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基金项目：重庆市卫生计生委中医科研项目犤ＺＹ２０１８０１００４犦。
第一作者：傅若秋，男，博士研究生，主管药师，研发方向为药物新制剂及药理学，（电子信箱）ｚｘｍｆｒｑ＠１６３．ｃｏｍ。

△通信作者：陈剑鸿，女，博士研究生，主任药师，研究方向为新药研发及药理学，（电子信箱）ｃｈｅｎｊｈ＿１１０＠２６３．ｎｅｔ。
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杞归八味口服液（曾用名益精灵口服液）为我院特

色自制制剂，由何首乌、枸杞子、菟丝子、牛膝、当归、补

骨脂、茯苓、陈皮８味中药组方，具有健脑安神、滋补肝
肾功效，用于失眠多梦、健忘、腰膝酸软、神疲乏力等症，

疗效显著，已在临床使用近３０年。何首乌为方中君药，
主要水溶性成分为二苯乙烯苷（２，３，５，４′－四羟基二苯
乙烯－２－Ｏ－β－Ｄ－葡萄糖苷），为何首乌的主要活
性成分，具有抗炎、抗氧化、神经保护等多种药理学

活性犤１－６犦。同时，二苯乙烯苷也是 ２０１５年版《中国药典

（一部）》规定的何首乌质量检测指标成分，杞归八味口

服液质量标准也将其作为指标成分犤７犦，但在胃肠道中不

易吸收犤８－９犦。为了解不同给药途径及中药复方对二苯乙

烯苷药代动力学的影响，本研究中考察了腹腔注射、灌

胃２种给药途径，以及杞归八味口服液灌胃情况下，二
苯乙烯苷在大鼠体内的药代动力学特征。现报道如下。

１ 仪器、试药与动物

１．１ 仪器

ＬＣ－２０ＡＴ型高效液相色谱（ＨＰＬＣ）仪犤配有ＳＰＤ－２０Ａ

给药途径及杞归八味口服液对大鼠二苯乙烯苷药代动力学的影响

傅若秋，王显凤，张 琳，段冬玉，陈剑鸿△

（中国人民解放军陆军特色医学中心药剂科，重庆 ４０００４２）
摘要：目的 考察不同给药途径及中药复方杞归八味口服液对二苯乙烯苷药代动力学的影响。方法 将 １５只 ＳＤ大鼠随机分为 Ａ组
（６０ｍｇ／ｋｇ二苯乙烯苷、腹腔注射）、Ｂ组（６０ｍｇ／ｋｇ二苯乙烯苷、灌胃）、Ｃ组犤杞归八味口服液（相当于６０ｍｇ／ｋｇ二苯乙烯苷）、灌胃犦，
各５只。３组大鼠分别于不同时间点剪尾取血，采用高效液相色谱法检测血药浓度。结果 Ａ组、Ｂ组大鼠的药代动力学过程均符合血管外给
药二室模型；Ａ组、Ｂ组大鼠给药后能快速进入体循环，２ｍｉｎ即能在血液中检测到药物，平均达峰时间（ｔｍａｘ）分别为（９．００±４．１８）ｍｉｎ和
（１４．００±５．４８）ｍｉｎ；Ｂ组大鼠给药后峰浓度（Ｃｍａｘ）和药时曲线下面积（ＡＵＣ０－∞）分别为（０．４４±０．４０）ｍｇ／Ｌ和（６．０４±６．６８）ｍｇ·ｍｉｎ／Ｌ，显
著低于Ａ组的（２３．７９±７．１２）ｍｇ／Ｌ和（４３５．８９±７５．６９）ｍｇ·ｍｉｎ／Ｌ（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组大鼠的相对生物利用度为１．３９％；Ｃ组大鼠二苯乙烯
苷的血药浓度低于检测限牗０．０２５ｍｇ／Ｌ牘。结论 口服二苯乙烯苷的生物利用度极低，而杞归八味口服液能使其生物利用度进一步降低。

关键词：二苯乙烯苷；杞归八味口服液；药代动力学；高效液相色谱法；腹腔注射；灌胃给药；血药浓度；大鼠
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·药学论著·
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Ａ Ｂ

１．内标（虎杖苷） ２．二苯乙烯苷
Ａ．空白血样 Ｂ．空白血样加二苯乙烯苷及内标 Ｃ．二苯乙烯苷腹腔注射的血样

Ｄ．二苯乙烯苷灌胃的血样 Ｅ．杞归八味口服液灌胃的血样
图１ 高效液相色谱图

１．ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ（ｐｏｌｙｄａｔｉｎ） ２．ｓｔｉｌｂｅｎｅｇｌｕｃｏｓｉｄｅ
Ａ．Ｂｌａｎｋｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅ Ｂ．Ｂｌａｎｋｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅ＋ｓｔｉｌｂｅｎｅｇｌｕｃｏｓｉｄｅ＋ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ Ｃ．Ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｏｆｓｔｉｌｂｅｎｅｇｌｕｃｏｓｉｄｅｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｄ．Ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｏｆｓｔｉｌｂｅｎｅｇｌｕｃｏｓｉｄｅｂｙｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｅ．ＢｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｏｆＱｉｇｕｉｂａｗｅｉＯｒａｌＬｉｑｕｉｄｂｙｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
Ｆｉｇ．１ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

型紫外（ＵＶ）检测器、ＳＩＬ－２０ＡＣ型自动进样器，日本岛
津公司犦；ＢＴ２５Ｓ型电子分析天平（德国赛多利斯公司，
精度为十万分之一）；Ｖｏｒｔｅｘ－５型涡旋仪（海门其林贝尔
公司）；ＣＳ１５型高速低温离心机（美国贝克曼公司）。
１．２ 试药

二苯乙烯苷对照品（批号为 １９０５１６０３，含量为
９９．４４％），虎杖苷对照品（批号为 １９０６２７０２，含量为
９８．２６％），均购自成都曼思特生物科技有限公司；杞归
八味口服液（本院自制，批号为 ２００４１５，二苯乙烯苷含
量为 ４．１０ｍｇ／ｍＬ）；甲醇（色谱纯，美国霍尼韦尔公
司）；纯化水（实验室自制）；其他试剂均为分析纯。

１．３ 动物

ＳＤ大鼠１５只，雄性，体质量（２６０±１０）ｇ，陆军特色
医学中心动物实验中心提供，动物实验许可证号为

ＳＹＸＫ（军）２０１７－００５８，动物实验符合动物实验伦理委
员会《实验动物福利伦理原则》要求。动物均予普通饲料

喂养，给药前１２ｈ禁食不禁饮，置温度为２３～２７℃、相对
湿度为４５％～５５％、自然光照条件下的动物实验房内。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件

色谱柱：迪马 Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流
动相：甲醇－水（４０∶６０，Ｖ／Ｖ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测
波长：３２０ｎｍ；柱温：３０℃；进样量：１０μＬ。
２．２ 溶液制备

取二苯乙烯苷对照品１０．８０ｍｇ，精密称定，加甲醇溶
解，定容至１０ｍＬ容量瓶中，得质量浓度为１０８０μｇ／ｍＬ

的对照品贮备液，按倍数稀释法用甲醇稀释成质量

浓度为 １０８０．００，５４０．００，２７０．００，６７．５０，１６．９０，８．４４，
４．２２，２．１１，１．０６μｇ／ｍＬ的系列对照品溶液。取虎杖苷
对照品 ２．３０ｍｇ，精密称定，用 １ｍＬ甲醇溶解，配成质
量浓度为２．３０ｍｇ／ｍＬ的虎杖苷内标贮备液，取贮备液
适量，用甲醇稀释 １００倍，得质量浓度为 ２３．０μｇ／ｍＬ
的虎杖苷内标溶液。取二苯乙烯苷适量，精密称定，用生

理盐水溶解，配成质量浓度为８ｍｇ／ｍＬ（供腹腔注射用）
及４ｍｇ／ｍＬ（供灌胃用）的二苯乙烯苷溶液。按生产工艺
制备，并按质量标准检测合格的杞归八味口服液（二苯

乙烯苷含量为４．１ｍｇ／ｍＬ）。
２．３ 血清样品处理

取大鼠血清 １００μＬ，加虎杖苷内标溶液 ５０μＬ，甲
醇 ３６０μＬ，涡旋 ３０ｓ，１４０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，取上清
液１０μＬ，进样，进行定量分析。
２．４ 方法学考察

专属性试验：分别取大鼠空白血清、空白血清加二

苯乙烯苷，大鼠给药后（二苯乙烯苷腹腔注射、二苯乙烯

苷灌胃、杞归八味口服液灌胃）的血清样品，按２．３项下
方法处理血清样品，按 ２．１项下色谱条件进样测定。
结果二苯乙烯苷与内标虎杖苷的保留时间分别为

１０．１４ｍｉｎ和８．７５ｍｉｎ，分离度大于１．５，血清中内源性
物质不干扰二苯乙烯苷和内标的测定。详见图１。

线性关系考察及检测限、定量限确定：取空白血

清１００μＬ，精密加入不同质量浓度的二苯乙烯苷甲醇溶
液 １０μＬ，涡旋混匀，使血清中二苯乙烯苷质量浓度分

·药学论著·
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二苯乙烯苷标

示质量浓度

（ｍｇ／Ｌ）

０．４２２
６．７５０
５４．０００

平均实测质量

浓度（Ｘ±ｓ，

ｍｇ／Ｌ，ｎ＝６）

０．４０２±０．０３６
６．６１±０．１７
５３．５７±１．６０

平均回收率

（Ｘ±ｓ，％，

ｎ＝６）

９５．３７±８．４２
９７．８６±２．５６
９９．２０±２．９６

日内精密度试验

结果的 ＲＳＤ
（％，ｎ＝６）

８．８３
２．６２
２．９８

日间精密度试验

结果的 ＲＳＤ
（％，ｎ＝１８）

９．３８
５．５２
５．２２

二苯乙烯苷

质量浓度（ｍｇ／Ｌ）

０．４２２
６．７５０
５４．０００

室温放置４ｈ
２．５４
５．８６
２．８９

反复冻融３次

５．１５
３．８７
５．３１

－２０℃冻存１５ｄ
４．８５
４．４９
１．７３

４℃放置２４ｈ
８．４２
１．６９
６．２２

采血时间点（ｍｉｎ）

２
５
１０
１５
２０
３０
４５
６０
９０
１２０
１８０
２４０

Ａ组

１１．５６±４．０５
２１．６７±７．７９
１９．７３±２．９０
１６．３１±５．８３
１１．３８±４．６０
６．４１±２．７４
３．０２±１．３１
１．８１±１．４２
０．６１±０．３２
０．２７±０．１８
０．１０±０．１１
０．０７±０．０８

Ｂ组

０．０５±０．０６
０．０７±０．１０
０．４１±０．５１
０．３１±０．３８
０．２５±０．１９
０．１０±０．０４
０．０４±０．０２
０．０２±０．０２
０．０１±０．０１
０．０１±０．０２
０．００±０．００
０．００±０．００

Ｃ组

０．０２±０．０４
０．０１±０．０２
０．００±０．００
０．００±０．００
０．００±０．００
０．００±０．００
０．００±０．００
０．００±０．００
０．００±０．００
０．００±０．００
０．００±０．００
０．００±０．００

·药学论著·
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表１ 加样回收试验和精密度试验结果

Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔａｎｄｔｈｅｐｒｅｃｉｓｉｏｎｔｅｓｔ

ＲＳＤ（％）

表２ 稳定性试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔ（ｎ＝６）

别为 １０８．０００，５４．０００，２７．０００，６．７５０，１．６９０，０．８４４，
０．４２２，０．１０６ｍｇ／Ｌ，按 ２．３项下方法处理血清样品（甲
醇加入量为 ３５０μＬ），按 ２．１项下色谱条件进样测定。
以二苯乙烯苷峰面积与虎杖苷峰面积的比值（Ｙ）为纵
坐标、二苯乙烯苷质量浓度（Ｘ，ｍｇ／Ｌ）为横坐标进行线性
回归，并绘制标准曲线，回归方程为 Ｙ＝０．０７７５６８Ｘ＋
０．００２８６１，ｒ＝０．９９９９（ｎ＝８）。结果表明，二苯乙烯苷
质量浓度在 ０．１０６～１０８．０００ｍｇ／Ｌ范围内与二苯乙
烯苷峰面积和虎杖苷峰面积的比值线性关系良好。检

测限（Ｓ／Ｎ＝３）为 ０．０２５ｍｇ／Ｌ，定量限（Ｓ／Ｎ＝１０）为
０．１０６ｍｇ／Ｌ。

加样回收试验和精密度试验：依法制备二苯乙烯苷

低、中、高质量浓度（０．４２２，６．７５０，５４．０００ｍｇ／Ｌ）的模
拟血清样品各６份，按 ２．３项下方法处理血清样品（甲
醇加入量为 ３５０μＬ），按 ２．１项下色谱条件进样测定，
记录二苯乙烯苷及内标虎杖苷的峰面积，并代入线性回

归方程计算模拟血清样品中二苯乙烯苷的质量浓度（即

测得质量浓度）。结果见表１。

稳定性试验：依法制备二苯乙烯苷低、中、高质量

浓度（０．４２２，６．７５０，５４．０００ｍｇ／Ｌ）的模拟血清样品各
６份，考察模拟血清样品室温放置 ４ｈ、反复冻融 ３次、
－２０℃冻存 １５ｄ，以及按 ２．３项下方法处理后于 ４℃
放置２４ｈ的稳定性。结果见表２，表明在不同条件下，模
拟血清样品中的二苯乙烯苷均稳定（ＲＳＤ≤１０％）。

２．５ 药代动力学试验

将健康雄性 ＳＤ大鼠随机分为 Ａ组（６０ｍｇ／ｋｇ二
苯乙烯苷、腹腔注射）、Ｂ组（６０ｍｇ／ｋｇ二苯乙烯苷、灌
胃）、Ｃ组犤杞归八味口服液（相当于６０ｍｇ／ｋｇ二苯乙烯
苷）、灌胃犦，各５只，禁食不禁饮１２ｈ后，分别给予相应
药物，于给药后２，５，１０，１５，２０，３０，４５，６０，９０，１２０，１８０，

２４０ｍｉｎ时剪尾取血 ３００～４００μＬ，分离，收集血清，于
－２０℃保存待测。取血清样品，按 ２．３项下方法处理，
按２．１项下色谱条件进样测定５次，记录二苯乙烯苷及
内标虎杖苷的峰面积，代入线性回归方程，计算不同时

间点血清药物浓度（见表 ３），并以时间（Ｘ，ｍｉｎ）为横坐
标、血药浓度（Ｙ，ｍｇ／Ｌ）为纵坐标绘制平均血药浓度－时
间曲线（见图２）。

血药浓度数据采用ＤＡＳ１．０软件进行拟合，计算药
代动力学参数，并采用 ＳＰＳＳ１３．０统计学软件分析。结
果显示，Ａ组、Ｂ组大鼠的药代动力学过程均符合血管
外给药二室模型，大鼠腹腔注射及灌胃后二苯乙烯苷均

能快速进入体循环，给药后２ｍｉｎ即能在血中检测到药
物，其平均达峰时间（ｔｍａｘ）分别为（９．０±４．２）ｍｉｎ和
（１４．０±５．５）ｍｉｎ；但二苯乙烯苷灌胃进入体循环的药量
很少，其平均峰浓度（Ｃｍａｘ）、血药浓度时间 －曲线下面
积 ＡＵＣ０－２４０ ｍｉｎ 和 ＡＵＣ０－∞ 分 别 只 有 腹 腔 注 射 的
１．８５％，１．３８％，１．３９％（见表４）；而灌胃给予杞归八味
口服液后进入体循环的二苯乙烯苷就更少，各时间点的

血药浓度 ／ｍｇ·Ｌ－１

３０

２５

２０

１５

１０

５

０
０ ５０ １００ １５０ ２００ ２５０

ｔ／ｍｉｎ

● 二苯乙烯苷腹腔注射组

■ 二苯乙烯苷灌胃组

 杞归八味口服液灌胃组

图２ 平均血药浓度－时间曲线图
Ｆｉｇ．２ Ｔｈｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅ

表３ ３组大鼠各采血时间点的血药浓度（Ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ，ｎ＝５）
Ｔａｂ．３ Ｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆｒａｔｓｉｎ ｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓａｔ

ｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔ（Ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ，ｎ＝５）
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药代动力学参数

ｔｍａｘ（ｍｉｎ）

Ｃｍａｘ（ｍｇ／Ｌ）

ｔ１／２ｋａ（ｍｉｎ）

ｔ１／２α（ｍｉｎ）

ｔ１／２β（ｍｉｎ）

ＡＵＣ０－２４０ｍｉｎ牗ｍｇ·ｍｉｎ／Ｌ牘

ＡＵＣ０－∞牗ｍｇ·ｍｉｎ／Ｌ牘

Ａ组

９．００±４．１８
２３．７９±７．１２
１．３０±１．５１
１１．０２±４．９６
４１．８１±３４．２６
４３１．８４±７７．７０
４３５．８９±７５．６９

Ｂ组

１４．００±５．４８
０．４４±０．４０

２３．３１±４１．６２
８．０８±５．０８
１２．９０±４．８６
５．９６±６．７３

６．０４±６．６８

表４ 二苯乙烯苷主要药代动力学参数（Ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ｔａｂ．４ Ｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｓｔｉｌｂｅｎｅｇｌｕｃｏｓｉｄｅ

（Ｘ±ｓ，ｎ＝５）
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血药浓度大多低于检测限牗０．０２５ｍｇ／Ｌ牘，导致有效血
药浓度数据点太少而无法拟合药代动力学参数。

３ 讨论

血清样品采用甲醇直接沉淀蛋白，１４０００ｒ／ｍｉｎ离
心，取上层血清进样，相比滤膜过滤，具有所需血样少、

操作简便快速、结果稳定等优点。曾考虑采用氮吹浓缩

的方法浓缩样品，以提高检测灵敏度，但由于二苯乙烯苷

为水溶性成分，有机溶剂萃取回收率极低，导致灵敏度反

而下降；而甲醇沉淀离心后的上层血清中因含有水分，导

致氮吹浓缩的效率极低，且精密度不高，变异性太大。故仍

采取４倍量甲醇直接沉淀蛋白的方法进行样品处理，检
测限和定量限分别为０．０２５ｍｇ／Ｌ和０．１０６ｍｇ／Ｌ，基本
能满足检测需要。

药代动力学研究中，大鼠采血多从眼眶静脉丛采

血 犤１０－１２犦，但存在以下缺点：１）操作时对动物刺激较大，
大鼠容易挣扎，采血时间准确性易受影响；２）同一只眼
睛多次采血后，不容易采出血来；３）血样溶血的发生率较
高；４）毛细管反复扎眼角，在感官上易给操作者带来心理
负担。因此，本试验采用剪尾取血的方法采集血样，将大

鼠置倒扣的泡沫盒中，露出尾巴，剪掉尾尖约 １．５ｃｍ，
从尾根向尾尖方向轻轻挤压，即可顺利采血。大鼠由于

处于黑暗环境，且采血手法轻柔，较安静配合，给药后采

血时间易控制（可控制在±３０ｓ内），同一创口可多次采
血，每次可采血３００～４００μＬ（可分离出血清１５０～２００μＬ），
且基本无溶血现象。

二苯乙烯苷是何首乌的主要活性成分之一犤３，１３－１４犦，

但其在胃肠道吸收不佳犤１５犦，本研究结果也证实了此现

象，且二苯乙烯苷口服给药的生物利用度只有腹腔注射

的 １．３８％。何首乌是中药复方制剂杞归八味口服液的
君药，其二苯乙烯苷含量也是杞归八味口服液质量检测

的指标成分，但其复方成分并不促进二苯乙烯苷在胃肠

道的吸收，反而使吸收变差，导致血药浓度大多低于检

测限（０．０２５ｍｇ／Ｌ）；由于杞归八味口服液中二苯乙烯苷的
临床等效口服剂量仅相当于本试验中二苯乙烯苷所用剂

量（６０ｍｇ／ｋｇ）的２０％，甚至更低，故推测二苯乙烯苷可能
不是杞归八味口服液发挥药理作用的活性物质。
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