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基于 UPLC-MS/MS 和分子对接技术考察聚乙二醇 400 对
黄芩苷药代动力学、抗炎作用的影响

杨七妹，周明皓，王鹏娇，曹思源，张硕，杨盛刚，张敏*，高秀丽*

（贵州医科大学 药用植物功效与利用国家重点实验室，药学院，微生物与生化药学工程中心，

实验动物中心，贵阳 550025）

［摘要］ 目的：考察药用辅料聚乙二醇 400（PEG400）对黄芩苷药代动力学及抗炎作用的影响，利用分子对接技术初步探

讨黄芩苷及其主要代谢物黄芩素 6-O-β-D-葡萄糖醛酸苷（B6G）的抗炎作用。方法：大鼠随机分为 2 组，分别以水和 PEG400 为

溶解基质，给大鼠灌胃相等剂量的黄芩苷水溶液（黄芩苷+水组）与黄芩苷 PEG400 溶液（黄芩苷+PEG400 组），不同时间段血浆

样品经处理后，利用超高效液相色谱 -串联质谱法（UPLC-MS/MS）测定大鼠血浆中黄芩苷及其主要代谢物 B6G 的浓度，运用

DAS 3.2.2 软件处理药代动力学参数；将小鼠随机分为空白组（生理盐水，20 mL·kg-1），阿司匹林组（0.2 g·kg-1），黄芩苷/黄芩

苷+PEG400 高、低剂量（3.0，1.5 g·kg-1）组，连续给药 7 d，建立小鼠耳肿胀及足肿胀模型，计算肿胀度及肿胀抑制率。结果：药

代动力学研究结果显示，与黄芩苷+水组相比，大鼠灌胃黄芩苷 PEG400 溶液后黄芩苷及 B6G 的血药浓度增加，药时曲线下面

积（AUC0-t）分别提高了 2.36，1.97 倍，药峰浓度（Cmax）分别提高了 2.12，1.65 倍；小鼠耳肿胀和足肿胀炎症模型结果表明，小鼠灌

胃黄芩苷 PEG400 溶液后抗炎效果增强。此外，分子对接结果表明黄芩苷与 B6G 可以与多靶点蛋白［肿瘤坏死因子（TNF）-α，

白细胞介素（IL）-6，IL-1β，前列腺素 E2（PGE2），核转录因子-κB（NF-κB）］位点结合，具有较高亲和力，且优于阳性药阿司匹林。

结论：PEG400 可提高黄芩苷及其主要代谢物 B6G 的血药浓度，且抗炎效果增强，黄芩苷与 B6G 可以与多种炎症因子及核转录

因子靶点蛋白形成较强的氢键，推测黄芩苷及 B6G 共同发挥了抗炎作用。
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［Abstract］ Objective： To investigate the effects of polyethylene glycol 400（PEG400） on the

pharmacokinetics and anti-inflammatory effect of baicalin，and to preliminarily explore the anti-inflammatory

effects of baicalin and its main metabolite baicalein 6-O- β -D-glucuronide（B6G）by molecular docking.
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Method：Rats were randomly divided into two groups with water and PEG400 as the dissolving matrix，and rats

were administrated the equal dose of baicalin aqueous solution（baicalin+water group）and baicalin PEG400

solution（baicalin+PEG400 group）. After the plasma samples were processed at different time periods，the

concentrations of baicalin and B6G in rat plasma were determined by ultra performance liquid chromatography-

tandem mass spectrometry（UPLC-MS/MS），and pharmacokinetic parameters were processed by DAS 3.2.2

software. Mice were randomly divided into a blank group（normal saline，20 mL·kg-1），aspirin group（dose of

0.2 g·kg-1）， baicalin/baicalin+PEG400 high and low dose（3.0， 1.5 g·kg-1） groups， after continuous

administration for 7 days，the mouse ear swelling and foot swelling models were established，and the swelling

degree and swelling inhibition rate were calculated. Result：The pharmacokinetic study showed that compared

with baicalin+water group，the plasma concentrations of baicalin and B6G increased after administration of

baicalin PEG400 solution，and the area under the curve（AUC0-t）increased by 2.36，1.97 times，and the peak

concentration（Cmax）increased by 2.12，1.65 times，respectively. The results of mouse ear and foot swelling

inflammation models showed that the anti-inflammatory effect was enhanced after intragastric administration of

baicalin PEG400 solution. In addition，molecular docking results showed that baicalin and B6G could site bind to

multiple target proteins［tumor necrosis factor（TNF）-α，interleukin（IL）-6，IL-1β，prostaglandin E2（PGE2）
and nuclear transcription factor- κB（NF- κB）］with higher affinity，which was superior to the positive drug

aspirin. Conclusion： PEG400 can increase the plasma concentration of baicalin and its main metabolite B6G，

and enhance the anti-inflammatory effect. Baicalin and B6G can form strong hydrogen bonds with various

inflammatory factors and of nuclear transcription factors，it is speculated that baicalin and B6G jointly play an

anti-inflammatory role.

［Keywords］ baicalin； baicalein 6-O- β -D-glucuronide（B6G）； polyethylene glycol 400（PEG400）；
bioavailability； anti-inflammatory； molecular docking； liquid chromatography-mass spectrometry

technology

药用辅料通常被视为惰性或在体内无活性的

物质成分，但越来越多的研究表明药用辅料能够影

响生物机体中的转运体或酶，从而影响口服药物的

生物利用度［1］。2020 年版《中华人民共和国药典》

（以下简称《中国药典》）收载的药用辅料有 335 种，

其中包括药用辅料聚乙二醇（PEG）。PEG 为常见多

分散聚合物，相对分子质量有 300，400，600，1 000，

1 500，4 000，6 000 Da 不等［2］，其具有提高药物溶解

度和分散度的作用，又有良好的生物相容性，且能

与药物结合形成聚合物，因此被广泛应用于多种药

物制剂中，如滴丸、注射液、脂质和纳米粒等［3］，《美

国药典》ⅩⅫ版已将药用辅料 PEG400 作为软胶囊

新的分散介质。此外，药物经 PEG 修饰后可以改善

药物的溶解性和稳定性，进而提高药物的疗效［4］。

有研究表明，PEG400 可以影响大鼠胃肠道中不同

区域 P-糖蛋白（P-gp）的蛋白表达量和信使核糖核酸

（mRNA）水平［5］，还可作为尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

转移酶（UGT）2B7 的抑制剂［6］，对人角膜上皮细胞

的生长有一定促进作用［7］。可见，药用辅料可以影

响药物的吸收、分布、代谢和排泄过程。

黄芩为中国传统中药材，具有清热燥湿、泻火

解毒、止血、安胎等功效。其主要活性成分黄芩苷

具有抗炎、抗病毒、抗菌、抗肿瘤、抗抑郁、保肝等活

性［8-13］。黄芩苷在体内存在肝肠循环，在肠道菌群

作用下经 β-葡萄糖醛酸糖苷酶（GUS）水解为苷元

黄芩素，该苷元又在肝肠部位经Ⅱ相代谢酶 UGT 重

新结合为黄芩苷或黄芩苷的异构体黄芩素 6-O-β-D-

葡萄糖醛酸苷（B6G）［14］。但黄芩苷的口服生物利

用度低［15］，极大地限制了临床应用。因此，提高其

生物利用度，改善其体内吸收尤为关键，药用辅料

或许能够成为解决该问题最有效的方法之一，在含

有黄芩苷的中药复方制剂的制备过程中常加入

PEG400，如清开灵注射液、茵栀黄软胶囊等，但其与

主要成分黄芩苷的相互作用却鲜有报道。最新研

究表明，黄芩苷对新型冠状病毒肺炎（COVID-19）
有一定的抗炎作用［16］，其对小鼠足肿胀及耳肿胀炎

症模型的治疗也有显著疗效［17］。因此，本实验拟研

究 PEG400 对大鼠体内黄芩苷的药代动力学和小鼠

抗炎作用的增益效果，以期为 PEG400 在人体内的

作用机制研究提供实验依据。
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本课题组前期研究表明 PEG400 可显著改变黄

芩苷原型药物在大鼠体内的药代动力学行为［18］，即

药时曲线下面积（AUC0-t）和药峰浓度（Cmax）显著提

高；还有文献报道大鼠灌胃黄芩苷后，B6G 的血药

浓度高于黄芩苷［14］。因此，本实验拟采用超高效液

相色谱 -串联质谱法（UPLC-MS/MS）考察 PEG400

对大鼠体内黄芩苷及其主要代谢物 B6G 的影响，运

用小鼠耳肿胀和足肿胀炎症模型探究 PEG400 与黄

芩苷共同给药后对小鼠抗炎效果的影响，并选择血

浆中代谢物黄芩苷与 B6G 为关键活性成分（配体），
炎症因子［肿瘤坏死因子（TNF）-α，白细胞介素

（IL）-6，IL-1β，前列腺素 E2（PGE2）及核转录因子

（NF）-κB］为靶点，应用分子对接技术初步探讨黄芩

苷及 B6G 的抗炎作用。

1 材料

UltiMate 3000 型超高效液相色谱 -TSQ Endura

型三重四极杆质谱仪（美国 Thermo Finnigan 公司），
Allegra BHR 型超高速冷冻离心机（美国 Beckman

公司），VXR basic Vibrax 型自动漩涡振荡器（德国

IKA 公司），D101 型氮吹仪（杭州蓝焰科技有限公

司），AB104-N 型电子天平（瑞士梅特勒 -托利多公

司），TB-215D 型电子天平［赛多利斯科学仪器（北

京）有限公司］。

黄芩苷、染料木素对照品（中国食品药品检定

研 究 院 ，批 号 分 别 为 110715-201312，110714-

201216，纯度均≥98%），B6G 对照品（深圳爱拓化学

有限公司，批号 XB1616611901，纯度≥98%），黄芩苷

原 料 药（ 陕 西 昊 辰 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号

HQ190916，纯度≥90%），氯化钠注射液（贵州科伦药

业有限公司，批号 E118101001），PEG400（西陇化工

股份有限公司，批号 141025），二甲苯［重庆川东化

工（集团）有限公司，批号 20181101］，阿司匹林肠溶

片（大同市利群药业有限责任公司，批号 181201），
角 叉 菜 胶（ 北 京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司 ，批 号

20160912），水为屈臣氏饮用水，甲醇、乙腈、甲酸为

色谱纯，其他试剂均为分析纯。

SPF 级雄性 SD 大鼠 12 只，体质量（230±20）g；
昆明种小鼠 120 只，体质量（20±2）g，雌雄各半；均
由贵州医科大学实验动物中心提供［许可证号

SYXK（黔）2018-0001］。大鼠及小鼠严格按照实验

动物护理和使用指南饲养。饲养温度（23±2）℃，相

对湿度（55±5）%，光照循环 12 h，自由饮水。实验前

禁食 12 h。本实验所涉及动物的相关操作均在贵州

医科大学实验动物伦理委员会的批准下进行，批准

号 1711020，并严格遵循相关准则。

2 方法

2.1 UPLC-MS/MS 检测条件

2.1.1 色谱条件 Thermo Hypersil GOLD C18 色谱

柱（2.1 mm×100 mm，1.9 µm），流动相 0.1% 甲酸水

溶液（A）-乙腈（B）梯度洗脱（0~10 min，10%~80%B；
10~11 min，80%~10%B；11~12 min，10%B），柱 温

30 ℃，流速 0.3 mL·min-1，进样量 5 μL。

2.1.2 质谱条件 电喷雾离子源（ESI），检测方式

为正离子模式，碰撞气为氩气（Ar），辅助气为氮气

（N2），离子源电压 3.5 kV，毛细管电压 2.5 kV，毛细

管温度 375 ℃，雾化器温度 275 ℃，采用选择反应监

测（SRM）模式进行测定，黄芩苷和 B6G 的 m/z 447~

271，染料木素（内标）的 m/z 271~153。

2.2 溶液配制 精密称取适量的黄芩苷及 B6G 对

照品，加甲醇超声（300 W，40 kHz）使溶解并定容于

5 mL 量瓶中，得质量浓度分别为 1.20，1.0 g·L-1的混

合对照品储备液，使用甲醇梯度稀释得到系列混合

对照品溶液。精密称取一定量的染料木素对照品，

用甲醇稀释成 2 mg·L-1的内标溶液。

2.3 药代动力学研究 将 SD 大鼠随机分为黄芩

苷+水组、黄芩苷+PEG400 组，每组 6 只，以黄芩苷剂

量 168 mg·kg-1给大鼠灌胃相应混合溶液（药物与溶

剂 按 1∶10 的 比 例 加 入 相 应 体 积 的 生 理 盐 水 或

PEG400）。分别于给药前及给药后 0.5，1，2，4，6，7，

8，9，10，12，16，20 h 尾静脉取血，离心（转速设定为

4 000 r·min-1，时间 10 min，离心半径 82 mm，下同）
分离血浆，于-80 ℃下保存备用。

2.4 血浆样品处理 将大鼠血浆样品置室温下解

冻后取 100 μL 于 5 mL 离心管中，依次加入内标溶

液 10 μL 和 0.5 mol·L-1 盐酸溶液 50 μL，涡旋混合

30 s，加入乙酸乙酯 2 mL 后震荡 10 min 进行 2 次液-

液萃取，离心后得上清液，将上清液于 40 ℃氮气下

吹干，用流动相［0.1% 甲酸水-乙腈（1∶1）］200 μL 复

溶，于 13 000 r·min-1离心 10 min（离心半径 82 mm），
取上清液供 UPLC-MS/MS 分析。

2.5 标准曲线的绘制与方法学考察

2.5.1 专属性试验 取空白大鼠血浆、空白血浆+

混合对照品+内标及大鼠口服黄芩苷水溶液后 2 h

的血浆样品，按 2.4 项下方法进行预处理，按 2.1 项

下条件测定，记录色谱图以考察该方法的专属性。

2.5.2 标准曲线及线性范围 精密吸取空白血浆

100 µL，分别加入黄芩苷与 B6G 系列对照品溶液各

6 份，按 2.4 项下方法预处理，按 2.1 项下条件测定，
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以指标成分与内标的峰面积之比（Y）与质量浓度

（X）进行线性回归，利用加权最小二乘法（权重为 1/

X2）分别求得黄芩苷与 B6G 的标准曲线。

2.5.3 精密度与准确度 按 2.5.2 项下方法分别配

制低、中、高质量浓度黄芩苷（25，500，4 000 µg·L-1）
和 B6G（15，625，5 000 µg·L-1）的 大 鼠 血 浆 质 控

（QC）样品各 6 份，按 2.4 项下方法进行预处理，按

2.1 项下条件连续测定 3 d，记录峰面积。根据随行

标准曲线计算 QC 样品质量浓度，计算日内与日间

精密度 RSD 与准确度 RE。

2.5.4 萃取回收率与基质效应 取大鼠空白血浆，

按 2.5.2 项下配制低、中、高质量浓度黄芩苷及 B6G

的 QC 样品溶液各 6 份，按 2.4 项下方法进行预处理，

按 2.1 项下条件测定，记录峰面积（A）。另取空白血

浆 36 份，每个质量浓度样品各 6 份，按 2.4 项下方法

进行预处理，向上清液中分别加入低、中、高质量浓

度的黄芩苷和 B6G 对照品溶液，按 2.1 项下条件测

定，记录峰面积（B），按 A/B×100% 计算萃取回收率；
取上述低、中、高质量浓度黄芩苷与 B6G 对照品溶

液，按 2.1 项下条件测定，记录峰面积（C），按 B/C×

100% 计算基质效应。

2.5.5 稳定性 按 2.5.2 项下配制低、中、高质量浓

度黄芩苷及 B6G 的 QC 样品，按 2.4 项下方法进行处

理，考察不同储存条件（室温放置 12 h，4 ℃自动进

样盘放置 12 h，-80 ℃反复冻融 3 次及-80 ℃放置

20 d）对样品稳定性的影响。

2.6 二甲苯致耳肿胀试验 取昆明种小鼠 60 只适

应性喂养 3 d，随机分为 6 组，每组 10 只，分别为阿司

匹林组（给药剂量为 0.2 g·kg-1），空白组（生理盐水，

20 mL·kg-1），黄芩苷高、低剂量（3.0，1.5 g·kg-1）组和

黄芩苷+PEG400 高、低剂量（3.0，1.5 g·kg-1）组，黄芩

苷分别以水和 PEG400 为溶剂，每天给药 1 次，连续

给药 7 d，末次给药 30 min 后，在小鼠右耳内外两侧

均匀涂布二甲苯 20 µL 致耳廓肿胀，致炎 30 min 后

颈椎脱臼致死，沿耳廓基线剪下双耳，用直径为

6 mm 的打孔器在左右两耳同一部位打下耳片，分别

称定耳片质量，计算小鼠耳廓的肿胀度和肿胀抑制

率。计算公式分别为肿胀度=右耳质量（肿胀耳）-
左耳质量（对照耳），肿胀抑制率=（空白组平均肿胀

度-给药组平均肿胀度）/空白组平均肿胀度×100%。

2.7 角叉菜胶致足肿胀试验 取昆明种小鼠 60 只

适应性喂养 3 d，按 2.6 项下方法分组，每天给药

1 次，连续给药 7 d。于末次给药 30 min 后每只小鼠

以 1% 角叉菜胶（生理盐水配制）50 µL 皮下注射于

右后足趾部致炎，4 h 后颈椎脱臼致死，沿脚踝处剪

下左右后肢并称定质量，计算肿胀度和肿胀抑制

率。计算公式分别为肿胀度=右后肢（肿胀肢）质
量-左后肢（未注射肢）质量，肿胀抑制率=（空白组

平均肿胀度-给药组平均肿胀度）/空白组平均肿胀

度×100%。

2.8 分子对接 通过 PubChem（pubchem.ncbi.nlm.

nih.gov/）数据库下载活性成分的化学结构，并保存

为 SDF 格式文件；根据文献［19-20］报道，选取 5 个

靶点蛋白（TNF-α，NF-κB，IL-6，IL-1β，PGE2）作为受

体，通过 RCSB PDB（http：//www.rcsb.org/）数据库下

载蛋白的晶体结构，采用 AutoDockTool 1.5.6 软件

将靶点蛋白与活性成分进行分子对接，并选择阿司

匹 林 作 为 阳 性 药 进 行 分 析 ，以 结 合 能（binding

energy）作为筛选条件，结合能越低，表明对接结果

越好，通过比较活性成分与阳性药结合能的高低，

评判其效果。

2.9 数据处理 采用 DAS 3.2.2 软件计算药代动力

学参数；采用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析，两组

之间均值比较采用 t 检验。所有实验数据均用 x̄± s

表示。P<0.05 表示数据差异有统计学意义。

3 结果

3.1 专属性 空白大鼠血浆、空白血浆+混合对照

品+内标及大鼠口服黄芩苷水溶液后 2 h 的血浆样

品的色谱图见图 1。结果发现各分析物质色谱峰峰

形良好，黄芩苷，B6G 及内标染料木素的保留时间

（tR）分别为 5.27，5.96，6.47 min，未见内源性物质对

分析物质有明显干扰。

3.2 标准曲线及线性范围 黄芩苷与 B6G 线性回

归方程分别为 Y=0.057 1X-0.479 5（R2=0.998 1），Y=

0.023 9X-0.256 0（R2=0.999 0），线性范围分别为 25~

4 000，15~5 000 µg·L-1，定量限分别为 12，10 µg·L-1

（S/N≥10）。
3.3 精密度与准确度 2 种待测物在低、中、高质量

浓度的 QC 样品的日内和日间精密度 RSD 均<15%，

RE 处于-7.2%~11.2%，均符合生物样品的检测要

求，见表 1。

3.4 萃取回收率与基质效应 黄芩苷及 B6G 的平

均 萃 取 回 收 率 与 平 均 基 质 效 应 分 别 为 82.71%~

99.55% 和 83.21%~98.36%，RSD 分别为 2.8%~8.6%

和 2.1%~7.3%。表明该方法的平均萃取回收率符合

生物样品的测定要求，且无明显基质效应。

3.5 稳定性 黄芩苷与 B6G 低、中、高质量浓度的

QC 样品放置室温 12 h 后 RE 处于-6.5%~ -2.8%，
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RSD<9.2%；4 ℃进样盘放置 12 h 后 RE 处于-5.3%~

3.1%，RSD<8.7%；-80 ℃反复冻融 3 次后的 RE 处

于-8.9%~-3.7%，RSD<9.5%；-80 ℃放置 20 d 后 RE

处于-8.2%~-3.5%，RSD<10.3%。表明 4 种条件下

生物样品的稳定性良好。

3.6 药代动力学研究 大鼠灌胃黄芩苷后，黄芩苷

及代谢物 B6G 都呈现双峰现象，这与文献［15］报道

相一致，见图 2；药代动力学参数见表 2。结果发现

与黄芩苷+水组相比，黄芩苷+PEG400 组中黄芩苷

与 B6G 的 AUC0-t 分 别 提 高 了 2.36，1.97 倍 ，表 明

PEG400 能提高黄芩苷及 B6G 的血药浓度。

3.7 对二甲苯致小鼠耳廓肿胀度的影响 与空白

组比较，黄芩苷高、低剂量组和黄芩苷+PEG400 高、

低剂量组及阿司匹林组小鼠耳廓肿胀均不同程度

地被抑制，且随着药物浓度的增高，肿胀度呈现降

低的趋势，其中阿司匹林组和黄芩苷+PEG400 高、

A.空白血浆；B.空白血浆+混合对照品+内标；C.血浆样品；1.染料木

素（内标）；2.黄芩苷；3. B6G

图 1 大鼠口服黄芩苷水溶液 2 h后血浆样品的 UPLC

Fig. 1 UPLC of plasma samples of rats after oral administration

of baicalin for 2 h
表 2 大鼠血浆中黄芩苷和 B6G的主要药代动力学参数（x̄± s，n=6）

Table 2 Main pharmacokinetic parameters of baicalin and B6G

in rat plasma（x̄± s，n=6）

参数

Cmax/mg·L-1

tmax/h

t1/2z/h

AUC0-t/mg·h·L-1

AUC0-∞/mg·h·L-1

Vz/L·kg-1

CLz/L·h-1·kg-1

黄芩苷+水组

黄芩苷

2.0±0.8

9.7±1.6

5.6±5.2

15.5±5.6

20.0±10.0

69.0±40.1

10.2±4.7

B6G

3.0±0.7

8.0±1.7

3.3±1.1

25.8±4.8

28.0±7.6

28.7±4.1

6.3±1.5

黄芩苷+PEG400 组

黄芩苷

4.2±1.12）

8.5±1.4

3.8±2.6

36.5±9.31）

40.5±14.22）

21.5±7.52）

4.6±1.62）

B6G

5.0±0.91）

8.5±1.6

3.9±2.4

50.8±11.91）

56.5±19.01）

16.4±5.21）

3.3±1.11）

注：与黄芩苷+水组同成分比较 1）P<0.01，2）P<0.05。

表 1 大鼠血浆样品中 B6G 及黄芩苷 UPLC-MS/MS 分析的精密度

和准确度考察（n=6）
Table 1 Precision and accuracy of baicalin and B6G in rat

plasma samples by UPLC-MS/MS（n=6） %

成分

黄芩苷

B6G

质量浓度

/µg·L-1

25

500

4 000

15

625

5 000

日内

精密度

RSD

9.6

3.6

6.3

10.2

8.6

5.2

准确度

RE

-7.2

5.2

-5.4

11.2

-2.7

4.5

日间

精密度

RSD

8.2

4.1

2.9

9.7

3.3

5.6

准确度

RE

-4.9

3.3

6.2

-2.5

10.0

9.8

D.黄芩苷；E.B6G

图 2 黄芩苷和 B6G的平均血药浓度-时间曲线（x̄± s，n=6）

Fig. 2 Mean plasma concentration-time curves of baicalin and

B6G（x̄± s，n=6）
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低剂量组差异有统计学意义（P<0.05，P<0.01）；与阿

司匹林组比较，黄芩苷低剂量组差异有统计学意义

（P<0.05）。表明黄芩苷对小鼠耳肿胀有抑制作用，

药用辅料 PEG400 与黄芩苷联合应用抑制作用更

佳。见表 3。

3.8 对角叉菜胶致小鼠足肿胀度的影响 与空白

组比较，黄芩苷高、低剂量组和黄芩苷+PEG400 高、

低剂量组及阿司匹林组小鼠足肿胀均可不同程度

地被抑制，且随着药物浓度的增高，肿胀度呈现降

低 的 趋 势 ，其 中 黄 芩 苷 高 、低 剂 量 组 ，黄 芩 苷 +

PEG400 高、低剂量组及阿司匹林组差异均有统计

学意义（P<0.05，P<0.01）；与阿司匹林组比较，黄芩

苷低剂量组及黄芩苷+PEG400 低剂量组差异有统

计学意义（P<0.05）。表明黄芩苷对小鼠足肿胀有抑

制作用，药用辅料 PEG400 与黄芩苷联合应用抑制

作用更显著，见表 4。

3.9 活性成分与 5 种靶点蛋白的分子对接 通过

多构象的对接结果，筛选出结合能最低的构象，由

表 5 可知，黄芩苷及 B6G 均可以与 TNF-α，NF-κB，

IL-6，IL-1β，PGE2较好地结合，且两者对接结果均优

于阳性药阿司匹林，黄芩苷与这几种靶蛋白的结合

作用较 B6G 强，这 2 种成分均以与 PGE2和 NF-κB 的

对接结果为好。应用 PyMOL 2.3.4 软件分别对黄芩

苷和 B6G 对接最好的靶点蛋白（NF-κB，PGE2）进行

可视化分析，见图 3。结果发现 NF-κB 与黄芩苷，

PGE2与 B6G 均可以形成氢键，其中黄芩苷与 NF-κB

的氨基酸残基 ARG408，GLN479 形成氢键，B6G 与

PGE2的氨基酸残基 CYS167，TYR208，ASN337 形成

氢键。表明 NF-κB，PGE2 与黄芩苷，B6G 均有较好

的结合。

4 讨论

本实验采用 UPLC-MS/MS 研究 PEG400 对黄芩

苷及其主要代谢物 B6G 在大鼠血浆中的影响，结果

表明大鼠灌胃黄芩苷 PEG400 溶液后，黄芩苷及

B6G 的血药浓度显著增加。本研究还建立了小鼠

耳肿胀及足肿胀模型，探究 PEG400 对黄芩苷抗炎

功效的影响，结果表明 PEG400 与黄芩苷共同给药

后，改善了小鼠耳肿胀及足肿胀的炎症情况，表明

黄芩苷的抗炎效果得到增强。结合大鼠药代动力

学结果，推测小鼠体内可能也存在类似情况，即

PEG400 引起了黄芩苷药代动力学行为的变化，进

而改善抗炎效果，但 PEG400 对黄芩苷抗炎作用影

响的机制还需要进一步研究。此外，分子对接技术

可以模拟筛选出治疗某种疾病的药物活性成分，具

有快速、准确度高、缩短药物开发周期等优点，其是

利用计算机技术，通过已知化学构型（配体）与大分

子蛋白（受体）的典型靶向位点结合，筛选出活性位

点低能结合模式的过程［21］。B6G 为黄芩苷的同分

异构体，其抗炎作用机制可能与黄芩苷类似，故本

文通过分子对接技术初步探讨了二者抗炎作用靶

点是否一致，从而为 PEG400 对黄芩苷抗炎功效的

协同作用提供佐证。

表 3 PEG400对二甲苯致小鼠耳肿胀的影响（n=10）

Table 3 Effect of PEG400 on dimethylbenzene-induced ear

swelling in mice（n=10）

组别

空白

阿司匹林

黄芩苷高剂量

黄芩苷+PEG400 高剂量

黄芩苷低剂量

黄芩苷+PEG400 低剂量

剂量

/g·kg-1

0.2

3.0

3.0

1.5

1.5

肿胀度（ x̄± s）
/mg

8.1±2.3

4.5±1.31）

5.9±1.4

3.2±1.52）

6.8±1.13）

4.4±1.31）

抑制率

/%

-

44.4

27.2

60.5

16.0

45.7

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与阿司匹林组比较 3）P<

0.05（表 4 同）。

表 5 黄芩苷，B6G及阳性药与各靶点的结合能

Table 5 Binding energies of baicalin，，B6G and positive drug with

each target kcal·mol-1

靶点

TNF-α

IL-6

IL-1β

PGE2

NF-κB

黄芩苷

-8.7

-9.1

-7.8

-11.3

-11.8

B6G

-8.8

-8.3

-7.5

-10.8

-10.3

阿司匹林

-5.6

-5.6

-5.4

-6.6

-6.4

注：1 kcal≈4.186 J。

表 4 PEG400对角叉菜胶致小鼠足肿胀的影响（n=10）

Table 4 Effect of PEG400 on carrageenan-induced foot swelling

in mice（n=10）

组别

空白

阿司匹林

黄芩苷高剂量

黄芩苷+PEG400 高剂量

黄芩苷低剂量

黄芩苷+PEG400 低剂量

剂量

/g·kg-1

0.2

3.0

3.0

1.5

1.5

肿胀度（ x̄± s）
/mg

85.2±10.6

38.6±13.32）

45.6±4.92）

31.3±4.32）

64.6±8.61,3）

52.2±5.92,3）

抑制率

/%

-

54.7

46.5

63.3

24.2

38.7
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黄芩苷具有抗炎作用，可抑制 PGE2的产生和一

氧化氮合酶、环氧合酶 -2（COX-2）基因的表达［22-23］。

炎症发生时，中性粒细胞释放 TNF-α，IL-6，IL-1β和

PGE2等炎症因子参与机体防御反应，当细胞产生过

量的炎症因子时会引起炎症反应，NF-κB 在细胞炎

症中起关键作用；PGE2 是花生四烯酸（AA）代谢途

径中 COX-2 介导产生的重要炎症介质，能引起血管

的扩张和通透性升高，以及白细胞渗出等炎症反

应［24］。在小鼠炎症模型中主要释放 TNF-α，IL-6，

IL-1β和 PGE2等炎症因子，因此，本文主要利用分子

对接技术验证黄芩苷及 B6G 这 2 种活性成分与

TNF-α，IL-6，IL-1β，PGE2，NF-κB 等靶点的结合活

性［19-20］。结果显示，黄芩苷及 B6G 与关键靶点蛋白

的结合能均≤-5 kcal·mol-1，说明血浆中这 2 种主要

代谢物与上述靶点蛋白能较好地结合，提示 B6G 可

能存在潜在的抗炎活性。此外，本课题组前期研究

表 明 ，B6G 对 HepG2 细 胞 有 良 好 的 增 殖 抑 制 作

用［25］，说明其具有潜在的药理活性，后续的相关研

究正在进行。

在 PEG400 的作用下，黄芩苷及其主要代谢物

B6G 的血药浓度及抗炎效果明显增加；通过对主要

靶点蛋白进行分子模拟对接，其结果优于阳性药阿

司匹林，但 PEG400 影响大鼠体内黄芩苷及 B6G 这 2

种代谢物的作用机制尚需进一步探索。本文研究

结果显示，药用辅料在制剂中的作用不能忽略，可

为药用辅料及黄芩苷等黄酮类中药新剂型设计提

供一定的理论依据。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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