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  [ 摘要]  目的:考察大鼠肠道菌群对延胡索总碱( TA)中延胡索乙素( tetrahydropalmatine, TET)的代谢情况及白芷香豆素

( coumarin, Cou) 和白芷挥发油( volatile oil, VO) 两种提取物与 TA配伍对延胡索乙素在大鼠体内代谢的影响,探讨元胡、白芷

有效组分配伍规律。方法: 分别将 TA, TA-Cou, TA-VO, TA-Cou-VO 4 组药物与新鲜配制的大鼠肠内容物混悬液在 37 ℃孵化,

采用 HPLC-FLD测定孵化不同时间大鼠肠内容物混悬液中 TET的浓度。结果: TA-Cou组明显减缓了 TET的降解速度。结论:

从代谢的角度证实了元胡白芷配伍的合理性。
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  中药延胡索为罂粟科紫堇属植物延胡索

Corydalis yanhusuo W. T. Wang 的干燥块茎,具有活

血散瘀,理气止痛的功效,尤以止痛作用显著。现代

药理研究表明延胡索的有效成分为具有镇痛的延胡

索甲素、延胡索乙素、延胡索丑素等生物碱,其中延

胡索乙素的镇痛作用最强
[ 1]
。临床上常与其它药物

配伍治疗各种疼痛, 如配伍白芷组成的元胡止痛

方
[ 2]
为治疗胃痛、头痛、痛经等的要药。收载于

1985 ～2005 年各版药典,该方的配伍研究仅见延胡

索和白芷在镇痛方面具有协同作用。
[ 2 ]
有研究表

明
[ 3 ～4 ] ,呋�香豆素及其类似结构的化学成份可抑

制代谢酶对药物的破坏,减少药物成分在肠道内的

分解,导致药物以通常数倍乃至十几倍的量进入血

液,从而提高药物的吸收, 增强药物的生物利用度。

而白芷中的香豆素成份中具有呋�型香豆素和其它

类似结构的成分, 这些成份是否存在相近的活性?

因此,本实验通过大鼠肠道菌群来考察延胡索与白

芷配伍对延胡索总碱中延胡索乙素代谢影响, 探讨

延胡索白芷药对的配伍规律。

1 材料

1.1 药物与试剂 延胡索总生物碱 ( TA) 自制;白

芷挥发油( VO, 自制) ; 白芷香豆素 ( Cou,自制 ) ;延

胡索乙素 ( TET) 对照品, 购自中国药品生物制品检

定所,批号 110726-200409,经 HPLC检测鉴定为单

一色谱峰。乙腈 ( 色谱纯, 德国默克) , 磷酸 ( 分析

纯、广州市金华大化学试剂有限公司 ) , 三乙胺 ( 分

析纯、上海金山亭林工业园区) ,水为双蒸水。

1.2 仪器 Agilent 1200 高效液相色谱仪; QYC-200

恒温摇床 ( 上海福玛实验设备有限公司 ) ; XW-80A

微型涡旋混合仪( 上海沪西分析仪器厂) ;

1.3 动物 SD大鼠,雄性, ( 250 ±20) g,购于江西

中医学院实验动物中心,动物生产合格证书: SCXK

( 赣) 2006-0001。

2 方法与结果

2.1 样品的制备

2.1.1 延胡索总碱制备  取 100 g 延胡索药材, 8

倍量 70%乙醇回流提取 2 次,每次 1 h,合并 2 次提

取液,减压回收乙醇至无醇味。D101 大孔吸附树脂

吸附药液后,先用 10BV 的纯化水、再用 15BV 95%

的乙醇以 2BV/ h 的速度洗脱, 收集洗脱液, 减压浓

缩、干燥即得延胡索总碱,以延胡索乙素计总生物碱

含量 80. 0% ,含延胡索乙素 1. 82%。

2.1.2 白芷总香豆素 取 200 g白芷药材, 10 倍量

70%乙醇浸渍 24 h 后, 进行渗漉, 渗滤速度 1 mL/

min,收集渗漉液,减压回收乙醇,药液置 4 ℃环境中

静置过夜,取沉淀层加等倍量乙醚反复萃取 3 次,萃

取液挥干乙醚, 即得。以欧前胡素计本品含总香豆

素含量 50. 1% ,含欧前胡索 3. 2%。

2.1.3 白芷挥发油  采用水蒸气蒸馏法制备白芷

·29·

第 16卷第 4期
2010年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 16, No.4
Apr. , 2010



挥发油。挥发油提取率 2. 0% ,其中含 α-蒎烯含量

为 6. 71% ,甲基-环癸烷 7. 4% , 1-十四烷醇 3. 80%。

2.1.4 延胡索乙素对照品溶液的制备  精密称定

延胡索乙素 2 mg,置于 100 mL量瓶中,加甲醇溶解

并定容,得 2. 0 μg·mL- 1
的对照品溶液,备用。

2.2 体外代谢研究

2.2.1 大鼠肠内容物混悬液的制备  大鼠 10 只,

禁食 16 h,大鼠脱颈椎处死后马上将肠取出,用适量

生理盐水将内容物冲出,置于研钵中研磨,用纱布过

滤,即得。大鼠肠内容物制备后立即使用。

2.2.2 药物肠内容物混悬液的制备  TA组: 称取

延胡索总生物碱 0. 03 g, 加入新配制的大鼠肠内容

物混悬液 10 mL,混匀; TA-Cou配伍组:称取延胡索

总生物碱 0. 03 g、白芷总香豆素 0. 0162 g,加入新配

制的大鼠肠内容物混悬液 10 mL,混匀; TA-VO配伍

组:取延胡索总生物碱 0. 03 g、白芷挥发油 18 μL,加

入新配制的大鼠肠内容物混悬液 10 mL, 混匀; TA-

Cou-VO配伍组:取延胡索总生物碱 0. 03 g、白芷香

豆素 0. 016 2 g、白芷挥发油 18 μL,加入新配制的大

鼠肠内容物混悬液 10 mL,混匀。

2.3 样品预处理  取大鼠肠内容物混悬液 0. 2

mL,加入 0. 8 mL甲醇,涡旋混合 120 s,以15 000 r·

min - 1
离心 10 min,取上清液滤过备用。

2.4 样品分析

2.4.1 色谱条件  色谱柱: XTerra RP18 柱 ( 3. 9

mm×150 mm, 5 μm, Waters) ; 流动相为乙腈-0. 1%

磷酸水(三乙胺调 pH = 6. 13) ( 50: 50) ;激发波长:

232 nm; 发射波长: 323 nm; 体积流量: 1. 0 mL·

min - 1 ;柱温: 25 ℃;进样量 20 μL。

2.4.2 方法的专属性 在上述色谱条件下,延胡索

乙素与大鼠肠内容物中的杂质有较好的分离, 大鼠

肠内容物中的杂质与其他的杂质不干扰样品峰,

TET的保留时间为 8. 185。色谱图见图 1,说明该方

法专属性较高。

2.4.3 线性关系的考察  分别取 2. 0 μg·mL- 1
延

胡索乙素对照品 20, 40 , 60 , 80 , 100 μL,加入 0. 2

mL的大鼠肠内容物混悬液,涡旋 60 s, 再分别加入

0. 8 mL甲醇,涡旋混合 30 s后,以15 000 r·min
- 1
的

转速离心 10 min,取上清液 20 μL注入 HPLC仪,记

录峰面积,建立标准曲线。以峰面积 Y对进样含量

X作线性回归,结果表明,在考察范围内,延胡索乙

素的含量与峰面积呈良好的线性关系。回归方程: Y

图 1 高效液相色谱图

A. 延胡索乙素对照品 ; B. 含有延胡索总碱的肠内容物 ; C. 含

有白芷香豆素和挥发油的肠内容物 ; D. 含有延胡索总碱、白

芷香豆素及挥发油的肠内容物

= 750. 21X - 0. 429 7, r = 0. 999 9,线性范围 0. 04 ～

0. 2 μg·mL
- 1
。

2.5 延胡索总碱及配伍白芷有效组份对延胡索乙

素代谢的影响  将分别含有 TA, TA-Cou, TA-VO,

TA-Cou-VO 4 组药物的肠内容物混悬液置于 37 ℃

恒温摇床中振荡孵化,每组样品平行温孵 6 次,分别

于 0, 0. 5, 1, 2, 3, 4 h从各组温孵液中取样 0. 2 mL,

按“样品预处理”方法项下处理,注入 HPLC 仪检

测,记录峰面积,代入标准曲线计算延胡索乙素的浓

度。结果表明,各组药物与大鼠肠内容物共同孵育

后延胡索乙素迅速被代谢, TA-Cou-VO及 TA-Cou-

VO两组与 TA组相比,不同时间点延胡索乙素代谢
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量相近,而 TA-Cou明显减缓了延胡索乙素的代谢速

度,在 4 组药物中, 延胡索总碱配伍白芷总香豆素

( TA-Cou) 后延胡索总碱中活性成分延胡索乙素原

形药物保留最多。结果见表 1、图 2。
表 1 延胡索、白芷有效组份配伍对延胡索乙素代谢的

影响 ( 珋x±s, n = 6)

时间 /h
TET浓度 /mg·mL - 1

TA TA-Cou TA-VO TA-Cou-VO

0 0. 77 ±0. 21 0. 78 ±0. 29 0. 76 ±0. 18 0. 75 ±0. 26

0. 25 0. 71 ±0. 17 0. 70 ±0. 28 0. 69 ±0. 24 0. 68 ±0. 19

0. 5 0. 50 ±0. 22 0. 44 ±0. 10 0. 50 ±0. 17 0. 42 ±0. 14

1 0. 38 ±0. 09 0. 51 ±0. 08 0. 45 ±0. 14 0. 31 ±0. 12

2 0. 41 ±0. 15 0. 46 ±0. 13 0. 35 ±0. 11 0. 31 ±0. 08

3 0. 44 ±0. 12 0. 49 ±0. 04 0. 30 ±0. 06 0. 40 ±0. 13

4 0. 42 ±0. 06 0. 51 ±0. 041) 0. 33 ±0. 07 0. 32 ±0. 10

  注 :与 TA组相比较 1) P < 0. 05

3 讨论

中药有效成分的肠内菌群代谢研究方法包括整

体肠内菌实验,离体实验,体内实验方法,体外代谢

实验和现代仪器分析法。本文采用的是离体实验法

中的离体消化道内容物温孵法,具有可调控,速度快

的特点
[ 5]
。

我们前期的研究工作表明,白芷有效组份配伍

延胡索总碱可增强延胡索总碱的镇痛效应,且增加

动物血浆中延胡索乙素的血药浓度,改变延胡索乙

素在大鼠体内的药代动力学性质
[ 6 ]

,并且可增强延

胡索乙素的小肠吸收
[ 7 ]
。那么延胡索、白芷的配伍

是否也改变了延胡索乙素在体内的代谢? 而延胡索

乙素的药代动力学性质及小肠吸收特性的改变是否

与延胡索乙素在体内代谢的改变有关? 本实验从代

谢角度进行延胡索有效组分与白芷有效组分的配伍

的研究。结果表明,在离体条件下,延胡索乙素易被

大鼠肠道菌群降解,孵化 1 h后延胡索乙素迅速被

肠道菌群代谢,随着孵化时间的延长,延胡索乙素被

大鼠肠道菌群代谢的速度放缓,至 4 h后孵育液中

延胡索乙素含量最低。配伍白芷挥发油及总香豆素

后的代谢特征与延胡索总碱相似,但单独配伍香豆

素明显延缓了延胡索乙素的代谢,提示延胡索乙素

的吸收及药代动力学行为改变可能与此有关,但具

体的机制有待进一步研究。本文第一次从药物代谢

的角度阐明了该方配伍的合理性。

目前有关中药复方代谢的文献报道还较少,本

实验从有效成分的的肠道菌群代谢出发,研究了配

伍药味对有效成分代谢的影响,对于全面反映复方

中药的代谢,指导临床合理用药将具有重要的意义。
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