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双黄连粉针不同剂量给药后黄芩苷的药动学及唾液中的分布
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摘要：目的　 明确双黄连粉针剂不同剂量给药后有效成分黄芩苷在大鼠体内的动态变化规律及其在唾液中的分布情况。方
法　 大鼠静脉注射双黄连粉针后，反相高效液相色谱法测定黄芩苷的血液、唾液浓度，采用药动学软件ＭＵＬＴＩ９７Ｖ１０程序进行
数据处理，确定药动学参数。结果　 双黄连粉针剂高、中、低剂量（７４０，５５５，３７０ ｍｇ·ｋｇ１）给药后有效成分黄芩苷在大鼠体内
符合二室模型分布，其高、中、低剂量主要药动学参数分别如下：ｔ１ ／ ２ ＝（０． ７９ ± ０． １２）ｈ，ＡＵＣ ＝（１． ３０ ± ０． １３）ｍｇ·ｈ·ｍＬ１，Ｖｃ ＝
（０． ２１ ± ０． ０３６）Ｌ，ＣＬ ＝（０． １９ ± ０． ０１９）Ｌ·ｈ１；ｔ１ ／ ２ ＝ １． ５２ ± ０． １４ ｈ，ＡＵＣ ＝（１． ２２ ± ０． ２０）ｍｇ·ｈ·ｍＬ１，Ｖｃ ＝（０． ３６ ± ０． ０４）Ｌ，ＣＬ
＝（０． １６ ± ０． ０３０）Ｌ·ｈ１；ｔ１ ／ ２ ＝（０． ３４ ± ０． ０２１）ｈ，ＡＵＣ ＝（０． ２２ ± ０． ００４）ｍｇ·ｈ·ｍＬ１，Ｖｃ ＝（０． ３３ ± ０． ０２７）Ｌ，ＣＬ ＝（０． ６６ ±
０． ０１４）Ｌ·ｈ１。高剂量给药后黄芩苷唾液浓度范围为：０． １１ ～ ０． ７８ μｇ·ｍＬ１，中、低剂量给药后唾液样品中未检测到黄芩苷。
结论　 通过高、中、低剂量及相应的ＡＵＣ对比，ＡＵＣ随剂量增加不成比例增加，说明双黄连粉针给药后黄芩苷在体内呈非线
性药动学消除过程。另外，黄芩苷向唾液中分布的浓度较血液低的多。
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　 　 双黄连粉针常用治疗急性上呼吸道感染等病
症，高剂量治疗小儿麻疹、急性胃肠炎［１］，黄芩苷是
主要成分之一。随之在临床上广泛应用，双黄连粉
针剂不良反应报道逐年增多且居于中药注射剂首
位［２］，尤其在高剂量应用时，不良反应程度及数量
明显增加，甚至有死亡的报道［３］。而不良反应与体

内的血药浓度直接相关，为保证临床安全用药，掌握
双黄连粉针高、中、低剂量给药后有效成分在体内的
动态变化规律十分重要。

唾液中药物浓度可代表血中具有药理作用的游
离型药物浓度，其采集具有无创伤、经济简便等优
点。本实验将对双黄连粉针高、中、低剂量给药后黄
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芩苷的体内药动学展开研究，并首次利用唾液样品
对其在唾液分布情况进行探讨，为利用唾液进行双
黄连粉针的药动学研究提供理论依据。
１　 材料与方法
１． １　 药品与试剂

黄芩苷对照品（中国药品生物制品检定所，批
号：１１０７１５２００５１４）；双黄连粉针剂（哈药集团中药
二厂生产，批号：０６０９２２９，规格：６００ ｍｇ·支－ １）；甲
醇（色谱纯，迪马公司），冰醋酸（分析纯），水为超纯
水。
１． ２　 仪器

高效液相色谱仪（ＬＣ２０１０，日本岛津），ＵＶ检
测器、ＣｌａｓｓＶＰ色谱工作站；氮吹仪（ＫＬ５１２型，北
京）；高速冷冻离心机（ＴＧＬ１６Ｍ，长沙）；恒速给药泵
（Ｄ３４２０９，德国）。
１． ３　 动物实验

雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠，周龄１２１４周（北京维通利华
实验动物技术有限公司，ＳＣＸＫ（京）２００７０００１）。大
鼠在乌拉坦麻醉下，分别施行静脉、气管及唾液腺插
管，以匹罗卡品（５ ｍｇ·ｋｇ１·ｈ１）刺激唾液分泌。
１． ４　 给药及样品采集

双黄连粉针溶于生理盐水中，经颈静脉插管快
速注射（按照人体高、中、低剂量［４５］等效量折算相
应实验动物剂量为７４０，５５５，３７０ ｍｇ·ｋｇ１），在给药
前和给药后３，５，１０，１５，２０，３０，４５，６０，７５，９０，１０５，
１２０ ｍｉｎ经颈静脉采集血液样品２００ μＬ，立即离心
分离得血浆。唾液样品收集于给药后０ ～ １０，１０ ～
３０，３０ ～ ６０，６０ ～ ９０，９０ ～ １２０ ｍｉｎ５个时间段。血浆
与唾液样品在－２０ ℃冷冻保存待分析。
１． ５　 黄芩苷浓度测定

用ＨＰＬＣ测定生物样品中黄芩苷含量。色谱条
件参考文献方法［６］修改为：色谱柱为Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｃ１８
（１５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ），流动相为甲醇冰醋酸
水溶液（５５ ∶ ４５，ｐＨ ３． ０），流速：１． ０ ｍＬ·ｍｉｎ１，柱
温：２５ ℃，检测波长：２７４ ｎｍ。改进后的样品处理方
法为：取血浆及唾液样品均２０ μＬ，加入甲醇１． ０ ｍＬ
漩涡混合１ ｍｉｎ后，离心（３ ０００ ｒ·ｍｉｎ －１，１０ ｍｉｎ），
取上清液０． ８ ｍＬ，５０ ℃水浴下氮气吹干甲醇，流动
相２００ μＬ溶解，进样分析。
１． ６　 数据分析

以测得血药浓度绘制药时曲线，根据ＡＩＣ法判
别隔室模型，用药动学软件ＭＵＬＴＩ９７Ｖ１０程序（日
本神户大学）进行混杂参数和二次参数（Ａ、Ｂ，α、β、
Ｖｃ、Ｋ２１）的计算。将测得的唾液药物浓度及血药浓

度比值（Ｓ ／ Ｐ）作Ｓ ／ Ｐｔ图，各实验结果数据以珋ｘ ± ｓ
表示。
２　 结果

静脉注射高、中、低剂量双黄连粉针后，黄芩苷
血药浓度随时间呈二次幂形式下降，见图１，符合二
室模型。药动学参数计算结果见表１。双黄连高剂
量给药后唾液药物浓度范围为０． １１ ～ ０． ７８
μｇ·ｍＬ１，见图２。以唾液药物浓度与血药浓度比
值（Ｓ ／ Ｐ）对时间（ｔ）作图，见图３，中、低剂量双黄连
给药后黄芩苷在唾液中未检测到。

图１　 大鼠静脉注射双黄连粉针剂高、中、低剂量（７４０，５５５，
３７０ ｍｇ·ｋｇ１）后有效成分黄芩苷的血液药时曲线（ｎ ＝ ３）
Ｆｉｇ １　 Ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂａｉｃａｌｉｎ ａｆｔｅｒ ｂｏｌｕｓ ｉｖ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｓｈｕａｎｇｈｕａｎｇｌｉａｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （７４０，５５５，３７０ ｍｇ·ｋｇ１）ｉｎ ｒａｔｓ （ｎ
＝ ３）
３　 讨论
３． １　 本研究对双黄连粉针中黄芩苷的药动学研究
与已有报道［５７］在剂量及给药方式上有所不同，由药
动学参数可知，随剂量增加药时曲线下面积ＡＵＣ不
成比例的增加，高、中剂量ＡＵＣ基本相同，显著高于
表１　 双黄连粉针中黄芩苷的药物动力学参数（ｎ ＝ ３，珋ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ １　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｂａｉｃａｌｉｎ ｉｎ Ｓｈｕａｎｇｈｕａｎｇｌｉａｎ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （ｎ ＝３，珋ｘ ± ｓ）

剂量参数 高 中 低
α ／ ｈ － １ ６． ３５ ± ０． ３０ ３． ７８ ± ０． １８ ５． １１ ± ０． ５

β ／ ｈ － １ ０． ４８ ± ０． ０８ ０． ２５ ± ０． ０８ ０． ４３ ± ０． ０５７

Ａ ／ μｇ·ｍＬ －１ ５８７． ５ ± １７５ ２８２． １ ± １０７ ３７６． ５ ± ３９． ０

Ｂ ／ μｇ·ｍＬ －１ ５７３． ９ ± ４８ ２７４． ４ ± ５４ ６１． ７ ± ９． ０

Ｋ２１ ／ ｈ － １ ３． ４７ ± ０． ７０ ２． ０３ ± ０． ６ １． ０９ ± ０． １３

ＡＵＣ ／ ｍｇ·ｈ·ｍＬ －１ １． ３０ ± ０． １３ １． ２２ ± ０． ２０ ０． ２２ ± ０． ００４

Ｖｃ ／ Ｌ ０． ２１ ± ０． ０３６ ０． ３６ ± ０． ０４ ０． ３３ ± ０． ０２７

ＣＬ ／ Ｌ·ｈ － １ ０． １９ ± ０． ０１９ ０． １６ ± ０． ０３０ ０． ６６ ± ０． ０１４

ｔ１ ／ ２ ／ ｈ ０． ７９ ± ０． １２ １． ５２ ± ０． １４ ０． ３４ ± ０． ０２１
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图２　 大鼠静脉注射双黄连粉针剂（７４０ ｍｇ·ｋｇ１）后有效成
分黄芩苷的唾液药物浓度时间曲线（ｎ ＝ ３）
Ｆｉｇ ２　 Ｓａｌｉｖａｒｙ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂａｉｃａｌｉｎ ａｆｔｅｒ ｂｏｌｕｓ ｉｖ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｓｈｕａｎｇｈｕａｎｇｌｉａｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （７４０ ｍｇ·ｋｇ１）ｉｎ ｒａｔｓ （ｎ ＝ ３）

图３　 大鼠静脉注射双黄连粉针剂（７４０ ｍｇ·ｋｇ１）后有效成
分黄芩苷的Ｓ ／ Ｐｔ图（ｎ ＝ ３）
Ｆｉｇ ３ 　 Ｓ ／ Ｐｔ ｏｆ ｂａｉｃａｌｉｎ ａｆｔｅｒ ｂｏｌｕｓ ｉｖ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｓｈｕａｎｇｈｕａｎｇｌｉａｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （７４０ ｍｇ·ｋｇ１）ｉｎ ｒａｔｓ （ｎ ＝ ３）
低剂量ＡＵＣ，表明高、中、低剂量双黄连粉针给药后
黄芩苷在大鼠体内呈现非线性药动学过程，在高剂
量给药范围内，剂量微小变化，将使血药浓度与之不
成比例的升高或下降，所以双黄连在高剂量给药下
应密切监测用药过程，及时调整给药剂量，制定合理
给药方案；高、中剂量清除率（ＣＬ）基本相同，显著低
于低剂量，表明双黄连粉针随剂量增加黄芩苷从体
内消除变慢，可能在体内蓄积。
３． ２　 由图２可知，高剂量双黄连粉针给药后，黄芩
苷唾液药物浓度在０ ～ １０ ｍｉｎ被检测到，表明此剂
量下黄芩苷从血液向唾液转运迅速，中、低剂量双黄
连粉针中黄芩苷在唾液中未检测到，由此可见，中、
低剂量双黄连粉针给药后，有效成分黄芩苷在唾液
中没有分布或分布较低，在本实验的测定条件下还

未能检出。
３． ３　 在评价药物从血液向唾液中转运情况时，唾液
药物浓度与血浆药物浓度比值（Ｓ ／ Ｐ）是常用的重要
指标。由图３可知，黄芩苷Ｓ ／ Ｐ值在１０ ～ ３０ ｍｉｎ达
到峰值，１０ ～ ９０ ｍｉｎ Ｓ ／ Ｐ值趋于稳定，但Ｓ ／ Ｐ值很
小，介于０． ００１ １ ～ ０． ００１ ５之间，说明唾液药物浓度
较血液低得多。

黄芩苷极性较大［８］，血浆蛋白结合率约６７． ９％
～ ８３． １％ ［９］，其与血浆蛋白结合属于高结合率型，
不利于黄芩苷从血液向唾液扩散，这可能是造成其
在唾液中浓度较低的主要原因。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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