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摘要：目的 考察防风提取物对芍药苷肠吸收的影响。方法 采用大鼠外翻肠囊模型，以表观吸收系数（Papp）

为评价指标，研究防风提取物对芍药苷在十二指肠、空肠、回肠和结肠的吸收情况；在吸收最佳的肠段，采用

大鼠在体单向肠灌流模型考察不同质量浓度的芍药苷对肠吸收的影响，以及防风提取物、P-糖蛋白（P-gp）抑

制剂（盐酸维拉帕米）、多药耐药相关蛋白 2（MRP2）抑制剂（丙磺舒）和抗生素（诺氟沙星）对芍药苷肠吸收的影

响。结果 防风提取物对各肠段芍药苷吸收均有一定促进作用，以回肠最为显著（P＜0.01）；在回肠段，芍药

苷的吸收速率常数（Ka）和有效渗透系数（Peff）在实验质量浓度范围内（20~80 μg·mL-1）无显著性差异（P＞0.05）；

与芍药苷中浓度组比较，防风提取物、盐酸维拉帕米、丙磺舒和诺氟沙星对芍药苷的 Ka 和 Peff 具有明显影

响（P＜0.05，P＜0.01）。结论 防风提取物对芍药苷肠道吸收有显著的促进作用，芍药苷可能是 P-gp 和 MRP2
的底物，其吸收机制可能是被动转运。防风提取物促进芍药苷肠道吸收的作用机制可能与其抑制 P-gp、MRP2
活性及调节肠道菌群有关。
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Study on the Effect of Saposhnikovia divaricata Extract on Intestinal Absorption of Paeoniflorin
MAI Yuyi1，LIN Yujian1，SHI Jun1，2，3，LUO Xi1，LIU Ruiping1，ZHAN Yanshan1（School of Traditional Chinese
Medicine， Guangdong Pharmaceutical University， Guangzhou 510006 Guangdong， China； 2. Guangdong
Engineering & Technology Research Center of Precise Drug Delivery System， Guangzhou 510006 Guangdong，
China；3. Anhui Province Key Laboratory of Chinese Medicinal Formula，Hefei 230012 Anhui，China）
Abstract： Objective To investigate the effect of Saposhnikovia divaricata extract on intestinal absorption of
paeoniflorin. Methods In situ single pass perfusion method was used to investigate the absorption characteristics of
paeoniflorin in rats. The apparent absorption coefficient（Papp） of paeoniflorin was used as the evaluation index to
study the optimum absorption site among duodenum，jejunum，ileum and colon. In the optimal absorption intestinal
site， the effects of Saposhnikovia divaricata extract， P- glycoprotein（P- gp） inhibitor（verapamil hydrochloride），

multi- drug resistant protein 2（MRP2） inhibitor（probenecid） and antibiotic（norfloxacin） on the absorption of
paeoniflorin were also studied，as well as the effects of different concentration of each drug. Results Saposhnikovia

divaricata extract had a certain promotion effect on the absorption of paeoniflorin in all intestinal segments，with the
most significant effect in ileum（P＜0.01）. There was no significant difference between Ka and Peff of paeoniflorin
within the range of experimental contents（20-80 μg·mL-1）in ileum（P＞0.05）. Compared with paeoniflorin medium
group， Saposhnikovia divaricata extract（P＜0.05）， verapamil hydrochloride， probenecid and norfloxacin had
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痛泻要方出自《丹溪心法》，由炒白芍、炒白

术、陈皮、防风 4 味中药组成，具有补脾柔肝、祛

湿止泻之功效，主治脾虚肝旺之痛泻，是临床上治

疗溃疡性结肠炎（Ulcerative Colitis，UC）的常用有效

方剂。药理研究[1-2]表明，痛泻要方具有抗炎、抑制

免疫反应、修复病变肠黏膜、改善肠道内环境等多

种药理作用，对肝郁脾虚型的 UC 有良好的临床疗

效。芍药苷作为痛泻要方的主要药效成分之一，生

物活性显著，具有广泛的药理活性，能促进抗炎因

子和抑炎因子的平衡，调节肠道异常免疫反应，减

轻肠道炎症反应，从而减轻溃疡性结肠炎的症

状 [3-9]。但芍药苷加热和碱性条件下不稳定，在肠道

中易被菌群代谢，口服生物利用度较低，仅为 3%~
4%，大大限制了其剂型开发和临床应用 [10-11]。对于

口服药物，胃肠吸收是发挥药效的前提，中药复

方可通过配伍使药（如冰片、石菖蒲等）提高难吸

收药物的胃肠吸收和生物利用度，而防风作为痛

泻要方的使药，是否可以促进方中其他药物吸

收，有待验证。本研究拟从离体和在体实验模型

考察防风提取物对芍药苷肠吸收的影响，探究防

风作为使药作用的机制，为含防风中药制剂临床

应用提供参考。

1 材料
1.1 仪器 UltiMate 3000 高效液相色谱仪系统，赛默

飞世尔科技公司；UV-6100S 型紫外-可见分光光度

计，上海美普达仪器有限公司；BSA124S 电子天

平（万分之一），北京赛多利斯仪器系统有限公司；

PHS-25 型电子数显雷磁 pH 计，上海仪电科学仪器

股份有限公司；TGL-16 台式高速冷冻离心机，湖南

湘仪实验室仪器开发有限公司；BT100-2J 蠕动泵，

保定兰格恒流泵有限公司；HH-S8 数显恒温水浴

锅，江苏金怡仪器科技有限公司。

1.2 药物与试剂 芍药苷（批号：PS000825）、5-O-

甲基维斯阿米醇苷（批号：PS000062）对照品，成都

普思生物科技股份有限公司；芍药苷原料药，上海

源叶生物科技有限公司，批号：S31585；乌拉坦，

国药集团化学试剂有限公司，批号：20131206；盐

酸维拉帕米（批号：Y05J6C2）、丙磺舒（批号：

Y21O6C4572）、诺氟沙星（批号：Y21J7C8647），上

海源叶生物科技有限公司；Krebs-Ringer 试液、防风

提取物（自制）；水为双蒸水；乙腈为色谱纯，德国

MERK 公司；其他试剂均为分析纯。防风药材购自

广东和翔制药有限公司（批号：HX20G01，产地：河

北），经广东药科大学中药学院马鸿雁副教授鉴定，

来源于伞形科植物防风 Saposhnikovia divaricate（Turcz.）
Schischk. 的干燥根，为 2020 年版《中国药典》正品。

1.3 动物 SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量 180~220 g，
由南方医科大学实验动物中心提供，动物许可证

号：SCXK（粤）2016-0041。
2方法和结果
2.1 试药的配制

2.1.1 防风提取物的制备 防风粉碎成粗粉，称取

200 g 加入 10 倍量 70%乙醇，加热回流提取 3 次，

每次约 2 h，合并提取液，抽滤，滤液减压浓

缩（45 ℃，60 r·min-1）至稠浸膏，即得。每 1 g 提取

物相当于原药材 2 g。紫外可见分光光度法测定，得

总色原酮平均含量（n=3）为（19.80±0.56）%。

2.1.2 Krebs-Ringer 试液（K-R 试液）的配制

2.1.2.1 空白的 K-R 试液 称取葡萄糖 1.4 g，加少量

蒸馏水溶解，NaCl 7.8 g、KCl 0.35 g、NaHCO3 1.37 g、
Na2PO4 0.32 g、MgCl2 0.02 g，加适量蒸馏水溶解后与

葡萄糖溶液混匀并定容至 1 L，再用磷酸调节 K-R
试液的 pH 至 6.5，现配现用。另配制 pH 为 5.5、
7.4 的 K-R 试液，操作同上，H3PO4调至所需 pH 值

即可。

2.1.2.2 含酚红的 K-R 试液 精密称取酚红 20 mg 置

significant effects on Ka and Peff of paeoniflorin（P＜0.01）. Conclusion Saposhnikovia divaricata extract can
significantly promote the intestinal absorption of paeoniflorin. Paeoniflorin may be the substrate of P-gp and MRP2
and the absorption mechanism of paeoniflorin may be passive transport. The mechanism of Saposhnikovia divaricata

extract promoting intestinal absorption of paeoniflorin may be related to inhibition of P-gp and MRP2 activities，and
regulation of intestinal flora.
Keywords：Saposhnikoviae radix；paeoniflorin；intestinal absorption；everted intestinal sac method in rats；in situ

single pass perfusion method

·· 1339



Traditional Chinese Drug Research & Clinical Pharmacology，2021 September，Vol. 32 No. 9
于 500 mL 容量瓶中，加 pH 6.5 的 K-R 试液溶解并

定容至刻度线，摇匀即得。

2.1.3 肠灌流液的制备[12]

2.1.3.1 芍药苷组 精密称取芍药苷适量，加含酚红

的 K-R 试液溶解并定容至刻度，摇匀，即得。分别配

制成低（20 μg·mL-1）、中（40 μg·mL-1）、高（80 μg·mL-1）

浓度的肠灌流液。

2.1.3.2 芍药苷-防风组 精密称取芍药苷和防风提取

物适量，加含酚红的 K-R 试液溶解并定容至刻度，

摇匀，即得（芍药苷 40 μg · mL-1、防风提取物

120 μg·mL-1）。

2.1.3.3 芍药苷-盐酸维拉帕米组 精密称取芍药苷和

维拉帕米适量，加含酚红的 K-R 试液溶解并定容至

刻度，摇匀，即得（芍药苷 40 μg·mL-1、盐酸维拉帕

米 50 μg·mL-1）。

2.1.3.4 芍药苷-丙磺舒组 精密称取芍药苷和丙磺舒

适量，加含酚红的 K-R 试液溶解并定容至刻度，摇

匀，即得（芍药苷 40 μg·mL-1、丙磺舒 50 μg·mL-1）。

2.1.3.5 芍药苷-诺氟沙星组 精密称取芍药苷适量，

加含酚红的 K-R 试液溶解并定容至刻度，摇匀，即

得（芍药苷 40 μg·mL-1）。诺氟沙星按 300 mg·kg-1剂

量配制混悬液，实验前连续灌胃给药 5 d。
2.1.4 空白灌流液的制备 按大鼠在体单向肠灌流的

实验方法，以空白 K-R 试液为供试液灌流 120 min，
收集流出液，即得空白肠灌流液。

2.1.5 酚红对照品溶液的制备 精密称取酚红 10 mg
置于 100 mL 容量瓶，加 K-R 试液溶解定容，制成

100 μg·mL-1的酚红对照品母液。

2.1.6 芍药苷对照品溶液的制备 精密称取芍药苷对

照品 8.3 mg，加 K-R 试液溶解，定容于 25 mL 容量

瓶中，制成质量浓度为 325.36 μg·mL-1的芍药苷对照

品储备液。

2.2 芍药苷和酚红的测定方法

2.2.1 样品处理方法 取 1 mL 供试液样品置于 1.5 mL
EP 离心管中，于 4 ℃离心 15 min（10 000 r·min-1，

离心半径为 6.2 cm），上清液用 0.22 μm 微孔滤膜滤

过，续滤液用 HPLC 法测定芍药苷含有量；另取上清

液 0.5 mL 置于 10 mL 具塞试管中，加入 0.2 mol·L-1

NaOH 溶液 4.5 mL，摇匀，采用紫外可见分光光度法

测定酚红吸光度，校正水分变化产生的浓度差异。

2.2.2 检测条件

2.2.2.1 酚红最佳测定波长的确定 取酚红对照品溶

液和肠灌流液（芍药苷浓度为 40 μg·mL-1）各 0.5 mL，

经处理后于 400~700 nm 进行扫描光谱图。供试品和

对照品均在 558 nm 处呈现出最大吸收峰，故确定

558 nm 为酚红的测定波长。

2.2.2.2 芍药苷测定的色谱条件 色谱柱：Cosmosil
C18-MS-Ⅱ（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：乙

腈-质量分数 0.1%磷酸水溶液（14∶86）；流速：

1.2 mL·min-1；检测波长：230 nm；柱温：30 ℃；进

样量：20 μL。
2.2.3 线性关系考察 精密移取酚红对照品母液适

量，加 K-R 试液稀释成 5、 10、 20、 30、 40、
50 μg·mL-1 系列质量浓度的酚红标准溶液。以试剂

空白做参比，在波长 558 nm 处检测吸光度，以酚红

质量浓度（C）为横坐标，吸光度（A）为纵坐标进行曲

线拟合回归，得标准曲线方程为：A=0.017 3C+
0.0039，r=0.999 1，表明在 5~50 μg·mL-1范围内酚红

浓度与吸光度的线性关系良好。

精密吸取芍药苷对照品储备液适量，加 K-R 试

液配置成浓度分别为 8.13、16.27、32.54、65.07、
81.34、162.68 μg·mL-1 的对照品溶液，按“2.2.2.2”
项下色谱条件进样检测，以芍药苷质量浓度（C）对

峰面积（A）进行线性回归，得标准曲线方程为 A=
0.404 6C+0.106 8，r=0.999 9，表明芍药苷在 8.13~
162.68 μg·mL-1浓度内与峰面积的线性关系良好。

2.2.4 专属性 分别取芍药苷对照品溶液、大鼠空白

肠灌流液及肠灌流液进样分析，比较其色谱行为。

结果见图 1。芍药苷出峰时间稳定，无内源性物质干

扰，表明该方法专属性较强。

2.2.5 定量限与检测限 取芍药苷对照品溶液适量，

逐级稀释，按“2.2.2.2”项下色谱条件进样测定，测

得芍药苷定量限为 0.302 0 μg·mL-1（S/N=10∶1）；检

测限为 0.019 0 μg·mL-1（S/N=3∶1）。
2.2.6 精密度 取浓度为 16.27、81.34、130.14 μg·mL-1

的芍药苷对照品溶液，按“2.2.2.2”项下色谱条件连

续进样 6 次，测得日内 RSD 均小于 2 % ，表明仪器

精密度较好。

2.2.7 加 样 回 收 率 取 浓 度 分 别 为 65.3、 81.6、
97.9 μg·mL- 1 的芍药苷对照品溶液各 1 mL，加入

81.6 μg·mL-1 的含药肠灌流液 1 mL，混匀，加 K-R
试液定容于 5 mL 容量瓶中，按“2.2.2.2”项下色谱

条件测定，计算加样回收率及 RSD。结果见表 1。回

收率的 RSD 均小于 2%，表明该方法回收率良好。

2.2.8 稳定性考察

2.2.8.1 芍药苷在不同 pH 值的 K-R 试液中的稳定性
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考察 取不同 pH 值的芍药苷供试液（40 μg·mL-1，

37 ℃），通入混合气体（CO2∶O2=5∶95），分别于

0、1、2、4、8、12、24 h 进样测定芍药苷的峰面

积，以峰面积计算降解残存百分率，结果见表 2。降

解残存百分率的 RSD 均小于 3%，说明芍药苷在 pH
5.5~7.4 范围内稳定性较好，综合肠道 pH，选用 pH
6.5 的 K-R 试液作为肠道营养液进行试验。

2.2.8.2 芍药苷在空白肠灌流液中的稳定性考察

取空白肠灌流液配制的供试液（芍药苷 40 μg·mL-1，

37 ℃）分别于 0、1、2、4、8、12、24 h 测定灌流液

中芍药苷的峰面积，以峰面积计算降解残存百分

率，结果见表 3。药物在 24 h 内基本无变化，RSD

均小于 2%，说明芍药苷在空白灌流液中的稳定性

较好。

2.2.9 吸附性考察

2.2.9.1 灌流管路吸附 用肠灌流液以 0.2 mL·min-1

的流速通入干燥硅胶管，分别于 0、0.5、1、2、3、
4 h 取样测定，计算药物浓度的剩余百分比。芍药苷

与酚红浓度测定值 RSD 均小于 2%，结果表明药物在

灌流管路中无明显的物理吸附作用，见表 4。
2.2.9.2 大鼠肠壁物理吸附 剪取 SD 大鼠回肠段约

10 cm，去除肠系膜，翻出黏膜层，以生理盐水冲洗

干净后置于肠灌流液中 37 ℃孵育，分别于 0、1、

注：A. 芍药苷对照品；B. 空白肠灌流液；C. 芍药苷中浓度组；D. 芍药苷-防风组；E. 芍药苷-盐酸维拉帕米组；F. 芍药苷-丙磺舒组；G. 芍药苷-
诺氟沙星组

图 1 芍药苷的高效液相色谱图

Figure 1 High performance liquid chromatography charts of paeoniflorin
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表 2 芍药苷在不同 pH值 K-R试液中稳定性考察结果（x ± s，

n=3）
Table 2 Results of stability of paeoniflorin in different pH K-R
liquid（x ± s，n=3）
考察时间/h
0
1
2
4
8
12
24
RSD/%

降解残存百分率/%
pH5.5

100
99.65 ± 1.03
99.16 ± 0.35
99.11 ± 0.41
99.03 ± 0.29
98.90 ± 0.30
98.98 ± 0.05
0.57

pH 6.5
100
98.36 ± 0.51
98.18 ± 0.57
98.37 ± 0.23
98.18 ± 0.36
98.39 ± 0.15
98.27 ± 0.08
0.77

pH 7.4
100
96.47 ± 0.42
94.80 ± 0.98
94.79 ± 0.41
94.09 ± 0.49
93.21 ± 0.41
91.40 ± 0.36
2.75

表 1 芍药苷加样回收率考察结果（n=3）
Table 1 The results of recovery ratio of paeoniflorin（n=3）

样品含量
/μg
81.6
81.6
81.6
81.6
81.6
81.6
81.6
81.6
81.6

加入量
/μg
65.3
65.3
65.3
81.6
81.6
81.6
97.9
97.9
97.9

测得量
/μg
146.7
147.1
146.5
163.3
163.1
162.3
179.0
181.2
180.1

回收率
/%
99.69

100.31
99.39

100.12
99.88
98.90
99.49

101.74
100.61

平均回收
率/%
99.80

99.64

100.61

RSD
/%
0.47

0.65

1.12

12.33012.330 12.273

12.225
12.20212.255

0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0 18.0 20.0 0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0

0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0

0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0
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2、3 h 测定孵育液中芍药苷与酚红的含量，计算孵

育后药物浓度的剩余百分比，结果见表 5。肠段孵育

3 h 后，药液浓度无明显变化，RSD 小于 2% ，可认

为大鼠肠壁对芍药苷和酚红基本无物理吸附作用。

2.3 防风提取物对芍药苷肠吸收的研究

2.3.1 大鼠外翻肠囊实验 大鼠禁食不禁水过夜，称

定质量，按 5.0 mL·kg-1 腹腔注射 20%乌拉坦麻醉。

沿腹中线切开腹腔，迅速取出全肠段并分离考察肠

段（十二指肠、空肠、回肠、结肠，每段长约 10 cm），

去除肠段表面的肠系膜和脂肪，用 K-R 试液［37 ℃，

通混合气体（O2∶CO2=95∶5）］将肠段冲洗干净。先

结扎肠囊的一端，用钝头玻璃棒小心将肠管翻转，

使黏膜层朝外，浆膜层在内，再置于 K-R 试液中清

洗干净，滤纸吸干黏膜表面水分，然后将肠囊另一

端固定于取样口，从取样口向浆膜腔内注入 37 ℃的

空白 K-R 试液 1 mL 作为药物接受体系。将各段肠

囊分别放入 100 mL 供试液中，持续通入混合气

体（O2∶CO2=95∶5），在 37 ℃恒温下培养 1 h 后取出

肠囊，收集肠囊液，经处理后 HPLC 法测定，计算肠

囊液中芍药苷含量。

2.3.2 大鼠在体单向肠灌流实验 SD 大鼠禁食不禁水

过夜，称定质量，20%乌拉坦溶液（5.0 mL·kg-1）腹腔

注射麻醉。固定大鼠，沿腹中线切开腹腔（开口约

4 cm），小心分离出回肠段，取出约 10 cm，两端剪

开呈“V”字口，上端插入蠕动泵的出口并结扎，以

3.0 mL·min-1的流速用生理盐水（37 ℃）将肠段内容物

冲洗干净后，泵入空气将肠段内的生理盐水排空，

插入短管，绑扎于肠段下端。插管完成后将肠段小

心地放回腹腔，避免和减少肠段的扭结和卷曲，伤

口处用浸有生理盐水的脱脂棉覆盖保湿，红外灯下

保温。考察芍药苷高、中、低浓度，防风提取物，

盐酸维拉帕米，丙磺舒，诺氟沙星对芍药苷吸收的

影响，分别通入各组供试液，先以 1.0 mL·min-1的体

积流量灌流 10 min 后，再以 0.2 mL·min-1 的体积流

量持续灌流 2.5 h。每隔 25 min 收集灌流液。收集的

灌 流 液 经 处 理 后 ， 分 别 在 波 长 558 nm 处 及

“2.2.2.2”项色谱条件下进样分析，分别计算收集液

中酚红和芍药苷的质量浓度。实验结束后，断头处

死大鼠，剪下灌流肠段，平铺于干净的滤纸上，测

量长度（L，cm）和横截面半径（r，cm）。
2.3.3 数据处理 大鼠外翻肠囊实验中芍药苷表观吸

收系数（Papp）按式（1）计算。

Papp= dQ/dt
A ×C0

（1）
大鼠在体单向肠灌流实验采用酚红法对灌流液流

入和流出的体积进行校正，消除肠道对水分吸收或

分泌而引起的体积变化，出口处的芍药苷浓度用公

式（2）校正。

Cout（corrected）= CoutPRin
PRout

（2）
芍药苷的有效渗透系数（Peff）用公式（3）计算，吸

收速率常数（Ka）用公式（4）计算。

Peff= Q ln（Cin /Cout（corrected））2πrL （3）
Ka= æ

è
ç

ö
ø
÷1 - Cout（corrected）

Cin

Q/πr2L （4）
其中，dQ/dt 为单位时间内的药物转运量（肠囊

中药物浓度变化值），C0为供液体系中药液质量浓度

（μg·mL-1），A 为参与转运或扩散的肠面积（cm2）；

Cout（corrected）为出口处经校正后的药物的质量浓度（μg·mL-1）；

Cout为实际测得的药物质量浓度（μg·mL-1）；PRin为进

表 3 芍药苷在空白灌流液中稳定性考察结果（n=3）
Table 3 Result of stability of paeoniflorin in blank perfusate
（n=3）
药物

降解残存百分率/%

考察时间/h
0

100
1

99.92
2

99.23
4

99.06
8

97.85
12

100.23
24

99.94

RSD
/%
1.42

表 4 灌流管路对药物的吸附考察（x ± s，n=3）
Table 4 Drugs absorption in the pipeline（x ± s，n=3）
灌流时间/h
0
0.5
1
2
3
4
RSD/%

剩余百分比/%
芍药苷

100
99.18 ± 0.26
99.86 ± 0.32

100.02 ± 0.62
99.95 ± 0.31

100.08 ± 0.42
0.82

酚红

100
99.76 ± 0.08
99.84 ± 0.12

100.11 ± 0.14
100.06 ± 0.18
100.07 ± 0.13

0.47

表 5 大鼠肠壁对药物的吸附考察（x ± s，n=3）
Table 5 Drugs physical absorption of drugs in intestinal wall of
rats（x ± s，n=3）
孵育时间/h
0
1
2
3
RSD/%

剩余百分比/%
芍药苷

100
99.62 ± 0.33
99.17 ± 0.36
98.97 ± 0.40
0.85

酚红

100
99.65 ± 0.17
99.83 ± 0.13

100.03 ± 0.12
0.58
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口处酚红的质量浓度（μg·mL-1）；PRout为出口处酚红

的质量浓度（μg·mL-1）；Cin为进口处肠灌流液中的药

物质量浓度（μg·mL-1）；Q为肠灌流速度（0.2 mL·min-1）。

采用 GraphPad prism 8 统计分析软件处理数据，

各组间数据采用单因素方差分析（One-way ANOVA），

然后用独立样本 t 检验进行两两比较，P＜0.05 表示

组间差异具有统计学意义。

2.3.4 结果

2.3.4.1 外翻肠囊法试验 结果见图 2。芍药苷在大

鼠全肠段均有吸收，且防风提取物对芍药苷的吸收

均有一定的促进作用，其中以回肠段最为显著（P＜

0.01）。
芍药苷组（40 μg·mL-1）

芍药苷-防风组

（40 μg·mL-1+120 μg·mL-1）

P
app（

×10
-2 ，

cm
·m

in-1 ）

10

8

6

4

2

0
十二指肠 空肠 回肠 结肠

**

注：与芍药苷组（40 μg·mL-1）比较，
**
P＜0.01

图 2 防风提取物对不同肠段的芍药苷 Papp的影响（x ± s，

n=5）
Figure 2 Effect of S. divaricata extract on Papp of paeoniflorin in
different intestinal segments（x ± s，n=5）
2.3.4.2 在体单向肠灌流法试验

（1）不同质量浓度的芍药苷在回肠的吸收情况：

结果见图 3。在实验浓度考察范围内，随着芍药苷质

量浓度逐渐增加，其 Ka和 Peff无明显变化（P＞0.05），

表明芍药苷进入体循环的主要转运方式可能为被动

转运。

（2）不同因素对芍药苷在回肠吸收的影响：结果

见图 3。P-gp 抑制剂、MRP2 抑制剂和抗生素对芍药

苷的肠道吸收都有促进作用，表明芍药苷可能是

P-gp 与 MRP2 的底物，调节肠道菌群会促进其肠

道吸收；防风促进芍药苷肠道吸收机制可能与抑制

P-gp 与 MRP2 活性及调节肠道菌群有关。

3 讨论
外翻肠囊模型是研究药物肠吸收的常用模型，通

过测定囊内外药物浓度随时间的变化来考察药物的

吸收情况，因其操作简便、条件易控、重复性好，

能够详细观察药物在肠道内的透膜吸收情况，现已

广泛用于药物的吸收研究[13]。但外翻肠囊法对肠道黏

膜有损伤，并且在离体条件下肠道酶活力会降低，

影响药物的渗透性，取样点也有限。在体单向肠灌

流模型通过测定药物灌流液前后的质量浓度变化来

计算药物的肠吸收参数，其不切断肠道血管和神

经，保证了转运蛋白和内分泌输入系统的完整性、

血液及淋巴系统的稳定性，更接近药物机体的真实

吸收，比体外模型更能准确地预测药物在体内的吸

收体征，已成为美国食品药品管理局（FDA）认可的研

究药物吸收的模型之一[14-15]。但该方法所需的动物数

量较多，成本较高，且动物之间还可能存在个体差

异。在体单向肠灌流实验，由于肠道不仅吸收药物

也吸收或分泌水分，使灌流液体积发生变化，最终

影响实验结果，故需进行水分校正。目前常用的水

分校正法有重量法与酚红法。重量法的基本假设前

注：与芍药苷中浓度组比较，
*
P＜0.05，**

P＜0.01
图 3 在体单向肠灌流法试验结果（x ± s，n=5）
Figure 3 Results of in situ single pass perfusion method（x ± s，n=5）
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提是灌流肠段进出口的灌流液密度相等，但由于肠

道的分泌、黏膜脱落及药物被吸收等引起密度改变

或其他肠道内容物引起肠段局部堵塞等情况均会引

起灌流进出口的液体体积变化，满足不了假设前

提，从而会引起较大的偏差[16]。酚红法长期被用来校

正灌流液水分变化，无需考虑肠道堵塞带来的误

差，操作简单快捷。但有报道，酚红存在一定程度

的肠吸收，从而会带来另一种误差[16]。本研究对酚红

在灌流管道和 SD 大鼠肠壁进行了吸附性考察，结果

表明管道和肠壁对酚红基本无吸收作用，测定误差

也符合试验要求，因此本研究采用酚红法进行水分

校正。

本研究显示芍药苷在全肠段均有吸收，防风提取

物在全肠段对芍药苷吸收均有一定的促进作用，其

中以回肠最为显著（P＜0.05）。在防风提取物促芍药

苷吸收最佳肠段加入 P-gp、MRP2 抑制剂和抗生

素，考察其对芍药苷 Ka和 Peff的影响。结果发现加入

抑制剂后，芍药苷的 Ka 和 Peff 值均有不同程度的增

加，提示芍药苷可能是 P-gp 和 MRP2 的底物，表明

芍药苷的肠道吸收过程可能有 P-gp 和 MRP 参与。

加入抗生素后，芍药苷的 Ka和 Peff均有显著提升，分

别是芍药苷中浓度组的 2.46 和 2.38 倍，表明抗生素

对芍药苷的肠道吸收有促进作用。芍药苷主要在肠

道中被菌群代谢，而防风对多种细菌，如金黄色葡

萄球菌、痢疾杆菌及枯草芽孢杆菌等有不同程度的

抑制作用[17]，推测其可在一定程度上降低肠道菌群对

芍药苷的水解，从而提高吸收效率。

防风的主要活性成分是色原酮类，如 5-O-甲基

维斯阿米醇苷、升麻素苷等，故本实验将总色原酮

列为防风的质量指标。历代医家解析痛泻要方均认

为防风辛能疏散肝风，香可舒脾，可作为理脾引经

之药，达到补脾土而泻肝木的“抑木扶土”作用，

为该方使药，可引导方中诸药到达病变部位[18]。现有

研究[19]表明防风可显著提高芍药苷的血药浓度，增强

方中其他药物的止痛止泻效应，在方中的引经作

用，与本研究结果一致。综上，推测防风提取物中

可能存在抑制 P-gp、MRP 活性和抑菌的成分，其促

进芍药苷肠道吸收的机制可能与其抑制 P-gp 和

MRP2 活性以及调节肠道菌群有关。
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