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冰片对黄芪甲苷体内吸收的促进作用 
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摘要：目的  研究黄芪甲苷配伍冰片前后在大鼠小肠的吸收情况。方法  采用大鼠原位肠循环灌注实验法研究黄芪甲苷

配伍冰片前后体内吸收动力学的具体变化。结果  黄芪甲苷在 5~20 mg·kg1 内的吸收动力学参数无显著性差异；

2.5 mg·kg1 冰片与黄芪甲苷配伍前后的动力学参数无显著性差异，而 5，10 mg·kg1 冰片配伍前后有显著性差异(P<0.01)，

但 5，10 mg·kg1 剂量组之间的动力学参数差异不显著。结论  冰片在一定的剂量范围内可促进黄芪甲苷在大鼠小肠内的

吸收，可与黄芪甲苷配伍应用以提高生物利用度。 
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Promoting Effects of Borneol on the Absorption of Astragaloside  Ⅳ in Vivo 
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2.Brilliant Pharmaceutical Co., Ltd. of Chengdu, Chengdu 610041, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the absorption of astragaloside Ⅳ in the small intestine before and after the combination 
application of borneol. METHODS  The changes of absorption kinetics of astragaloside  inoculated with borneol were Ⅳ

studied by in situ intestinal perfusion in rats. RESULTS  There was no significant difference in the absorption kinetics 

parameters of astragaloside  in the concentration range of Ⅳ 5~20 mg·kg1. There was also no significant difference in the 

kinetics parameters between astragaloside  and astragaloside  combined with Ⅳ Ⅳ 2.5 mg·kg1 borneol. While there was 

significant difference of absorption kinetics before and after being combined with 5 mg·kg1 and 10 mg·kg1 borneol(P<0.01). 

But there was no significant difference in the kinetic parameters between 5 mg·kg1 and 10 mg·kg1 borneol group. 
CONCLUSION  Borneol can promote the absorption of astragaloside  in the small intestine in a ceⅣ rtain dose range. It can be 
used in combination with astragaloside  to improve the bioavailability.Ⅳ  
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黄芪为一种常用中药，为豆科植物膜荚黄芪

Astragalus membranaceus 和蒙古黄芪 Astragalus 

membranaceus (Fisch.) Bge. var. mongholicus (Beg.) 

Hsiao 的干燥根。黄芪甲苷是黄芪药理活性的主要

物质之一[1-2]，药理学研究表明黄芪甲苷具有镇静、

镇痛、降压消炎、影响肝脏蛋白质合成和促进自

然杀伤细胞活性等作用[3-4]。但由于其具有较高的

分子量和低水溶性，在体内的膜通透性差，生物

利用度低[5]，在一定程度上限制了它的临床应用。

因此，探求能提高黄芪甲苷生物利用度的有效用

药方式有着重要的意义。 

冰片为龙脑科植物龙脑香树脂的加工品[6]。据

《本草纲目》记载，冰片具有“通诸窍、散郁火”

的功效。在临床配伍应用中，主要发挥促进药物

透过生物屏障，以提高其他药物的生物利用度的

作用[7-11]。 

本研究的目的在于采用大鼠原位肠循环灌注

实验研究冰片配伍黄芪甲苷前后的肠吸收动力学

特性，进一步了解冰片对黄芪甲苷在胃肠道内吸

收的促进作用，为黄芪甲苷的临床配伍应用等提

供参考。 

1  材料 

黄芪甲苷对照品(中国食品药品检定研究院，

批号：110781-201605，纯度>99%)；黄芪(产地为

内蒙古多伦，野生，经成都中医药大学韩丽教授

鉴定为豆科植物膜荚黄芪 Astragalus membranaceus 

(Fisch.)的根茎；冰片(国药集团化学试剂有限公司，

批号：110749-201602，纯度：99.5%)；酚红(国药

集团化学试剂有限公司，批号：20160320)；Waters 

e2695 高效液相色谱系统(由四元泵，自动进样器，
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自动脱气装置，紫外可见光检测器等构成，美国

Waters 公司)；BT01-DG2 型蠕动泵(天津市协达伟

业电子有限公司)；乙腈为色谱纯，其余试剂为分

析纯，水为注射用水；清洁级 SD 大鼠购自四川大

学华西动物中心，体质量(200±20)g，动物许可证

号：SCXH(川)2016-05。 

2  方法 

2.1  黄芪甲苷样品制备和含量测定 

2.1.1  黄芪甲苷制备  取黄芪药材，切细后用粉

碎机打成粉，称重。置具塞锥形瓶中，加氨试液，

振摇使其充分润湿，再加入正丁醇，密塞，超声

处理(功率 600 W，33 kHz)15 min，静置分层，倾

出上层正丁醇液，下层再加入正丁醇，同法再处

理 1 次，合并 2 次正丁醇液，滤过，滤液用水洗

涤 2 次，弃去水液，将正丁醇液蒸干，即得。 

2.1.2  黄芪甲苷含量测定  采用 HPLC 检测[12]，

色谱条件为 Zorbax SB C18 色谱柱 (150 mm×

4.6 mm，3.5 μm)；流动相：乙腈-水(35∶65)；流

速：1.0 mL·min1；柱温：30 ℃；ELSD 检测器漂

移管温度 110 ℃，气流速度 2.5 L·min1。测得自制

样品黄芪甲苷(批号：20161201)含量为 75.2%。 

2.2  大鼠原位肠循环灌注试验[13-14] 

取实验前禁食 12 h(自由饮水)的 SD 大鼠，于

腹腔注射戊巴比妥钠(30 mg·kg1)，麻醉后将其固

定。沿大鼠腹中线打开腹腔约 2.5 cm，然后结扎

胆管，在实验肠管的两端各切一小口，并在上端

小口处插入直径为 0.3 cm 的玻璃管，用线扎紧。

用注射器将(37±0.5)℃的生理盐水缓缓注入肠管

内，洗去肠管内容物至干净。然后在实验肠管的

下端小口处也插入玻璃管，用线扎紧。将肠管两

端的玻璃管与蠕动泵的胶管连接，形成回路，开

启蠕动泵，以 5 mL·min1 的流速循环 10 min，随

后将流速调至 2.5 mL·min1，立即从装有灌注液的

锥形瓶中取样 0.5 mL，作为零时间药物浓度和酚

红浓度的测定样品，同时向锥形瓶中补加酚红

Kreb-Ringer’s 试液(K-R 试液)0.5 mL。其后亦按同

法每隔 15 min 取样并补加酚红 K-R 液，循环 3 h

后中止实验。 

2.3  溶液的配制 

2.3.1  K-R 试液(pH 7.4)  称取 NaCl 7.80 g，HCl  

0.35 g ，NaHCO3 1.37 g，NaH2PO3 0.32 g，MgCl2 

0.02 g，葡萄糖 1.40 g，加纯化水定容成 1 000 mL，

即得。 

2.3.2  黄芪甲苷试液  分别准确称取黄芪甲苷样

品(10.00，20.00，40.00 mg)和酚红 20.00 mg，用

K-R 试液定容稀释至 1 000 mL。 

2.3.3  黄芪甲苷、冰片试液  分别准确称取黄芪

甲苷 20 mg、冰片(5.00，10.00，20.00 mg)和酚红

20.00 mg，用 K-R 试液定容稀释至 1 000 mL。 

2.3.4  空白肠循环灌注液  按“2.2”项下方法，

用 K-R 试液进行循环 3 h，中止试验，得空白肠循

环灌注液。 

2.3.5  混合对照品储备液  精密称定黄芪甲苷对

照品 10.24 mg、酚红对照品 10.09 mg，置 100 mL

量瓶中，用 K-R 试液稀释定容，于 4 ℃冷藏保存，

作为混合对照品储备液。 

2.3.6  混合对照品标准曲线试液  分别精密量取

混合对照品储备液适量，用 K-R 试液稀释成混合

对照品标准曲线试液，使得黄芪甲苷浓度为

0.51~10.24 mg·L1，酚红浓度为 0.50~10.09 mg·L1。 

2.4  黄芪甲苷配伍冰片后的大鼠肠吸收试验设计 

取 30 只 SD 大鼠，随机分为 6 组，按“2.2”

项下方法，结扎胆管，然后自十二指肠上部及回

肠末端分别插管，用“2.3”项下配制的“黄芪甲

苷试液”3 个剂量和“黄芪甲苷、冰片试液”3 个

剂量分别进行原位肠循环灌注实验，每个剂量循

环初体积为 100 mL，定时取样。 

2.5  样品处理与吸收参数计算 

取循环样品供试液，用 1 mL 甲醇稀释，涡旋

1 min，15 000 r·min1 离心 5 min，取上清液 10 μL

进样，记录色谱图，采用线性回归方程计算肠循

环液中黄芪甲苷和酚红的浓度。 

2.5.1  不同时间供试液体积计算公式  Vn=[(Vn-1 

0.5)×Cn-1+0.5C0]/Cn，式中：Vn 为该次取样时供试

液的体积(mL)；Vn-1 为前一次取样时供试液的体积

(mL)；Cn 为该次取样时供试液中酚红的浓度

(mg·L1)；Cn-1 为前一次取样时供试液中酚红的浓

度(mg·L1)；C0 为补液中酚红的浓度(mg·L1)。 

2.5.2  不同时间灌流液中剩余药量计算公式    




1-

1

0.5+=
n

i
innn CCVX ，式中：Xn 为取样点时黄芩甲

苷的剩余药量(mg)；Vn 为取样点时供试液的体积

(mL)；Cn 为取样点时供试液中黄芩甲苷的浓度

(mg·L1)。 

2.5.3  吸收参数计算  根据量瓶中药物初始浓度

药量和终末药量之差与循环时间的比值计算每小
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时的吸收率，即吸收率=(初始浓度×初始体积终
浓度×终体积)/循环时间。根据 Fick 方程原理计算

药物的吸收参数。采用 Oneway ANO-VA 的 S-N-K

和 LSD 检验对数据进行分析，比较甲苷黄芪及配

伍冰片后各组的肠吸收参数(吸收半衰期 t1/2，吸收

速率常数 Ka 和每小时吸收率 A%)是否有统计学

差异。 
2.6  黄芪甲苷和酚红 HPLC 考察 

2.6.1  色谱条件  Ultimate C18 色谱柱(4.6 mm×

250 mm，5 μm)，流动相为乙腈-水(35∶65)，流速

为 1.0 mL·min1，柱温 30 ℃，检测波长为 203 nm。 

2.6.2  专属性考察  分别取空白肠循环灌注液、

混合对照品溶液(5.12 mg·L黄芪甲苷，5.05 mg·L

酚红)、肠循环灌注液样品，在“2.6.1”条件下，

进样 10 μL，记录色谱图，考察空白灌流液对样品

的检测是否有干扰。 

2.6.3  线性关系考察   取混合对照品系列工作

液，在“2.6.1”色谱条件下，进样 10 μL，以色谱

峰面积(A)为纵坐标，浓度(C)为横坐标，绘制标准

曲线。 

2.6.4  精密度测定  日内精密度：分别吸取高、

中、低 3 个浓度的混合对照溶液，在“2.5.1”色

谱条件下进样 10 μL，每个样品重复进样 5 次，并

根据线性回归方程计算各对照品浓度，计算 RSD。

日间精密度：分别在第 1，2 和 3 天吸取高、中、

低 3 个不同浓度的混合对照溶液，在“2.6.1”色

谱条件下，重复进样 5 次，根据线性回归方程计

算各样品浓度，计算 RSD。 

2.6.5  稳定性考察  准确吸取 10 mL 黄芪甲苷与

酚红在 K-R 试液和肠循环灌注液的样品，置 37 ℃

恒温水浴锅内，分别于 0，1，3，6 h 取样检测样

品，比较含量的变化情况。另取灌肠循环后的黄

芪甲苷与酚红样品，在用甲醇处理后，室温放置 0，

4，8，12，24 h 后取样检测样品的含量变化情况。 

2.6.6  回收率测定  分别取混合对照品储备液不

同体积，置 10 mL 量瓶中，用空白 K-R 试液与甲

醇(1∶2)的混合溶液稀释定容，摇匀，得高、中、

低 3 个浓度的对照品工作液，每个浓度各配制 3

份。在“2.6.1”色谱条件下进样 10 μL，记录色谱

图与峰面积，根据回归方程计算各样品浓度。以

测定的浓度与样品浓度之比计算回收率。  

2.7  黄芪甲苷及配伍冰片的大鼠小肠吸收考察 

取黄芪甲苷试液和黄芪甲苷+冰片试液，按

“2.4”和“2.5”项下方法进行原位肠循环灌注实

验，计算黄芪甲苷各组的肠吸收参数：吸收速率

常数(Ka)，吸收半衰期(t1/2)和每小时吸收率(A/%)。 

3  结果 

3.1  黄芪甲苷和酚红 HPLC 考察结果 

3.1.1  专属性  黄芪甲苷和酚红 HPLC 的专属性

考察结果见图 1。结果表明，酚红、黄芪甲苷的保

留时间分别为 3.51 和 6.49 min。肠循环灌注液样

品中 2 种物质的保留时间与混合对照品中的一致，

供试液中其他成分在色谱条件下不干扰测定，表

明该色谱条件专属性良好。 

3.1.2  线性关系  采用“2.6.1”项下色谱条件测

定的黄芪甲苷和酚红线性关系良好，其中黄芪甲

苷的回归方程：A=26 070C+1 593.9(r=0.998 9)，定

量浓度范围为 0.51~10.24 mg·L，酚红的回归方

程为 A=10 439.15C218.09(r=0.999 5)，定量浓度

范围为 0.50~10.09 mg·L1。 

3.1.3  精密度  日内精密度结果显示：黄芪甲苷

和酚红的高、中、低浓度的 RSD 分别为 0.95%，

0.76%，1.03%和 0.52%，0.83%，0.94%。日间精

密度：黄芪甲苷和酚红的高、中、低浓度含量的 

   
图 1  专属性考察色谱图 
A空白肠循环液；B混合对照溶液；C肠循环样品溶液；a酚红；b黄芪甲苷。 
Fig. 1  HPLC chromatograms of exclusive investigation 
Ablank intestinal circulation fluid; Bmixed control solution; Cintestinal circulation sample solution; aphenol red; bastragaloside Ⅳ. 
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RSD 分别为 0.74%，0.96%，1.07%和 1.01%，1.33%，

1.04%。日内和日间精密度的结果均表明了该方法

重复性良好。 

3.1.4  稳定性  黄芪甲苷与酚红在 K-R 试液和肠

循环灌注液的样品在 37 ℃条件下，0~6 h 内的样

品含量稳定，RSD<0.85%。灌肠循环后的黄芪甲

苷与酚红样品在常温条件下 24 h 内的含量稳定，

RSD 为 1.73%。 

3.1.5  回收率   黄芪甲苷与酚红的混合样品在

高、中、低 3 个浓度条件下的回收率检测结果见

表 1，各样品的回收率均在 99%~101%之间，表明

该方法的准确度高。 

表 1  黄芪甲苷和酚红样品回收率测定结果(n=3, sx  ) 

Tab. 1  Results of recovery experiment of astragaloside IV 
and borneol(n=3, sx  ) 

组别 
样品浓度/ 

mg·L1 

测定平均浓度/ 

mg·L 

回收率/ 

% 

黄芪甲苷 

1.02 1.02±0.07  99.6±0.6 

2.56 2.55±0.03 100.1±0.9 

7.68 7.66±0.05  99.4±0.7 

酚红 

1.01 1.01±0.08 100.2±0.7 

2.52 2.50±0.07  99.6±1.0 

7.57 7.55±0.12  99.1±1.2 

3.2  黄芪甲苷及配伍不同浓度冰片前后在大鼠小

肠的吸收结果 

黄芪甲苷及配伍不同浓度冰片前后在大鼠小

肠吸收的实验结果见表 2~3。由表 2 可知，黄芪甲

苷在 5~20 mg·kg内的吸收动力学参数 Ka、t1/2 和

A 均无显著性差异；比较冰片与黄芪甲苷配伍前后

的肠吸收参数可知，2.5 mg·kg1 冰片组配伍前后

并无显著性差异，而 5，10 mg·kg1 冰片组配伍前

后有显著性差异(P<0.01)，但当冰片的浓度增加到

10 mg·kg1 时，与 5 mg·kg1 冰片浓度相比，肠吸

收参数并未进一步显著的增加，表明了冰片对黄

芪甲苷在肠道内的吸收能发挥促进作用，其作用

大小与浓度有关，呈非线性关系。 

表 2  黄芪甲苷不同剂量组吸收参数(n=5, sx  ) 

Tab. 2  Absorption parameters of Astragaloside IV in 
different dose(n=5, sx  ) 

黄芪甲苷剂量/ 

mg·kg1 
Ka/h

1 t1/2/h A/% 

 5.00 2.38±0.42 0.68±0.20 2.88±0.20 

10.00 2.42±0.30 0.74±0.15 2.75±0.17 

20.00 2.43±0.37 0.73±0.09 2.94±0.28 

表 3  黄芪甲苷中剂量组与配伍不同剂量冰片组吸收参数

(n=5, sx  ) 

Tab. 3  Absorption parameters of Astragaloside IV in 
middle dose treated with different dose of borneol(n=5, 

sx  ) 

黄芪甲苷/ 

mg·kg1

冰片/ 

mg·kg1 Ka/h
1 t1/2/h A/% 

10.00  0.00 2.42±0.30 0.74±0.15 2.75±0.17 

10.00  2.50 2.56±0.22 0.71±0.09 2.73±0.24 

10.00  5.00   4.06±0.331)2)   0.40±0.111)2)   3.80±0.521)2)

10.00 10.00   4.51±0.471)2)   0.41±0.081)2)   3.75±0.441)2)

注：与冰片 0 mg·kg1 组比较，1)P<0.01；与冰片 2.5 mg·kg1 组比较, 
2)P<0.01。 

Note: Compared with borneol 0 mg·kg1 group, 1)P<0.01；compared with 

borneol 2.5 mg·kg1 group, 1)P<0.01. 

4  讨论 

目前，提高口服药物生物利用度的途径有很

多，包括增加药物的水溶性，抑制肠黏膜载体转

运和抑制肠道的代谢等，而多种药物之间的配伍

应用也是常用的手段之一，特别是对于体内生物

利用度低的药物，可通过与促渗透剂等的应用，

从而提高药物在体内的吸收。 

本实验采用大鼠原位肠循环灌注模型研究了

黄芪甲苷配伍冰片前后在肠道内吸收的动力学变

化情况。在大鼠原位肠循环灌注实验中，由于肠

道水分的吸收可能会导致循环液体积产生变化，

故采用在肠道几乎不吸收的酚红来计算循环液的

体积，并以此对药物的浓度进行校正，确保检测

的数据更准确。 

本实验中，在未与冰片配伍的结果中，黄芪

甲苷在肠道内的吸收并未随给药浓度的增大而略

有增加，浓度在 5~20 mg·kg1 内并无显著性差异，

表明黄芪甲苷在小肠内的吸收不受自身浓度的影

响，可推测黄芪甲苷在大鼠肠道内主要以被动扩

散的方式吸收。与不同浓度的冰片配伍后，黄芪

甲苷的吸收有不同程度的提高，特别是在 5，

10 mg·kg1 时能显著提高黄芪甲苷的吸收，表明了

冰片在一定的剂量范围内能促进黄芪甲苷在大鼠

小肠内的吸收，具有潜在的提高黄芪甲苷生物利

用度的作用。本实验即在肠道吸收的层面初步探

究了冰片“佐使则有功”的生物学特性，与文

献[7-10,15-16]报道的冰片可促进药物各种生物屏障的

结果一致，该研究结果提示冰片可考虑作为提高

黄芪甲苷生物利用度的配伍药物之一，其具体的

促吸收机制有待进一步研究。 
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