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P-糖蛋白调控的葛根−知母药对活性成分在体肠吸收和

体内药动学研究
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摘要: 探究知母提取物对葛根素肠道吸收和药代动力学过程的影响, 以期从 P-gp调控角度阐释葛根−知母药

对配伍应用的科学内涵。基于HPLC-UV技术建立生物样本中葛根素定量分析方法, 采用大鼠单向肠灌流模型和药

代动力学方法, 以经典 P-gp抑制剂维拉帕米为对照, 考察知母提取物对葛根素体内吸收和代谢过程的影响。结果

所建立的肠道灌流液和血浆样本中葛根素分析方法符合生物样品定量分析要求。葛根素在十二指肠的Ka、Papp值显

著高于空肠和回肠肠段 (P < 0.000 1); 与知母提取物或维拉帕米联用后, 葛根素在十二指肠的Ka、Papp值显著增大 

(P < 0.000 1); 与高剂量知母提取物和维拉帕米联合给药后 , 葛根素在大鼠体内的 Cmax分别显著增加至 (1.017 ± 

0.25) µg·mL-1和 (1.827 ± 0.87) µg·mL-1 (P < 0.05); AUC0-∞亦显著增加 (P < 0.05), 分别为单独给药葛根素的 1.37倍和

2.25倍。葛根素在大鼠十二指肠段的吸收最佳, 知母提取物通过抑制P-gp的外排作用, 促进葛根素在十二指肠段的

吸收, 增加其血药浓度, 有效提高葛根素的口服生物利用度, 阐明了葛根−知母药对配伍应用的科学内涵。本实验获

得海军军医大学伦理委员会批准 (批准号: NMUARE-21077)。

关键词: 葛根素; 葛根−知母药对; P-糖蛋白; 肠吸收; 药代动力学; 高效液相色谱法

中图分类号: R917   文献标识码: A   文章编号: 0513-4870(2025)12-3775-08

Study on P-glycoprotein-mediated intestinal absorption and 

in vivo pharmacokinetics of bioactive components in the 

Gegen-Zhimu herb pair

WANG Xin-yan1, NIE Cheng-yang1, CHAO Liang1,2, WANG Hui1, WEN Jun1, HONG Zhan-ying1*

(1. Department of Pharmacy, Naval Medical University, Shanghai Key Laboratory for Pharmaceutical Metabolite 

Research, Shanghai 200433, China; 2. Department of Pharmacy, Hospital of Armed Police Corps Jiangsu Province, 

Yangzhou 225002, China)

Abstract: To explore the effects of Zhimu extract on the absorption and pharmacokinetic process of puerarin, 

thus to elucidate the scientific connotation of the compatibility application of Gegen-Zhimu herb pair from the 

perspective of P-glycoprotein (P-gp) regulation, a rapid and sensitive quantification method for puerarin in 

biological samples was established based on HPLC-UV technology. Combined with the rat single-pass intestinal 

perfusion model and pharmacokinetic experiments, with the classic P-gp inhibitor verapamil as control, the effects 

of Zhimu extract on the absorption and metabolism process of puerarin were investigated. The established HPLC 

method for puerarin in intestine perfusate and plasma samples met the requirements for quantitative analysis of 
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biological samples. The Ka and Papp values of puerarin in the duodenal segment were significantly higher than those 

in the jejunal and ileal segments (P < 0.000 1). Co-administration with Zhimu extract or verapamil significantly 

increased the Ka and Papp values of puerarin in the duodenal segment (P < 0.000 1). Co-administration with high-

dose Zhimu extract or verapamil significantly increased the Cmax of puerarin in rats to (1.017 ± 0.25) µg·mL-1 and 

(1.827 ± 0.87) µg·mL-1 (P < 0.05), respectively, and AUC0-∞ also significantly increased (P < 0.05), reaching 1.37-

fold and 2.25-fold that of the puerarin group, respectively. Puerarin is best absorbed in the duodenal segment; by 

inhibiting the efflux of P-gp, Zhimu extract can promote the absorption of puerarin in the duodenal segment, 

increase its plasma concentration, and effectively improve the oral bioavailability of puerarin, which suggests the 

mechanism underlying the compatibility of Gegen-Zhimu herb pair. This experiment was approved by the Animal 

Ethics Committee of Naval Medical University (approval No.: NMUARE-21077).

Key words: puerarin; Gegen-Zhimu herb pair; P-glycoprotein; intestinal absorption; pharmacokinetics; high 

performance liquid chromatography

P-糖蛋白 (P-glycoprotein, P-gp) 是经典的药物外排

型转运蛋白, 在药物吸收、分布、代谢和排泄 (ADME) 

过程中发挥关键作用, 其介导的外排机制显著影响地

高辛[1]、部分中枢神经系统药物[2]和抗肿瘤药物[3]等

P-gp底物药物的吸收和利用[4,5]。近年来, P-gp与中药

活性成分的相互作用备受关注, 较多研究聚焦从中药

中发现具有 P-gp调控作用的天然成分, 以期通过调控

P-gp等转运蛋白功能提高底物药物生物利用度, 从而

增强其底物药物临床疗效[1,6,7]。

葛根−知母药对伍用最早可见于元代医家吴恕

《伤寒图歌活人指掌》中的知母葛根汤, 以及清代名医

张锡纯《医学衷中参西录》中的经典降糖名方玉液汤。

葛根解表退热、生津止渴、升阳止泻; 知母清热泻火、生

津润燥, 两药配伍具有增强清热生津、滋阴润燥的作

用[8]。现代研究表明, 葛根−知母药对具有降血糖、改善

糖尿病大鼠认知障碍和改善阿尔茨海默病大鼠学习与

记忆能力的作用[9,10], 具备良好的临床应用价值和开发

前景。葛根素是葛根中的主要活性成分, 应用于代谢

性疾病[11]、心脑血管疾病[12]和神经系统疾病[13]治疗。

然而, 葛根素口服吸收有限和生物利用度低, 除了因其

具有水溶性低、肠道渗透性差的特点外, 还可能与其为

P-gp底物的特性相关, 一定程度限制了其作为口服药

物的临床应用[14-17]。

本课题组前期采用体外细胞模型, 发现知母作为

组方方药, 其中多种成分具有潜在的P-gp调控作用[18]。

鉴于此, 本研究拟以葛根−知母药对的活性成分葛根

素为研究对象, 综合大鼠在体单向肠灌流模型和药代

动力学方法, 探究知母提取物对葛根素体内吸收和代

谢过程的影响, 以期从 P-gp调控角度阐释葛根−知母

药对配伍应用的科学内涵, 同时为中药配伍机制的现

代研究和葛根素口服剂型的开发提供新的方法和思路

参考。

材料与方法

仪器 LC-10AT高效液相色谱仪 (日本SHIMADZU

公司); BT100-1F 型蠕动泵 (保定兰格恒流泵有限公

司); 温控仪 (苏州天和仪器有限公司); 万分之一电子

天平 (德国Sartorius公司); 十万分之一电子天平 (日本

A&D公司); MD200-2型氮气吹扫仪 (杭州奥盛仪器有

限公司)。

药品和试剂 葛根素对照品 (批号10964-G241101, 

纯度 ≥ 98.0%) 购自上海诗丹德标准技术服务有限公

司; 葛根素 (批号 JS252650, 纯度 98%) 购自上海源叶

生物科技有限公司; 盐酸维拉帕米 (批号MO220A, 纯

度 ≥ 99%) 购自大连美仑生物技术有限公司; 4-羟基苯

甲酸对照品 (批号 P3337966, 纯度 99.0%) 购自上海泰

坦科技股份有限公司; 知母饮片 (批号: 20220201) 购

自上海市白鹿堂中药店; 甲醇、乙腈 (均为HPLC级) 购

自北京迪科马科技有限公司; 乙酸 (HPLC级) 购自上

海安谱实验科技股份有限公司; 娃哈哈饮用纯净水购

自杭州娃哈哈集团有限公司; 高纯氮购自上海春雨特

种气体有限公司; 肝素钠抗凝管购自苏州康捷医疗股

份有限公司。

实验动物 健康SPF级雄性SD大鼠, 体重 (250 ± 

20) g, 购于杭州子源实验动物科技有限公司, 生产许

可证号为 SCXK (浙) 2024-0004。大鼠饲养于海军军

医大学药学系实验动物中心, 环境保持 12 h光照与黑

暗循环 , 环境温度 20～25 ℃, 相对湿度 50%～70%。

动物实验经海军军医大学伦理委员会批准 (批准号: 

NMUARE-21077)。所有动物实验内容均遵循有关伦

理规范和准则。

溶液配制

Kreb-Ringer's (K-R) 试液的配制 参照文献[19]方法

配制。K-R试液每 1 L含氯化钠 7.8 g、氯化钾 0.35 g、

碳酸氢钠 1.37 g、磷酸二氢钠 0.32 g、氯化镁 0.02 g、氯
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化钙0.37 g和葡萄糖1.4 g。

对照品溶液配制 精密称取葛根素对照品适量, 

分别以K-R试液或甲醇溶解后, 转移至量瓶中稀释并

定容, 制成质量浓度分别为 800和 505 µg·mL-1的葛根

素对照品储备液。随后分别精密量取上述对照品储备

液适量, 以K-R试液或甲醇逐步稀释, 配制得到浓度梯

度分别为 640、320、160、80.0、40.0、20.0、10.0 µg·mL-1

和 50.5、40.4、20.2、10.1、5.05、2.53、1.26 µg·mL-1的标准

曲线溶液待用。

内标溶液配制 精密称取 4-羟基苯甲酸对照品适

量, 用甲醇配制浓度为3.98 µg·mL-1的内标溶液。

肠灌流溶液配制 精密量取浓度为 800 µg·mL-1

的葛根素对照品储备液 (K-R试液为溶剂), 以 K-R试

液稀释制成浓度为 40 µg·mL-1的葛根素供试品溶液 , 

供肠灌流实验使用。

大鼠灌胃溶液配制 取葛根素粉末适量, 用 0.5% 

CMC-Na溶液配制得到浓度为50.03 mg·mL-1的葛根素

混悬液, 供大鼠灌胃使用。

知母提取物的制备 取粉碎后的知母粉末适量, 

置于 5 L圆底烧瓶中, 按照 1∶10 (w/v) 的质量体积比加

入70%乙醇, 85 ℃加热回流提取3次, 每次90 min。提

取液用纱布过滤后趁热抽滤, 合并滤液, 减压浓缩至无

醇味的浓浸膏状, 最终得到浓度为 1.180 g·mL-1 (相当

于原药材) 的知母提取物母液, 并稀释至适宜的浓度

待用。

标准曲线样本和质量控制样本的配制 精密量取

前述葛根素标准曲线溶液适量, 加入空白灌流液或空白

血浆中, 逐步稀释配制成浓度梯度为 64.0、32.0、16.0、

8.00、4.00、2.00、1.00 µg·mL-1 和 5.05、4.04、2.02、1.01、

0.505、0.253、0.126 µg·mL-1的标准曲线样本, 同法配制

高、中、低三个浓度分别为 48.0、12.0、3.00 µg·mL-1和 

3.54、0.808、0.202 µg·mL-1的质量控制 (QC) 样本, 分别

供肠灌流样本和血浆样本分析方法的验证和定量测定

使用。

生物样本前处理

肠灌流样本前处理 取大鼠肠灌流液100 μL置于

1.5 mL的EP管中, 加入200 μL甲醇, 涡旋振荡1 min沉

淀蛋白。随后在10 000 r·min-1、4 ℃条件下离心10 min, 

取上清液 200 μL在 13 000 r·min-1、4 ℃下离心 10 min, 

取上清液装入进样小瓶待测。

血浆样本前处理 取大鼠血浆100 μL置于1.5 mL的

EP管中, 加入 50 μL 4-羟基苯甲酸内标溶液和 350 μL

乙腈溶液, 涡旋混匀沉淀蛋白。在 12 000 r·min-1、4 ℃

下离心10 min, 取上清液400 μL, 在37 ℃下用低流速氮

气吹干。吹干后的样本加入 80 μL 的 35% 甲醇复溶, 

涡旋混匀, 在 12 000 r·min-1、4 ℃条件下离心 10 min, 取

上清液装入进样小瓶待测。

HPLC色谱分析条件

肠 灌 流 样 本 色 谱 柱 : Kromasil 100Å C18 柱 

(200 mm × 4.6 mm, 5 μm); 流动相 : 甲醇−水 (35∶65, 

v/v); 流速 : 1.0 mL·min-1; 检测波长 : 250 nm; 柱温 : 

30 ℃; 进样量: 10 μL。

血 浆 样 本 色 谱 柱 : Kromasil 100Å C18 柱 

(200 mm × 4.6 mm, 5 μm); 流动相: 甲醇−0.5%乙酸水 

(35∶65, v/v); 流速: 1.0 mL·min-1; 检测波长: 250 nm; 柱

温: 30 ℃; 进样量: 10 μL。

肠灌流样本分析方法的验证

专属性 取空白肠灌流液、含葛根素对照品的肠

灌流液及实测样本, 前处理后进样分析, 判断是否存在

内源性干扰。

标准曲线 取肠灌流标准曲线样本, 前处理后进

样分析。以葛根素的浓度 (c) 为横坐标, 峰面积 (A) 为

纵坐标, 建立标准曲线回归方程。

精 密 度 和 准 确 度 按 照 前 述 方 法 配 制 高 

(48.0 µg·mL-1)、中 (12.0 µg·mL-1) 和低 (3.00 µg·mL-1) 

三个浓度的 QC 样本 (n = 6), 前处理后进样分析。连

续测量 3天, 分别计算分析方法的日内和日间的准确

度及精密度。以测量值与标示值之比评价准确度, 以

同一浓度测量值相对标准偏差RSD%评价精密度。

稳定性 按照前述方法配制低浓度 (3.00 µg·mL-1) 

和高浓度 (48.0 µg·mL-1) 的QC样本 (n = 3), 分别考察

QC样本在室温下放置 12 h、前处理后自动进样器放置

24 h和−80 ℃冷冻30 d的稳定性。

血浆样本分析方法的验证

专属性 取大鼠的空白血浆样本、含葛根素对照

品和内标的血浆样本及实测样本, 前处理后进样分析, 

判断是否存在内源性干扰。

标准曲线 照上述方法配制血浆标准曲线样本, 

前处理后进样分析。以葛根素浓度为横坐标, 葛根素

与内标峰面积的比值为纵坐标 , 建立标准曲线回归

方程。

精密度和准确度 照上述方法配制高 (3.54 µg·mL-1)、

中 (0.808 µg·mL-1) 和低 (0.202 µg·mL-1) 三个浓度的

QC 样本 (n = 6), 前处理后进样分析。连续测量 3 天, 

分别计算日内和日间准确度及精密度。

提取回收率 分别取 6份不同来源的大鼠空白血

浆各200 μL, 照前述方法沉淀蛋白后, 分别加入葛根素

质控工作液和内标工作液, 使葛根素和内标的终浓度

与低、中、高浓度的 QC样本一致, 每个浓度 6个样本, 

进样分析, 测得葛根素的峰面积A1和内标的峰面积A2; 
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配制低、中、高 3 个浓度的 QC 样本 , 每个浓度 6 个样

本, 前处理后进样分析, 测得葛根素的峰面积 B1和内

标的峰面积B2。提取回收率计算公式为Bx/Ax×100%。

稳定性 配制低浓度和高浓度的QC样本 (n = 3), 

分别考察样本在室温放置 12 h、前处理后自动进样器

放置24 h、冻融3次和−80 ℃冷冻30 d的稳定性。

大鼠在体单向肠灌流实验 取 15只雄性SD大鼠

按体重随机分为十二指肠组、空肠组和回肠组 3个组

别 (n = 5)。实验前大鼠禁食不禁水 12 h。麻醉后将大

鼠固定至恒温板上, 沿中线缓慢打开腹腔, 据实验需

要在十二指肠/空肠/回肠的两端分别引入插管并固

定。以生理盐水冲出洗净大鼠肠道中的残留物, 随后

将肠段中的生理盐水排出。使用恒流泵将供试液以

1.0 mL·min-1迅速泵入所选肠段 , 随后以 0.2 mL·min-1

流速平衡 30 min。平衡结束后以配制的灌流液进行在

体单向肠灌流, 每隔 15 min 收集灌流液, 直至 90 min

后结束灌流。精确称定灌入和收集样本质量, 计算灌

流样本净重。灌流结束后处死大鼠, 将完整的灌流肠

段剪下, 测量并记录各灌流肠段的长度和半径。收集

得到的样本分装至 1.5 mL EP管中, 置于−80 ℃保存。

灌流过程中使用浸有生理盐水的纱布盖住大鼠切口

处。所有灌入液体均以37 ℃水浴维持恒温。

确定葛根素的最佳吸收肠段后 , 另取 15 只雄性

SD大鼠按体重随机分为葛根素与维拉帕米联合给药

组、葛根素与低剂量知母提取物联合给药组和葛根素

与高剂量知母提取物联合给药组 3组 (n = 5)。按前述

方法进行在体肠灌流后考察 P-gp抑制剂及不同浓度

的知母提取物对葛根素肠道吸收的影响。

大鼠药代动力学实验 20只雄性 SD大鼠按体重

随机分为葛根素单独给药组、葛根素与低剂量知母提

取物联合给药组、葛根素与高剂量知母提取物联合给

药组、葛根素与维拉帕米联合给药组 4 个实验组别 

(n = 5)。禁食不禁水 12 h后, 4组大鼠分别灌胃给予等

量的水、低剂量知母提取物 (100 mg·kg-1)、高剂量知母

提取物 (200 mg·kg-1) 和维拉帕米溶液 (50 mg·kg-1), 半

小时后, 均以500 mg·kg-1的剂量灌胃葛根素混悬溶液。

于给药前及给药后 0.25、0.50、0.75、1.0、1.5、2.0、4.0、

6.0、8.0 h分别采集眼眶静脉血约 0.5 mL, 置于肝素钠

抗凝管中, 随后在 4 000 r·min-1、4 ℃下离心 10 min, 取

上清液得大鼠给药后不同时间点的血浆样本, 分装至

1.5 mL EP管中, 保存于−80 ℃待用。

数据处理与分析 采用重量分析法对在体单向肠

灌流实验中灌入和流出的供试液体积变化实施校正。吸

收速率常数 (Ka) 和表观渗透系数 (Papp) 的计算公式为: 

Ka = (1−Cout Vout/Cin Vin)Q/πr2L 和 Papp = [−Q×ln(Cout Vout/ 

Cin Vin)]/2πrL。其中, Vin以及Vout分别为肠道进、出口灌

流液的体积 (mL, 假定灌流液和收集液的质量浓度为

1.0 g·mL-1); Cin和 Cout分别为肠道进、出口灌流液的葛

根素浓度 (µg·mL-1); Q 为灌流体积流量 (mL·min-1); 

L和 r分别为灌流肠段的长度和半径 (cm)。

使用 Pheonix 8.1 药代动力学软件 (Certara 公司 , 

美国) 处理葛根素血药浓度−时间数据, 采用非房室模

型进行药代动力学拟合, 绘制药时曲线图并计算药代

动力学参数。使用SPSS 26.0软件进行数据分析, 实验

数据以均数 ± 标准差 (x̄ ± s) 表示, 采用 t检验进行两

组间比较, 多组间比较采用单因素方差分析, P < 0.05

时判定具有显著性差异。

结果

1 肠灌流样本分析方法验证

1.1 专属性 空白灌流液、添加葛根素的空白灌流液

和肠灌流实际样本的色谱图如图 1所示。葛根素保留

时间约为 5.5 min, 空白肠灌流液在该处无吸收峰, 肠

灌流液中内源性物质对葛根素的含量测定无干扰, 专

属性良好。

1.2 标准曲线与范围 大鼠肠灌流液中葛根素的标

准曲线方程为: A = 18 228 c − 8 487.9, r = 0.999 8, 表

明葛根素在1～64 µg·mL-1浓度内具有良好的线性。

Figure 1　HPLC chromatograms of puerarin in intestine perfusate. A: Blank intestine perfusate; B: Blank intestine perfusate spiked with 

puerarin reference substance; C: Tested sample
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1.3 准确度与精密度 在高、中和低 3种浓度下, 葛根

素的日内及日间精密度的RSD均小于 8.03%, 日内及

日间准确度均在 96.1%～106.3%内, 分析方法的精密

度与准确度良好。

1.4 稳定性 低浓度和高浓度的QC样本在室温放置

12 h、样本前处理后自动进样器放置 24 h和−80 ℃冷

冻 30 d后葛根素的偏差均小于 5%, 表明分析方法的稳

定性良好。

2 血浆样本分析方法验证

2.1 专属性 空白血浆、含葛根素及内标的空白血浆

和血浆实测样本色谱图如图 2所示。葛根素保留时间

约为 4.8 min, 内标的保留时间约为 5.9 min, 血浆中内

源性物质对葛根素和内标的含量测定无干扰, 分析方

法的专属性良好。

2.2 标准曲线与范围 大鼠血浆中葛根素的标准曲

线方程为: A = 0.312 1 c + 0.046, r = 0.998 6, 葛根素在

0.126～5.05 µg·mL-1浓度内具有良好的线性。

2.3 准确度与精密度 高、中、低 3 种浓度下葛根素

的日内及日间精密度的 RSD 均小于 9.2%, 日内及日

间准确度在 93.4%～97.9% 内 , 符合生物样本定量分

析要求。

2.4 提取回收率 大鼠血浆中葛根素的提取回收率

为 84.8%～93.7%, 内标的提取回收率为 96.0%, RSD

均小于11.1%。

2.5 稳定性 低浓度和高浓度的QC样本在室温放置

12 h、前处理后自动进样器放置24 h、冻融3次和−80 ℃

冷冻一周后, 葛根素的RSD均小于 12.35%, 表明所建

立的分析方法具有良好的稳定性。

以上结果表明, 所建立的大鼠肠灌流液和血浆中

葛根素HPLC定量分析方法专属性、线性、精密度、准

确度、提取回收率和稳定性等均符合生物样本定量分

析要求, 可用于后续肠灌流和药代动力学样本的分析

测定。

3 葛根素的肠吸收特征

3.1 在不同肠段的肠吸收特征 葛根素在十二指肠、

空肠和回肠肠段的Ka和Papp值如表 1所示。结果显示, 

葛根素在 3个肠段均有吸收, 其中在十二指肠肠段的

Ka、Papp值显著高于空肠和回肠肠段 (P < 0.000 1), 空肠

与回肠肠段的Ka、Papp值无显著性差异, 说明葛根素在

十二指肠肠段的吸收最佳。后续实验将选取十二指肠

肠段考察 P-gp抑制剂和知母提取物对葛根素肠吸收

的影响。

3.2 知母提取物对葛根素肠道吸收的影响 葛根素

在不同联合给药条件下的Ka和Papp值如表 2所示。结

果显示, 葛根素分别与高、低剂量知母提取物和维拉帕

米联用后, 葛根素的吸收参数Ka、Papp值均有显著性的

增加 (P < 0.000 1), 表明维拉帕米和知母提取物均可

以显著促进葛根素的肠吸收, 且知母提取物的效果优

于维拉帕米。而在高、低剂量知母提取物联合给药组

间, 葛根素的 Ka与 Papp值无显著差异 (P > 0.05), 表明

在实验剂量范围内, 知母提取物的促吸收效应未呈剂

量依赖性特征。

4 知母提取物对葛根素药代动力学特征的影响

不同给药组大鼠的葛根素药−时曲线如图 3所示, 

主要药代动力学参数结果见表 3。图 3显示, 葛根素单

独给药后, 在大鼠体内的血药浓度低且达峰时间短。

与葛根素单独给药组相比, 联合给药组的药代动力学

行为发生显著变化。葛根素与高剂量知母提取物或维

拉帕米联用均能提高葛根素的血药浓度, 具体表现为药

时曲线下面积明显增大、达峰浓度显著升高。其中, 葛

根素与维拉帕米联合给药组的达峰浓度最高, 且后续

的消除过程相对更缓慢, 使得药物在体内的暴露时间

Figure 2　HPLC chromatograms of puerarin and the internal standard (IS) in rat plasma. A: Blank rat plasma; B: Blank rat plasma spiked 

with puerarin reference substance and IS; C: The plasma sample at 30 min after oral administration of puerarin

Table 1　 Intestinal absorption parameters of puerarin in different intestinal segments. n = 5, x̄ ± s. ****P < 0.000 1 vs jejunum group; 
△△△△P < 0.000 1 vs ileum group

Segment

Duodenum

Jejunum

Ileum

Ka/min-1

(1.888 ± 0.162) ×10-2****△△△△

(1.074 ± 0.105) ×10-2

(1.048 ± 0.130) ×10-2

Papp/cm·min-1

(3.347 ± 0.379) ×10-3****△△△△

(1.751 ± 0.181) ×10-3

(1.709 ± 0.239) ×10-3
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更长。从表 3可见, 葛根素单独给药后, 其在大鼠体内

的Cmax为 (0.671 ± 0.20) µg·mL-1, tmax为 (0.55 ± 0.21) h, 

AUC0-∞ 为 (2.522 ± 0.99) µg·h·mL-1, CL/F 为 (25.26 ± 

9.07) L·kg-1·h-1, t1/2为 (1.998 ± 1.07) h, 表明口服给药后

葛根素在大鼠体内具有达峰时间短、吸收快、消除快、

不易蓄积等特点。与低剂量知母提取物联合给药后, 

葛根素的达峰浓度Cmax升高至 (0.908 ± 0.25) µg·mL-1, 

与单独给药组间不具有统计学差异; 而与高剂量知母

提取物、维拉帕米联合给药后, 葛根素的Cmax分别显著

增加至 (1.017 ± 0.25) µg·mL-1 (P < 0.05) 和 (1.827 ± 

0.87) µg·mL-1 (P < 0.05), 且 AUC0-∞也显著增加 (P < 

0.05), 分别为葛根素组的 1.37 倍和 2.25 倍, 提示高剂

量知母提取物和维拉帕米均可促进葛根素在大鼠体内

的吸收, 增加血药浓度, 提高葛根素的生物利用度。此

外, 葛根素−维拉帕米组的表观消除率显著低于葛根

素单独给药组 (P < 0.01), 提示维拉帕米可通过降低葛

根素的清除率, 增加其在体内的暴露时间。

讨论

葛根素是葛根−知母药对的主要活性成分之一 , 

具有广泛的药理活性。本文建立了肠道灌流液和血浆

样本中葛根素的HPLC定量分析方法, 借助在体单向

肠灌流模型和药代动力学方法考察了知母提取物对于

葛根素肠道吸收特性以及主要药代动力学参数的影

响。结果显示, 所建立的肠灌流液和血浆中的葛根素定

量测定方法准确、可靠。对不同肠段的灌流液进行测定

后发现, 葛根素在十二指肠肠段吸收最佳, 与文献[20]报

道一致。分别与经典 P-gp抑制剂维拉帕米、高、低剂

量的知母提取物联用后, 葛根素在十二指肠段的Ka和

Papp值均显著增加 (P < 0.000 1), 其中与高剂量知母提

取物联用组葛根素吸收的Ka和Papp值分别较单独给药

组增加约64.6%和87.1%, 与维拉帕米联用组葛根素吸

收的 Ka 和 Papp 值分别较单独给药组增加约 47.9% 和

58.8%, 葛根素与高、低剂量知母提取物联合给药组的

Ka (P < 0.05) 和Papp值 (P < 0.01) 均显著高于维拉帕米

组, 但高、低剂量组间无显著性差异。结果表明, 知母

提取物可显著改善葛根素在十二指肠段的吸收状况, 

改善效果与给药剂量无关。与知母提取物联合给药

后, 葛根素在十二指肠段吸收特性优于经典 P-gp抑制

剂维拉帕米组。结合课题组前期体外细胞模型研究发

现知母中多种活性成分可抑制 P-gp功能[18], 推测在大

鼠肠灌流实验中, 知母提取物的多种活性成分对 P-gp

产生协同抑制作用, 进而增强了整体促吸收效果。此

外, 知母提取物促吸收效应未呈剂量依赖性, 提示其活

性成分可能在低浓度时即已达到对 P-gp的饱和抑制; 

或者由于不同成分在高、低剂量下产生了复杂的拮抗

或自抑制效应, 从而导致促吸收效应未随剂量线性增

Table 3　Pharmacokinetic parameters of puerarin under different administration conditions. n = 5, x̄ ± s. *P < 0.05, **P < 0.01 vs puerarin 

group

Parameter

Cmax / µg·mL-1

tmax / h

AUC0-t / µg·h·mL-1

AUC0-∞ / µg·h·mL-1

CL/F / L·kg-1·h-1

t1/2 / h

Group

Puerarin

0.671 ± 0.20

0.55 ± 0.21

1.947 ± 0.49

2.522 ± 0.99

25.26 ± 9.07

1.998 ± 1.07

Puerarin & low dose 

Zhimu extract

0.908 ± 0.25

0.65 ± 0.14

1.916 ± 0.57

2.078 ± 0.67

25.94 ± 7.55

1.908 ± 0.56

Puerarin & high dose 

Zhimu extract

1.017 ± 0.25*

0.45 ± 0.21

2.595 ± 0.48*

3.458 ± 1.17*

15.76 ± 4.78

2.857 ± 1.58

Puerarin & 

verapamil

1.827 ± 0.87*

0.75 ± 0

5.112 ± 2.35*

5.668 ± 2.38*

9.942 ± 3.50**

2.246 ± 1.42

Figure 3　 Plasma concentration-time curves of puerarin under 

different administration conditions. n = 5, x̄ ± s

Table 2　Intestinal absorption parameters of puerarin under different administration conditions. n = 5, x̄ ± s. ****P < 0.000 1 vs puerarin group

Group

Puerarin
Puerarin & low dose Zhimu extract
Puerarin & high-dose Zhimu extract
Puerarin & verapamil

Ka/min-1

(1.888 ± 0.162) ×10-2

(3.067 ± 0.135) ×10-2****

(3.108 ± 0.188) ×10-2****

(2.792 ± 0.057) ×10-2****

Papp/cm·min-1

(3.347 ± 0.379) ×10-3

(6.216 ± 0.243) ×10-3****

(6.261 ± 0.345) ×10-3****

(5.316 ± 0.178) ×10-3****
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加。药代动力学结果显示, 与高剂量知母提取物和维

拉帕米联用后, 葛根素的Cmax值分别较葛根素单独给

药组增加约 51.6%和 172.3%, AUC0-∞则分别较单独给

药组增加约 37.1%和 124.7%。同时, 与维拉帕米联用

组的葛根素表观消除率显著低于葛根素单独给药组 

(P < 0.01), 但与高、低剂量知母提取物联合给药组中

葛根素的表观清除率较单独给药组无显著性区别。综

合分析肠灌流和药代动力学实验结果发现, 知母提取

物和 P-gp抑制剂维拉帕米均可显著增加葛根素在大

鼠体内的吸收, 提高葛根素的生物利用度, 但其作用机

制存在差异。知母提取物的作用主要集中于肠道吸收

阶段, 对清除率影响有限, 而维拉帕米除增强肠道吸收

外, 还可能通过抑制CYP450酶影响肝脏代谢[21], 显著

降低葛根素的清除率。相比之下, 虽然知母提取物对

葛根素的肠道吸收特性改善效果优于维拉帕米, 但其

对葛根素清除率的影响较小, 而维拉帕米可同时显著

降低葛根素在大鼠体内的清除率, 增加葛根素的体内

暴露时间。

研究表明, 肠道外排转运蛋白是影响口服药物吸

收的主要因素, 抑制外排转运蛋白的表达可改善药物

的肠道吸收, 提高药物的生物利用度, 显著提高药物的

口服吸收效果[22]。P-gp作为典型的药物外排转运体, 在

肠道内高度表达, 对药物的肠道吸收和转运等环节具

有显著影响[23,24]。课题组前期基于体外MDCK-MDR1

细胞模型研究发现, 知母的主要活性成分如芒果苷、异

芒果苷、新芒果苷、知母皂苷AIII、知母皂苷BII、宝藿

苷 I均可以显著降低Rh123在细胞中的外排率, 可能具

有抑制 P-gp 功能的作用[18]。维拉帕米是典型的 P-gp

抑制剂, 可通过抑制P-gp的活性促进P-gp底物药物的

吸收[25]。肠吸收可影响药物进入血液循环, 进而影响

药物在体内的药理作用效果, 是反映药物药代动力学

过程的重要环节[26]。因此, 本研究选择 P-gp抑制剂维

拉帕米作为对照, 考察知母提取物对葛根素的肠道吸

收和药代动力学参数的影响。实验结果表明, 与维拉

帕米联合给药后, 葛根素在十二指肠段的吸收和体内

暴露较单独给药显著增加, 这表明葛根素是 P-gp的底

物, 抑制 P-gp的表达可以增加葛根素在十二指肠肠段

的吸收; 与知母提取物联合给药后, 葛根素的肠道渗透

率显著增加, 知母提取物可显著促进葛根素的吸收并

升高其血药浓度。本研究结果表明, 知母提取物通过

抑制 P-gp的活性提高葛根素的生物利用度, 基于 P-gp

调控的葛根−知母药对中多种成分的相互作用可能是

葛根−知母药对配伍增效的应用机制, 但是知母中通

过调控 P-gp活性提高葛根素生物利用度的活性成分

还需要进一步发掘。

综上, 本研究基于在体单向肠灌流和体内药代动

力学的结果, 表明知母提取物通过抑制 P-gp的活性促

进葛根素在十二指肠肠段的吸收, 增加其血药浓度, 进

而提高葛根素的口服生物利用度。基于P-gp等外排转

运体调控的中药多成分间的相互作用, 可能是葛根−
知母药对配伍应用产生增效作用的机制所在。本研究

为葛根−知母药对的临床应用和深入研究提供了参考

依据, 也为葛根素等 P-gp底物药物口服剂型生物利用

度的提高和临床开发应用提供了新的方法和视角。
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