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元胡白芷有效组分配伍对延胡索乙素小肠吸收的影
响"

#
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摘要!目的!考察延胡索乙素大鼠小肠吸收特性及白芷"元胡有效组分配伍对延胡索乙素小肠吸收的影响#探讨元胡"白芷有

效组分配伍规律$ 方法!采用大鼠体外小肠吸收模型#考察肠段"浓度对延胡索乙素大鼠小肠摄取的影响%同时考察元胡与白

芷有效组分不同比例配伍后#延胡索乙素小肠吸收的变化规律%以延胡索总碱中主要有效成分延胡索乙素为指标#采用%&'(

法对元胡白芷有效组分小肠浆膜液中的延胡索乙素进行检测$ 结果!白芷与元胡在一定的配比范围内#延胡索总碱中延胡索

乙素的小肠吸收呈现明显增加的趋势$ 结论!从小肠吸收的角度证实了元胡白芷配伍的合理性$

关键词!元胡白芷配伍%小肠吸收%延胡索乙素%有效组分
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!!中药延胡索为罂粟科紫堇属植物延胡索(;<?@E

9A5:?9B8C:C;O-7-O9BI的干燥块茎#具有活血#利

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 7P7的镇

痛作用最强(Q)

& 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(*)为治疗胃

痛'头痛'痛经等的要药&

配伍理论是中医药理论的重要组成部分#近年

来有关药物配伍原理的研究逐渐引起人们的兴趣&
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目前#有关中药配伍产生协同效应的研究主要有物

理'化学和生物效应等方法& 物理方法主要是研究

配伍后是否导致活性成分的溶存量增加(")

%化学方

法主要是研究配伍后是否导致产生了一些新的活性

成分($)

%生物效应法则主要是研究配伍后生物效应

是否产生了协同(*)

& 元胡止痛方仅由元胡和白芷

组成#疗效确切#收载于 QS+, Z*##, 年各版药典#其

多种剂型是国家医保品种#有效部位相对清楚#主要

有生物碱(,)

'香豆素(R)和挥发油(V)等几大类中药有

效组分& 对于该方的配伍研究仅见元胡和白芷在镇

痛方面具有协同作用(*)

#而对于其

配伍原理的其它研究未见报道& 文献报道延胡

索的镇痛作用具有剂量依赖性作用(*)

#因此#增加

延胡索活性成分的吸收应可增强延胡索的镇痛效

应#而许多挥发油对药物的透皮吸收有促进作

用(+)

#延胡索和白芷的镇痛协同作用是否是通过白

芷挥发油增加延胡索活性成分的吸收而实现是

个值得研究的问题& 因此#作者从小肠吸收角度来

考察元胡与白芷配伍对延胡索总碱中延胡索乙素小

肠吸收的影响#探讨元胡白芷药对的配伍规律&

Q!材料

Q-Q!动物![\大鼠#雄性#!*,# ]*#"I#购于江西

中医学院实验动物中心#动物生产合格证书$[(̂ _

!赣"*##R #̀##Q&

Q-*!药物与试剂!延胡索生物碱!自制#总生物碱

含量 +#-#a"'白芷挥发油!自制#提取率 *-#a"'

白芷香豆素!自制#总香豆素含量 ,#-Qa"%延胡索

乙素标准品#购自中国药品生物制品研究所#批号$

QQ#V*R *̀##$#S#经%&'(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"#水为三蒸水&

Q-"!仪器!.I5A2B4Q*## 高效液相色谱仪!包括

WQ"**.脱气器'WQ"Q#.四元泵'WQ"QR.柱温箱'

WQ"*Q.b'\检测器 .I5A2B4

!

(82D5:4<?工作站#安

捷伦科技有限公司"%高速冷冻离心机!德国 [NWJ.

公司"%二氧化碳培养箱!(cQ,##c5B@2<d;C9B"&

*!方法与结果

*-Q!不同配比元胡总生物碱和白芷有效组分供试

品溶液的制备!分别按元胡总生物碱'白芷总香豆

素 Qe#'Qe#-,'QeQ%总生物碱'白芷挥发油 Qe#'Qe

#-,'QeQ%元胡总生物碱'白芷总香豆素'白芷挥发油

Qe#e#'Qe#-,e#-,'QeQeQ三种比例称取延胡索总碱

和白芷有效组分!延胡索总碱加入量固定为 "# DI#

折算等效剂量的约 " 倍#折算生药量为 #-+Q I%随方

的均为生药量的比例#按方中生药比例折算为有效

组份量加入"&

*-*!延胡索乙素含量测定方法的建立

*-*-Q!色谱条件!色谱柱$ 7̂2<<9)&Q+ 柱!"-S

DDfQ,# DD#,

!

D#O942<:"%流动相为乙腈E#-Qa

磷酸水!三乙胺调 =%gR-#" !$#eR#"%激发波长$

*"* BD#发射波长$"*" BD%体积流量$Q-# DAhD5B%

柱温$*, i%进样量 *#

!

A&

上述色谱条件下#延胡索乙素色谱峰与其他成

分分离良好&

*-*-*!延胡索乙素对照品溶液的制备!精密称取

延胡索乙素对照品 *-, DI#用甲醇溶解并定容于

Q## DA量瓶内#制成 #-#*, DIhDA的延胡索乙素对

照品溶液&

*-*-"!线性关系的考察!精密量取上述延胡索乙

素对照品溶液 #-*'#-,'Q-#'*-#'$-# DA于 ,# DA量

瓶内#用甲醇溶解并定容至刻度#制成 #-Q'#-*,'

#-,'Q-# 和 *-#

!

I*DA

Q̀的溶液& 精密取上述混合

溶液各 Q#

!

A注入液相色谱仪#按上述条件测定#记

录色谱图及峰面积& 以峰面积 F对进样含量 B作

线性回归#结果表明#在考察范围内#延胡索乙素的

进样含量与峰面积呈良好的线性关系& 回归方程$

Fg+Q,-V+B #̀-"", V#/g#-SSS +#线性范围 #-Q Z

*-#

!

I*DA

Q̀

&

*-*-$!回收率试验!取已知浓度的供试品溶液 R

份#按 QeQ比例精密加入延胡索乙素对照品#依法制

备并测定其峰面积#计算延胡索乙素含量#得平均回

收率为 SS-#Va#=E(为 Q-,$a&

*-*-,!方法精密度!同上配制 #-Q'#-,'*-#

!

I*

DA

Q̀的延胡索乙素对照品溶液#各浓度点重复测定

, 次次#=E(分别为 #-S+a##-$QRa##-R*a#均满

足分析要求&

*-"!延胡索总碱中延胡索乙素小肠摄取试验

由粘膜面到浆膜面的吸收$采用翻转肠囊

法(S)

#大鼠实验前禁食 Q* 8#待用时将大鼠击昏#打

开腹腔#取小肠用 "V i _<20j:液洗净内容物#截成

, 3D左右肠段#并将其翻转#使小肠黏膜面向外#浆

膜侧向内#备用& 根据实验设计#肠囊内注入 #-,

DA_<20j:液#将其浸泡于 Q# DA的延胡索总碱提取液

中通入 S,a!体积分数"/

*

和 ,a!体积分数"(/&

实验结束后#将肠囊取出#放入冰冷的_<20j:液中清

洗 * 次#每次 *# DA!放入时间 * D5B#以除去黏附于

肠囊上的药液"& 再将肠囊放入 Q# DA冰冷的 #-#,

D;A*A

Q̀

U9/%h#-, D;A*A

Q̀

U9(Q 洗液中#浸泡 Q#

D5B!以除去结合于肠囊表面的药物"#收集浆膜

*V,*

祝婧云等$元胡白芷有效

组分配伍对延胡索乙素小肠吸收的影响
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液(Q#)

& 采用 %&'(方法测定浆膜液中延胡索乙素

的含量&

*-"-Q!延胡索乙素在不同肠段的吸收试验!实验

考察肠段区间均取 , 3D#十二指肠段为距幽门 Q 3D

处开始取 , 3D%空肠段为距幽门 Q, 3D处开始取 ,

3D%回肠段为盲肠上 *# 3D处开始取 , 3D%结肠段

为紧邻盲肠处开始取 , 3D& 按+*-" 翻转肠囊法,

制备肠囊#将其浸泡于 Q# DA分别含有 " DI*DA

Q̀延

胡索总碱提取液中#在 "V i条件下孵育 R# D5B& 采

用%&'(方法测定不同肠段延胡索总碱中延胡索乙

素经小肠的吸收& 结果见表 Q&

表 Q!不同肠段对延胡索乙素肠吸收的影响&

$

5])#, gR'

肠段
配制体积

hDA

延胡索总碱
hDI*DA

Q̀

单位面积吸收量
h

!

I*3D

*̀

十二指肠 Q# " #-*# ]#-QQ

空肠 Q# " #-Q# ]#-#"

回肠 Q# " #-$R ]#-*$

结肠 Q# " #-*, ]#-#R

*-"-*!不同浓度延胡索总碱的肠吸收试验!根据

+*-"-*,的实验结果#选取回肠为研究肠段#按+*-"

翻转肠囊法,制备肠囊#将其浸泡于 Q# DA分别含有

Q'*'"'$',DI*DA

Q̀延胡索总碱提取液中#在 "V i

条件下孵育 R# D5B& 采用%&'(方法测定不同浓度

延胡索总碱中延胡索乙素经小肠的吸收& 结果表明

延胡索总碱溶液在 Q Z, DI*DA

Q̀延胡索乙素经大

鼠小肠吸收量具有明显的浓度依赖性#结果见图 Q&

图 Q!不同质量浓度延胡索

总物碱中延胡索乙素小肠吸收结果&, gR'

*-$!白芷有效部位对延胡索总碱小肠吸收影响试

验

固定延胡索总碱浓度#制备元胡总生物碱E白芷

总香豆素!Qe#'Qe#-,'QeQ"#延胡索总生物碱E白芷

挥发油!Qe#'Qe#-,'QeQ"#元胡总生物碱E白芷总香

豆素E白芷挥发油!Qe#$ #'Qe#-,e#-,'QeQeQ"配伍

的提取物溶液& 根据+*-"-*,的实验结果#选取回

肠为研究肠段#按+*-" 翻转肠囊法,制备肠囊#将其

浸泡于 Q# DA!含延胡索总碱浓度为 " DIhDA"各组

配伍的提取液中#同样方法实验#分别于给样后 R#

D5B取出肠囊#收集浆膜液#测定延胡索总碱中延胡

索乙素含量& 结果见表 *&

表 *!白芷有效部位不同比例

配伍对延胡索总碱小肠吸收的影响试验&, g"'

组别 单位面积吸收量h

!

I*3D

*̀

总碱E香豆素!Qe#" #-$R ]#-*$

总碱E香豆素!Qe#-,"

Q-RV ]#-Q+

"

总碱E香豆素!QeQ-#"

Q-+Q ]#-#S

""

总碱E挥发油!Qe#-,"

Q-V$ ]#-"Q

"

总碱E挥发油!QeQ-#"

Q-,+ ]#-,R

"

总碱E香E挥!Qe#-,e#-,"

Q-++ ]#-,$

""

总碱E香E挥!QeQ-#eQ-#"

Q-,$ ]#-*,

"

!!注$与总碱E香豆素!Q$#"组比#

"

Gk#-#,#

""

Gk#-#Q&

"!讨论

本研究建立的延胡索乙素的 %&'(hb'\方法#

测定方法专一性'准确性'灵敏度较高!提高了约 $#

倍"#操作简便快速#分析时间短#为此类药物中7P7

的血药浓度分析提供了较有参考价值的方法&

相同量延胡索总碱与不同量白芷总香豆素配伍

后#经小肠吸收的延胡索乙素的含量均较单纯延胡

索总碱提取液为高#并随方中白芷总香豆素加入量

的增加而呈现增加的趋势#这可能是因为香豆素类

对肠道转运蛋白及肠黏膜上皮细胞上代谢酶的影响

从而改变延胡索总碱的吸收(QQ)

%相同量延胡索总碱

与不同量白芷挥发油配伍后#经小肠吸收的延胡索

乙素的含量均较单纯延胡索总碱提取液为高#并随

方中白芷挥发油加入量的增加而呈现先增加后减少

的趋势%等量的延胡索总碱同时配伍白芷总香豆素'

挥发油时#延胡索总碱经小肠吸收趋势同配伍挥发

油组& 挥发油增加药物的通透性的研究已很多#但

本文中延胡索总碱配伍挥发油出现的随挥发油的用

量增加而吸收减少的趋势有待进一步研究&

中药复方元胡止痛方中为延胡索'白芷二味药

配伍而用#元胡止痛方为治疗气滞血瘀所致的胃痛'

胁痛'头痛及月经痛的经典良方& 其临床上常见剂

型有片'胶囊'软胶囊等#对该方的配伍研究仅见朱

央央等(*)元胡止痛方配伍的化学和药效学比较研

究#未见有关其它对延胡索'白芷配伍的研究& 本实

验从吸收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#白芷挥发油或h和白芷总

香豆素与延胡索总生物碱配伍显著增加了延胡索乙

素的吸收& 第一次从药物吸收的角度阐明了该方配

伍的合理性#并能合理解释朱央央等得到的+元胡

止痛方复方的药效明显优于单味延胡索提的镇痛效

果,结论&

*+,*
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中药制造过程链的信息传递规律与控制

#

!吴大章Q

!苏柘童Q

!谢兴亮Q

!岳鹏飞*

!廖正根*
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摘要!应用系统论"信息论"控制论"耗散结构理论等现代科学理论对中医药传统理论思想#整体观"辨证施治进行了阐释#分

析了它们之间的相互关联以及在本质上的共通性#并在此基础上对中医防治疾病过程进行了诠释#然后探讨了过程学思想与

现代科学理论以及中医药基本理论三者之间的关系#明确指出过程学思想是沟通现代科学理论与传统中医药理论之间的桥

梁#符合二者的思想精髓#将其引入到中药制造过程中#指导实践活动#是中医药基本理论与时俱进的需要#是中医药学与其

它自然科学之间交叉发展的必然#最后基于过程学思想构建了中药制造过程研究实践模式#并对该实践模式的操作流程进行

了叙述$
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!!从上个世纪至今#我国药学研究人员在药物的

鉴别'提取'分离'纯化'药效等方面取得了显著成

果#社会各界也投入了大量资源& 但是#过去我们的

研究大多局限于药物制造过程中的某一操作单元#

没有从系统学角度整体把握#将整个制造过程链接

起来#对过程链各单独环节研究有一定的成熟度#但

是没有对各环节之间的动态关联进行深入研究#缺

乏对中药制造过程链的系统认识与分析#对过程链

的信息的传递规律把握不够#其控制手段更是不足&

然而#在中医防治疾病过程中#我们早就应用到了过

程学的思维#中医防治疾病的过程实质就是一个复

杂系统过程#中医以人为对象#应用整体观与辨证施

治等基本理论#首先通过望闻问切收集疾病信息#然

后系统整体地分析疾病的病因病机#最后将这些信

息传递到处方中#从而对疾病进行治疗#使人体重新

达到一种有序的动态平衡& 中药制造是以中医药的

基本理论为指导#在中药制造过程中应该充分体现

中医整体观'辨证施治的核心思想#应该在制造过程

中体现处方中的信息#即制剂要保留处方的全部信

息& 但是#由于我们缺乏对中药制造过程链的系统

认识与分析#导致中医处方中的信息在中药制造过

程中没有得到很好体现#甚至有些信息在制造过程

的传递中衰减& 在科研'生产中#我们经常遇到一些

问题#例如#口服液澄明度问题'
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注射液安全性问题
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