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理中汤提取物中5种主要活性成分在体肠吸收特征研究
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摘要: 通过建立大鼠在体单向肠灌流模型, 采用UPLC-TQ-MS测定不同肠段灌流液中理中汤提取物5种主要活

性成分 (甘草酸、异甘草素、6-姜酚、人参皂苷Rb1和白术内酯-I) 的含量。动物福利和实验过程均遵循南京中医药大

学动物伦理委员会的规定。以吸收速率常数 (Ka) 和有效渗透系数 (Peff) 为评价指标, 分析以上 5种成分的肠吸收特

点。结果显示, 甘草酸、异甘草素和 6-姜酚的最佳吸收部位分别为回肠、结肠和十二指肠, 差异均具有统计学意义

(P < 0.05); 人参皂苷Rb1和白术内酯-I在不同肠段的吸收参数无显著性差异 (P > 0.05), 提示这两种活性成分在大

鼠全肠段均有吸收, 不受吸收部位影响。且 5种指标成分在全肠段吸收均较好 (Peff > 1.0×10-3 cm·min-1), 结果提示:

理中汤适宜于制备成缓控释、肠溶制剂等。
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Abstract: The intestinal absorption properties of the main effective components (glycyrrhizic acid, isoliquiriti‐

genin, 6-gingerol, ginsenoside Rb1, atractylode-I) in Lizhong decoction (LZD) extracts were investigated with an

in situ single-pass intestinal perfusion model in rats. UPLC-TQ-MS was used to determine the concentration of the

five components in the intestinal perfusion. Animal welfare and experimental procedures were in accordance with

the regulations of the Animal Ethics Committee of Nanjing University of Chinese Medicine. As evaluation indexes

for the intestinal absorption characteristics, the absorption rate constant (Ka) and the apparent permeability coeffi‐

cient (Peff) of the five main ingredients were analyzed. Results showed that the best absorption sites for glycyrrhizic

acid, isoliquiritin and 6-gingerol were the ileum, colon and duodenum, respectively, and the differences between

different intestinal segments were statistically significant (P <0.05). There was no notable difference in Ka and Peff

between ginsenoside Rb1 and atractylode-I in the different intestinal segments (P > 0.05), suggesting that they were

absorbed throughout. The five components were well-absorbed in the whole intestine (Peff > 1.0×10-3 cm·min-1),

indicating that LZD is suitable for preparing sustained, controlled release and enteric-coated preparations.
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理中汤始载于汉代《伤寒论》[1], 由干姜、人参、白

术和炙甘草四味中药相伍组成, 具有温中祛寒、益气健

脾的功效, 可祛除中焦寒湿, 恢复脾胃阳气, 在中医临

床上主要用于脾胃虚寒型慢性胃炎、胃窦炎、溃疡性结

肠炎、胃下垂、慢性肝炎等疾病的治疗, 应用历史悠久,

临床疗效显著[2-5]。现代研究表明, 理中汤中姜酚、人

参皂苷、甘草酸、白术内酯等主要有效成分具有显著的

抗炎、抗氧化、抗肿瘤等药理活性[6-13]。本课题组前期

对理中汤的药理活性、药代动力学及作用机制等进行了

深入研究, 结果显示: 理中汤可显著增强肠道屏障功能,

具有较强的抗炎作用, 显著改善溃疡性结肠炎模型动

物的病理症状。药代动力学研究结果提示: 姜酚、人参

皂苷、甘草酸、白术内酯等成分均在 30 min内达到最

高血药浓度, 药-时曲线呈现快速吸收、缓慢消除的特

征, 但各成分药动学参数存在明显的差异性, 推测其原

因与各个成分自身结构及其吸收过程密切相关[14,15]。

吸收是药物产生药效及不良反应的前提和关键,

而肠道是大多数药物吸收的主要场所[16]。肠细胞膜上

的多种转运体是影响药物吸收的主要因素, 深入研究

中药主要有效成分在体肠吸收过程, 是中药制剂现代

化和提高中药口服给药生物利用度的基础。因此, 本

研究通过建立大鼠在体单向肠灌流模型[17-23], 以 6-姜

酚、人参皂苷Rb1、白术内酯-I、甘草酸和异甘草素为指

标, 分析理中汤提取物中主要有效成分在大鼠不同肠

段的吸收特征, 确定其最佳吸收部位, 以期揭示理中汤

的肠道吸收机制, 为该方配伍规律的研究及临床合理

用药、新剂型开发提供科学依据。

材料与方法

仪器 ACQUITY UPLCTM 超高效液相色谱仪 -

Xevo TQ-S电喷雾串联四极杆质谱仪 (美国 Waters公

司); BT01-100 蠕动泵 (保定兰格恒流泵有限公司);

EPED型超纯水器 (南京易普易达科技发展有限公司);

BT125型电子分析天平 (德国赛多利斯科学仪器有限

公司); TDL-240B 型离心机 (上海安亭科学仪器有限

公司)。

药品与试剂 6-姜酚 (批号SG8180, 纯度 ≥ 98%)、

人参皂苷Rb1 (批号 SG8260, 纯度 ≥ 98%)、白术内酯-I

(批号 SA8650, 纯度 ≥ 98%)、甘草酸 (批号 SG8600, 纯

度 ≥ 98%)、异甘草素 (批号SI8220, 纯度 ≥ 98%) 均购自

北京索莱宝生物科技有限公司。干姜 (批号19040301)、

人参 (批号 190801)、白术 (批号 190801)、炙甘草 (批号

1910009) 均购自安徽嘉佑中药饮片有限公司, 经南京中

医药大学严辉副教授鉴定为相应药材。乙腈和甲醇均为

色谱纯, 购自德国默克公司, 其余试剂均为分析纯。

动物 SPF级雄性 SD大鼠, 体重 (240 ± 10) g, 由

南京青龙山实验动物有限责任公司提供 , 合格证号:

SCXK2019-0010。动物自然昼夜节律光照, 适应性喂养

1周后进行实验。动物福利和实验过程均遵循南京中医

药大学动物伦理委员会的规定 (批准号: 202009A016)。

Kreb-Ringer's (K-R) 缓冲液的配制 参照文献[24]

方法配制。K-R 缓冲液每 1 L 含氯化钠 7.8 g、氯化钾

0.35 g、无水氯化钙 0.37 g、碳酸氢钠 1.37 g、磷酸二氢

钠0.32 g、无水氯化镁0.02 g、无水葡萄糖1.4 g。

理中汤水提物的制备 参照文献[1]方法, 取干姜、人

参、白术和炙甘草药材各 50 g, 用 6倍量水浸泡 20 min,

加热回流 30 min, 收集滤液; 残渣再用 4倍量水加热回

流 20 min, 收集滤液。合并两次滤液, 用旋转蒸发仪挥

去水分浓缩至1.0 g·mL-1。

理中汤提取物供试液的配制 精密移取理中汤提

取物适量, 用K-R缓冲液稀释并定容, 配制成质量浓度

为90.0 mg·mL-1的理中汤提取物灌流供试液。

对照品和内标溶液制备 精密称取 6-姜酚、人参

皂苷 Rb1、白术内酯-I、甘草酸、异甘草素对照品适量,

分别用甲醇溶解, 摇匀, 得质量浓度为 1.0 mg·mL-1的

单一成分贮备液; 取上述贮备液各适量, 混合, 用K-R

缓冲液逐级稀释成系列浓度混合标准溶液, 置-20 ℃

冰箱中保存, 备用。

精密称取克拉霉素适量, 用甲醇溶解, 摇匀, 得质

量浓度为 20 µg·mL-1的内标溶液 , 置-20 ℃冰箱中保

存, 备用。

空白大鼠肠灌流液的制备 将 K-R 缓冲液置于

37 ℃水浴锅中孵育至恒温后, 按“大鼠在体单向肠灌

流实验”方法进行灌流, 收集流出液, 即得。

肠灌流液分析样品的制备 精密移取肠灌流液

100 µL, 加入内标 40 µL和甲醇 1 400 µL, 涡旋混匀, 以

13 000 r·min-1离心10 min, 取上清液进样分析。

色谱条件 色谱分离采用 ACQUITY UPLC BEH

C18 (100 mm×2.1 mm, 1.7 μm) 色谱柱; 流动相为 0.1%

甲酸水溶液 (A)-乙腈 (B), 梯度洗脱 (0～3 min, 10%～

25% B; 3～4 min, 25%～30% B; 4～6 min, 30%～45%

B; 6～10 min, 45%～80% B; 10～11 min, 80% B; 11～

12 min, 80%～10% B); 流速: 0.4 mL·min-1; 柱温: 30 ℃;

进样量: 2 μL。

质谱条件 采用电喷雾离子源 (ESI), 多反应监

测 (MRM) 模式进行正、负离子同时扫描。离子源温

度: 120 ℃; 毛细管电压: 3 kV; 脱溶剂气温度: 350 ℃;

锥孔电压: 30 V; 锥孔气流量: 50 L·h−1; 脱溶剂气流量:

600 L·h-1。用于定量分析的 6-姜酚、人参皂苷Rb1、白

术内酯-I、甘草酸、异甘草素和克拉霉素检测离子对分

·· 1690



万 悦等: 理中汤提取物中5种主要活性成分在体肠吸收特征研究

别为 m/z 295.30→177.16、m/z 1 131.95→365.24、m/z

231.14→156.98、m/z 823.68→453.50、m/z 257.20→
137.09、m/z 748.59→158.11。

专属性考察 按照上述条件测定大鼠空白肠灌流

液、大鼠肠灌流理中汤提取物的灌流样品及大鼠空白

灌流液加入指标性成分制备的肠吸收 QC样品, 观察

和比较空白组、样品组及对照品组中白术内酯-I、人参

皂苷 Rb1、异甘草素、甘草酸、6-姜酚和克拉霉素的色

谱行为。

标准曲线及线性范围 移取适量混合对照品溶

液 , 用 K-R 缓冲液稀释至不同浓度对照品系列溶液

(甘草酸 : 4.69～300.00 ng·mL-1, 异甘草素 : 21.88～

1 400.00 ng·mL-1, 6-姜酚: 15.62～1 000.00 ng·mL-1, 人参

皂苷Rb1: 29.69～1 900.00 ng·mL-1, 白术内酯-I: 1.88～

120.00 ng·mL-1), 按照上述色谱和质谱条件测定, 以各

成分浓度 (X) 为横坐标, 待测物与内标峰面积的比值

(Y) 为纵坐标, 进行回归计算。

精密度和准确度考察 用空白灌流液配制甘

草 酸 (9.38、37.50、225.00 ng·mL-1), 异 甘 草 素

(43.75、175.00、1 050.00 ng·mL-1), 6- 姜 酚 (31.25、

125.00、750.00 ng·mL-1), 人 参 皂 苷 Rb1 (59.38、

237.50、1 425.00 ng·mL-1), 白术内酯 -I (3.75、15.00、

90.00 ng·mL-1) 低、中、高 3 个质量浓度的质控溶液。

按照上述色谱和质谱条件对每个质量浓度进行 6个样

本测定, 考察日内准确度与精密度; 连续测定 3天, 考

察日间准确度与精密度。精密度以相对标准偏差

RSD%来评价, 准确度由相对标准误RE%来评价。

加样回收率实验 精密移取甘草酸、异甘草素、

6-姜酚、人参皂苷Rb1和白术内酯-I混合对照品溶液,

用空白灌流液配制成高、中、低 3个质量浓度的质控溶

液, 每1个质量浓度平行3份。按照上述色谱和质谱条

件测定, 记录峰面积, 代入回归方程, 计算质量浓度, 将

所得质量浓度与实际质量浓度的比值作为方法回

收率。

稳定性考察 精密移取甘草酸、异甘草素、6-姜

酚、人参皂苷 Rb1 和白术内酯-I 混合对照品溶液 , 用

空白灌流液配制成高、中、低 3 个质量浓度的质控溶

液。置于恒温水浴中 , 37 ℃孵育 2 h, 分别于 0、60 和

120 min取样, 按照上述色谱和质谱条件测定, 计算指

标成分峰面积的RSD。

大鼠在体单向肠灌流实验 取 SD大鼠 24只, 随

机分成 4组, 分别为十二指肠、空肠、回肠和结肠不同

肠段组, 每组 6 只。实验前大鼠均禁食、不禁水 12 h,

腹腔注射 10%水合氯醛 (3 mL·kg-1) 进行麻醉后, 固定

于 37 ℃恒温手术台上, 沿腹部中线剪开腹腔 (切口约

3～4 cm), 选取需要考察的肠段约 10 cm, 于所选肠段

两端切口, 插入PEG医用硅胶管, 结扎两端并固定, 与

蠕动泵相连接。用浸有生理盐水的脱脂棉覆盖伤口保

湿, 采用手术灯照射大鼠腹部保温。将灌流液与生理

盐水放置于 37 ℃恒温水浴中, 打开蠕动泵, 用生理盐

水冲净肠段, 再将生理盐水排空。用空白K-R灌流液

以 1.0 mL·min-1的流速灌流 , 待肠段内全部充满液体

时, 将流速降至 0.2 mL·min-1, 灌流平衡 30 min后开始

计时, 于出口端放置已知质量的小瓶, 每隔 15 min收

集流出液 1次, 同时记录供试液小瓶与收集液小瓶的

质量, 共收集 6份。灌流结束后将大鼠处死, 将灌流的

肠段取出, 冲洗干净后剪开, 置于坐标纸上, 测量其长

度和内径。

各肠段区间: 十二指肠段自幽门 1 cm处开始往下

10 cm 止; 空肠段自幽门 15 cm 起往下 10 cm 止; 回肠

段自盲肠上行 20 cm开始往下 10 cm止; 结肠段从盲肠

后端开始往下10 cm止。

吸收参数的计算与数据处理 本实验采用重量法

对灌流液流入和流出体积进行校正, 从而消除灌流过

程中肠道吸收水分导致灌流液体积变化对结果的影

响。精密量取灌入液 1.0 mL, 放入已称重的干净玻璃

瓶中, 称取液体质量, 按下式 (1) 计算灌入液校正密度

ρin。从流出液样品中取 1.0 mL, 放入已称重的干净玻

璃瓶中, 称取液体的质量, 按下式 (2) 计算接收液校正

密度 ρout。按下式 (3) 和 (4) 分别计算药物吸收速率常

数Ka和药物有效渗透系数Peff。

V in =
M in

ρ in

(1)

Vout =
Mout

ρout

(2)

Ka =

Q in ( )1 -
Cout

C in

×
Vout

V in

πr2l
(3)

Peff =

-Q in ln ( )Cout

C in

×
Vout

V in

2πrl
(4)

其中, Min和Mout分别表示一定时间内进出肠道中

灌流液的质量 (g); Vin和Vout分别为灌入液和收集液的

体积 (mL); Cin和Cout分别为肠道输入端和输出端灌流

液中药物的质量浓度 (mg·mL-1); Qin为肠道灌流液灌

流速度 (0.2 mL·min-1); r和 l分别为待考察肠段的内径

半径 (cm) 和长度 (cm)。

采用SPSS 16.0软件对数据进行分析, 各组间数据

比较采用单因素方差分析 (oneway ANOVA), 结果以
-
x ± s表示, 经最小显著差法 (LSD) 进行两两比较, 判
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据为当P < 0.05时, 结果具有显著性差异。

结果

1 分析方法建立和验证

1.1 专属性考察 大鼠空白肠灌流液、大鼠肠灌流理

中汤提取物的灌流样品及大鼠空白灌流液加入指标性

成分制备的肠吸收 QC样品的色谱图见图 1。结果发

现 6种待测物的保留时间分别为 5.08、5.62、6.04、6.37、

7.12和 6.05 min, 各待测成分的分离度良好, 且肠道内

容物中的内源性物质对各指标成分无干扰, 表明本方

法的专属性强。

1.2 标准曲线的制备 理中汤提取物中 5个指标成分

的标准曲线见表 1, 所有分析物的线性相关系数 R2 >

0.999 0, 表明各分析物在其相应的浓度范围内具有良

好的线性关系。在LLOQ浓度下, 各对照品色谱峰的信

噪比 (S/N) > 10, 准确度RE均在 ± 10.2%, 精密度RSD

均小于9.7%, 表明最低定量限适合本实验的定量检测。

1.3 精密度与准确度考察 精密度与准确度结果见

表 2, 理中汤提取物中 5个指标成分高、中、低 3个浓度

的准确度RE范围为-7.5%～9.5%, 日间及日内精密度

RSD均小于 7.9%。结果显示所有测量值均在可接受

的限值范围内, 表明所建立的方法精密度和准确度良

好, 可用于样品的分析。

1.4 加样回收率实验 理中汤提取物中 5个指标成分

的高、中、低3个浓度的加样回收率在90.00%～106.60%

之间, RSD均小于5.0%, 满足测定要求。

1.5 稳定性考察 甘草酸、异甘草素、6-姜酚、人参皂

苷 Rb1 和白术内酯 -I 各成分峰面积的 RSD 分别为

Figure 1 Typical MRM chromatograms of each component in intestine perfusate. A: Blank intestine perfusate; B: Intestine perfusate of

Lizhong decoction (LZD) extract; C: Perfusate solution spiked with reference substances. 1: Atractylode-I; 2: Ginsenoside Rb1; 3:

Isoliquiritigenin; 4: Glycyrrhizic acid; 5: 6-Gingerol; 6: Clarithromycin

Table1 Linear regression data of determined components

Component

Glycyrrhizic acid
Isoliquiritigenin
6-Gingerol
Ginsenoside Rb1
Atractylode-I

Linear equation

Y = 340.78 x - 1 075.60
Y = 105.70 x - 343.51
Y = 250.40 x - 1 504.10
Y = 13.65 x - 52.82
Y = 42.76 x - 9.81

R2

0.999 4
0.999 6
0.999 4
0.999 5
0.999 5

Linearity range/ng·mL-1

4.69-300.00
21.88-1 400.00
15.62-1 000.00
29.69-1 900.00

1.88-120.00

LLOQ/ng·mL-1

4.69
21.88
15.62
29.69

1.88
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2.2%～3.3%、2.2%～5.5%、3.3%～3.6%、3.3%～5.1%

和 2.9%～4.8%, 提示各指标成分在灌流液中至少可以

稳定2 h。

2 活性成分的在体肠吸收特征研究

理中汤提取物中各成分在大鼠不同肠段的灌流吸

收情况见表 3, 结果显示, 不同成分在不同肠段的吸收

存在差异。吸收参数中 Ka代表药物吸收的快慢 , Peff

反映药物在肠道内的渗透能力。甘草酸的Ka依次为:

回肠 > 十二指肠 > 空肠 > 结肠, 其中回肠Ka与结肠存

在显著性差异 (P < 0.05), 提示甘草酸的主要吸收部位

在回肠; 异甘草素和 6-姜酚在十二指肠与结肠的Ka值

存在显著性差异 (P < 0.05), 其中异甘草素的 Ka依次

为: 结肠 > 空肠 > 回肠 > 十二指肠, 提示异甘草素主

要吸收部位在结肠; 6-姜酚的 Ka依次为: 十二指肠 >

回肠 > 空肠 > 结肠, 提示 6-姜酚主要吸收部位在十二

指肠。人参皂苷 Rb1 和白术内酯-I 表现出相同的趋

势, Ka依次为: 空肠 > 回肠 > 十二指肠 > 结肠, 但在不

同肠段的Ka无显著性差异 (P > 0.05), 提示此两种活性

成分在大鼠全肠段均有吸收, 没有特异的吸收部位。

一般认为大鼠全肠段的Peff < 1.8×10-4 cm·min-1或Peff >

1.2×10-3 cm·min-1时, 表明药物很难吸收或完全吸收[25]。

理中汤主要有效成分 Peff值均 > 1.0×10-3 cm·min-1, 提

示各成分在大鼠全肠段的吸收较好。通过比较不同活

性成分的吸收参数, 结果表明, 异甘草素与其他各成分

之间存在显著性差异 (P < 0.05), 且异甘草素的吸收参

数大于其他各成分, 吸收顺序依次为: 异甘草素 > 人

参皂苷Rb1 > 甘草酸 > 白术内酯-I > 6-姜酚。

讨论

液质联用技术充分结合了色谱的高分离能力, 质

谱的高选择性、高灵敏度及能够提供相对分子质量与

结构信息的优点, 近年来在医药领域得到了广泛应用。

本实验采用 UPLC-TQ-MS 技术测定不同肠段灌流液

中理中汤提取物 5种有效成分的含量, 结果表明: 该方

法专属性强, 线性范围宽, 精密度、稳定性良好, 且各成

分回收率较高, 可用于探讨理中汤在大鼠肠道中的吸收

动力学特征, 以期为后续口服给药研究提供参考。同

时, 本实验采用“单向在体肠灌流法”模拟人体给药后

体内真实吸收的状态, 能够较好地反映理中汤提取物

中主要活性成分在肠道的吸收情况[26-28]; 采用重量法

进行灌流液体积的校正, 增加了测定结果的准确性[29]。

理中汤由干姜、人参、白术和炙甘草四味中药相伍

组成 , 本课题组前期根据 2015 年版药典要求 , 采用

HPLC分别测定了四味药材及理中汤水提物中的主要有

效成分含量, 结果均符合药典规定, 表明本实验所采用

的各药材及理中汤提取物质量均符合药典要求, 从而确

保了后续研究结果的可靠与稳定[14]。本实验研究表

明, 理中汤主要有效成分在各肠段中均有吸收, 以异甘

草素的吸收最佳, 验证了前期药代动力学的实验结果,

异甘草素在体内吸收与消除均较快 (tmax为 0.33 h, t1/2

为2.7 h)[15]。人参皂苷Rb1和白术内酯-I在大鼠全肠段

吸收不受吸收部位影响, 没有特异的吸收窗口。结合前

期药代动力学结果, 发现白术内酯-I (t1/2为 2.49 h) 远

大于人参皂苷Rb1的消除速率 (t1/2为17.9 h), 提示白术

内酯-I可以制成缓释制剂或脂质体来提高其生物利用

度[30]。甘草酸的最佳吸收部位为回肠, 推测是由于小

Table 3 Absorption parameters of active components from LZD

extract in different intestinal segments (n = 6,
-
x ± s. *P < 0.05 vs

colon group)

Component

Glycyrrhizic acid

Isoliquiritigenin

6-Gingerol

Ginsenoside Rb1

Atractylode-I

Intestine

Duodenum
Jejunum
Ileum
Colon
Duodenum
Jejunum
Ileum
Colon
Duodenum
Jejunum
Ileum
Colon
Duodenum
Jejunum
Ileum
Colon
Duodenum
Jejunum
Ileum
Colon

Ka×10-2/min-1

5.51 ± 0.53
5.22 ± 0.30
5.61 ± 0.45*

5.10 ± 0.10
9.10 ± 0.20*

9.30 ± 0.69
9.22 ± 0.89
9.70 ± 0.20
5.50 ± 0.32*

5.23 ± 0.25
5.34 ± 0.39
5.04 ± 0.81
6.39 ± 0.01
6.54 ± 0.01
6.47 ± 0.05
6.27 ± 0.02
5.30 ± 0.56
5.88 ± 1.21
5.44 ± 0.46
5.25 ± 0.35

Peff×10-2/cm·min-1

5.80 ± 0.02
6.10 ± 0.01
1.80 ± 0.04
2.60 ± 0.01
1.80 ± 0.03
5.60 ± 0.21
6.00 ± 0.15
2.50 ± 0.06
4.50 ± 0.17
4.80 ± 0.13
1.40 ± 0.03
2.10 ± 0.04
3.50 ± 0.13
1.20 ± 0.02
1.60 ± 0.05
4.10 ± 0.09
8.70 ± 0.03
1.10 ± 0.09
1.00 ± 0.04
8.00 ± 0.02

Table 2 Precision and accuracy data of determined components

Component

Glycyrrhizic acid

Isoliquiritigenin

6-Gingerol

Ginsenoside Rb1

Atractylode-I

Concentration

/ng·mL-1

9.38

37.50

225.00

43.75

175.00

1 050.00

31.25

125.00

750.00

59.38

237.50

1 425.00

3.75

15.00

90.00

Intra-day

Accuracy

RE/%

3.0

-2.4

1.3

-4.7

7.1

1.9

5.0

3.3

2.1

2.8

-4.2

4.8

-5.7

3.3

2.8

Precision

RSD/%

2.1

3.5

3.7

4.1

5.9

5.4

3.8

5.7

5.4

3.7

4.6

3.8

2.3

4.6

5.9

Inter-day

Accuray

RE/%

-1.7

4.5

-3.3

-7.5

9.5

2.6

5.0

4.8

8.1

-2.2

-1.0

3.2

-2.6

4.3

4.4

Precision

RSD/%

5.5

4.5

4.6

5.9

2.6

3.5

3.0

5.2

7.0

2.7

6.0

7.9

5.0

5.1

7.9
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肠吸收表面微环境比肠内 pH低, 且回肠中有丰富的血

流, 吸收面积较十二指肠表面积大等原因所致[31]。甘草

酸的药动学结果提示其吸收迅速 (tmax为0.08 h), 可能是

由于甘草酸被肠道菌群分泌的糖苷酶水解为甘草次酸,

而甘草次酸可迅速吸收入血, 从而发挥药效[32]。6-姜酚

的 Ka偏低, 但在十二指肠的吸收相对较好, 推测是由

于该肠段的绒毛较多, 可将其截留, 延长其滞留时间, 增

加吸收量。因此考虑通过设计可以延长 6-姜酚在肠道

中滞留时间的制剂, 如具有生物勃附性的片剂、胶囊、

微球等, 以达到增加其吸收, 提高生物利用度的目的[33]。

有研究发现6-姜酚在体内呈现快吸收快消除的特点[34],

结合课题组前期药动学和此次体肠吸收实验, 发现理

中汤中 6-姜酚的吸收和消除速率均降低 (t1/2为 36.7 h),

可能由于方剂中不同中药的配伍效应延长了 6-姜酚在

体内的存留时间。

本实验考察了理中汤提取物中 5种主要成分的肠

道吸收特性, 以肠吸收谱为切入点, 避免了血清谱复杂

的体内分布、代谢过程带来的难题, 且验证了前期药代

动力学实验结果, 从肠吸收角度揭示了各成分药动学

参数存在差异的原因。研究药物口服后肠道的吸收情

况对评价药物的生物利用度、改进药物的剂型、提高疗

效具有非常重要的意义[35], 实验结果表明 5种成分在

全肠段吸收均较好, 提示: 理中汤适于制备缓控释或肠

溶制剂从而提高疗效, 为理中汤口服给药剂型的改进

和进一步开发提供了一定的科学依据。但本研究也具

有一定的局限性: 本实验采用“单向在体肠灌流法”仅

评价了肠壁对理中汤提取物中主要活性成分吸收的影

响 (冲洗了肠道内容物), 未考虑肠道菌群对活性成分肠

吸收的作用, 而肠道菌群的代谢作用可能会影响药物的

活性, 为了更好地阐明理中汤提取物活性成分的肠吸

收机制, 肠道菌群对药物吸收的影响有待进一步研究。
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