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摘要：目的  探讨中国特色饮食豆浆对豆科中药吸收的影响，指导临床用药期间合理饮食。方法  采用药动学研究豆浆

对豆科中药葛根、黄芪、甘草和槐花中代表性功效成分(黄酮类)体内吸收的影响；在体肠灌流考察豆浆对功效成分肠吸收

的 影 响 及 其 随 时 间 的 变 化 规 律 ； 外 翻 肠 囊 法 和 酶 抑 制 剂 法 考 察 P-gp 和 MRP2 蛋 白 在 此 过 程 中 的 作 用 ；

UHPLC-QQQ-MS/MS 检测血浆和肠液中葛根素、芦丁、甘草苷和刺芒柄花素的含量，计算各成分在大鼠药动学参数、各

肠段的累计吸收量和吸收速率常数。结果  豆浆显著降低各功效成分在大鼠体内的 AUC0-t，Cmax，豆浆和药液同时灌流

可显著抑制 4 个功效成分在各肠段的吸收，预灌流豆浆 2 h 也显著抑制葛根素、刺芒柄花素、甘草苷的吸收，预灌流 0.5 h
和 1 h 再灌流药液对各功效成分吸收无显著影响。维拉帕米和丙磺舒对这 4 种成分的累计吸收量、吸收速率常数和表观

渗透率无显著影响。结论  豆浆显著抑制了葛根、黄芪、甘草、槐花中黄酮类成分在大鼠体内的吸收转运，此作用可

能和 P-gp、MRP2 无关，具体的作用机制仍需进一步研究。服用含豆科中药的药物时应避免同时服用大豆类食物。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To determine the effect of Chinese dietary soybean milk on intestinal absorption of legume 
traditional Chinese medicine, and to guide the rational diet during clinical medication. METHODS  Pharmacokinetics was used 
to study the effect of soybean milk on the absorption in vivo of the representative flavonoids of Puerariae Lobatae Radix, 
Astragali Radix, Glycyrrhiza Radix et Rhizoma and Sophorae Flos. In vivo inte stinal perfusion was used to study the effect of 
soybean milk on the absorption of the effective ingredients and its change rule with time. Eversion intestinal sac method and 
enzyme inhibitor method were used to study the effect of P-gp and MRP2 protein in this process. UHPLC-QQQ-MS/MS method 
was used to detect the contents of puerarin, rutin, glycyrrhizin and anthocyanin in plasma and intestinal fluid and the 
pharmacokinetic parameters, cumulative absorption capacity and absorption rate constant of each component in rats were 
calculated. RESULTS  Soybean milk significantly reduced the AUC0-t, Cmax of the functional components in rats. The 
simultaneous perfusion of soybean milk and liquid medicine could significantly inhibit the absorption of the four functional 
components in each intestinal segment. The pre-perfusion of soybean milk for 2 h also significantly inhibited the absorption of 
puerarin, anthocyanin and glycyrrhizin. The pre-perfusion of 0.5 h and 1 h had no significant effect on the absorption of the 
functional components. Verapamil and probenecid had no significant effect on the cumulative absorption, absorption rate 
constant and apparent permeability of the four components. CONCLUSION  Soybean milk significantly inhibit the absorption 
and transport of flavonoids from Puerariae Lobatae Radix, Astragali Radix, Glycyrrhiza Radix et Rhizoma and Sophorae Flos in 
rats in vivo, which may not be related to P-gp and MRP2. The specific mechanism of action needs further study. When taking 
drugs containing legumes, it is avoided to taking soybean milk at the same time. 
KEYWORDS: soybean milk; food-drug interaction; legume traditional Chinese medicine; intestinal perfusion in vivo; everted 
gut sac; UHPLC-MS/MS 
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食物-药物相互作用(food-drug interaction，FDI)
是美国食品与药品管理局规定的新药申报资料中

的重要内容[1]，已有大量研究表明食物可以和药物

产生相互作用，影响药效甚至造成安全性隐患[2-6]。

但目前 FDI 研究主要集中在西方常见饮食如酒、

咖啡、高动物蛋白饮食、乳制品，关于中国居民

特色饮食对药物影响的研究较少。豆浆是中国人

常用早餐饮品，含有大量黄酮类化合物，与许多

豆科来源的中药饮片在成分上有高度的相似性。

如甘草中已发现了 10 大类 60 多种甘草黄酮类化

合物[7-9]，黄芪中含有芒柄花素、毛蕊异黄酮等多

种黄酮类成分[10-11]，葛根中的主要成分葛根素、

大豆苷、染料木苷、染料木素[12-13]等均为异黄酮

类成分，槐花的标志性成分芦丁也是广泛存在于

植物中的黄酮类化合物。现代研究发现，有相似

构型的化合物在酶代谢转运中可能互相影响[14]，

但关于豆浆对上述药食同源豆科中药的作用鲜有

报道。因此，本研究采用药动学、在体肠灌流和

外翻肠囊法，探寻豆浆对豆科中药吸收的影响及

机制，以期能够为服用豆科中药人群的合理饮食

提供科学依据。 
1  材料与方法 
1.1  仪器 

TSQ Endura & Quantiva 热质谱仪、Vanquish 
Horizon UHPLC 色谱仪均购自赛默飞；KQ-500E 
超声波清洗器(江苏省昆山市超声仪器有限公司)； 
BT125D 1/10 万电子天平(德国 Sartorius 公司)；
DE12G13 型豆浆机(美的集团)。 
1.2  药品与试剂 

葛根素(批号：110752-201816；纯度：95.4%)、
甘草苷(批号：111610-201908；纯度：95.0%)、芦

丁(批号：100080-201811；纯度：92.2%)、黄芩苷(批
号：110715-202122；纯度：94.2%)、盐酸维拉帕米

(批号：100223-200102；纯度：99.5%)、丙磺舒(批
号：101113-201101；纯度：99.5%)均购自中国食品

药品检定研究院；刺芒柄花素(成都普菲德生物技术

有限公司，批号：17071203；纯度>99%)。Tyrode 液

(分别精确称取 NaCl 8.0 g，KCl 0.28 g，MgCl2 
0.1 g，NaHCO3 1.0 g，NaH2PO4 0.05 g，溶于 500 mL
的水中，密闭冷藏；精确称取 CaCl2 0.2 g 溶于

500 mL 水中密闭冷藏；临用前将二者均匀混合，

加入葡萄糖 1.0 g 即得)。甲醇(色谱纯)、乙腈(色谱

纯)，均购自美国 J.T.Baker 公司；纯净水(屈臣氏

饮用水，广州屈臣氏食品饮料有限公司)；甲酸、

磷酸试剂均为分析纯。所用中药饮片经河南中医

药大学第一附属医院药学部药检室施钧瀚副主任

药师鉴定，葛根为豆科植物野葛 Pueraria lobate 
(Willd)Ohwi 的干燥根，槐花为豆科植物槐 Sophora 
japonica L.的干燥花及花蕾，黄芪为豆科植物蒙古

黄 芪 Astragalus membranaceus(Fisch.) Bge.var. 
mongholicus (Bge.) Hsiao 的干燥根，甘草为豆科植

物甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch 的干燥根和根茎。 
1.3  动物 

SD 大鼠，65 只，♂，体质量(240±10)g，购自

北京维通利华实验动物技术有限公司，许可证号：

SCXK(京)2016-0011，所有程序均按照动物使用和

护理的伦理原则进行。 
1.4  方法 
1.4.1  色谱条件  Acquity UPLC BEH C18 色谱柱

(2.1 mm×100 mm，1.7 μm)；流动相为 0.1%甲酸水

(A)-乙腈(B)，梯度洗脱(0~5 min，20%→100%B；

5~6 min ， 100%B ； 6~6.1 min ， 100% → 20%B ；

6.1~9 min，20%B)，进样量 1 μL，流速 0.2 mL·min–1。 
质谱检测条件：ESI 离子源；毛细管电压：

3 500 V；雾化器压力：25 psi；干燥气流温度：

325 ℃；干燥气流速度：7.0 L·min–1，碰撞气微高

纯氮气，采集模式：多反应监测(MRM)模式。分别

采用全扫描、选择性离子扫描和子离子扫描模式，

确定各化合物的母离子和子离子。通过优化各化合

物的毛细管出口电压和碰撞能的优化确定定量离

子对(母离子→子离子)。分析成分和内标的最优

MRM 参数见表 1，化合物结构、二级质谱图见图 1。 
 

表 1  分析物及内标的 MS 参数 
Tab. 1  MS parameters of analyte and internal standard 

化合物 母离子
m/z 

子离子
m/z 

驻留时间/ 
ms 

碎裂电压/ 
V 

碰撞能/
eV 

采集

模式

葛根素 417.0 297.0 200 66.0 26.0 +
刺芒柄花素 269.0 237.0 200 80.0 21.0 +
甘草苷 417.0 255.0 200 69.0 21.0 –
黄芩苷(内标) 447.0 271.0 200 60.0 21.0 +
芦丁 609.0 271.0 200 120.0 21.0 –

 

1.4.2  溶液的制备 
1.4.2.1  混合对照品溶液的制备  精密称取葛根

素、刺芒柄花素、芦丁和甘草苷对照品适量，加

甲醇溶液制成每 1 mL 含葛根素 2.5 mg、刺芒柄花

素 2.82 mg、芦丁 2.58 mg 和甘草苷 2.83 mg 的混

合对照品母液。精密吸取混合对照品母液，按不

同比例加入甲醇溶液稀释，制成一系列浓度的对

照品溶液，用于方法学考察和质控样品的制备。 
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图 1  分析物(葛根素、刺芒柄花素、甘草苷、芦丁)和内标(黄芩苷)的结构式和二级质谱图 
Fig. 1  Structural formula and secondary mass spectrum of analytes(puerarin, anthocyanin, glycyrrhizin, rutin) and internal 
standard(baicalin) 

 

1.4.2.2  豆浆和药液制备  称取葛根、黄芪、槐花、

甘草各 10 g，加 5 倍水浸泡 0.5 h 后，煎煮 2 次，

每次 1 h，合并滤液，冷冻干燥得提取物。采用本

研究中建立的肠液样本 UHPLC-MS/MS 检测方法

对药液冻干粉中的葛根素、刺芒柄花素、芦丁和

甘草苷进行含量测定，待测样品制备方法同肠液质

控样品的制备。经含量测定，提取物中各化学成分

的含量分别为葛根素 31.20 mg·g–1、刺芒柄花素

1.03 mg·g–1、芦丁 5.13 mg·g–1、甘草苷 4.21 mg·g–1。 
豆浆用市售家用豆浆机制备，在豆浆机中加入

100 g 大豆和 1 000 mL 水，采用自动程序制备豆浆。 
1.4.3  血浆和肠液样品预处理  2 mL EP 管中加

入血浆/肠液样品 100 μL，精密移取内标(黄芩苷)
工作溶液(20 μL，10 μg·mL–1)加入血浆/肠液样品，

涡流 30 s，加入 500 μL 甲醇溶液，涡流 3 min，

15 000 r·min–1 离心 10 min，取上层溶液，在氮气

流下吹干。残留物用 200 μL 甲醇复溶，涡流 2 min，

15 000 r·min–1 离心 10 min，取上清进行 UHPLC- 
MS/MS 检测分析。 
1.4.4  药动学试验  12 只 SD 大鼠，♂，试验前

12 h 禁食不禁水，随机分为 2 组，单独服用豆科

中药水煎液组和同时服用豆浆和豆科中药水煎液

组。2 组均口服豆科中药水煎液冻干粉悬液(相当

于 3.02 mg·kg–1 葛根素，0.51 mg·kg–1 甘草苷，

0.98 mg·kg–1 刺芒柄花素，6.80 mg·kg–1 芦丁)。给

药后分别于 0.25，0.5，1，2，4，6，8，12，24 h
眼眶静脉丛采血约 0.5 mL 于加有肝素钠的抗凝管

中，于 4 ℃下离心(5 000 r·min–1，10 min)，取上层

血浆，–20 ℃保存待测。 
1.4.5  大鼠在体肠灌流试验[15-16]  给药前 12 h 大

鼠禁食不禁水，用 10%水合氯醛腹腔注射麻醉

(0.38 mL·kg–1)后打开腹腔，小心分离十二指肠、
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回肠、空肠和结肠，各肠段取 10 cm，两端切口插

管，结扎。将各肠段与蠕动泵形成回路。先将恒

流泵调至 1.0 mL·min–1 的流速并用 37 ℃的生理盐

水冲洗肠道至无内容物为止，排空肠道内的水分，

取 37 ℃ 不 同 浓 度 灌 流 液 ， 将 恒 流 泵 调 至

0.2 mL·min–1 的流速平衡 15 min，之后在不同时

间段(30~45，45~75，75~120，120~150 min)收集

灌流液 1 mL。然后将灌流肠段剪下，测量长度和

内径。所取的灌流液样品按“1.4.3”项下方法处

理分析。 
1.4.5.1  不同质量浓度药液对葛根素、刺芒柄花

素、芦丁和甘草苷肠吸收的影响  取“1.4.2.2”项

下制备的水煎液冻干粉，用 Tyrode 液溶解，制成

高、中、低 3 个浓度的灌流液。按“1.4.5”项下

方法进行在体单向肠灌流试验，计算不同质量浓

度下功效成分的肠吸收动力学参数。 
1.4.5.2  豆浆对葛根素、刺芒柄花素、芦丁和甘草

苷肠吸收的影响  按“1.4.5”项下方法，分别研

究单独豆科中药水煎液，豆科中药水煎液+豆浆同

时灌流，预先灌流豆浆 0.5，1，2 h 后，再单独灌

流豆科中药水煎液(相当于 0.1 mg·mL–1 葛根素，

0.05 mg·mL–1 刺芒柄花素，0.57 mg·mL–1 芦丁，

0.25 mg·mL–1 甘草苷)，考察豆浆对葛根素、刺芒

柄花素、芦丁和甘草苷肠吸收的影响及其随时间

变化的规律。其中预先灌流豆浆 0.5，1，2 h，方

法为先用豆浆进行灌流后，用生理盐水冲洗肠道，

再进行药液灌流。 
1.4.6  豆浆对豆科水煎液吸收影响的机制研究  采

用大鼠外翻肠囊法[17-18]和 P 糖蛋白(P-glycoprotein，

P-gp)、多药耐药相关蛋白-2(multidrug resistance 
associated protein-2，MRP2)抑制剂法，研究豆浆

对豆科中药肠吸收影响的机制。将 SD 大鼠随机分

为单独给药组、豆浆+中药组、维拉帕米+中药组

和丙磺舒+中药组。每组 SD 大鼠试验前 12 h 禁食

不禁水，脱颈处死，取空肠 10 cm，放入 Tyrode
液中冲洗，直到没有内容物流出，将肠管一端结

扎于塑料套管，小心将肠管翻转，用 Tyrode 液冲

洗后将另一端结扎，使之形成囊状肠管。向肠囊

内注入 2 mL 空白 Tyrode 液，将其放入已有

Tyrode 液的麦氏浴槽中，试验过程中保持 37 ℃
恒温，并向浴槽中通入 95%O2 和 5%CO2 的混合

气体，平衡 5 min 后，将麦氏浴槽中的 Tyrode
液倒出，待用。 

参照“1.4.2.2”项下方法制备供试药液 20 mL，

注入 37 ℃麦氏浴槽中，用 Tyrode 液调整药液浓度

相当于 0.1 mg·mL−1 葛根素，0.05 mg·mL−1 刺芒柄

花素，0.57 mg·mL−1 芦丁，0.25 mg·mL−1 甘草苷，

分别于 15，30，45，60，90，120 min 从肠囊内取

样 200 μL，同时补充等体积的 37 ℃ Tyrode 液。

样品放入干净的离心管中，置于–80 ℃密封保存，

待用。 
1.4.7  方法学考察 
1.4.7.1  药效学实验质控样品制备  将空白血液按

“1.4.3”项下方法处理后分别加入高、中、低浓度

的对照品溶液复溶，以获得质控样品。葛根素、刺

芒柄花素、芦丁和甘草苷的校准对照品的最终浓度

分别为 1 000，100，5 ng·mL–1，500，100，5 ng·mL–1，

1 000，100，5 ng·mL–1，200，100，5 ng·mL–1。所

有溶液在使用前均在 4 ℃下储存。质控样品储存

在–20 ℃下。 
1.4.7.2  肠吸收试验质控样品的制备  将空白肠液

经“1.4.6”项下方法处理后分别加入高、中、低浓

度的对照品溶液复溶，以获得质控样品。葛根素、

刺芒柄花素、芦丁和甘草苷的校准标准样品的最

终浓度分别为 1 250，150，30 ng·mL–1，2 800，250，

30 ng·mL–1，2 500，300，50 ng·mL–1，2 500，45，

15 ng·mL–1。所有溶液在使用前均在 4 ℃下储存，

质控样品储存在–20 ℃下。 
1.4.7.3  血浆和肠液样本检测方法学考察  按照

《药物非临床药代动力学研究技术指导原则》[19]

对本研究建立的定量检测法进行专属性、线性、

基质效应、回收率、准确度、精密度和稳定性考

察。专属性和线性考察：取 SD 大鼠空白血浆/肠
液(来自 6 只不同来源的 SD 大鼠)进行分析，评价

各待测功效成分、内标出峰时间是否存在干扰。

通过在血浆/肠液中制备 8 种不同浓度的样品来评

价线性关系，使用上述标准肠液样品制备校准曲

线，并使用 1/x2 加权线性最小二乘回归模型，根

据葛根素、刺芒柄花素、甘草苷和芦丁与内标的

峰面积比与浓度的关系构建校准曲线。 
基质效应和回收率试验：将空白血浆/肠液按

照“1.4.3”项下方法处理后，用高、中、低浓度

对照品溶液复溶进样后所得峰面积为分子；对应

浓度的对照品溶液直接进样后所得峰面积为分母

进行计算基质效应，平行 6 份，考察该方法是否

有明显离子增强或抑制效应。取高、中、低浓度

质控样品，按“1.4.3”项下方法处理后，所得峰

面积与空白血浆/肠液处理后加相应对照品进样所

得峰面积相比，计算该方法的提取回收率。 
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准确度、精密度试验：制备高、中、低 3 个

质控浓度的模拟含药血浆/肠液样本(平行处理 6
份)，以各分析批内随行标曲计算日间和日内准确

度和精密度，结果分别以相对误差(relative error，
RE)和相对标准偏差(relative standard deviation，

RSD)表示。 
稳定性试验：取高、中、低浓度质控样品，

平行 6 份，按“1.4.3”项下方法处理，考察在下

述条件下，各功效成分的稳定性。方法为将制备

好的待测液室温放置 12 h；血浆/肠液样本经反复

冻融 3 次；血浆/肠液样本在–20 ℃中放置 28 d，

血浆/肠液样本在室温放置 10 h。 
1.4.8  数据处理 
1.4.8.1  药动学参数计算  血浆药物浓度时间数

据应用 PKsolver2.0 软件[20]，采用非房室模型计算

AUC0-t、MRT0-t、t1/2z、Cmax 和 Tmax 等药动学参数。

多组之间主要药动学参数的均数比较采用 SPSS
软件，进行独立样本的 t 检验，P<0.05 为差异具

有统计学意义。 
1.4.8.2  肠吸收参数计算  在体单向肠灌流模型

采用重量分析法对灌流液的流入和流出体积进行

校正[21-22]，消除体积变化的影响，进而计算吸收

速率常数(Ka)，和表观渗透率 Papp。 
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其中 Qin，Qout 为灌流液进入肠段和流出肠段

的体积；Cin，Cout 为豆科中药水煎液各个成分进入

肠段时和流出肠段时的浓度；l 为肠段的长度；r
为肠道半径；Q 为灌流速度，即 0.2 mL·min–1；V
为肠段的体积。 

外翻肠囊法根据以下公式计算单位面积药物

累计吸收量(Q，μg·cm–2)、药物吸收速率常数(Ka，

μg·min–1·cm–2)和表观渗透系数(Papp，cm·min–1)[17-18]。 
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其中，C0 为肠囊供试液的初始浓度(μg·mL–1)；
Cn 为 n 时间点的实际检测浓度(μg·mL–1)；Ci 为样

品浓度(μg·mL–1)；V 为肠道中灌入模拟肠液(K-R 
Solution)的体积(mL)，即为 10 mL；A 为肠段总面

积(cm2)。
 各个时间点浓度数据运用 IBM SPSS Statistics 

20.0 软件，对不同组别之间 Papp 和 Ka 的差异对比

采用单因素方差分析(One-way ANOVA)，P<0.05
为差异具有统计学意义。2 组两两之间的比较则采

用独立样本 t 检验，P<0.05 为差异具有统计学意义。 
2  结果 
2.1  豆浆对豆科中药药动学参数的影响 

葛根素、芦丁、甘草苷和刺芒柄花素在 2 组

大鼠体内的药时曲线比较相似，结果见图 2。葛根

素血药浓度在给药后 1 h 内迅速上升，给药后

0.25 h 就达到血药浓峰值，在 0.25~2 h 内血药浓度

保持一个较高水平，4~24 h 间葛根素浓度快速下

降。但从药动参数分析，豆浆显著降低了葛根素

在大鼠体内的 AUC0-t [(428.41±93.01)ng·mL−1·h vs 
(197.08±23.57)ng·mL−1·h]，MRT0-t [(5.74±1.51)h vs 
(4.12±0.21)h] 和 Cmax [(79.42±9.42)ng·mL−1 vs 
(41.77± 6.94)ng·mL−1]，结果见表 2。 

芦丁血药浓度在给药后上升较快，在 1 h 达到

血药浓度峰值，随后从 2~24 h 内，芦丁血药浓度

快速下降，而同时服用豆浆后，芦丁在大鼠体内

的 AUC0-t [(424.53±119.44)ng·mL−1·h vs (253.42± 
74.12)ng·mL−1·h] 和 Cmax [(98.33±5.59)ng·mL−1 vs 
(59.59±7.84)ng·mL−1]均显著降低，而 Vz/F [(0.11± 
0.05)mg·kg−1 vs (0.18±0.06)mg·kg−1]和 Cl/F [(0.015 1± 
0.004 2)mg·kg−1·h−1 vs (0.024 8±0.006 9)mg·kg−1·h−1]
显著增加。提示服用豆浆抑制芦丁体内吸收，加

速了其体内清除过程，结果见表 2。 
刺芒柄花素血药浓度在给药后缓慢上升，在给

药后 2 h 到达血药浓度峰值，随后血药浓度快速下

降，刺芒柄花素的 AUC0-t[(457.96±117.85)ng·mL−1·h 
vs (260.41±68.74)ng·mL−1·h] ， Cmax [(69.08± 
7.71)ng·mL−1 vs (46.06±7.45)ng·mL−1]和 t1/2 [(7.02± 
3.35)h vs (4.42±3.45)h]在同时服用豆浆组显著低

于单独服用豆科中药水煎液组，结果见表 2。 
甘草苷血药浓度在给药后迅速上升，给药后

0.5 h 到达血药浓度峰值，随后血药浓度快速下降，

给药 6 h 后血药浓度已经基本检测不到。根据药动

参数分析，服用豆浆后也显著抑制了甘草苷的吸

收 ， 甘 草 苷 在 大 鼠 体 内 的 AUC0-t [(179.03± 
37.88)ng·mL−1·h vs 88.43±20.92)ng·mL−1·h]，Cmax 

[(74.45±13.78)ng·mL−1 vs (41.19±7.03)ng·mL−1]和

MRT0-t [(2.25±0.26)h vs (1.83±0.33)h]在服用豆浆

后均显著降低，结果见表 2。 
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图 2  灌胃给予豆科中药水煎液后大鼠体内葛根素、芦丁、刺芒柄花素和甘草苷的药时曲线图( sx ± ，n=6) 
A 组–单独给药组；B 组–豆浆+中药组。 
Fig. 2  Time curves of puerarin, rutin, anthocyanin and glycyrrhizin in rats after oral administration of decoction of 
legume( sx ± , n=6) 
Group A–single drug group; group B–soybean milk + traditional Chinese medicine group. 
 

表 2  葛根素、刺芒柄花素、芦丁、甘草苷口服给药后大鼠体内药动学参数( sx ± ，n=6) 
Tab. 2  Pharmacokinetic parameters of puerarin, anthocyanin, rutin and glycyrrhizin in rats after oral administration( sx ± , n=6) 

分析物 分组 AUC0-t/ng·mL–1·h MRT0-t/h t1/2/h Tmax/h Cmax/ng·mL–1 Vz/F/mg·kg–1 Cl/F/mg·kg–1·h–1 

葛根素 A 428.41±93.011) 5.74±1.511) 8.64±4.331) 0.33±0.13 79.42±9.421) 0.07±0.03 0.006 0±0.001 31) 
B 197.08±23.57 4.12±0.21 4.91±1.83 0.42±0.13 41.77±6.94 0.08±0.03 0.012 4±0.001 3 

刺芒柄花素 A 457.96±117.851) 5.93±1.54 7.02±3.351) 2.50±1.22 69.08±7.711) 0.02±0.01 0.002 0±0.000 7 
B 260.41±68.74 4.54±1.65 4.42±3.45 2.50±1.22 46.06±7.45 0.02±0.01 0.003 5±0.001 1 

芦丁 A 424.53±119.441) 3.85±0.93 4.98±1.84 1.17±0.68 98.33±5.591) 0.11±0.051) 0.015 1±0.004 21) 
B 253.42±74.12 3.87±0.92 5.60±2.08 1.17±0.68 59.59±7.84 0.18±0.06 0.024 8±0.006 9 

甘草苷 A 179.03±37.881) 2.25±0.261) 2.56±0.62 0.50±0.11 74.45±13.781) 0.01±0.003 0 0.002 6±0.000 51) 
B 88.43±20.92 1.83±0.33 2.30±0.83 0.50±0.11 41.19±7.03 0.02±0.003 2 0.004 9±0.001 5 

注：A−单独给药豆科中药水煎液组；B−同时服用豆浆和豆科中药水煎液组；与 B 组相比，1)P<0.05。 
Note: A−treated with traditional Chinese medicine decoction alone; B−treated with soybean milk and traditional Chinese medicine decoction at the same 
time; compared with group B, 1)P<0.05. 
 

2.2  不同质量浓度对葛根素、刺芒柄花素、芦丁

和甘草苷肠吸收的影响 
各功效成分在十二指肠和空肠的吸收较好，

回肠和结肠的吸收较差。其中葛根素、甘草苷的

Ka 和 Papp 随着浓度增加而增加，但存在高浓度饱

和现象，提示葛根素和甘草苷除被动扩散外，在

各肠段还存在主动转运。芦丁的 Ka 和 Papp 随着浓

度增加而增加，且不存在高浓度饱和现象，提示

芦丁在肠道吸收以被动扩散为主。刺芒柄花素的

Ka 和 Papp 与浓度无明显相关，提示刺芒柄花素在

肠道吸收以主动转运为主。结果见表 3。 
2.3  豆浆对葛根素、刺芒柄花素、芦丁和甘草苷

肠吸收的影响及其随时间变化的规律 
豆浆和药液同时灌流显著抑制葛根素、刺芒

柄花素、芦丁、甘草苷在各肠段的吸收，预灌流

豆浆 2 h 也显著抑制葛根素、刺芒柄花素、甘草苷

在各肠段的吸收，但各功效成分肠吸收优于和豆

浆同时灌流。预灌流 0.5 h 和 1 h 再灌流药液对各

功效成分吸收无显著影响。结果见表 4~5。 
2.4  不同给药组主要功效成分空肠累计吸收量比较 

4 种功效成分在单独给药组、维拉帕米+中药

组、丙磺舒+中药组各时间点的 Qtn 无统计学差异，

但豆浆+中药组的 Qtn 相比其他 3 组显著降低

(P<0.01)。结果见图 3。 
2.5  各成分在不同给药组的肠吸收速率 

4 个化学成分的 Qtn 与时间的相关系数(R2)
均>0.9，表明这 4 个成分在各给药组的肠吸收均为

线性吸收，符合零级吸收速率。葛根素、刺芒柄花

素、芦丁、甘草苷在单独给药组，维拉帕米+中药

组，丙磺舒+中药组的空肠中，Ka 和 Papp 不具有显

著性差异，而在豆浆+中药组中，4 种功效成分的

Ka 和 Papp 与其他 3 组比显著降低。结果见表 6。 
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图 3  葛根素、刺芒柄花素、甘草苷、芦丁在不同给药组大鼠空肠段的累计吸收量 
A 组–单独给药组；B 组–豆浆+中药组；C 组–维拉帕米+中药组；D 组–丙磺舒+中药组。 
Fig. 3  Accumulative absorption of puerarin, anthocyanin, glycyrrhizin and rutin in jejunum of rats in different administration 
groups 
Group A–single drug; group B–soybean milk + traditional Chinese medicine; group C–verapamil + traditional Chinese medicine; group D–probenecid+ 
traditional Chinese medicine. 
 
表 3  不同质量浓度的豆科植物水煎液在大鼠各肠段吸收参数( sx ± ，n=5) 
Tab. 3  Absorption parameters of different concentrations of aqueous extracts of legumes in different intestinal segments of 
rats( sx ± , n=5) 

功效成分 质量浓度/ 
mg·mL–1 

肠段 Ka/×10–3 ·min–1 Papp/×10–3 cm·min–1 功效成分
质量浓度/
mg·mL–1 肠段 Ka/×10–3 ·min–1 Papp/×10–3 cm·min–1

葛根素 0.05 十二指肠 1.127 1±0.088 81) 0.148 4±0.069 91) 芦丁 0.25 十二指肠 0.277 9±0.077 81) 0.060 6±0.071 01)

 回肠 0.874 4±0.120 61) 0.122 2±0.077 81)   回肠 0.272 5±0.034 41) 0.060 0±0.070 51)

  空肠 1.594 3±0.109 91) 0.196 6±0.072 81)   空肠 0.460 6±0.037 81) 0.079 3±0.070 81)

  结肠 0.573 3±0.120 11) 0.058 9±0.012 31)   结肠 0.180 4±0.024 81) 0.018 6±0.031 01)

 0.10 十二指肠 2.016 0±0.160 2 0.210 8±0.025 2  0.57 十二指肠 0.488 0±0.141 81) 0.050 7±0.017 41)

回肠 1.584 9±0.208 4 0.167 1±0.023 5   回肠 0.505 7±0.061 81) 0.053 0±0.006 31)

  空肠 3.040 0±0.197 5 0.302 2±0.029 9   空肠 0.694 1±0.040 51) 0.068 9±0.010 61)

  结肠 1.291 5±0.086 6 0.136 1±0.029 7   结肠 0.385 6±0.029 11) 0.050 4±0.071 71)

 0.30 十二指肠 2.140 1±0.179 9 0.212 5±0.028 4  0.80 十二指肠 0.844 8±0.260 0 0.064 9±0.046 2 
 回肠 1.645 4±0.220 2 0.162 7±0.023 4   回肠 0.737 5±0.090 1 0.054 1±0.039 5 
  空肠 3.072 4±0.138 6 0.305 9±0.029 5   空肠 0.830 5±0.035 5 0.082 4±0.032 6 
  结肠 1.101 0±0.088 9 0.119 4±0.013 4   结肠 0.403 0±0.020 5 0.042 3±0.044 9 
刺芒柄花素 0.025 十二指肠 1.828 4±0.088 5 0.221 0±0.072 8 甘草苷 0.1 十二指肠 0.849 4±0.102 61) 0.119 4±0.079 01)

 回肠 1.086 8±0.067 0 0.144 2±0.074 8   回肠 0.676 7±0.067 41) 0.101 8±0.074 31)

  空肠 3.022 2±0.152 5 0.285 6±0.084 2   空肠 1.474 2±0.021 81) 0.137 6±0.076 41)

  结肠 1.067 3±0.072 4 0.110 2±0.010 3   结肠 0.401 7±0.141 11) 0.041 8±0.059 41)

 0.05 十二指肠 1.676 0±0.079 2 0.174 4±0.004 4  0.25 十二指肠 1.612 0±0.114 5 0.179 6±0.037 8 
回肠 1.090 2±0.061 1 0.114 7±0.008 0   回肠 1.289 6±0.091 5 0.135 7±0.010 9 

  空肠 2.748 1±0.081 7 0.274 1±0.030 5   空肠 0.849 4±0.102 6 0.145 2±0.014 6 
  结肠 1.237 2±0.239 1 0.132 1±0.034 4   结肠 0.742 9±0.128 4 0.084 1±0.026 5 
 0.10 十二指肠 1.700 2±0.082 0 0.169 0±0.020 5  0.50 十二指肠 1.634 5±0.144 7 0.148 8±0.043 5 
 回肠 1.120 4±0.062 5 0.110 2±0.012 5   回肠 1.373 3±0.095 4 0.122 8±0.033 9 
  空肠 2.757 9±0.041 5 0.275 0±0.032 6   空肠 1.475 7±0.015 3 0.145 4±0.014 1 
  结肠 1.193 3±0.103 0 0.108 1±0.015 1   结肠 0.815 7±0.043 8 0.079 9±0.067 8 

注：与高浓度相比，1)P<0.01。 
Note: Compared with high concentration, 1)P<0.01. 



 

中国现代应用药学 2021 年 8 月第 38 卷第 15 期                         Chin J Mod Appl Pharm, 2021 August, Vol.38 No.15   ·1833· 

表 4  葛根素、刺芒柄花素、甘草苷、芦丁在不同给药组大鼠各肠段的吸收速率常数(Ka) ( sx ± ，n=5) 
Tab. 4  Absorption rate constants(Ka) of puerarin, anthocyanin, glycyrrhizin and rutin in different intestinal segments of 
rats( sx ± , n=5) ×103⋅min–1 

功效成分 分组 十二指肠 空肠 回肠 结肠 

葛根素 1 2.016 0±0.160 2 1.584 9±0.208 4 3.040 0±0.197 0 1.291 5±0.086 6 

 2 1.056 9±0.813 91) 0.837 3±0.169 01) 1.502 8±0.072 11) 0.648 3±0.215 21) 

3 1.988 0±0.182 2 1.593 6±0.206 2 2.782 0±0.063 8 1.099 9±0.098 4 

 4 1.952 6±0.133 3 1.532 3±0.193 1 2.885 3±0.080 8 1.091 4±0.078 5 

 5 1.365 4±0.113 11) 1.069 0±0.142 31) 1.985 2±0.081 81) 0.779 4±0.057 51) 

刺芒柄花素 1 1.676 0±0.079 2 1.090 2±0.061 1 2.748 1±0.081 7 1.237 2±0.239 1 

 2 0.854 9±0.539 51) 0.512 0±0.144 61) 1.414 9±0.052 41) 0.402 7±0.035 91) 

3 1.671 0±0.072 8 1.086 8±0.067 0 2.580 8±0.121 9 1.113 2±0.077 3 

 4 1.633 5±0.066 2 1.069 1±0.073 0 2.689 9±0.083 9 0.973 0±0.010 4 

 5 1.138 4±0.048 91) 0.742 9±0.040 21) 1.714 7±0.244 01) 0.580 8±0.068 91) 

芦丁 1 0.488 0±0.141 8 0.505 7±0.061 8 0.694 1±0.040 5 0.385 6±0.029 1 

 2 0.258 5±0.072 91) 0.272 5±0.034 41) 0.359 6±0.020 61) 0.148 9±0.023 91) 

3 0.485 4±0.150 4 0.504 7±0.053 5 0.682 2±0.047 5 0.325 2±0.045 5 

 4 0.477 0±0.118 3 0.594 0±0.261 5 0.679 5±0.034 8 0.306 8±00193 

 5 0.431 9±0.099 9 0.541 1±0.044 6 0.650 7±0.072 7 0.389 6±0.024 11) 

甘草苷 1 1.612 0±0.114 5 1.289 6±0.091 5 1.474 2±0.021 8 0.742 9±0.128 4 

 2 0.821 9±0.094 41) 0.676 7±0.067 41) 0.939 4±0.340 01) 0.315 2±0.136 81) 

3 1.619 6±0.113 0 1.235 8±0.131 9 1.426 8±0.047 2 0.807 3±0.010 8 

 4 1.572 9±0.111 8 1.246 1±0.093 8 1.442 2±0.026 5 0.085 4±0.049 9 

 5 1.097 2±0.080 51) 0.881 4±0.071 01) 1.008 7±0.022 81) 0.442 8±0.075 71) 

注：1 组–单独豆科中药灌流组；2 组–豆浆+豆科中药组；3 组–预灌流豆浆 0.5 h 组；4 组–预灌流豆浆 1 h 组；5 组–预灌流豆浆 2 h 组。灌流液浓

度：葛根素、刺芒柄花素、芦丁和甘草苷浓度分别为 0.10，0.05，0.57，0.25 mg· mL–1。与 1 组相比，P<0.01。 
Note: Group 1–perfused with legume traditional Chinese medicine alone group; group 2–soybean milk + legume traditional Chinese medicine group; 
group 3–pre-perfusion soybean milk 0.5 h group; group 4–pre-perfusion soybean milk 1 h group; group 5–pre-perfusion soybean milk 2 h group. The 
concentrations of puerarin, formononetin, rutin and liquiritin were 0.10, 0.05, 0.57 and 0.25 mg· mL–1, respectively; Compared with group 1, 1)P<0.01. 

 

表 5  葛根素、刺芒柄花素、甘草苷、芦丁在不同给药组大鼠各肠段的表观渗透率(Papp)( sx ± ，n=5) 
Tab. 5  Apparent permeability(Papp) of puerarin, anthocyanin, glycyrrhizin and rutin in different intestinal segments of 
rats( sx ± , n=5) ×103 cm⋅min–1 

功效成分 分组 十二指肠 空肠 回肠 结肠 
葛根素 1 0.210 8±0.025 2 0.167 1±0.023 5 0.302 2±0.029 9 0.136 1±0.029 7 

 2 0.107 4±0.009 41) 0.087 0±0.009 21) 0.155 1±0.007 91) 0.065 8±0.007 91) 
3 0.203 9±0.023 8 0.165 1±0.020 8 0.289 9±0.011 9 0.110 7±0.016 9 

 4 0.204 1±0.022 2 0.161 6±0.022 4 0.302 0±0.011 6 0.112 8±0.014 2 
 5 0.138 8±0.012 61) 0.112 4±0.012 41) 0.205 5±0.013 81) 0.079 4±0.014 01) 

刺芒柄花素 1 0.174 4±0.004 4 0.114 7±0.008 0 0.274 1±0.030 5 0.132 1±0.034 4 
 2 0.086 8±0.007 11) 0.046 9±0.018 21) 0.146 0±0.004 61) 0.041 1±0.007 51) 

3 0.170 7±0.005 5 0.078 8±0.072 3 0.288 1±0.054 1 0.115 5±0.009 8 
 4 0.170 0±0.005 2 0.112 5±0.009 1 0.281 4±0.010 9 0.100 7±0.015 9 
 5 0.115 6±0.006 71) 0.078 2±0.003 81) 0.177 4±0.026 91) 0.059 4±0.013 91) 

芦丁 1 0.050 7±0.017 4 0.053 0±0.006 3 0.068 9±0.010 6 0.050 4±0.071 7 
 2 0.026 2±0.007 41) 0.027 3±0.001 71) 0.036 9±0.001 71) 0.015 2±0.034 11) 

3 0.049 7±0.016 4 0.050 9±0.002 8 0.111 7±0.093 0 0.056 7±0.004 7 
 4 0.048 6±0.014 6 0.062 2±0.026 9 0.070 6±0.004 0 0.031 5±0.002 1 
 5 0.033 6±0.010 1 0.035 8±0.004 2 0.034 0±0.024 6 0.018 8±0.004 21) 

甘草苷 1 0.179 6±0.037 8 0.135 7±0.010 9 0.145 2±0.014 6 0.084 1±0.026 5 
 2 0.082 9±0.009 71) 0.071 3±0.007 01) 0.097 3±0.037 61) 0.032 6±0.017 11) 

3 0.164 5±0.011 4 0.130 4±0.018 4 0.167 2±0.043 7 0.083 9±0.014 0 
 4 0.175 5±0.037 3 0.131 2±0.011 4 0.150 2±0.006 1 0.087 9±0.007 9 
 5 0.110 7±0.008 41) 0.086 4±0.017 11) 0.104 0±0.004 41) 0.044 6±0.007 61) 

注：1 组–单独豆科中药灌流组；2 组–豆浆+豆科中药组；3 组–预灌流豆浆 0.5 h 组；4 组–预灌流豆浆 1 h 组；5 组–预灌流豆浆 2 h 组。 
灌流液浓度：葛根素、刺芒柄花素、芦丁和甘草苷浓度分别为 0.10，0.05，0.57，0.25 mg· mL–1。与 1 组相比，1)P<0.01。 
Note: Group 1–perfused with legume traditional Chinese medicine alone group; group 2–soybean milk + legume traditional Chinese medicine group; 
group 3–pre-perfusion soybean milk 0.5 h group; group 4–pre-perfusion soybean milk 1 h group; group 5–pre-perfusion soybean milk 2 h group. The 
concentrations of puerarin, formononetin, rutin and liquiritin were 0.10, 0.05, 0.57 and 0.25 mg· mL–1, respectively. Compared with group 1, 1)P<0.01. 
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表 6  葛根素、刺芒柄花素、甘草苷、芦丁在不同给药组

大鼠空肠段的吸收速率常数(Ka)和表观渗透率 Papp( sx ± ，

n=6) 
Tab. 6  Absorption rate constants(Ka) and apparent 
permeability(Papp) of puerarin, anthocyanin, glycyrrhizin and 
rutin in jejunum of rats in different administration groups 
( sx ± , n=6) 

化合物 组别 Ka/μg·min–1·cm–2 Papp/×10–5 cm·min–1

葛根素 A 0.101 1±0.012 2 33.69±4.07 

 B 0.020 8±0.001 81) 6.93±0.591) 

 C 0.081 1±0.011 7 27.03±3.88 

 D 0.094 8±0.004 8 31.59±1.61 

刺芒柄花素 A 0.025 5±0.003 8 25.52±3.82 

 B 0.010 9±0.002 21) 10.87±2.171) 

 C 0.022 1±0.001 8 22.09±1.84 

 D 0.022 5±0.001 6 22.46±1.62 

芦丁 A 0.017 3±0.002 8 3.03±0.48 

 B 0.007 1±0.000 91) 1.25±0.161) 

 C 0.015 2±0.001 4 2.68±0.24 

 D 0.015 6±0.001 2 2.74±0.21 

甘草苷 A 0.012 5±0.001 8 2.89±0.41 

 B 0.005 9±0.001 41) 1.36±0.321) 

 C 0.015 4±0.001 4 3.59±0.32 

 D 0.011 1±0.000 7 2.78±0.36 

注：A 组–单独给药组；B 组–豆浆+中药组；C 组–维拉帕米+中药组；

D 组–丙磺舒+中药组；与 A 组相比，1)P<0.01。 
Note: Group A–treated with single drug; group B–soybean milk + 
traditional Chinese medicine group; group C–verapamil +traditional 
Chinese medicine group; group D–probenecid+traditional Chinese 
medicine group; compared with group A, 1)P<0.01. 
 

2.6  方法学考察 
血浆和肠液中未发现干扰分析物或内标的内

源性物质，方法具有良好的特异性。葛根素、刺

芒柄花素、芦丁、甘草苷在药动学和肠吸收试验

中线性回归方程和相关系数符合要求，药动学试

验中各成分线性关系为葛根素 Y=0.5753X+3.488 9 
(5~1 000 ng·mL−1)，刺芒柄花素 Y=0.627 7X+3.174 9 
(5~500 ng·mL−1) ， 芦 丁 Y=0.623 7X+4.152 2(5~ 
1 000 ng·mL−1) ， 甘 草 苷 Y=0.556 7X+2.777 7(5~ 
200 ng·mL−1)。肠吸收试验中各成分线性关系为葛

根素 Y=0.505 3X+9.579 8(10~1 250 ng·mL−1)，刺芒

柄花素 Y=0.5731X+16.52(28~2 820 ng·mL−1)，芦丁

Y=0.8549X+15.209(26~2 580 ng·mL−1) ， 甘 草 苷

Y=0.902 7X+9.600 8(10~2 830 ng·mL−1)。血浆和肠

液样品中葛根素、刺芒柄花素、甘草苷和芦丁的

日内、日间准确度和精密度均符合要求，血浆中

葛根素日内和日间准确度为 2.15%~5.23%，RSD
为 4.53%~7.67%，刺芒柄花素日内和日间准确度

为 5.09%~7.17%，RSD 为 4.69%~9.39%，芦丁日

间 和 日 内 准 确 度 为 1.79%~7.68% ， RSD 为

5.30%~9.26% ， 甘 草 苷 日 间 和 日 内 准 确 度 为

4.45%~7.17%，RSD 为 5.26%~8.32%。肠液样品中

葛根素日内和日间准确度为−3.67%~17.62%，RSD
为 7.68%~14.51%，刺芒柄花素日内和日间准确度

为−3.39%~7.18%，RSD 为 7.26%~14.66%，芦丁日

间 和 日 内 准 确 度 为 −2.51%~7.69% ， RSD 为

8.57%~14.51% ， 甘 草 苷 日 间 和 日 内 准 确 度 为

−9.28%~11.42%，RSD 为 6.10%~15.01%。各成分

基质效应和回收率均在 85%~115%。对葛根素、刺

芒柄花素、甘草苷、芦丁在不同贮存条件下的稳

定性进行了全面评价，各成分在 3 种试验条件下

在血液和肠液中精密度和准确度均稳定，血浆样

本中葛根素 RSD 为 3.53%~11.54%，刺芒柄花素

RSD 为 3.21%~12.85%，芦丁 RSD 为 3.11%~11.03%，

甘草苷 RSD 为 3.59%~8.60%。肠液中葛根素 RSD
为 5.72%~12.78%，刺芒柄花素 RSD 为 3.35%~ 
10.82%，芦丁 RSD 为 2.76%~8.20%，甘草苷 RSD
为 2.91%~13.48%。上述方法学考察结果均符合《药

物非临床药代动力学研究技术指导原则》要求。 
3  讨论 

肠道是吸收营养物质和功效成分最主要的部

位，因此，有必要对功效成分口服后的体内吸收

情况和吸收部位进行考察。药动学研究结果表明，

豆浆显著降低葛根素、甘草苷、芦丁和刺芒柄花

素在大鼠体内的 AUC0-t、Cmax。葛根也是心脑血管

疾病和糖尿病患者的常用中药，葛根素是其代表

性功效成分，具有良好的退热、镇静、增加冠状

动脉血流量和调节血糖的作用[23]；甘草有调和诸

药的作用，因此几乎所有和中药相关的方剂及食

疗食谱中均有甘草的应用，而甘草苷是甘草中重

要的单体活性成分[24]；芦丁有维生素 P 样作用和

抗炎作用，常用作食用抗氧化剂和营养增强剂；

刺芒柄花素在葛根和黄芪等多类豆科中药中均存

在，这些功效成分在体内吸收不佳，将直接影响

葛根、甘草、槐花和黄芪在体内发挥应有的作用。 
在体肠灌流研究结果与药动学结果一致，豆

浆显著减少了葛根素、刺芒柄花素、芦丁、甘草

苷在大鼠各肠段的吸收，且不论成分是以主动转

运为主还是以被动扩散为主，豆浆均可对其肠道

吸收产生显著抑制。根据本研究，芦丁在大鼠肠

段以被动扩散为主，根据被动扩散的特点分析，
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豆浆对其吸收的影响可能和加大芦丁跨膜转运难

度有关。芦丁为水溶性大的药物，本身就较难跨

膜，肠道的吸收利用率较低，而同时服用豆浆时，

豆浆中含有较多的油脂，附着在肠壁，会增加芦

丁跨膜吸收的难度，进一步降低芦丁的肠道吸收

量。豆浆对葛根素、甘草苷和刺芒柄花素的主动

转运过程也有较大的影响。在预灌流 2 h 豆浆并用

生理盐水冲洗肠道消除豆浆中的物质对肠道微环

境即时影响后，仍对葛根素、刺芒柄花素和甘草

苷的吸收产生抑制，推测可能是豆浆中的成分和

葛根素等功效成分有共同的转运体，长期灌流豆

浆后，竞争性抑制了许多主动转运的蛋白，从而

影响了功效成分的吸收，而灌流豆浆时间较短

(0.5，1 h)的情况下这种作用尚不显著，因此对葛

根素等功效成分吸收的影响不大。该研究结果提

示，不要在服用豆浆的同时服用药物，且大量服

用豆浆后，即便不与豆浆同时服用，仍有可能对

药物的吸收产生影响。 
为探究豆浆对主要功效成分吸收抑制的机

制，本研究采用外翻肠囊法结合 P-gp 和 MRP2 抑

制剂，探究豆浆对葛根素等功效成分吸收的影响

是否和外排蛋白有关。外翻肠囊的结果与在体肠

灌流的结果一致，豆浆显著减少了葛根素、刺芒

柄花素、芦丁、甘草苷在肠道的吸收和转运。然

而，根据外翻肠囊的结果和已有的文献报道，豆

浆影响上述功效成分吸收的机制仍不明确。一些

研究表明，P-gp 和 MRP2 转运体介导了其中一种

主动转运[25-27]，但根据此次试验结果，豆浆对葛

根素、刺芒柄花素、芦丁、甘草苷的肠道吸收转

运影响似乎和这 2 类外排蛋白无关。根据本实验

结果，加入维拉帕米或丙磺舒后对于葛根素、刺

芒柄花素、芦丁和甘草苷的 Qtn、Ka 和 Papp 均未

有显著差异，说明 P-gp 和 MRP2 这 2 类蛋白在上

述 4 种功效成分的肠吸收转运中起到的作用有限，

这些差异可能与其他转运蛋白有关。人体胃肠道

除了 P-gp 和 MRP2 外，还有乳腺癌耐药蛋白(breast 
cancer resistance protein，BCRP)、有机阴离子转运

多肽(organic anion transport polypeptide，OATP)、
有机阴离子转运体(organic anion transporter，OAT)、
有机阳离子转运体(organic cation transporter，OCT)
等多种转运蛋白均参与药物的转运。这些蛋白底

物范围多种多样，其中就包括黄酮类化合物。

Caco-2 细胞模型研究表明，葛根素、芒柄花素在

肠道的处置受到 MRP 和 OAT 的介导[28]，BCRP
蛋白也在诸多异黄酮类成分的转运中起到关键作

用，许多异黄酮类化合物既是 BCRP 的底物，也

是 BCRP 的抑制剂[29]。向轶群[30]采用中国仓鼠卵

巢细胞模型研究也发现许多黄酮类成分如葛根素

可以竞争性抑制中 OATP2B1 对荧光底物的转运，

表明这些黄酮类成分也是 OATP2B1 的底物。大豆

中富含的异黄酮类成分(染料木素、大豆苷、大豆

苷元)已经被证实对上述蛋白有较大的影响。人胚

肾 293H 细胞模型研究表明，染料木素可以显著抑

制 OAT1 和 OAT3 的活性[31]，MDCKII 细胞模型研

究显示大豆异黄酮(大豆苷元、大豆苷元、染料木

素、鹰嘴豆芽素 A 等)及其代谢物可能通过抑制

OATP2B1 影响外源物质(包括药物)的跨组织屏障

转运[32]，而体内外试验均表明染料木素和大豆苷

是 BCRP 的底物和抑制剂[29]。上述文献报道说明，

大豆中的许多异黄酮类成分可能通过抑制 OAT、

OATPS 等转运蛋白，减少肠道细胞对葛根、黄芪

和甘草中的黄酮类成分的摄入，进而降低这些中

药的生物利用度。因此，在未来的研究中可围绕

这些转运蛋白进一步探究豆浆抑制豆科中药吸收

的机制。 
本研究通过药动学、在体肠灌流和外翻肠囊

法研究了豆浆和豆科中药的相互作用。结果表明，

豆浆显著抑制了葛根、黄芪、甘草、槐花这 4 个

豆科中药中的代表性黄酮类功效成分在肠道的吸

收转运，降低这些药物在体内的有效浓度。本研

究表明，为保证豆科中药的临床疗效，服用含豆

科中药的保健品或食疗方剂时应避免同时服用大

豆类食物，且在大量服用豆类食物后最好间隔较

长时间再服用豆科中药。 
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