance of intestinal flora at gate (A), family (B) and genus (C) levels of rats in each group
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3.1.2  大鼠肠道菌群多样性分析  Shannon 指数和

Simpson 指数是用来代表微生物菌落多样性的指

数，其数值越大，说明微生物菌落的多样性越高；

Chao1 指数常用来估计物种总数，其所呈现的值越

大，代表该指定环境中群落的丰富程度越大；Faith’s 

PD 指数是 Alpha 水平上最常用的系统发育多样性

度量方法。如图 2 所示，正常组和模型组的肠道菌

群多样性存在显著差异，4 种 Alpha 多样性评价指

数均显示正常组的值均高于模型组，即表明造模可

降低肠道菌群多样性。 

3.2  方法学验证 

3.2.1  专属性  如图 3 所示，空白血浆内的内源性

物质对所要检测的大黄素及内标 1,8-二羟基蒽醌无

干扰，同时无论是在血浆中加入大黄素、内标还是

ig 大黄素后血浆样品中 3 者峰形皆良好，分离度大

于 1.5，符合生物样品的测定要求。 

3.2.2  标准曲线和定量下限  以大黄素质量浓度

为横坐标（X），大黄素与内标（1,8-二羟基蒽醌）峰

 

与正常组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs normal group 

图 2  菌群多样性分析 

Fig. 2  Analysis of gut microbial diversity

 

A-空白大鼠血浆  B-空白大鼠血浆＋内标  C-空白大鼠血浆＋

内标＋大黄素  D-正常组大鼠 ig 大黄素后 2 h 的血浆  IS-内标

（1,8-二羟基蒽醌） 

A-blank rat plasma  B-blank rat plasma and internal standard  C-

blank rat plasma, internal standard and emodin  D-rat plasma 

obtained from normal group rats at 2 h after ig emodin  IS-internal 

standard (1,8-dihydroxyanthraquinone) 

图 3  血浆样品 HPLC 图 

Fig. 3  HPLC of specificity verification 

面积比值为纵坐标（Y），绘制标准曲线，其线性回

归方程为 Y＝0.141 3 X＋0.079 4（R2＝0.999 1）。结

果表明本方法在 0.117～30.000 μg/mL 呈良好的线

性关系，大黄素的定量下限为 0.117 μg/mL。 

3.2.3  精密度和准确度  如表 1 所示，血浆中大黄

素的日内和日间准确度和精密度均小于 15%，符合

要求。 

3.2.4  稳定性  如表 2 所示，大黄素血浆样品在高、

中、低 3 个质量浓度下，在不同储藏条件（室温下

放置于 4 h、24 h 以及−4 ℃下反复冻融 3 次）处理

下，RSD 均低于 20%，大黄素在样品中的稳定性良

好，符合要求，见表 2。 

3.2.5  提取回收率  如表 3 所示，大黄素在高、中、

低 3 个质量浓度下的回收率均≥80%，表明本方法

的提取回收率达到生物样品测定要求。 

3.3  药动学 

正常大鼠和抗生素诱导的肠道菌群紊乱大鼠 ig

表 1  大黄素血浆样品中精密度和准确度 

Table 1  Precision and accuracy of emodin in plasma samples 

质量浓度/(μg·mL−1) 
日内精密度和准确度 (n = 5) 日间精密度和准确度 (n = 5) 

实测值/(μg·mL−1) RSD/% RE/% 实测值/(μg·mL−1) RSD/% RE/% 
30.00 30.08±0.40 5.40 0.26 29.63±0.82 2.77 −1.23 

1.88 1.97±0.07 5.70 4.82 1.93±0.01 0.78 3.01 
0.47 0.47±0.06 12.76 −1.04 0.49±0.01 3.85 3.67 

正常      模型              正常      模型               正常      模型              正常      模型 
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表 2  大黄素血浆样品的稳定性 (n = 5) 

Table 2  Stabilities of emodin in plasma samples (n = 5) 

储藏条件 质量浓度/(μg·mL−1) 实测值/(μg·mL−1) RE/% RSD/% 
室温放置 4 h 30.00 31.27±1.58 4.22 5.05 

1.88 1.98±0.24 5.56 12.12 
0.47 0.51±0.06 8.98 11.76 

室温放置 24 h 30.00 31.13±2.27 3.76 7.29 
1.88 2.16±0.18 14.96 8.33 
0.47 0.54±0.05 14.17 9.26 

−4 ℃反复冻融 3 次 30.00 29.30±1.48 −2.32 5.05 
1.88 1.79±0.13 −4.76 7.26 
0.47 0.39±0.06 −12.64 15.38 

表 3  大黄素血浆样品的回收率 (n = 5) 

Table 3  Recovery of emodin in plasma samples (n = 5) 

质量浓度/(μg·mL−1) 实测值/(μg·mL−1) 回收率/% 

30.00 24.16±0.58 80.53±1.93 

1.88 1.70±0.02 90.54±1.16 

0.47 3.31±0.16 90.08±7.65 

大黄素（33.4 mg/kg），将得到的血浆样品不经过 β-

葡萄糖醛酸酶处理，在“2.5.1”项下色谱条件，各

个时间点所采集的血浆样品中几乎检测不到大黄素

原型的存在。将血浆样品经 β-葡萄糖醛酸酶处理后

测定血浆样品中总大黄素含量，各采样时间点总大

黄素的药时曲线见图 4。 

正常大鼠给予大黄素配伍盐酸小檗碱和黄芩苷

前后，体内总大黄素的药动学参数见表 4，与单独

给予大黄素（C1 组）相比，大黄素配伍盐酸小檗碱

和黄芩苷（C2 组）总大黄素的 AUC0～ t 减少了

38.96%，而 Cmax 减少了 41.04%。菌群紊乱大鼠模

型单独 ig 大黄素（T1 组）后，通过酶处理血浆样品

中总大黄素仅在 16、24 h 时检测到，分别为 0.412、

3.010 μg/mL，在 0～12 h 内未检测到大黄素，与正

常大鼠（C1 组）相比，在 0～12 h 内生物利用度显

著降低。菌群紊乱大鼠模型 ig 大黄素配伍盐酸小檗

碱和黄芩苷（T2 组）后，在 0～12 h 内体内大黄素

质量浓度低于正常组（C2 组），但在 12 h 后体内大

黄素含量有明显升高的趋势。 

从图 4 可以看出，大黄素无论是单独给药还是

联合给药，在检测的 24 h 内，前 12 h 肠道菌群紊乱

组均导致大黄素体内吸收减弱，生物利用度降低，

但在 12 h 后大黄素的吸收有逐步增强的趋势，鉴于

模型组均发现 16、24 h 高暴露量的大黄素，且菌群

紊乱大鼠单独 ig 大黄素（T1 组）在 16 h 后仍处于

增加趋势，后期可考虑延长采血时间以得到其 24 h

后的药动学参数。与单独 ig 大黄素相比，大黄素配 

 

图 4  正常大鼠和肠道菌群紊乱大鼠 ig 大黄素及大黄素联

合盐酸小檗碱和黄芩苷后血液中总大黄素的药时曲线 

Fig. 4  Concentration time curve of total emodin in blood 

sample of normal rats and gut microbial dysbiosis rat after 

ig emodin and emodin combined with berberine 

hydrochloride and baicalin 

表 4  大黄素在 C1 组和 C2 组的药动学参数 ( x s , n = 6) 

Table 4  Pharmacokinetic parameters of emodin in C1 

group and C2 group ( x s , n = 6) 

参数 单位 C1 组 C2 组 

AUC0～t mg∙L−1∙h 61.875±14.643 37.769±8.401* 

AUC0～∞ mg∙L−1∙h 69.314±16.029 70.225±15.692 

MRT0～t h 8.630±1.051 10.419±1.589 

VRT0～t h 32.886±4.975 41.499±7.746 

t1/2z h 7.162±2.522 13.221±8.866 

Tmax h 3.167±0.753 2.667±1.033 

Cmax mg∙L−1 6.048±1.616 3.566±0.877* 

CLz L∙h−1∙kg−1 0.505±0.123 0.497±0.116 

Vz L∙kg−1 5.137±1.810 9.151±5.924 

与 C1 组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs C1 group 

伍盐酸小檗碱和黄芩苷后，菌群紊乱大鼠模型中大

黄素在 0～12 h 内的体内生物利用度显著升高；然

而，正常大鼠模型中大黄素在 0～12 h 内的体内生

物利用度显著降低。 
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4  讨论 

4.1  肠道菌群紊乱影响大黄素的体内药动学 

混合抗生素溶液给药后，肠道菌群中有益菌减

少，类似大肠杆菌的有害菌（致病菌）数量增加，

造成肠道菌群紊乱，同时伴随着肠道内环境发生变

化，肠道菌群失调患者的粪便 pH 值由正常粪便的

5.0～6.5 增至 6.0～8.0[18]，而消化道中不同的 pH 环

境可影响药物的解离状态，故消化道 pH 会对药物

的稳定性产生影响，从而影响对药物的吸收。本研

究结果显示，抗生素诱导的肠道菌群紊乱同样导致

大肠杆菌在内的致病菌大量增加，引起消化道pH改

变可能是大黄素在前 12 h 吸收差的原因之一。 

肠道菌群紊乱会导致有益菌减少、致病菌大量

增加，伴随 2 种结果肠道中短链脂肪酸分泌量减

少、内毒素炎症因子大量产生，短链脂肪酸尤其是

丁酸的减少导致肠道屏障功能减弱，内毒素炎症因

子入血会引起炎症反应，破坏肠道功能造成肠道损

伤[19]。而大黄素的吸收主要发生在肠道中，那么肠

道菌群紊乱造成的肠生理功能改变是影响大黄素吸

收的另一个可能的因素。 

4.2  联合用药影响大黄素在肠道菌群紊乱大鼠体

内药动学 

研究表明，大黄酸联合用药导致体内生物利用

度降低，这种联合用药所产生的变化可能是由于药

物相互作用所导致。由于肠道中与吸收相关的转运

蛋白分为摄取转运体和外排转运体，药物相互竞争、

抑制或诱导影响转运蛋白，从而影响药物的吸收[6]。

联合用药可能会影响药物的体内吸收，不过在菌群

的介导作用下这种影响会相对减弱。 

大黄素属于酚酸类物质，在体内经历广泛的 II

相代谢，尤其是葡糖糖醛酸代谢，以形成葡糖糖醛

酸结合物等，而在肠道中这些结合物又会被肠道菌

群所产生的葡萄糖醛酸苷酶等水解酶水解，释放出

原型药物，进而被小肠重新吸收入体循环。由于抗

生素的干扰，导致肠道菌群的种类和数量被抑制，

进一步抑制了菌群活性，抑制水解酶活性[20]，导致

药物的重吸收相对减弱，结果提示在使用抗生素的

情况下，若同时服用酚酸类药物，往往需要考虑菌

群介导的单独用药或联合用药产生药物相互作用对

药物在体内吸收的影响。 
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