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外翻肠囊法比较黄芩苷磷脂复合物与黄芩苷在大鼠小肠的吸收 
 

张琪，陈忻*，张楠，于萍(首都医科大学中医药学院，北京 100069) 

 
摘要：目的  比较黄芩苷磷脂复合物和黄芩苷在离体小肠中累积吸收的差异。方法  采用外翻肠囊法制备离体小肠吸收

模型，用 HPLC 测定小肠吸收的黄芩苷。结果  黄芩苷及黄芩苷磷脂复合物在 120 min 内透过肠壁的黄芩苷含量均随时

间的延长而增多；黄芩苷在小肠的吸收显著多于黄芩苷磷脂复合物(P<0.05)。结论  黄芩苷在小肠的吸收量大于黄芩苷磷

脂复合物，黄芩苷磷脂复合物增加黄芩苷吸收的部位不在小肠。 
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Small Intestinal Absorption Comparison of Phytosomes of Baicalin and Baicalin by Everted Intestinal 
Sac Method 
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Beijing 100069, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To compare the accumulative absorption of the phytosomes of baicalin and baicalin via in vitro 
small intestine. METHODS  Everted intestinal sacs were used and the concentration of baicalin was determined by HPLC. 
RESULTS  Within 120 min, the concentration of the phytosomes of baicalin and baicalin were increasing over the time; the 
accumulative absorption of the baicalin in vitro small intestine was obviously higher than that of the phytosomes of 
baicalin(P<0.05). CONCLUSION  The accumulative absorption of the baicalin in small intestine was higher than the 
absorption of the phytosomes of baicalin, the main site that phytosomes of baicalin increased the absorption of baicalin was not 
in small intestine. 
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黄芩清热燥湿、泻火解毒、止血安胎，临床

主要用于治疗上呼吸道感染、泌尿系统感染、菌

痢、肝炎、高血压等。黄酮类化合物黄芩苷为其

主要有效成分，药理研究表明，黄芩苷有抑菌、

清热、降压、镇静、利尿、利胆、抗炎、抗变态

反应等活性，在肝炎、艾滋病、癌症等疾病治疗

方面的应用前景非常广阔[1]。文献[2]报道，黄芩

苷因其脂溶性、水溶性差等原因造成在体内吸收

差，生物利用度低，药效不稳定，从而限制了其

临床应用。磷脂复合物是药物与磷脂在一定条件

下经过物理化学反应得到的一种复合物。药物形

成磷脂复合物后，其脂溶性与水溶性均得到明显

改善，其亲脂性改善更显著[3-5]；其理化性质和药

动学研究结果也证明，正是由于其亲水性和亲脂

性的改善，提高了黄芩苷在体内的吸收，增加了

血浆中的药物浓度和血流丰富组织中的药物浓

度，进而增强了其药理活性[6]。目前国内外对黄芩

苷的药动学研究很多[7]，但黄芩苷体内吸收提高的

部位并未阐明，为此，本实验采用外翻肠囊法比

较黄芩苷磷脂复合物和黄芩苷在离体小肠中的吸

收，用HPLC测定比较两者透过小肠黏膜的黄芩苷

累积吸收量，以及两者在空肠回肠中的吸收差异，

为其新制剂的开发提供依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器   

KQ5200DE 型数控超声波清洗器(昆山市超声

仪器有限公司)；DZF-6210 型真空干燥箱(上海精

宏实验设备有限公司)；HH.SY11-Ni 电热恒温水浴

锅(北京市长风仪器仪表公司)；ADL50D 分析天平

(美国 OHAUS)；Agilent 1200 高效液相色谱仪(美

国 Agilent)；Agilent TC-C18 色谱柱(4.6 mm×250 

mm，5 μm)；外翻肠囊装置 4 套(自制)。 

1.2  药品和试剂   

黄芩苷对照品(中国药品生物制品检定所，批
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号：110715-200514，纯度：95.2%)；黄芩苷供试

品(首都医科大学中医药学院提供，批号：081230)；

黄芩苷磷脂复合物(首都医科大学中医药学院提

供，黄芩苷磷脂复合物实验测得结合率为

96.99%)；甲醇(色谱纯，美国 Fisher 公司，批号：

086535) ； NaCl( 分析纯，北京化工厂，批号 

791211)；KCl，CaCl2，MgCl2·6H2O 均购自北京红

星化工厂，分析纯；NaHCO3，NaH2PO4 均购自北

京化学试剂公司，分析纯；葡萄糖(分析纯，北京

化工厂，批号：831104)；混合氧气(北京颐宝华宸

有限公司，纯度：95%O2/5%CO2)。 

台式液：NaCl 8.00 g，KCl 0.20 g，CaCl2 0.20 

g，NaHCO3 1.00 g，NaH2PO4 0.05 g，MgCl2·6H2O 

0.10 g，葡萄糖 1.00 g，调pH 7.2~7.4。 

1.3  动物   

Wistar 大鼠，♂，体重(250±20)g，由首都医

科大学动物中心提供，实验动物合格证号：

SCXK(京)2006-0009。 

2  方法与结果 

2.1  黄芩苷的 HPLC 测定 

2.1.1  色谱条件  Agilent TC-C18 色谱柱(4.6 mm×

250 mm，5 μm)，流动相：甲醇-水-磷酸(47∶53∶

0.2)，流速为 1.0 mL·min1，检测波长为 280 nm，

柱温为 25 ℃。 

2.1.2  标准曲线的绘制  精密称定黄芩苷对照品

0.001 06 g，置于 25 mL 量瓶中，甲醇 2 mL 超声

溶解 3 min，甲醇定容，摇匀，得 42.4 μg·mL1 黄

芩苷对照品溶液；然后依次稀释为 21.2，10.6，

5.3，2.12，1.06 μg·mL1 的系列溶液，用 0.45 μm

微孔滤膜过滤，取续滤液 10 μL 进样。记录色谱图

和峰面积，以峰面积(A)对质量浓度(C，μg·mL1)

进行线性回归，计算标准曲线回归方程和相关

系数。 

2.2  供试品溶液的制备 

准确称取黄芩苷供试品0.50 g置于100 mL量

瓶中，加适量台氏液，超声溶解30 min，用台氏液

稀释至刻度，摇匀，得浓度为5 mg·mL1的黄芩苷

供试品溶液，待用。称取黄芩苷磷脂复合物0.52 g

至100 mL量瓶中，加适量台氏液，超声溶解30 min，

用台氏液稀释至刻度，摇匀，得浓度为5 mg·mL1

的黄芩苷磷脂复合物供试品溶液，待用。 

2.3  大鼠肠囊外翻吸收实验[8-9] 

2.3.1  外翻肠囊的制备  取健康大鼠，实验前禁

食不禁水 12 h，脱颈处死，打开腹腔，从胃幽门

以下 20 cm 开始向下取 15 cm 为空肠，从回盲瓣以

上 5 cm 开始向上取 15 cm 为回肠。 

用0 ℃台氏液灌流冲洗，至流出液不再浑浊，

基本无肠内容物为止。剥离肠段表面的肠系膜和

脂肪。将空肠和回肠分为每段长度5 cm，将肠管

一端结扎于自制塑料套管，用手指轻柔地将肠管

翻转使黏膜面朝外，用4 ℃台式液冲洗后结扎另一

端，使之形成囊状肠管。 

用注射器向肠管内注入37 ℃空白台氏液2 mL，

将其放入已有台式液的试管中，并向试管中通入

95%O2/5%CO2的混合氧气(2 mL·min1)，全管放入

37 ℃恒温水浴中，平衡5 min。  

5 min后，将肠管迅速置于盛有8 mL 37 ℃恒温

“2.2”项下的供试品溶液(持续通入混合氧气)的玻

璃试管中，同时开始计时。分别于30，45，60，90，

120 min从肠囊内取样0.4 mL，同时补足相同体积的

空白台式液。 

样品置于1.5 mm尖头EP管中，于20 ℃冷冻

保存，待测。 

2.3.2  样品的预处理  测定时将样品室温融化，

于真空干燥箱中干燥 7 h，加甲醇至 400 μL，超声

处理 15 min，用 0.45 μm 微孔滤膜过滤至进样小瓶

内的内插管中，取 50 μL 进样分析，检测黄芩苷含

量，代入标准曲线计算浓度。 

2.3.3  计算方法[9]  黄芩苷累积吸收量按下列公

式计算： 

Qn=CnV +


1-

1

n

i
iiVC  

其中，Qn为药物各时间点的累积吸收量；n为

取样次数；V为肠囊内溶液体积；C为样品浓度；

Vi为取样体积；Cn为n时间点的实际检测浓度。 

2.4  结果 

2.4.1  标准曲线   黄芩苷标准曲线方程为 A= 

17.279C21.985， r=0.999 7，标准曲线在 1.06~ 

42.4 μg·mL1 内线性关系良好。 

2.4.2  黄芩苷及其磷脂复合物在小肠的吸收  以

HPLC 测得的峰面积代入标准曲线方程求得黄芩

苷的浓度，结果见表 1；以“2.3.3”项下方法计算

药物累积吸收量，结果见表 2。 
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表 1  黄芩苷及其磷脂复合物在小肠不同时间吸收的比较( sx  ，n=3) 

Tab 1  The comparison of absorption at different time between baicalin and its phospholipid complex( sx  , n=3) 

黄芩苷/μg·mL1 
组别 部位 

30 min 45 min 60 min 90 min 120 min 

黄芩苷 空肠 0.88±0.25 1.17±0.23 1.99±0.26 2.59±0.11 4.48±1.14 

黄芩苷磷脂复合物 空肠 0.58±0.03 0.71±0.34 0.99±0.07 1.09±0.15 1.30±0.24 

黄芩苷 回肠 0.95±0.39 1.26±0.73 1.23±0.65 1.90±0.38 2.83±0.56 

黄芩苷磷脂复合物 回肠 0.65±0.23 0.60±0.29 0.92±0.24 1.14±0.20 1.49±0.32 

 

表 2  黄芩苷及其磷脂复合物在小肠不同时间累积吸收量的比较( sx  ，n=3) 

Tab 2  The comparison of accumulative absorption at different time between baicalin and its phospholipid complex( sx  , n=3) 

黄芩苷/μg 
组别 部位 

30 min 45 min 60 min 90 min 120 min 

黄芩苷 空肠 1.75±0.50 2.66±0.55 4.79±0.56 6.80±0.10 11.59±2.28 

黄芩苷磷脂复合物 空肠 1.16±0.05 1.64±0.67 2.50±0.241) 3.09±0.441) 4.43±0.972) 

黄芩苷 回肠 1.89±0.77 2.90±1.61 3.34±1.73 5.18±1.30 7.36±1.07 

黄芩苷磷脂复合物 回肠 1.29±0.46 1.47±0.62 2.34±0.62 3.15±0.653) 4.30±0.963) 

注：与空肠黄芩苷组比较，1)P<0.01，2)P<0.05；与回肠黄芩苷组比较，3)P<0.05 

Note: Compared with baicalin (jejunum) group, 1)P<0.01, 2)P<0.05; compared with baicalin (ileum) group, 3)P<0.05 

结果显示随时间增加，小肠吸收黄芩苷的量

也同步增加，在 120 min内未见饱和现象。在

120 min内黄芩苷在空肠或回肠的累积吸收量均大

于黄芩苷磷脂复合物在相应肠段的吸收量，有统

计学意义(P<0.05或P<0.01)。黄芩苷在小肠不同部

位的吸收趋势为空肠大于回肠，但无统计学意义。 

3  讨论 

国内外对于天然活性成分磷脂复合物的研究

表明[6,10-11]，天然活性成分磷脂复合物的药理作用

更强，且迅速、持久。如陈忻等[12]通过小鼠皮肤毛

细血管通透性亢进实验和二甲苯致小鼠耳廓肿胀

炎症实验，证明黄芩苷磷脂复合物的抗炎活性明显

强于黄芩苷，且作用出现更迅速、维持时间更久。

目前采用外翻肠囊法观察黄芩苷磷脂复合物与黄

芩苷在离体小肠的吸收情况及比较空肠回肠对黄

芩苷及其磷脂复合物的吸收差异的报道尚未见到。 

外翻肠囊法作为一种离体药物吸收的模型，最

早应用于研究葡萄糖和氨基酸的透膜转运。肠囊外

翻吸收模型的优点是操作简单、快捷、廉价[13]；可

以用来测试吸收促进剂和不同制剂的吸收作用，

找出药物在小肠中的最佳吸收位置。由于外翻肠

囊模型保留了完整的组织和黏膜的特性，可在体

外模拟体内生理状态下不同肠段对药物的吸收情

况。但肠外翻模型也有不足之处，如肠管缺乏血

液循环和神经控制，体外时间过长后肠黏膜功能

形态容易发生变化。因此，本试验经过改良，利

用台式液，并且在实验过程中不断小量通入

95%O2/5%CO2 的混合气体，以保证肠管在实验期

间肠黏膜能够保持活性。实验证明用该模型研究

药物的体外吸收实验结果可靠。 

吴建梅等[14]的研究发现黄芩苷磷脂复合物的

吸收特性与黄芩苷相比发生了较大的变化，其血

浆浓度明显增高，两者的ρmax和 AUC0→∞之间均具

有显著性差异，且复合物的AUC是黄芩苷的 3.13

倍。可以认为，黄芩苷磷脂复合物通过改善黄芩

苷的吸收而提高其生物利用度。本试验的结果证

明黄芩苷在小肠的吸收好于黄芩苷磷脂复合物的

吸收。这表明黄芩苷磷脂复合物增加黄芩苷吸收

的部位不在小肠，龚明涛等[15]及刘太明等[16-17]研

究了大鼠灌胃黄芩苷后的体内药动学特征，结果

显示胃和结肠是黄芩苷在大鼠胃肠道的主要吸收

部位。进一步考察黄芩苷磷脂复合物生物利用度

增加，吸收因素的贡献可能要关注其在胃及结肠

的吸收情况。 

有学者[18-19]研究了葛根素和丹皮酚及其各自

的磷脂复合物的体外透皮吸收，发现两者的渗透

速率均大于各自磷脂复合物的渗透速率，表明天

然活性成分的磷脂复合物具有一定的缓释作用。

因磷脂复合物改善了黄芩苷的亲水性和亲脂性，

且其亲脂性的改善程度更大[3]，结合分析本试验结

果，笔者推测黄芩苷磷脂复合物因其脂溶性增大

能透过小肠黏膜，而同样因其较强亲脂性而暂时

贮存于小肠黏膜中，复合物结构中的药物则逐渐

释放，以此方式实现了缓释作用。黄芩苷磷脂复

合物在小肠的吸收量不如黄芩苷的结果也从侧面

提示这种缓释作用方式。 
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SFDA 宣布停止销售和使用葛兰素史克公司生产的阿莫西林克拉维酸钾干混悬剂(力百汀) 

2011 年 6 月 18 日，国家食品药品监督管理局(SFDA)在网站(http://www.sda.gov.cn/WS01/CL0001/)“法

规文件”一栏，发布了《关于停止销售和使用葛兰素史克公司生产的阿莫西林克拉维酸钾干混悬剂的通

知》。由于在葛兰素史克公司生产的阿莫西林克拉维酸钾干混悬剂(商品名：力百汀)中检出邻苯二甲酸二

异癸酯(DIDP)，因而 SFDA 决定“立即停止葛兰素史克公司生产的阿莫西林克拉维酸钾干混悬剂产品的

销售和使用，已进口上市的由企业召回”。 

DIDP 是邻苯二甲酸酯(PAEs)的一种，PAEs 是一类环境激素，其进人人体后可通过多种途径影响机

体内分泌系统，导致人体生殖功能障碍、发育行为障碍及其它与雌激素调节失衡有关的恶性肿瘤。 

DIDP 常温下为液体，工业上常用于树脂或塑料增塑剂(塑化剂)。欧盟指令 2007/19/EC 中规定食品

中 DIDP 最大残留限量值为 9 mg·kg1。2011 年 6 月 1 日，卫生部发布《食品中可能违法添加的非食用物

质和易滥用的食品添加剂名单(第六批)》，其中包含了 DIDP 等 17 种邻苯二甲酸酯类物质。 

目前，我国有关的检测方法主要有 SPE-GC 或 SPE-GC/MS 检测 DIDP 用于食品、纺织品等的含量残留，

如牛增元等采用 SPE-GC 检测 PAEs 用于纺织品的限量测定，其中 DIDP 的检出限为 1.55 mg·kg1；王连珠等

采用 SPE-GC/MS 检测 PAEs 用于罐头食品的限量测定，其中 DIDP 的检出限为 1.0 mg·kg1；徐向华采用液

液萃取和固相萃取，液相色谱和液相色谱-串联质谱结合的方式检测牛奶中 DIDP 的检出限为 0.6 μg·g1。 

但是，药品中邻苯二甲酸酯类物质的具体使用量和检测方法、标准等，都还没有相对详尽的规定，

也缺少系统的研究。 


