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黄连解毒散超微细粉中黄芩苷

在家兔体内的药代动力学研究

马玉芳!林雪玲!俞道进!姚金水!黄小红!黄一帆"

"福建农林大学动物科学学院%动物保健研究所!福州
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摘
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要!采用高效液相色谱法测定灌胃给予黄连解毒散超微细粉和细粉的家兔血浆中黄芩苷的浓度!血药浓度
%

时

间数据经药代动力学分析软件"

&'()*(+,-./+(01/2,./+3456.7(),

!

&14

#处理!比较黄连解毒散超微细粉和普通细粉

中黄芩苷在家兔体内的药代动力学参数&结果如下$黄连解毒散超微细粉组'普通细粉组黄芩苷的药代动力学最

佳模型均为二室开放模型&黄连解毒散超微细粉主要药动学参数$

1

(

8#9:;<'

=>

!

.

>

%

$

!

8$?""@'

!

.

>

%

$

"

8A?:@'

!

BCD

#

#E

8!?:#>

#

F

(

'

%

*G

!

H

I

8@?<"$G

%

J

F

!

K

L

,(J

8!?##"'

!

D

*(M

8#?!>>

#

F

%

*G

)黄连解毒散普通细粉主要药

动学参数$
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&与细粉比较!黄连解毒散超微细粉中黄芩苷的相对生物利用度提高了
!#?$@N

&上

述结果表明!黄连解毒散经超微粉碎后吸收相增大!可显著提高其有效成分黄芩苷的生物利用度&

关键词!黄连解毒散)超微细粉)黄芩苷)药代动力学)生物利用度
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期 马玉芳等$黄连解毒散超微细粉中黄芩苷在家兔体内的药代动力学研究
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超微粉碎是近年来国际上发展非常迅速的一项

新技术!应用这种技术可将固体物料粉碎成直径小

于
>#

#

*

的粉体&粉碎是中药生产和制备各种剂

型的基本操作!而超微粉碎的细胞破壁率特别高!大

于
;"N

!所以将它应用于中药制剂的制备!可大幅

度地提高药材中有效成分的释放和在体内的吸收!

提高中药制剂的生物有效性*

>

!

$

+

&不少业内专家认

为!超微粉碎技术在中药加工上的应用研究!将带来

中药行业的新一轮的技术革命&

!!

黄连解毒汤出自王焘,外台秘要-!该方由黄连'

黄柏'黄芩'栀子组成&具有清热泻火解毒之功效!

主治一切实热火毒'三焦热盛之证&无论内服'外用

具有良好的治疗作用*

!

%

"

+

&,中华人民共和国兽药

典-"

$###

年版#中的黄连解毒散即源于此方&据研

究!本方具有一定的抗菌'解毒'耐缺氧'抗自由基等

作用!在兽医临床上广泛应用于败血症'脓毒血症'

痢疾等各种急性炎症*

@

+

&

!!

黄一帆等*

<

+已对中药方剂黄连解毒散进行普

通粉碎和超微粉碎后的粉末形态进行了比较观

察!发现药材经超微粉碎后!粉末颗粒细微均匀!

颗粒的球性度提高!复方均质度明显改善!绝大多

数细胞破壁&黄芩苷是黄连解毒散黄芩中主要的

有效成分!与黄芩的清热解毒!燥湿等功效有十分

密切的关系&药理研究表明黄芩苷具有抗菌'抗

病毒'降压'保肝'解毒'免疫调节等药理作用*

A

+

&

体外溶出度试验*

;

+表明超微粉碎可提高黄连解毒

汤中黄芩苷溶出量&对该方进行超微粉碎后有效

成分黄芩苷在体内的药代动力学研究!国内未见

报道&本文在此基础上!采用高效液相色谱法测

定家兔体内黄芩苷的血药浓度!比较黄连解毒散

超微细粉'细粉中黄芩苷在家兔体内的药代动力

学参数!以期揭示黄连解毒散经超微粉碎后主要

成分在体内的变化规律及其生物利用度!为黄连

解毒散超微粉在临床应用提供科学依据&

&

!

材料和方法

&K&

!

实验动物

!!

>#

只健康家兔"购自福建医科大学实验动物中

心#!雌雄各半!体重
$?"

%

!?#J

F

&单笼饲养!自由

饮水&

&K!

!

主要仪器

!!

美国
B

F

/0,2.

公司
>>##

型高效液相色谱仪)

]4D%$:B

型氮气吹干仪"北京八方世纪科技有限公

司#)

RWP%@

型倍力超微粉碎机"济南倍力粉技术工

程有限公司#)

Pb%>#$

型植物试样粉粹机"河北黄骅

市家务科学仪器厂#)

4.(.5)/-3R4$>#4

型电子天平

"北京塞多利斯天平有限公司#)

BG>#:

型电子天平

"西德#)

K̂ G%>@̂

型离心机"上海安亭科学仪器

厂#&

&K$

!

药材与试剂

!!

黄连解毒散由黄连'黄柏'黄芩和栀子"购于福

州市药材采购供应站#按规定比例混合而成&黄连

解毒散细粉由植物试样粉碎机粉碎!过
@"

目筛&黄

连解毒散超微细粉由济南倍力粉技术工程有限公司

采用超微粉碎技术制成&试验前
:#c

减压干燥至

恒重!给药前用蒸馏水配成悬浮液&

!!

黄芩苷标准品"中国药品生物制品检定所!批号

>#<>"%$##$>$

#)甲醇为色谱纯"江苏汉邦科技有限

公司 #)磷酸为分析纯"广东光华化学厂有限公司#)

肝素钠"上海惠兴生化试剂有限公司#&

&KL

!

给药与血样采集

!!

>#

只家兔试验前根据性别'体重随机分为
$

组!即黄连解毒散细粉组和黄连解毒散超微细粉组!

按
:

F

%

J

F

剂量灌胃给药!给药前禁食
>$'

!于给药

后
#?$"

'

#?"

'

#?<"

'

>?#

'

>?"

'

$?#

'

$?"

'

!?#

'

:?#

'

@

'

A

'

>$

'

$:'

分别颈静脉采血
$?"*G

!肝素钠抗凝&

!###)

%

*/2

离心
>"*/2

分离血浆!分装于
,

LL

,2%

I5)6

管中!

=$#c

保存待测&

&KM

!

血浆中黄芩苷浓度的测定

>9"9>

!

样品处理
!

精密吸取各时间点的含药血浆

#?$*G

于离心管中!加
>?:*G

甲醇超声振荡
>"

*/2

!旋涡振荡
>*/2

!

>$###)

%

*/2

离心
>"*/2

!取

上清液到另一干净的离心管!

:#c

水浴氮气流挥

干!残渣加
#?$"*G

流动相溶解!并旋涡振荡
$

*/2

!超声
"*/2

!

#?:"

#

*

滤膜过滤!最后取
$#

#

G

进样&

>9"9$

!

标准曲线
!

精密称取黄芩苷标准品!加流动

相配成
>#

#

F

%

*G

的标准品溶液&精密吸取黄芩苷

;@!>
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标准品溶液
>*G

置
>#*G

容量瓶中!加流动相稀

释至刻度!摇匀!配制成
>

#

F

%

*G

标准品储备溶液&

精密吸取
@

'

>$

'

$:

'

!@

'

"#

'

>##

#

G

黄芩苷标准品储

备溶液"

>

#

F

%

*G

#于离心管中!

:#c

水浴氮气流挥

干!分别加入空白血浆
#?$*G

!得不同浓度的血浆

标准液"浓度分别为
#?#!

'

#?#@

'

#?>$

'

#?>A

'

#?$"

'

#?"

#

F

%

*G

#!按.样品处理/项下方法处理并进样&

得到回归方程$

:

8!;?A:;>d#?:@<

"

)8#?;;;:

#)

在
#?#!

%

#?"

#

F

%

*G

线性关系良好&以信噪比
4

%

Q

为
!

计!该方法的检测限为
#?#$

#

F

%

*G

&

>9"9!

!

回收率的测定
!

用空白血浆和黄芩苷标准

品溶液配制
#?#!

'

#?>A

'

#?"

#

F

%

*G

黄芩苷血浆样

品!每种浓度样品数
28"

!按.样品处理/项下方法

处理进样分析!测得高'中'低
!

个浓度水平血浆中

黄 芩 苷 的 回 收 率 分 别 为
<"?;@N

'

<A?#<N

'

<A?A"N

!相 应 的
e4O

分 别 为
:?$;N

'

:?"<N

'

:?!AN

&

>9"9:

!

精密度的测定
!

用空白血浆和黄芩苷标准

品溶液配制
#?#$"

'

#?>"

'

#?:

#

F

%

*G

黄芩苷血浆样

品!每种浓度
"

份!按.样品处理/项下方法处理!测

得高'中'低
!

个浓度水平血浆中黄芩苷的日内

e4O

分别为
:?@@N

'

!?>@N

'

:?$$N

!日间
e4O

分

别为
:?<>N

'

!?;#N

'

:?@AN

&

>9"9"

!

色谱条件
!

色谱柱为
](2̀52>D>A$":P

"

:?@**f$"#**

#)流动相为甲醇
%

水
%#?$N

磷酸

"

""g:"g#?$

#)流速
>*G

%

*/2

)检测波长
$A#2*

&

黄芩苷的保留时间为
A?:

%

A?<*/2

&空白血浆加

黄芩苷标准品'家兔灌药血浆样品的色谱模式如图

>

'

$

&

图
&

!

血浆中黄芩苷标准品的色谱模式

N0

B

K&

!

O)+.,*3.

B

+*,.8H*0-*:01?3*16*+601H:*1/

=

:*?,*

图
!

!

家兔灌胃
ADEF4

超微细粉血浆黄芩苷色谱模式

N0

B

K!

!

O)+.,*3.

B

+*,.8

=

:*?,*H*0-*:0101+*HH03?*6<

,010?32+26@03)3)25:3+*,0-+.<

=

5:>2+0?26

=

.@<

62+.8ADEF4H

7B

*?3+.

B

*>*

B

2

!

!

结
!

果

!P&

!

家兔灌服黄连解毒散后的黄芩苷血药浓度

!!

家兔灌胃给予相同剂量的黄连解毒散后!超微

粉'细粉分别在给药后
$

%

!

和
$?"

%

:'

维持在一

个较高浓度!其结果见表
>

&

!K!

!

家兔灌服黄连解毒散的药代动力学参数

!!

计算两组给药后不同时间点采血测得的血药浓

度数据的均值!采用药代动力学软件
&14

"

&'()*(%

+,-./+(01/2,./+3456.7(),

#处理药时数据!结果表

明与细粉比较!黄连解毒散超微粉的分布相半衰期

.

>

%

$

!

缩短!消除相半衰期
.

>

%

$

"

延长!达峰时间
K

L

,(J

提

前!达峰浓度
D

*(M

增加!药时曲线下面积
BCD

增

加&其主要药代动力学参数见表
$

&

$

!

分析与讨论

!!

由于黄芩苷的结构为
"

!

@

二羟基黄酮
%<%[%

葡

萄糖醛酸苷!易氧化!黄芩苷的浓缩需在低温下进

行!所以!在用氮气吹干时!采用了较低的水浴温度

"

:#c

#!而不是常用的
"#

%

@#c

&黄芩苷极性较

大!且有一定的酸性!为了防止其拖尾!加入磷酸抑

制其解离!起到改善峰形的作用&何心等*

>#

+用高效

液相色谱电化学法测定双黄连中黄芩苷的血药浓

度!直接用乙腈沉淀蛋白!在本次试验中!笔者发现

甲醇超声提取法的回收率比乙腈超声提取法高一

倍!说明用甲醇提取比用乙腈好!这可能是因为中药

有效成分的血药浓度都很低"在
2

F

和
#

F

级#!因而

对提取方法敏感!而且甲醇沉淀蛋白是絮状的!乙腈

沉淀蛋白是小块状的!絮状更有利于药物的溶出!因

#<!>
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>$

期 马玉芳等$黄连解毒散超微细粉中黄芩苷在家兔体内的药代动力学研究

表
&

!

家兔灌服黄连解毒散后黄芩苷血药浓度

Q*H:2&

!

(:*?,*-.1-213+*30.1.8H*0-*:0101+*HH03?

#

F

%

*G

采血时间%
'

K/*,

%

'

黄连解毒散细粉

[)I/2()

TL

57I,)56]G\O4

黄连解毒散超微细粉

C0.)(*/+)5%

L

-0a,)/3,I

L

57I,)56]G\O4

#?$" #?#@$"#h#?##A<$ #?#;!@#h#?#>"!#

#?" #?#<!$@h#?##AAA #?>>!!:h#?#>!>#

#?<" #?#;:!;h#?#>#:# #?>!!@<h#?#>!:#

> #?>#<>@h#?##@AA #?>"<";h#?##<#A

>?" #?>"$@>h#?#>#"# #?$<:##h#?##@>>

$ #?$#>@:h#?#>@## #?!$>$@h#?#>"@#

$?" #?$>A;;h#?#><"# #?!>;#"h#?#>@!#

! #?$><<;h#?#><"# #?!>":<h#?#$$"#

: #?$>>A>h#?#><;# #?$<:$#h#?#>A<#

@ #?><;;>h#?#$>## #?$":#<h#?#>@##

A #?>@<>@h#?#$!@# #?><"!Ah#?#>@##

>$ #?#<!A<h#?##""> #?#<AA"h#?##@>#

$: #?#!A!Ah#?##""$ #?#!A<;h#?##;;A

表
!

!

家兔灌服黄连解毒散#

L

B

%

/

B

$后血浆黄芩苷药代动力学参数

Q*H:2!

!

Q)2

=

)*+,*-./01230-

=

*+*,232+?.8

=

:*?,*H*0-*:01*832+*?01

B

:2

6.?2

#

L

B

%

/

B

$

*6,010?32+01

B

H

7B

*?3+.

B

*>*

B

23.3)2+*HH03?

参数

&()(*,.,)

单位

C2/.

黄连解毒散细粉

[)I/2()

TL

57I,)56]G\O4

黄连解毒散超微细粉

C0.)(*/+)5%

L

-0a,)/3,I

L

57I,)56]G\O4

B

#

F

%

*G #?:>: #?;;#

!

>

%

' #?$"! #?$<>

R

#

F

%

*G #?!$! #?><>

"

>

%

' #?>>; #?#A>;

1

(

>

%

' #?:>; #?:;<

.

>

%

$

!

' $?<:# $?""@

.

>

%

$

"

' "?A! A?:@

H

I

G

%

J

F

>$?A;# @?<"$

BCD

"

#

F

%

*G

#(

' $?@>> !?:#>

1

>#

>

%

' #?>"$ #?><:

1

$>

>

%

' #?>;< #?>$A

1

>$

>

%

' #?#$$$ #?#">:

K

L

,(J

' !?@:" !?##"

D

*(M

#

F

%

*G #?$>" #?!>>

此!用甲醇更有利于低血药浓度药物的提取&本试

验在此色谱条件下测得的黄芩苷精密度好!回收率

高!血药有效成分峰和杂质峰分离清楚!灵敏度高!

说明该方法稳定!快速准确!简便可行!可以作为本

试验血药浓度监测的手段&

!!

本试验所得血药浓度
%

时间数据经药代动力学

软件
&14

"

&'()*(+,-./+(01/2,./+3456.7(),

#处理

药时数据!根据
7

检验和
BYD

值选择房室数!

$

组

家兔灌服黄连解毒散超微细粉'细粉后!其有效成分

黄芩苷在其体内的代谢过程符合一级吸收二室开放

模型&说明黄连解毒散超微细粉和细粉的有效成分

黄芩苷在家兔体内的代谢方式基本相似&有文献报

道*

>>

+家兔经口给予银黄冲剂!银黄冲剂中的代表成

分黄芩苷在家兔体内的药时过程也符合一级吸收二

室开放模型!但其消除非常缓慢!消除半衰期达到

!:>?"'

!与本试验的
"?A!

%

A?:@'

相比!差异很

><!>



畜
!

牧
!

兽
!

医
!

学
!

报
!A

卷
!

大!这可能与试验方剂不同有关&黄连解毒散中含

有利胆作用较强的栀子!这种成分可能对黄芩苷的

排泄产生某些显著影响!因为黄芩苷是含羟基的黄

酮类化合物!极性较强!有利于血中的快速消除!而

且黄酮类化合物的胆汁排泄是其排泄的主要途

径*

>$

+

&

!!

黄连解毒散超微细粉组和细粉组比较!

K

L

,(J

缩

短了
#?@:#'

)

D

*(M

提高了
:!?;AN

)

BCD

反映药物

的生物利用度!其中超微细粉'细粉
BCD

分别是

!?:#>

和
$?@>>

#

F

(

'

%

*G

!与细粉比较!黄连解毒

散超微细粉中黄芩苷的相对生物利用度提高了

!#?$@N

!表明超微细粉比细粉生物利用度大&一般

对固体药物来说!溶出是吸收的前提!药物粉体粒径

越小!比表面积越大!溶出越快!吸收越好*

>!

+

&在理

论上!散剂的颗粒越细!比表面积愈大!进入体内的

颗粒与体液较大的接触面积可使药物较快地溶解和

吸收&中药经过超微粉碎后!细胞破壁率达
;"N

以

上!颗粒细!混合均匀!其有效成分充分暴露出来!在

胃液作用下即被溶解!进入小肠后即被同步吸收!起

效迅速)另外!中药超微细粉因其超微粉颗粒子吸附

力的作用!使药物在消化道内的作用时间较长!提高

了药物吸收率!同时药物有效成分由细胞内向外迁

移所需时间缩短!吸收明显加快!且吸收量增大'吸

收更完全*

>:

%

>@

+

&药物的生物利用度与药物成分的

溶出量和溶出速率在一定程度上具有相关性!因此

通过降低药物粉体的粒径可改善药物的溶出速度!

提高生物利用度&本试验研究表明中药经超微粉碎

后其有效成分吸收更快'更多!对提高中药有效成分

的生物利用度具有积极的意义&
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