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摘要: 目的 探讨煎煮方式对葛根芩连汤煎剂( T) 、黄芩单煎剂( S1 ) 和黄连单煎剂( S2 ) 中黄芩苷( Baicalin，Ba) 、小檗碱

( Berberine，Be) 在家犬体内药动学的影响。方法 建立测定家犬血清中黄芩苷、小檗碱的高效液相色谱法，通过测定不

同时刻家犬体内黄芩苷、小檗碱浓度，计算药动学参数。结果 家犬灌服 T、S1、S2 后黄芩苷、小檗碱在家犬体内的 Cmax

分别为( 7． 588 ± 0． 797 ) ng /mL ( T，Ba) 、( 7． 204 ± 1． 368 ) ng /mL ( S1，Ba) ; ( 0． 323 ± 0． 036 ) ng /mL ( T，Be) 、( 2． 044 ±
0． 653) ng /mL( S2，Be) ; tmax分别为( 8． 333 ± 1． 506 ) h ( T，Ba) 、( 8． 066 ± 0． 860 ) h ( S1，Ba) ; ( 1． 750 ± 0． 274 ) h ( T，Be) 、
( 2． 932 ± 0． 532) h( S2，Be) ; AUC0 ～∞ 分别为( 268． 7 ± 55． 97) ng / ( h·mL) ( T，Ba) 、( 218． 2 ± 77． 3) ng / ( h·mL) ( S1，Ba) ;

( 2． 098 ± 0． 532) ng / ( h·mL) ( T，Be) 和( 15． 232 ± 8． 36) ng / ( h·mL) ( S2，Be) 。结论 煎煮方式对黄芩苷、小檗碱家犬

体内药动学有显著影响。

关键词: 葛根芩连汤; 黄芩苷; 小檗碱; 家犬; 药动学
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Effect of extract method on pharmacokinetics of baicalin and berberine in dogs

WANG Li1，2， ZHAO Ying1

( 1． Heilongjiang University of Traditional Chinese Medicine，Harbin 150040，China; 2． School of Pharmacy，Harbin University of Commerce，Harbin

150076，China)

ABSTRACT: AIM To investigate the effect of extract method on pharmacokinetics in dogs of baicalin ( Ba) ，ber-
berine( Be) by determining Ba and Be concentration of serum after administration of traditional Chinese medicine Ge-
gen Qinlian Decoction ( T) ，Scutellaria baicalensis Georgi Decoction( S1 ) and Coptis chinensis Franch． Decoction( S2 ) ．
METHODS HPLC method was established to determine serum concentration of Ba，Be and pharmacokinetic param-
eters were calculated． RESULTS The parameters in dogs after administration of T ，S1，S2． were as follows: Cmax was
( 7． 588 ±0． 797) ng /mL ( T，Ba) ( 7． 204 ± 1． 368 ) ng /mL ( S1，Ba) ; ( 0． 323 ± 0． 036 ) ng /mL ( T，Be) ，( 2． 044 ±
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0． 653) ng /mL( S2，Be) ; tmax ( 8． 333 ± 1． 506) h( T，Ba) ，( 8． 066 ± 0． 860) h ( S1，Ba) ; ( 1． 750 ± 0． 274) h ( T，Be) ，

( 2． 932 ±0． 532) h( S2，Be) ; AUC0 ～∞ ( 268． 7 ±55． 97) ng / ( h·mL) ( T，Ba) ，( 218． 2 ±77． 3) ng / ( h·mL) ( S1，Ba) ;

( 2． 098 ±0． 532) ng / ( h·mL) ( T，Be) 和( 15． 232 ± 8． 36) ng / ( h·mL) respectively． CONCLUSION Extract
method has significant effect on pharmacokinetic parameters of Ba and Be in dogs．
KEY WORDS: Gegen Qinlian Decoction; baicalin; berberine; dogs ; pharmacokinetics

葛根芩连汤为张仲景名方，该方由葛根、黄连、
黄芩和炙甘草组成，具有一定的解热、抗病毒、抗溃

疡等作用［1-4］，其主要成分为葛根素、甘草酸、黄芩

苷、盐酸小檗碱等［5-6］。中药煎煮方式的差异往往导

致其制剂临床疗效差别很大［7］，前文已报道煎煮方

式对 葛 根 素、甘 草 次 酸 的 家 犬 体 内 药 动 学 的 影

响［8］，本文将继续对该方中主要成分黄芩苷、小檗

碱进行相关研究报道。探讨煎煮方式对黄芩苷，小

檗碱家犬体内药动学的影响，以期对生产实践提供

理论依据。
1 材料

1． 1 仪器

Dionex 高效液相色谱仪( P680 泵，ASI-100 自动

进样器，TCC-100 柱温箱，UVD-340U 二极管阵列检

测，Chromeleon 色谱工作站) ; XKG6-A 型快速混合

器( 姜堰市新康医疗器械有限公司) ; TGL-16G 型离

心机( 上海安亭科学仪器厂) 。
1． 2 药品与试剂

黄芩苷对照品( 成都曼斯特生物科技有限公

司，批号: A0016 ) ，盐酸小檗碱对照品( 成都曼斯特

生物科技有限公司，批号: A0151 ) ，甲硝唑、拉西地

平( 哈尔滨商业大学药物化学教研室提供) ，乙腈

( 色谱纯) ，其他试剂为分析纯。葛根饮片，黄芩饮

片，黄连饮片，炙甘草饮片( 购买与于哈尔滨人和药

店) 。
1． 3 样品制备

葛根芩连汤煎剂( T) : 按处方配比取葛根芩连

汤各味药的饮片( 葛根 15 g、黄芩 9 g、黄连 9 g、炙甘

草 6 g) 5 份，加水 2 000 mL，先煎葛根 20 min，余药

共煎 30 min，煎 2 次，合并煎液，定容 1 000 mL，浓缩

至 200 mL，备用。
单煎液( S1，S2 ) : 取黄芩、黄连饮片各 45 g，分别

加水煎 30 min，煎 2 次，各自合并煎液定容至 1 000
mL 浓缩至 200 mL，备用。
1． 4 实验动物

健康家犬 18 只，雌雄不限，体重( 14 ± 2． 1) kg，

沈阳军区总医院实验动物科提供。
2 方法与结果

2． 1 色谱条件［9-12］

UltimateTM C18柱( 250 mm × 4． 6 mm，5 μm) ; 柱

温: 30 ℃ ; 体积流量 1． 0 mL /min; 进样量 20μL。
黄芩苷: 流动相: 甲醇 － 0． 2% NaH2PO4 ( 磷酸调

pH 3． 0) ( 48 ∶ 52，V /V) ; 检测波长 280 nm。
小檗碱: 流 动 相 甲 醇- NaH2PO4 ( 磷 酸 调 pH

3． 0) ( 40 ∶ 60，V /V) ; 检测波长 346 nm;

2． 2 血样采集

18 只家犬随机分为 3 组，每组各 6 只，给药前

12 h 禁食过夜，于次日早晨空腹分别插管灌胃给予

T、S1 及 S2 溶液 200 mL( 相当于原药 195 g) 。于服

药前和服药后 1、2、4、6、8、10、12、16、20、24、36 h 分

别于股静脉取血 5 mL，置塑料离心试管中离心分离

血清置于-25℃冰冻保存备用。
2． 3 血样处理

取 1． 5 mL 血清置具塞玻璃离心试管中，加入内

标液 20 μL 涡旋混合 2 min; 加入 5 mL 氯仿涡旋混

合 5 min，3 500 r /min 离心 10 min，取有机层 4 mL 置

试管中 50℃水浴条件下氮气吹干。残渣以 200 μL
流动相溶解，15 000 r /min 离心 10 min，取上清液 20
μL 进样。
2． 4 方法学考察

2． 4． 1 方法专属性考察 在选定色谱条件下，空

白血清对黄芩苷、小檗碱测定无干扰。黄芩苷的保

留时间为 7． 8 min，内标甲硝唑的保留时间为 9． 7
min; 小檗碱的保留时间为 6． 8 min，内标拉西地平的

保留时间为 11． 4 min; 峰形均良好，说明该方法专属

性较高，在此条件下所测得的结果能代表待测成分

浓度，见图 1。
2． 4． 2 标准曲线与线性范围 精密称取黄芩苷

对照品 5． 0 mg，相当于 4． 0 mg 小檗碱的盐酸小檗碱

对照品，分别用甲醇和 60%甲醇定容于 10 mL 容量

瓶中，使成浓度为 0． 5 mg /mL 的黄芩苷对照溶液和

0． 4 mg /mL 的小檗碱对照液。并分别用甲醇稀释成

浓度为 0． 004、0． 01、0． 02、0． 04、0． 1、0． 2 mg /mL 的

黄芩苷系列标准溶液和 0． 2、0． 5、2、5、20、50 μg /mL
的小檗碱系列标准溶液。

取家犬空白血清100μL共7份，分别置于玻璃
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图 1 家犬血清中黄芩苷、小檗碱的 HPLC 图

Fig． 1 HPLC chromatograms of Ba，Be in serum
A． 空白血清 B． 空白血清中黄芩苷和内标 1． 黄芩苷 2． 甲硝唑

C． 空白血清中小檗碱和内标 1． 小檗碱 2． 拉西地平 D． 家犬

灌服黄芩 S1 后血清样品图 1． 黄芩苷 E． 家犬灌服黄连 S2 后血清

样品图 1． 小檗碱 F． 家犬灌服 T 后血清样品图 1． 黄芩苷

2． 小檗碱

A． blank serum B． blank serum spiked with Ba and internal standard

1． Ba 2． Metronidazole C． blank serum spiked with Be and internal

standard 1． Be 2． Lacidipine D． serum sample after administration of

decoction S1 to dogs 1． Ba E． serum sample after administration of de-

coction S2 to dogs 1． Be F． serum sample after administration of decoc-

tion T to dogs 1． Ba 2． Be

离心试管中，精密加入系列黄芩苷对照液各 10μL，

再加入 10 μL 1． 0μg /mL 内标甲醇溶液，涡旋混合 2
min，使血清中黄芩苷浓度分别为 0． 4、1、2、4、10、
20μg /mL; 同法配制，使血清中小檗碱浓度分别为

0． 02、0． 05、0． 20、0． 50、2． 00、5． 00 μg /mL。按

“2． 4”项中的方法处理后进样测定并记录黄芩苷和

小檗碱的峰面积。将对照品与内标物峰面积之比

( Ar /Ai) 对黄芩苷、小檗碱浓度质量浓度( C) 进行加

权线性回归( W =1 /C2 ) ［13］，黄芩苷回归方程为: Ar /
Ai = 12 196C － 31 153． 2，r = 0． 998 0。小檗碱回归

方程为: Ar /Ai = 0． 472C + 0． 021 6，r = 0． 998 3。
结果表明血清中黄芩苷浓度在 0． 4 ～ 20 μg /mL

浓度范围内线性良好。小檗碱浓度在 0． 02 ～ 5． 00
μg /mL 浓度范围内线性良好。
2． 4． 3 精密度与回收率 分别配制黄芩苷和小

檗碱低、中、高 3 种质量浓度( 0． 5、2． 5、15μg /mL)

和( 0． 05、1、4μg /mL) 的标准血清样品，测定样品的

质量浓度，每个质量浓度 5 个样本，连续进行 3 d，

计算日内和日间精密度( RSD) 和相对回收率。结

果见表 1 和表 2。
表 1 黄芩苷的精密度和相对回收率 ( n =5)

Tab． 1 Precision and method recovery of HPLC method to
determine Ba in dog’s serum ( n =5)

加入量

/ ( μg /mL)

回收率 /%
1 2 3 4 5

RSD /%

0． 05 94． 8 103． 1 94． 2 93． 2 107． 3 6． 4
日内 1 95． 7 94． 5 103． 2 94． 3 105． 4 5． 3

4 98． 9 97． 2 105． 8 102． 8 95． 6 4． 2
0． 05 95． 2 96． 4 104． 2 109． 9 103． 1 5． 9

日间 1 102． 2 104． 8 95． 5 96． 7 103． 7 4． 2
4 103． 2 94． 8 102． 4 97． 1 98． 7 3． 6

表 2 小檗碱的精密度和相对回收率 ( n =5)

Tab． 2 Precision and method recovery of HPLC method to
determine Be in dog’s serum ( n =5)

加入量

/ ( μg /mL)

回收率 /%
1 2 3 4 5

RSD /%

0． 05 94． 8 103． 1 94． 2 93． 2 107． 3 6． 4
日内 1 95． 7 94． 5 103． 2 94． 3 105． 4 5． 3

4 98． 9 97． 2 105． 8 102． 8 95． 6 4． 2
0． 05 95． 2 96． 4 104． 2 109． 9 103． 1 5． 9

日间 1 102． 2 104． 8 95． 5 96． 7 103． 7 4． 2
4 103． 2 94． 8 102． 4 97． 1 98． 7 3． 6

( 结果表明回收率均在 95% ～ 105% ; 日内、日

间 RSD ＜10%，符合测试要求。)
2． 4． 4 样品稳定性 取家犬空白血浆 200 μL，

分别配制黄芩苷、小檗碱低、中、高 3 个质量浓度样

品( 0． 501、1． 317、5． 42 μg /mL ) 和( 0． 492、1． 011、
4． 91 μg /mL ) ，按“2． 3”项下方法，进行稳定性考

察。在室温放置 6 h，-20℃冷冻放置 15d 或冻融 3
次后测定浓度，结果表明二者的 RE%均小于 12% ，

样品稳定性均良好。
2． 5 药-时曲线

家犬灌服 T、S1、S2 溶液后，黄芩苷，小檗碱平均

血药浓度-时间曲线见图 2 与图 3。

图 2 家犬灌服 T、S1后黄芩苷的平均药-时曲线

Fig． 2 Mean serum concentration-time curve of Ba after
administration of decoction T and S1 to dogs

2． 6 药动学参数

家犬灌服T和S1、S2 后，利用DAS2． 0软件计算
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图 3 家犬灌服 T、S2 后小檗碱的平均药-时曲线

Fig． 3 Mean serum concentration-time curve of Be after
administration of decoction T and S2 to dogs

药动学参数，采用非隔室模型处理，Cmax 和 tmax 以实

测值表示，以末端消除相相若干点血药浓度的对数

值对时间进行回归，求得末端消除速率常数 λZ 及消

除半衰期 t1 /2 ; 运用梯形面积法计算药-时曲线下面

积 AUC0 ～ t ; AUC0 ～∞ = AUC0 ～ t + Ct /λZ。数据统计采

用 SPSS16． 0 软件进行单因素方差分析，结果见表 3
与表 4。
表 3 黄芩苷家犬体内药动学参数( n = 6，x ± s)
Tab． 3 Parameters of Ba in dogs after administration of

decoction T and S1 ( n = 6，x ± s)

参数 单位 葛根芩连汤 黄岑单煎液

λZ h － 1 0． 112 ± 0． 532 0． 099 ± 0． 035
Cmax ng·mL －1 7． 204 ± 1． 368 7． 588 ± 0． 797
tmax h 8． 066 ± 0． 860 8． 333 ± 1． 506
t1 /2 h 6． 215 ± 1． 706 7． 604 ± 2． 242*

MRT0-36 h 21． 65 ± 3． 5 21． 00 ± 13． 07
MAT0-36 h 13． 54 ± 13． 99 15． 51 ± 19． 61
AUC0-36 ng·( h·mL) － 1 205． 7 ± 21． 9 223． 3 ± 42． 8*

AUC0-∞ ng·( h·mL) － 1 218． 2 ± 77． 3 268． 7 ± 55． 97*

* 与 T 相比 P ＜ 0． 05

表 4 小檗碱家犬体内药动学参数( n =6，x ± s)
Tab． 4 Parameters of Be in dogs after administration of

decoction T and S2 ( n =6，x ± s)

参数 单位 葛根芩连汤 黄连单煎液

λZ h － 1 0． 153 ± 0． 032 0． 134 ± 1． 56
Cmax ng·mL －1 0． 323 ± 0． 036 2． 044 ± 0． 653*

tmax h 1． 750 ± 0． 274 2． 932 ± 0． 532*

t1 /2 h 3． 085 ± 1． 206 3． 75 ± 1． 75
MRT0-36 h 5． 178 ± 1． 008 5． 132 ± 0． 141
MAT0-36 h 0． 759 ± 0． 146 2． 355 ± 0． 156*

AUC0-36 ng·( h·mL) － 1 1． 839 ± 0． 452 14． 90 ± 3． 47*

AUC0-∞ ng·( h·mL) － 1 2． 098 ± 0． 532 15． 232 ± 8． 36*

* 与 T 相比 P ＜ 0． 05

3 讨论

体外实验表明 S1 中黄芩苷含量为 T 中含量的

1． 25 倍; S2 中小檗碱含量为 T 中含量的 1． 52 倍。
家犬灌服 S1 较 T 相比，黄芩苷的 AUC 增大为

1． 1 倍，这提示我们黄芩苷家犬体内行为的变化除

了由于煎煮方式不同引起的含量差别外，葛根芩连

汤中其它成分的存在也影响了黄芩苷的吸收入血

量; 半衰期延长则表明其它成分可延长黄芩苷在体

内的作用时间。
家犬灌服 T 和 S2 后相比，小檗碱的 AUC 下降

了约 7 倍，Cmax 下降了约 5． 3 倍，与体外含量相比，

进入体内的量明显减少，这表明煎煮方式可影响小

檗碱的入血量，但葛根芩连汤中其它成分的存在是

抑制小檗碱的吸收入血的主因。对中药制剂来讲，

在药材基源不变的条件下，最容易对质量产生影响

的当属制剂第一步骤: 提取。中成药开发所经历的

提取过程早已脱离了方剂原型-汤剂。经过长期的

研究和临床实践反复验证，经过多种方法和技术，包

括大量现代新技术制成的中药复方制剂往往达不到

汤剂的效果。而且，提取和纯化程度越高，疗效越不

理想。这种现象已经成为制约中药复方研究的主要

问题。虽然对其原因有多种解释和推测，但都还缺

乏必要的证据加以证明。本实验通过研究煎煮方式

的不同引起的中药复方有效成分组家犬体内动力学

变化，阐明两者间的相关性，有利于对体内过程的客

观分析和正确判断。
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摘要: 目的 研究儿泻康贴膜中丁香酚和桂皮醛的体外透过特性。方法 以丁香酚、桂皮醛的透过量、透过率为评价指

标，采用气相色谱法测定含量，选择 Franz 扩散池离体皮肤法对儿泻康贴膜的丁香酚、桂皮醛透过特性进行了比较研究。
结果 28 h 内，儿泻康贴膜中丁香酚累积透过量为 35． 904 2 mg，透过率为 75． 540 7 % ; 桂皮醛累积透过量为 2． 457 7
mg，透过率为 79． 955 7 %。结论 儿泻康贴中丁香酚、桂皮醛的累积透过率较高。
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儿泻康贴膜是由丁香、肉桂、白胡椒、吴茱萸组

成的中药复方制剂，具有温中散寒、止泻的功效，临

床用于治疗小儿腹泻，疗效显著［1-2］。产品按照中医

“内病外治”传统疗法的理念，将膜剂直接贴敷于儿

童脐部，使药物循经直达病所，避免了肝脏的“首过

效应”和胃肠道环境对药物的干扰，同时，产品结合

了现代中药制剂技术，制备成外用贴膜，改变了中药

外用制剂“粗、大、黑”的现象。
儿泻康贴膜作为外用制剂，产品中主要成分的

皮肤透过率是评价产品质量的一个很重要的指标。
为评价贴膜的质量，我们将研究儿泻康贴膜中主要

成分的体外透皮规律，本实验以丁香酚、桂皮醛透皮

率为评价指标，采用气相色谱法定量，选择 Franz 扩

散池离体皮肤法对儿泻康贴膜中丁香酚和桂皮醛体

外透皮特性进行了研究。
1 仪器与试药

气相色谱仪( Agilent 6890 ) ; 透皮扩散试验仪

TK-6A 型( 上海锴凯科技贸易有限公司) ; YP 10002
型电子天平( 上海越平科学仪器有限公司) 。

丁香酚对照品( 批号 110725-200610 ) ，桂皮醛

对照品( 批号 110710-200714 ) ，均由中国药品生物

制品检定所提供; 儿泻康贴膜( 晋新双鹤药业，批号

为 20080402、20080403、20080404 ) ; 乙酸乙酯( 色谱

纯，北京化工厂) ; 无水乙醇( 色谱纯，北京化工厂) 。
SD 大鼠( 北京维通利华实验动物技术有限公

司) ，雄性，180 ～ 200 g，合格证号: SCXK ( 京) 2007-
0001。
2 方法与结果

2． 1 丁香酚、桂皮醛含量的 GC 测定

2． 1． 1 对照品溶液的制备 精密称取丁香酚对

照品适量，置 5 mL 量瓶中，加乙酸乙酯制成每 1 mL
含丁香酚4． 862 0 mg 的溶液，摇匀，作为对照品溶

液。
精密称取桂皮醛对照品适量，置 5 mL 量瓶中，
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