
书书书

!

!

中
药
研
究
!

吸收促进剂对葛根素肠吸收的研究

"

!赖臖!廖正根#

!梁新丽!赵国巍!!江西中医学院 现代中药制剂教育部重点实验室!南昌 ""###$"

摘要!目的!研究葛根素的吸收机制"筛选葛根素经肠道吸收的最佳位置和考察吸收促进剂对葛根素在大鼠各肠段吸收过程

中的影响# 方法!采用大鼠外翻肠囊法考察葛根素在各肠段的吸收以及吸收促进剂对葛根素吸收的影响# 结果!筛选出

#%&'$('壳聚糖"()(#*%+,+&白芷挥发油"#-#.'冰片可有效地促进葛根素的肠吸收# 结论!葛根素在大鼠小肠主要以主动

转运方式吸收"采用吸收促进剂方法提高通透性"将能有效地促进葛根素的吸收"达到提高生物利用度的目的#
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!!葛根是我国的传统中药之一#有解肌退热&生

津&透疹和升阳止泻等功效' 葛根素是中药葛根中

提取的一种异黄酮化合物#它具有扩张心脑血管和

降低心肌氧耗等多种作用#临床中主要用于防治心

脑血管疾病' 目前#临床应用的葛根素制剂仅有两

种#一为葛根素注射液又名普乐林注射液#另一种为

愈风宁心片' 葛根素注射液由于给患者带来不便而

使其应用受到限制#而口服制剂因其用药方便及病

人的顺应性强成为最方便的给药途径之一#但愈风

宁心片因生物利用度低而受到一定的限制' 本文采

用外翻肠囊法对葛根素肠吸收机理进行实验探讨#

并从药用辅料及天然药物中筛选出具有肠吸收促进

作用的吸收促进剂#为增加葛根素的肠吸收#提高葛

根素的生物利用度奠定理论基础'

(!仪器与试药

(-(!仪器!2J9?6B8(0## 高效液相色谱仪!美国"#

包括$四元梯度泵&在线脱气机&柱温箱&O("(*P

+QM紫外检测器%RD@8<@9GCPR(0*R 电子分析天平%

(#"(
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N3

0

培养箱!WW(NX#上海博迅实业有限公司医疗

设备厂"'

(-0!试药!葛根素!河南省宛西制药股份有限公

司#批号 0##.#(#("%壳聚糖%丹皮酚%白芷挥发油

!自制"%冰片%甲醇!色谱纯#KT/Y"#流动相用水

为双蒸水!自制"%其余试剂均为分析纯'

(-"!实验动物!RM大鼠#

$

#体重!(1# Z00#"J#由

江西中医学院实验动物中心提供#许可证号 RN[Y

!赣"0##&I###('

0!方法与结果

0-(!色谱条件!色谱柱$T7?9>C6[MPIN

(1

!&

!

E#*-

. EE\(&# EE#2J9?6B8"%流动相$甲醇I#-#&'

W"X3*!"#)]#"%检测波长$ +̂0&# BE%柱温$"# _%

流速$(-# E?,E9B%进样量均为 &#

!

?'

0-0!标准曲线的制备!用台氏液将葛根素对照品

配制成 0-* \(#

0̀

&*-$ \(#

0̀

&$1-0 \(#

0̀

&($.-* \

(#

0̀

&*$(-# \(#

0̀

&$10-# \(#

0̀

!

J,E?的溶液#取

&#

!

?进样#以峰面积!G"对浓度!5"回归#得回归

方程为$Ga1"5b(H"0&]!@a#H$$$ $"#质量浓度

在 0-* \(#

0̀

Z$10-# \(#

0̀

!

J,E?范围线性良好'

0-"!重复性实验!连续进样 *-$&

!

J,E?的葛根素

对照品溶液 &#

!

?. 次进行测定#测得峰面积的 @FI

为 #-&$'#结果表明测定的重复性良好'

0-*!葛根素在肠营养液中稳定性!用空白营养液

按外翻肠囊法操作对各肠段进行实验#收集肠内溶

液' 以此溶液配制浓度为 (##

!

J,E?的葛根素溶

液#置于 "] _的水浴中孵育#于 #&(&0&"&*&&&. A

定时取样#测定葛根素的浓度'

图 (!葛根素在肠营养液中稳定性的考察

从图 ( 可以看出葛根素在 "] _的水浴中孵育#

在 . A之内都比较稳定'

"!外翻肠囊法

实验前将大鼠禁食过夜!不禁水"#用 "'的戊

巴比妥钠腹腔注射麻醉' 沿腹中线打开腹腔后#分

别取出小肠和结肠#置于冰浴的台氏液中' 分别取

十二指肠&空肠&回肠和结肠处约 (# 7E#用冰冷的

台氏液清洗后#用玻片除取去除肠系膜&脂肪' 用小

玻璃棒将肠段轻柔翻转#使小肠黏膜面向外#浆膜侧

向内#结扎肠肛侧端#将肠段上端固定于取样口' 用

注射器从取样口处向肠内注满空白 Y/营养液#作

为受药体系' 然后将其肠囊垂直放入含有药物溶液

的试管中#受药体系液面低于供液体系液面#将试管

放入 N3

0

培养箱中进行实验#控制温度为 "] _#

N3

0

)空气为&)$&' 实验结束时#收集浆膜侧的液体

并定容至一定体积进行测定'

"-(!葛根素对照品溶液的制备!精密称取葛根素

对照品 *-$& EJ#用甲醇溶解并定容置 (## E?容量

瓶中#精密移取 ( E?置 (# E?容量瓶中#用甲醇定容

至刻度#配置成浓度为 *-$&

!

J,E?的葛根素对照品

溶液#按色谱条件测定'

"-0!葛根素肠吸收液的制备!按照 " 项方法#分别

以葛根素台氏液和配伍吸收促进剂的葛根素台氏液

作为供药体系#按色谱条件测定'

"-"!阴性空白肠液的制备!按照 " 项方法#用空白

的台氏液作为供药体系#用N3

0

培养箱中培养 ( A#

实验结束时收集浆膜测液体#得到空白肠液#将其高

速离心并用 #-*&

!

J,E?滤膜过滤得到续滤液#按色

谱条件测定#结果显示空白肠液对葛根素的吸收峰

无干扰'

*!统计方法

本实验均采用渗透系数 XD>>!7E,A"来评价吸

收促进剂对葛根素在各肠段的吸收促进作用' 对各

组间的显著性比较采用统计学软件 RXRR 进行配对

比较'

X

D>>

a

HJK,)

A\2

#

)XD>>为化合物的渗透系数#HJK,)

为单位时间内药物转运量#N

#

为供液体系中药物的

浓度!

!

J,E?"#2为肠面积!7E

0

"'*

&!葛根素的肠吸收及吸收促进剂的作用

&-(!葛根素在各肠段的吸收!按照 " 项方法#分别

以浓度为 &#&(##&0## 和 ]##

!

J,E?的葛根素营养

液对各肠段进行试验' 考察葛根素在十二指肠&空

肠&回肠以及结肠的吸收情况#确定葛根素的较佳的

吸收肠段' 结果见表 ('

表 (!葛根素在各肠段

吸收的渗透系数%

%

Lc8"- a.&!!! \(#

0̀

7E(A

(̀

肠囊外葛
根素浓度

十二指肠 空肠 回肠 结肠

&# (-." c#-&( (-&$ c#-]$ #-$( c#-]0 (-## c#-.]

(## (-(( c#-(]

#-1" c#-00

#

#-&( c#-(]

#

(-#1 c#-0$

0## #-$# c#-0( #-.* c#-#"

#-*1 c#-#$

#

#-.1 c#-"]

!!

#

.d#-#&:C葛根素组'

从表 ( 可以看出#&# 和 ]##

!

J,E?葛根素在各

肠段的吸收无显著差异%(##

!

J,E?葛根素在十二

(("(

赖臖等$吸收促进剂对葛根素肠吸收的研究
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指肠的吸收优于空肠和回肠#与结肠比较无显著性

差异%0##

!

J,E?葛根素在十二指肠的吸收优于回

肠#与其他两肠段无显著性差异' 说明十二指肠为

葛根素的较佳吸收肠段#且随着葛根素浓度的增加#

各肠段的对其吸收渗透系数与浓度呈非线性关系#

说明葛根素在各肠段的吸收可能存在主动转运过

程'

&-0!吸收促进剂对葛根素肠吸收的作用!按照 "

项方法#考察了不同类型及不同浓度吸收促进剂对

(##

!

J,E?葛根素在各肠段吸收情况的影响#结果

见表 0'

表 0!吸收促进剂对葛根素在各肠段

的吸收渗透系数的影响%

%

Lc8&%- a.& !! \(#

0̀

7E(A

(̀

浓度 十二指肠 空肠 回肠 结肠

葛根素 (-(( c#-(] #-1" c#-00 #-&( c#-(] (-#1 c#-0$

#-&'壳聚糖 (-0$ c#-0" (-"1 c#-"]

#

(-&. c#-01

#

(-"( c#-0*

('壳聚糖 #-$" c#-0$ (-0& c#-". (-&. c#-"#

#

(-0. c#-(*

()(#&!+,+"

白芷挥发油
(-00 c#-"# (-0( c#-"1 #-1. c#-"( (-#0 c#-0*

()(#*!+,+"

白芷挥发油 (-]] c#-0#

#

#-]# c#-#" #-$1 c#-(] #-10 c#-"&

#-#"'冰片 #-$1 c#-(1 (-## c#-"1 #-.1 c#-0# #-10 c#-0]

#-#.'冰片 (-0" c#-"0 (-0* c#-"0

(-"# c#-0*

#

(-#* c#-01

(.#

!

J,E?

丹皮酚
#-$# c#-0]

#-#* c#-#"

#

#-#" c#-#(

#

#-#" c#-#(

#

!!

#

.d#-#&:C葛根素组'

从表 0 可见##-&'壳聚糖对 (##

!

J,E?葛根素

在空肠和回肠的吸收具有显著的促进作用%('壳聚

糖对 (##

!

J,E?葛根素在回肠的吸收具有显著的促

进作用%()(#&!+,+"白芷挥发油对葛根素在各肠段

的吸收无显著的促进作用%()(#*!+,+"白芷挥发油

对葛根素在十二指肠的吸收具有显著的促进作用%

#-#"'冰片对 (##

!

J,E?葛根素在各肠段的吸收无

显著的促进作用%#-#.'冰片对 (##

!

J,E?葛根素

在回肠的吸收具有显著的促进作用'

.!讨论

!("提高生物利用度的方法很多#本文主要从

配伍吸收促进剂的角度考察#选择了几种促吸收机

制不同的促进剂#并选择了具有心血管治疗作用及

吸收促进的天然药物#如冰片&丹皮酚&白芷#研究这

些成分对葛根素肠吸收的影响#这具有创新性' 壳

聚糖已被公认为无毒的食品添加剂#其对药物跨上

皮黏膜细胞的透过能力有很强的促进作用+(,

' 冰

片也是一种常用的吸收促进剂#其作用机制为使细

胞膜上的磷脂双分子层运动更加有序#使膜的通透

性增加#从而有利于药物吸收+0#",

#同时冰片对外排

XIJ>糖蛋白活性存在抑制作用+*,

' 白芷挥发油的

促吸收机制尚待进一步研究#可能是通过改变生物

膜的理化性质和生理结构#如脂水分配系数等'

!0"本文通过比较不同浓度葛根素在各肠段的

吸收情况得出葛根素在各肠段的吸收可能存在主动

转运过程#同时筛选出十二指肠为葛根素吸收的较

佳肠段' 已有两篇博士论文对葛根素的吸收机制进

行了研究#其中一篇应用大鼠在体法考察了 &#

!

J,

E?葛根素在各肠段的吸收情况#得出了其在肠道上

段!十二指肠 b空肠"的吸收比下段!回肠 b结肠"

有较大的吸收#和本文结果一致%另一篇应用大鼠外

翻肠囊法考察了不同浓度葛根素在各肠段的吸收情

况#得出葛根素在各肠段的吸收存在主动转运的过

程#在较低浓度! d(##

!

J,E?"时无显著性差异#而

浓度达 0##

!

J,E?时各肠段具有显著性差异#这一

结果和本文一致#但本文中得出葛根素结肠吸收优

于回肠吸收和这篇文章结果不符' 本试验筛选出对

葛根素具有吸收促进作用的促进剂壳聚糖&冰片和

白芷挥发油#得出 #-&'壳聚糖&('壳聚糖和 #-

#.'冰片对葛根素在回肠的吸收渗透系数分别可提

高到 "-# 倍&"-# 倍和 0-& 倍%()(#*!+,+"白芷挥

发油对葛根素在十二指肠的吸收渗透系数可提高到

(-. 倍%但它们对空肠和结肠的促吸收效果均不明

显'
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