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栀子厚朴汤配伍变化对柚皮素与橙皮素药代动力学的影响
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摘　要　研究大鼠灌胃给予枳实、枳实栀子、枳实厚朴和栀子厚朴汤４种配伍汤剂后柚皮素与橙皮素在血浆中的药
代动力学。将ＳＤ大鼠随机分为４组，分别灌胃枳实、枳实栀子、枳实厚朴、栀子厚朴汤剂１０８３ｍＬ／ｋｇ，采用ＨＰＬＣ法测定
各汤剂给药后的血药浓度，计算药代动力学参数。结果表明４种不同配伍方给药后，柚皮素与橙皮素的药代动力学参数有
差异。栀子厚朴汤不同配伍对柚皮素与橙皮素在大鼠血浆中的药代动力学存在不同的影响。栀子或厚朴能够延缓柚皮素

与橙皮素的达峰时间；厚朴能够显著地增加橙皮素的ＡＵＣ０－２４ｈ；枳实、栀子、厚朴３味药材共同配伍应用时减少了柚皮素与
橙皮素的达峰时间，使柚皮素的ＡＵＣ０－２４ｈ降低，同时使橙皮素的ＡＵＣ０－２４ｈ增加，但增加程度低于枳实厚朴组。实验结果显
示药材配伍对相同成分的药代动力学行为有影响。
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　　抑郁症是一种以心境持续性低落、抑郁悲观为
基本特征的情感性精神障碍。世界卫生组织预测，

到２０２０年重症抑郁症将成为影响人类健康的第二
大疾病。栀子厚朴汤剂出自《伤寒论》为治疗抑郁

症的经验方，由枳实、栀子、厚朴３味药材组成，因
此深入研究栀子厚朴汤对于抑郁症的治疗具有重

要的意义［１］。

栀子厚朴汤中主要的黄酮类成分为柚皮苷、橙

皮苷与新橙皮苷［２］，其苷元分别为柚皮素与橙皮

素。研究表明经口服后，柚皮苷具有抗抑郁［３］、抗

焦虑［４］的作用；橙皮苷具有抗焦虑的活性［５］。经

口服后的黄酮苷类化合物，首先被肠道水解酶或肠

道菌群代谢成苷元（柚皮素与橙皮素）吸收进入体

内［６－７］。因此，其起效的主要形式可能为以游离形

式存在的柚皮素与橙皮素。研究也进一步证实柚

皮素具有抗抑郁的作用［８］；橙皮素能够作用于血
脑脊液屏障［９］，具有神经保护的作用［１０］。此外，这

些化合物对临床上常用的一些药物会发生相互作

用，影响药物的疗效［１１－１３］。因此，有必要以血浆中

柚皮素与橙皮素为活性标志物，通过比较枳实、枳

实栀子、枳实厚朴、栀子厚朴汤４个配伍组中柚
皮素与橙皮素在大鼠体内的药代动力学变化规律，

探讨栀子厚朴汤配伍的合理性，并为栀子厚朴汤抗

抑郁机制研究与临床合理用药提供指导。

!

　材　料

１１　药材与试剂
橙皮苷与柚皮素（纯度大于９８％，泽朗医药科

技有限公司）；橙皮素与新橙皮苷（纯度大于９８％，
成都普思生物科技有限公司）；柚皮苷（纯度大于

９８％），黄芩素（纯度大于９８％）购自中国药品生物
制品检定所；厚朴（ＭａｇｎｏｌｉａｅＯｆｆｉｃｉｎａｌｉｓＣｏｒｔｅｘ，产
地四川，批号：１００１０９），枳实 （ＡｕｒａｎｔｉｉＦｒｕｃｔｕｓ
Ｉｍｍａｔｕｒｕｓ，产地江西，批号：１００１１８）购于健军药
店；栀子 （ＧａｒｄｅｎｉａｅＦｒｕｃｔｕｓ，产地江西，批号：
０９１２２２），购于先声药店。以上药材经中国药科大
学中药学院秦民坚教授鉴定：栀子为茜草科植物栀

子ＧａｒｄｅｎｉａｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓＥｌｌｉｓ（Ｒｕｂｉａｃｅａｅ）的干燥果
实；枳实为芸香科植物酸橙 ＣｉｔｒｕｓａｕｒａｎｔｉｉＬ．
（Ｒｕｔａｃｅａｅ）的干燥幼果；厚朴为木兰科植物厚朴
Ｍａｇｎｏｌｉａｅｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ（Ｍａｇｎｏｌｉａｃｅａｅ）的干燥树皮、根

皮及枝皮。以上三味药材粉碎，过６０目筛，待用。
甲醇（色谱纯，江苏汉邦科技有限公司）；水为

纯净水；其余试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
ＬＣ２０１０Ｃ高效液相色谱仪，ＬＣＳｏｌｕｔｉｏｎ工作

站（日本岛津公司）；ＡＢ１３５Ｓ电子天平（美国梅特
勒托利多公司）；ＡＥＵ２１０电子天平（日本岛津公
司）。

１３　动　物
健康ＳＤ大鼠（普通级），雄性，２００～２５０ｇ，购

自南京青龙山动物养殖中心。动物合格证号：

ＳＣＸＫ（苏）２０１００００９。

"

　方　法

２１　汤剂的准备
２１１　栀子厚朴汤　取栀子９ｇ、枳实１０ｇ、厚朴
６２４ｇ，加１０倍质量的水浸泡 ０５ｈ后，武火煮
沸，文火煎煮１ｈ，如此再分别以８倍质量、５倍质
量水同法煎煮，合并３次滤液，适当浓缩，转移至
１００ｍＬ量瓶中，用水定容，即得栀子厚朴汤
（ＺＺＨＰＤ）。
２１２　方药不同配伍汤剂　具体制备如下：Ａ：枳
实１０ｇ；Ｂ：枳实（１０ｇ）栀子（９ｇ）；Ｃ：枳实
（１０ｇ）厚朴（６２４ｇ）。分别按与 ＺＺＨＰＤ相同的
煎煮方法制备，即得枳实汤剂（ＺＳ），枳实栀子汤
剂（ＺＳＺＺ）与枳实厚朴汤剂（ＺＳＨＰ）。
２１３　灌胃汤剂中柚皮苷、橙皮苷与新橙皮苷的
含量测定　ＺＺＨＰＤ及其不同配伍汤剂中柚皮苷、
橙皮苷与新橙皮苷的含量测定参考文献［３］。
２２　柚皮素、橙皮素血药浓度及药代动力学参数
的测定

２２１色谱条件 　 色谱柱：ＬｉｃｈｒｏｓｐｈｅｒＣ１８柱
（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）；流动相：０１％磷酸水
溶液（Ａ）甲醇（Ｂ），梯度洗脱；洗脱程序如下：４８％
Ｂ（０～２０ｍｉｎ）；４８％ ～５２％ Ｂ（２０～２５ｍｉｎ）；５２％
Ｂ（２５～３０ｍｉｎ）。流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：
２８８ｎｍ；柱温：４０℃；进样量：４０μＬ。
２２２　溶液的配置

内标溶液的配制　取黄芩素适量，精密称
定，置１０ｍＬ量瓶中，加甲醇溶解并稀释配置成
１０６０μｇ／ｍＬ的内标储备液。取一定量的内标储

２３４
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备液，稀释至２６５０μｇ／ｍＬ黄芩素内标溶液。
标准溶液的配制　精密称定柚皮素对照品

１０００ｍｇ，橙皮素对照品１００８ｍｇ，分别置１０ｍＬ
量瓶中，加甲醇溶解，配制成１０００ｍｇ／ｍＬ的柚皮
素标准品储备液与１００８ｍｇ／ｍＬ的橙皮素标准品
储备液。分别取储备液适量并混合，用甲醇稀释成

柚皮素与橙皮素的系列标准溶液备用。

２２３　动物分组与给药　２４只 ＳＤ大鼠适应性饲
养１周后，随机等分为４组。实验前１２ｈ禁食，自
由饮水。４组大鼠分别给予 ＺＳ，ＺＳＺＺ，ＺＳＨＰ与
ＺＺＨＰＤ（１０８３ｍＬ／ｋｇ）。其中，灌胃的体积按与临
床等效的枳实生药材量计算。各组大鼠分别于给

药前采空白血并于给药后０２５，０５，１５，３，５，７，
９，１２，１４，１６，１８，２４ｈ眼眶静脉丛取血于肝素化的
１５ｍＬ离心管中，轻轻混匀，离心（５０００ｒ／ｍｉｎ）
５ｍｉｎ，分离血浆置－２０℃冰箱保存。
２２４　血浆样品处理　取１０ｍＬ刻度离心管，依次
加入大鼠血浆０１ｍＬ，２６５０μｇ／ｍＬ黄芩素内标溶
液１０μＬ，抗坏血酸水溶液（２００ｍｇ／ｍＬ）１０μＬ，涡旋
混合，再加入１０ｍｏｌ／ＬＨＣｌ溶液５０μＬ，涡旋混合。
最后加入乙醚１ｍＬ，涡旋萃取５ｍｉｎ，４０００ｒ／ｍｉｎ
离心５ｍｉｎ，转移乙醚层置另一干净的离心管中。
将乙醚挥干后，用４８％甲醇水溶液１００μＬ复溶，
１６０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清４０μＬ进样。
２２５　大鼠体内药代动力学参数计算与统计分析
　将血浆样品按“２２４”项下方法处理，进样，记
录色谱图，按内标法计算各时间点血浆药物浓度。

采用软件ＢＡＰＰ３１对大鼠体内的药时曲线进行
非房室模型拟合，并采用 ＳＰＳＳ１１５软件 Ｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡ对ＺＳ，ＺＳＺＺ，ＺＳＨＰ和ＺＺＨＰＤ４组之间的
药代动力学参数进行比较。

#

　结　果

３１　方法专属性考察
分别取大鼠空白血浆、加入柚皮素与橙皮素及

内标黄芩素的加药血浆、灌胃栀子厚朴汤后大鼠血

浆各１００μＬ，按“２２４”项下方法处理，进样，记录
色谱图。结果表明：血浆中内源性物质与其他药物

代谢物不干扰测定（见图１）。
３２　标准曲线的绘制与方法的最低定量限

取大鼠空白血浆７份，每份１００μＬ，分别加入

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ（ａ），ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｏｂ
ｔａｉｎｅｄａｔ７ｈａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＺｈｉｚｉＨｏｕｐｕｄｅｃｏｃｔｉｏｎ（ＺＺＨ
ＰＤ）（ｂ），ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎ（ｃ）ａｎｄｓｔａｎｄａｒｄ
ｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ，ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎａｎｄｂａｉｃａｌｅｉｎ（ｄ）
１：Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ；２：Ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎ；３：Ｂａｉｃａｌｅｉｎ

柚皮素与橙皮素系列标准混合液使柚皮素血药浓

度为０１０００，０２０００，１２５０，２５００，５０００，１０００，
２０００μｇ／ｍＬ，橙 皮 素 血 药 浓 度 为 ０１００８，
０２０１６，１２６０，２５２０，５０４０，１００８，２０１６
μｇ／ｍＬ。按“２２４”项下操作，同法处理空白血浆
进样，记录色谱图。以血浆中待测物的质量浓度为

横坐标（ｘ），待测物与内标物的峰面积比为纵坐标
（ｙ），用加权最小二乘法进行回归运算，得线性方
程为：柚皮素：ｙ＝０３４９７ｘ＋００１１０５，ｒ＝０９９９７；
橙皮素：ｙ＝０３３６７ｘ＋０００２６，ｒ＝０９９９２。柚皮素
与橙皮素的最低定量限分别为：１０００ｎｇ／ｍＬ与
１００８ｎｇ／ｍＬ。
３３　准确度、精密度试验与提取回收率

配制低、中、高 ３个浓度柚皮素（０２０００，
２０００，１６００μｇ／ｍＬ）与橙皮素（０２１６０，２０１６，
１６１３μｇ／ｍＬ）的含药血浆样品各 １５份，按
“２２４”项下方法处理，分别于１日内连续３次和
连续３ｄ（每天１次）进样测定，计算日内、日间精
密度和准确度。结果表明：本方法精密度和准确度

符合生物样品分析要求（表１）。
取大鼠空白血浆，按“２２５”项下方法分别配

制低、中、高３个浓度柚皮素与橙皮素的血浆样品
各５份，按“２２４”项下方法处理，进样，以测得的
峰面积与相应浓度标准品溶液峰面积计算提取回

收率。结果，柚皮素在各质量浓度下的提取回收率

（％）为７５９１，７７２３，８０９７；橙皮素在各质量浓度
下的提取回收率（％）分别为６９５３，７４８９，７９５４；
内标物黄芩素的提取回收率为（％）７１６。且测定
结果的ＲＳＤ均符合要求。

３３４
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Ｔａｂｌｅ１　ＩｎｔｒａｄａｙａｎｄｉｎｔｅｒｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｎａｒｉｎｇｅｎｉｎａｎｄｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎｉｎｒａｔｐｌａｓｍａｂｙＨＰＬＣ（ｎ＝５）

Ｃｏｍｐｄ
ｃ（ｎｏｍｉｎａｌ）／
（μｇ／ｍＬ）

Ｉｎｔｒａｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
Ｏｂｓｅｒｖｅｄ／（μｇ／ｍＬ） Ａｃｃｕｒａｃｙ／％ ＲＳＤ／％

Ｉｎｔｅｒｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
Ｏｂｓｅｒｖｅｄ／（μｇ／ｍＬ） Ａｃｃｕｒａｃｙ／％ ＲＳＤ／％

Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ０２０００ ０２１４０ １０４７ ８５０ ０１９８６ ９９３２ １１０
２０００ ２１８１ １０８８ ２４０ ２０１８ １００９ ８３１
１６００ １６３９ １０２４ ３５０ １６００ １０００ ７６７

Ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎ ０２１６０ ０２２０２ １０９２ ３００ ０２０１６ ９３３５ ９６０
２０１６ ２２０３ １０９３ ３３０ ２０５２ １０１８ ８０８
１６１３ １５９７ ９９０４ ３４０ １５７９ ９７９１ ７４７

３４　稳定性试验
分别考察了血浆样品－２０℃／室温反复冻融３

次及－２０℃放置２周的稳定性，同时考察了样品
残渣在－２０℃条件下放置３６ｈ与样品处理好后在
４℃进样器中的稳定性，结果表明：样品在储存及
测定过程中均稳定。样品残渣在－２０℃条件下放
置３６ｈ与样品处理好后放置４℃进样器８ｈ均无
明显变化。

３５　灌胃汤剂中柚皮苷、橙皮苷与新橙皮苷的含
量与给药剂量

ＺＺＨＰＤ、ＺＳ、ＺＳＨＰ与 ＺＳＺＺ中柚皮苷的含量
分别为：５５７４，５６１４，５９７３，５６５４ｍｇ／ｍＬ，折算
为苷元柚皮素后各组相应的给药剂量为 ２８２８，
２８４８，２９３９，２８６８ｍｇ／ｋｇ；橙皮苷与新橙皮苷的
总含量分别为：４７２５，４８１２，４８６６，４７６８ｍｇ／ｍＬ，
折算为苷元橙皮素后各组相应的给药剂量为

２５３１，２５７８，２６０７，２５５４ｍｇ／ｋｇ。
３６　大鼠灌胃给予配伍汤剂后血浆中柚皮素与橙
皮素的药代动力学

大鼠灌胃给予 ＺＳ、ＺＳＺＺ、ＺＳＨＰ与 ＺＺＨＰＤ汤
剂后，各组的血药浓度时间曲线见图 ２，３。从图
中可以看出ＺＳＺＺ组与 ＺＳＨＰ组的柚皮素与橙皮
素的血药浓度时间曲线相近；ＺＺＨＰＤ组与 ＺＳ组
的柚皮素与橙皮素的血药浓度时间曲线相近。采
用ＢＡＰＰ软件计算相应的药动参数，结果见表２。

—■— ＺＺＨＰＤ；—●— ＺＳ；—▲— ＺＳＺＺ；—— ＺＳＨＰ
Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆｎａｒｉｎｇｅｎｉｎａｆｔｅｒｏｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＺＺＨＰＤ，Ｚｈｉｓｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎ（ＺＳ），ＺｈｉｓｈｉＺｈｉｚｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
（ＺＳＺＺ）ａｎｄＺｈｉｓｈｉＨｏｕｐｕｄｅｃｏｃｔｉｏｎ（ＺＳＨＰ）ｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

—■— ＺＺＨＰＤ；—●— ＺＳ；—▲— ＺＳＺＺ；—— ＺＳＨＰ
Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎａｆｔｅｒｏｒａｌａｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＺＺＨＰＤ，Ｚｈｉｓｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎ（ＺＳ），ＺＳＺＺａｎｄＺＳＨＰｉｎ
ｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔａｂｌｅ２　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｎａｒｉｎｇｅｎｉｎａｎｄｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎｉｎｒａｔｐｌａｓｍａａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＺＳ，ＺＳＺＺ，ＺＳＨＰａｎｄＺＺＨＰＤｐｒｅｐａｒａ
ｔｉｏｎｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ
Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ

ｔｍａｘ／ｈ ｃｍａｘ／（μｇ／ｍＬ） ｔ１／２／ｈ
ＡＵＣ０－２４ｈ／
（μｇ·ｈ／ｍＬ）

Ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎ

ｔｍａｘ／ｈ ｃｍａｘ／（μｇ／ｍＬ） ｔ１／２／ｈ
ＡＵＣ０－２４ｈ／
（μｇ·ｈ／ｍＬ）

ＺＳ ９３３±３０１ １５９±０６６０ ２２８±０８７０ １２０±５１４ ９８３±２４８ ２９３±１１５＃ １８８±０５１０ １９７０±１０４＃

ＺＳＺＺ １２２±２２０ ２４６±２１０ ３４７±２７５ ２１０±１７３ １２０±２８ ４８３±２０６ ３２２±３３５ ３６３±１５９
ＺＳＨＰ １１４±２６０ ２３２±１６６ ３６１±１３４ １９６±１４０ １１４±３７ ６９９±５５１＃ ４１４±２１５ ５５８±３７２＃

ＺＺＨＰＤ ８４０±２２００９６０±０４６０ ５４２±４４７ ８１６±４０７ ８４０±２２ ３６６±１２１ ３６６±１６４ ３４９±１４５
Ｐ＜００５ｆｏｒＺＺＨＰＤｇｒｏｕｐｖｓＺＳＺＺｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｆｏｒＺＳｇｒｏｕｐｖｓＺＳＨＰｇｒｏｕｐ

４３４
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$

　讨　论

根据预实验结果，当采用等度洗脱时，５０ｍｉｎ
保留时间处血浆样品中有干扰物，且柚皮素、橙皮

素与内标黄芩素峰形较宽（２ｍｉｎ左右），故本实验
采用了梯度洗脱系统。另外由于柚皮素、橙皮素与

黄芩素均为弱酸性化合物，为进一步改善峰形，考

察了含乙酸、磷酸、甲酸等３种流动相体系，结果发
现０１％磷酸水溶液甲醇体系能够明显地改善色
谱峰形。

大鼠灌胃 ＺＳ、ＺＳＺＺ、ＺＳＨＰ、ＺＺＨＰＤ汤剂后所
得的药代动力学结果表明，药材配伍对药代动力学

参数有影响。文献中关于大鼠灌胃给予柚皮苷、橙

皮苷与新橙皮苷后，游离柚皮素与橙皮素在体内的

药动学研究的报道较少。大鼠灌胃给予枳实汤剂

与栀子厚朴汤剂后，柚皮素的 ｔｍａｘ与 Ｆａｎｇ等
［１４］进

行的大鼠口服７４６７ｍｇ／ｋｇ柚皮苷后的 ｔｍａｘ（９ｈ）
相近，但是其ＡＵＣ０－２４ｈ（１２５２２４±４６１６６ｎｇ／ｍＬ）
比本实验的结果低，可能为栀子厚朴汤或枳实汤剂

中的共存成分对柚皮素的生物利用度产生了影响。

在研究大承气汤在大鼠体内的药代动力学研究

中［１５］，测得的柚皮素与橙皮素的达峰时间为 ６ｈ
左右，均比本实验的研究结果低。

柚皮素与橙皮素两个成分的药代动力学行为

在同一个汤剂中基本一致，但相同成分在不同的汤

剂中则因配伍的影响各不相同。虽然柚皮苷的给

药剂量比橙皮苷与新橙皮苷总的给药剂量大，但是

各组大鼠体内柚皮素的 ｃｍａｘ与 ＡＵＣ０－２４ｈ均显著地
低于橙皮素相应参数。枳实栀子组的柚皮素与橙
皮素的ｔｍａｘ均显著大于栀子厚朴汤组，表明厚朴、
栀子与枳实合用后，可增加柚皮素与橙皮素的吸收

速度。枳实厚朴组的 ｃｍａｘ与 ＡＵＣ０－２４ｈ显著大于枳
实组，说明厚朴可显著提高橙皮素的生物利用度。

其余的药代动力学参数无显著性差异。

当枳实与栀子、厚朴共同配伍时，柚皮素的

ｃｍａｘ与ＡＵＣ０－２４ｈ均小于其他配伍组；栀子厚朴汤组
橙皮素的生物利用度与单味枳实组相比，虽然一定

程度增加了，但其增加的程度低于枳实厚朴配伍
对橙皮素生物利用度的增加程度，推测可能栀子厚

朴汤中３味药材共同配伍时产生了某种药物相互
作用部分抵消了厚朴或栀子对橙皮素吸收量增加

的作用，这个推论还有待于进一步的实验验证。
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