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疾病以及配伍对人参皂苷在大鼠体内的药动学影响 
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摘要：目的  建立 SD 大鼠血浆中人参皂苷 Rb1、Rb2 和 Rg1 的 HPLC 分析方法，对比分析配伍白术挥发油前后，人参

皂苷在慢性萎缩性胃炎模型大鼠体内药动学特征。方法  SD 大鼠分为 4 组，其中单用正常组和单用模型组均给药人参总

皂苷 292 mg·kg1，配伍正常组和配伍模型组均给药人参总皂苷 292 mg·kg1 和白术挥发油 0.1 mL·kg1。于给药前和给药

后不同时间点进行眼眶取血，采用 HPLC 测定各成分的血药浓度，并采用 Winnolin 6.3 软件计算其药动学参数。结果  与

单用正常大鼠比较，单用模型组大鼠体内人参皂苷 Rb1 的 Cmax 和 AUC 值降低，Tmax、T1/2 以及 MRT 增加，人参皂苷 Rb2

和 Rg1 则呈现出 AUC 增加的变化；而配伍正常组大鼠体内人参皂苷 Rb1、Rb2 和 Rg1 的 Cmax 和 AUC 值均增加，Tmax、

T1/2 以及 MRT 值均缩短。与单用模型组大鼠比较，配伍模型组大鼠体内人参皂苷 Rb1 和 Rg1 的 Cmax 和 AUC 值均增加，

Tmax、T1/2 以及 MRT 值均降低。结论  在相同给药剂量下，疾病状态机体对人参皂苷的吸收和代谢呈现缓慢趋势，而配

伍后能促进皂苷成分在体内的吸收，同时加快代谢消除，为人参的临床用药提供参考依据。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a specific HPLC method for the determination of ginsenoside Rb1, Rb2 and Rg1 in 
rat plamsa, and study the pharmacokinetic characteristics of ginsenoside in chronic atrophic gastritis rats before and after 
compatibility with atractylodes volatile oil. METHODS  SD rats were randomly divided into 4 groups: the ginseng single-use 

normal group and the ginseng single-use model group(ginsenoside 292 mg·kg1), the ginseng compatibility normal group and the 

ginseng compatibility model group(ginsenosides 292 mg·kg1, atractylodes volatile oil 0.1 mL·kg1). Plasma samples were 
collected from the orbital veins of rats at different time points after drug administration. The blood concentration of each 
component was determined by HPLC and its pharmacokinetic parameters were calculated by using Winnolin 6.3 software. 
RESULTS  Compared with the single-use normal rats group, the Cmax and AUC values of ginsenoside Rb1 in single-use model 
group rats were decreased, Tmax, T1/2 and MRT were prolonged, the AUC values of ginsenoside Rb2 and Rg1 were increased; 
Cmax and AUC values of ginsenosides Rb1, Rb2 and Rg1 were increased in compatibility normal group rats, whereas Tmax, T1/2 
and MRT were shortened. Compared with the single-use model group rats, Cmax and AUC values of ginsenosides Rb1 and Rg1 in 
compatibility model group rats were increased, Tmax, T1/2 and MRT were decreased. CONCLUSION  At the same dose, the 
body’s absorption and metabolism of ginsenosides showed a slow trend under the disease state, and the compatibility could 
accelerate the absorption of saponins in the body and accelerate the elimination of metabolism. It provides a reference for the 
clinical use of ginseng. 
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慢性萎缩性胃炎作为临床 为常见的消化系

统疾病，也是胃癌前病变 为常见的状态，病理

特征主要为胃黏膜上皮和腺体萎缩或伴有肠化生

及不典型增生[1-2]。现代医学尚无确切的治疗方法，

西医治疗主要还是以缓解症状为主。传统中医学

将慢性萎缩性胃炎与脾胃虚弱证候相对应，基本

病机主要为虚、瘀杂合为患，本虚标实，而在治

疗时，中医强调整体观念和辨证论治，因此，中
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医在慢性萎缩性胃炎具有其独特的优势[3-4]。 

中药人参为五加科植物人参Panax ginseng C. 

A. Mey.的干燥根及根茎，性甘味温，具有大补元

气，复脉固脱，补脾养胃，益气生津的功效[5]。

现代药理研究表明，人参具有增强记忆力、提高

免疫力、改善血管、延缓衰老、抗肿瘤[6-8]以及抗

炎等多种药理作用[9-10]。化学研究表明，人参中含

有人参皂苷、人参多糖、蛋白质、多肽、氨基酸

等多种化学成分，其中人参皂苷为人参的主要生

理活性成分[11]。 

四君子汤是临床上治疗慢性萎缩性胃炎 为

常用的方剂，方中人参为君药，能大补脾胃之气，

白术为臣药，助君药燥湿健脾。结合前期研究结

果，本实验以正常和慢性萎缩性胃炎大鼠作为研

究对象，研究人参皂苷与白术挥发油配伍前后，

有效成分在慢性萎缩性胃炎模型大鼠体内的药动

学特征，计算各成分的药动学参数，评价不同因

素下，人参皂苷在正常以及慢性萎缩性胃炎模型

大鼠体内的药动学特征变化。 

1  仪器与试剂 

1.1  药品与试剂 

人参总皂苷(自提，提取率为 38.9 g·kg1 生

药)，白术挥发油(自提，提取率为 13.5 mL·kg1

生药)；人参皂苷 Rb1(批号：MUST-17060106)、

人参皂苷 Rb2(批号：MUST-17091510)、人参皂苷

Rg1(批号：MUST-18031404)、牛蒡子苷元(批号：

MUST-13053001)均购自成都曼斯特生物科技有

限公司，纯度均>98%；乙腈、甲醇、甲酸均为色

谱纯，乙酸乙酯为分析纯。 

1.2  动物 

SD 大鼠，SPF 级，♀♂各半，体质量 200~220 g，

24 只。合格证号：SCXK(川)2013-15，购自四川省

中药研究所实验动物研究中心，经检疫后合格备

用。大鼠实验前适应性喂养 3 d，自由进食水；实

验前需禁食 12 h，实验期间自由饮水。 

1.3  仪器 

Perkin Elmer Flexar FX-10 系列高效液相色谱

仪(美国 PE 公司)；BP-211D 型电子分析天平(德国

Sartorius 公司)；Vortex-Genie 2 涡旋振荡器(美国

Scientific Industries 公司)；TG16-WS 型台式高速

离心机(湘仪离心机有限公司)；MD200-1 型氮气吹

扫仪(杭州奥盛仪器有限公司)；隔膜真空泵(天津

市津腾实验设备有限公司)。 

2  方法与结果 

2.1  造模与分组 

大鼠慢性萎缩性胃炎模型制备：采用主动免

疫法复制脾虚慢性萎缩性胃炎模型。以蒸馏水配制

166.7 mg·mL1的单功能烷化剂 N-甲基-N’-硝基-N-亚

硝基胍替代饮用水，采用自由饮水办法进行造模，

连续造模 70 d。造模成功大鼠和正常大鼠分别按

体质量随机分成 4 组，每组 6 只，其中单用正常

组和单用模型组灌胃给药剂量为人参皂苷

292 mg·kg1(其中 Rb1、Rb2 和 Rg1 的给药量依次

为 32.44，21.69，11.50 mg·kg1)；配伍正常组和配

伍模型组灌胃给药剂量为人参皂苷 292 mg·kg1 和

白术挥发油 0.1 mL·kg1。 

2.2  样本收集与处理 

各组大鼠分别于灌胃给药前及给药后 0.083，

0.17，0.33，0.67，1，2，4，6，10，16，24，36，

48， 72 h 眼眶取血 0.3 mL，肝素钠抗凝，

3 800 r·min1 离心 10 min，取上清液血浆，80 ℃

保存备用。精密吸取 100 μL 含药血浆于 5 mL 离

心管中，加入 2 μg·mL1 内标牛蒡子苷元 10 μL，

涡旋 30 s 后加入 0.1%甲酸的乙酸乙酯 4 mL，涡旋

5 min，12 000 r·min1 离心 10 min，取上层清液于

30 ℃氮气吹干，用 100 μL 流动相复溶，涡旋 2 min

后于 12 000 r·min1 离心 10 min，取上清液 20 μL

进样分析。 

2.3  色谱条件 

色谱柱为 Agilent Zorbax EP-C18 柱(4.6 mm× 

150 mm，5 μm)；流动相为乙腈(A)-0.1%甲酸水(B)，

采用梯度洗脱，洗脱程序为 0~2 min，35%A，

2~14 min，35%→40%A，14~22 min，40%A→

60%A，22~27 min，60%A→80%A，27~33min，

80%A；流速：1.0 mL·min1；柱温：30 ℃；检测

波长：203 nm；进样量：20 μL。 

2.4  方法学考察 

2.4.1  专属性试验  按“2.2”项下方法处理空白

血浆、空白血浆中加入人参皂苷 Rb1、Rb2、Rg1

和牛蒡子苷元内标以及灌胃 60 min 后血浆样本，

考察方法的专属性。人参皂苷 Rb1、Rb2、Rg1 保

留时间依次为 9.62，12.15，4.53 min，内标牛蒡子

苷元的保留时间为 26.58 min，各成分均有较高响

应的色谱峰且分离度良好，在分析时间内未能发

现内源物质的干扰，方法专属性良好。结果见图 1。 

2.4.2  线性及定量下限考察  分别精密称定人参
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皂苷 Rb1、Rb2、Rg1，甲醇溶解成统一固定浓度

后，再混合制成人参皂苷混合对照品溶液。随后

取大鼠空白血浆 100 μL，加入 10 μL 人参皂苷混

合对照品溶液，制得人参皂苷 Rb1、Rb2、Rg1 浓

度均为 1 440，720，360，180，120，60，30 ng·mL1

的血浆溶液，各浓度溶液按“2.2”项下方法操作，

按“2.3”项下色谱条件进样分析。以人参皂苷 Rb1、

Rb2、Rg1 浓度为横坐标(X)，各成分与内标的峰面

积比为纵坐标(Y)，用加权 小二乘法进行回归运

算，求得直线回归方程。结果显示，Rb1 的标准曲

线 Y=1.237 6X0.055 8，相关系数 0.997 8；Rb2 的

标准曲线 Y=0.975 6X+0.012 6，相关系数 0.998 2；

Rg1 的标准曲线 Y=0.934 5X+0.032 6，相关系数

0.996 8。以色谱峰信噪比 S/N=10 作为定量下限，

测得 Rb1、Rb2 和 Rg1 低检测浓度为 25，20，

25 ng·mL1。 

2.4.3  精密度和准确度试验   取大鼠空白血浆

100 μL，加入 10 μL 人参皂苷混合对照品溶液，制

备含有 200 ng·mL1 内标的低(30 ng·mL1)、中

(180 ng·mL1)、高(1 440 ng·mL1)的人参皂苷 Rb1、

Rb2、Rg1 的质控样本，每个浓度平行 6 份，各样

本按“2.2”项下方法操作，连续测定 3 d，通过标

准曲线计算出的值与配制标曲的实际浓度值比

较，考察其精密度和准确度，结果见表 1。人参皂

苷Rb1、Rb2、Rg1的日内、日间精密度RSD均<10%，

准确度均在 85.0%~115.0%之间，符合要求。 

2.4.4  回收率试验  取大鼠空白血浆 100 μL，制

备低、中、高浓度(30，180，1 440 ng·mL1)的质

控样本，各浓度按“2.2”项下方法操作。同时取

同浓度含 200 ng·mL1 内标的对照品溶液，质控样

本中的测定值与对照品溶液测定值之比计算各成

分的回收率，质控浓度下人参皂苷 Rb1 的回收率

分别为 83.66%，85.25%，87.77%，人参皂苷 Rb2

的回收率分别为 88.37%，82.92%，94.52%，人参

皂苷 Rg1 的回收率分别为 82.48%，81.85%，

88.72%，内标牛蒡子苷元回收率为 85.74%。 

2.4.5  稳定性试验  取大鼠空白血浆 100 μL，制

备低、中、高浓度(30，180，1 440 ng·mL1)的质

控样本，各样本按“2.2”项下方法操作，每个浓

度平行 6 次实验。考察血浆样本置室温 24 h 以及

在 4 ℃条件下 24 h 的稳定性、80 ℃冷冻 7 d 的长

期稳定性以及 3 次冻融循环稳定性。结果表明，

各成分在制备和分析过程中稳定性好，其准确度

均在±8%以内，RSD 均<10%。 

 
图 1  大鼠血浆中人参皂苷 Rb1、Rb2、Rg1 的血浆色谱图 

A空白血浆；B空白血浆中加入 360 ng·mL1 人参皂苷 Rb1、Rb2、

Rg1 混合对照品溶液和 200 ng·mL1 牛蒡子苷元；C给药 60 min 后含

药血浆样本；1人参皂苷 Rg1；2人参皂苷 Rb1；3人参皂苷 Rb2；

4牛蒡子苷元。 

Fig. 1  HPLC chromatograms of ginsenoside Rb1, Rb2, Rg1 
in rat plasma  
Ablank plasma; Bblank plasma spiked with the mixed reference 

solution of ginsenoside Rb1, Rb2 and Rg1(360 ng·mL1) and 

arctigenin(200 ng·mL1); Cplasma sample at 60 min after oral 

administration; 1ginsenoside Rg1; 2ginsenoside Rb1; 3ginsenoside 

Rb2; 4arctigenin. 

表 1  大鼠血浆人参皂苷 Rb1、Rb2 和 Rg1 的精密度及准确

度( sx  ，n=6) 

Tab. 1  Precision and accuracy of ginsenoside Rb1, Rb2 and 
Rg1 in rat plasma( sx  , n=6) 

成分
浓度/ 

ng·mL1 

精密度/% 
准确度/% 

日内 日间 

人参皂苷

Rb1 

30 8.26 5.06  92.77±5.66 
180 3.68 9.09  85.55±8.41 

1 440 2.28 2.57  93.33±6.42 

人参皂苷

Rb2 

30 6.23 3.68  103.78±10.23
180 2.15 3.52 105.22±6.27 

1 440 2.69 2.36 102.54±9.11 

人参皂苷

Rg1 

30 6.27 6.25  94.37±5.57 

180 5.65 3.85 103.25±5.49 
1 440 4.97 3.66  95.11±8.42 

2.5  大鼠体内人参皂苷 Rb1、Rb2、Rg1 药动学分析 

以人参总皂苷为研究对象，分别研究慢性萎

缩性胃炎状态下以及与白术配伍状态下，人参皂

苷 Rb1、Rb2、Rg1 在大鼠体内的药动学特征，药-

时曲线见图 2~3。采用药动学 Winnolin 6.3 软件进

行非房室模型的曲线拟合药动学参数，采用 SPSS 

21.0 软件进行统计分析，所有数据均用 sx  表示，

结果见表 2~4。 
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3  讨论 

采用 HPLC-UV 建立了 SD 大鼠血浆中人参皂

苷 Rb1、Rb2、Rg1 的分离分析方法。内源性物质

对样品测定无干扰，人参皂苷 Rb1、Rb2、Rg1 在

一定浓度范围之内具有良好的线性关系，同时，

究。各成分质控浓度的日间和日内精密度、准确 

 
图 2  人参皂苷单用给药大鼠 Rb1、Rb2、Rg1 的药-时曲线图 
A单用正常组；B单用模型组。 

Fig. 2  Plasma concentration-time curve of rat Rb1, Rb2, 
Rg1 administered with ginsenoside alone 
Asingle-use normal group; Bsingle-use model group. 

低检测灵敏度促进了各成分的药动学研度以及

回收率均在可控范围之内，且质控样品在不同实

验条件下均有较好的稳定性，符合生物样品分析

要求。 

 
图 3  人参皂苷和白术挥发油配伍给药大鼠 Rb1、Rb2、

Rg1 的药-时曲线图 
A配伍正常组；B配伍模型组。 

Fig. 3  Plasma concentration-time curve of rat Rb1, Rb2, 
Rg1 administered with ginsenoside and atractylodes volatile 
oil compatibility 
Acompatibility normal group; Bcompatibility model group. 

表 2  人参皂苷 Rb1 的药动学参数( sx  ，n=6) 

Tab. 2  Pharmacokinetic parameters of ginsenoside Rb1( sx  , n=6) 

药动学参数 单用正常组 单用模型组 配伍正常组 配伍模型组 

AUC0-∞/μg·min·mL1 1 831.57±694.19 1 784.36±587.55 2 038.25±238.141) 1 956.85±436.52 

Cmax/μg·mL1 1.01±0.46 0.91±0.25 1.22±0.381) 1.11±0.65 

Tmax/h 8.81±2.95 9.45±1.36 8.26±2.32 8.54±3.22 

T1/2/h 15.39±2.16 18.55±3.62 14.23±4.071) 16.56±3.25 

MRT0-∞/h 26.08±3.26 31.13±6.51 24.19±3.68 25.49±5.01 

注：与单用模型组比较，1)P<0.05。 
Note: Compared with single-use model group, 1)P<0.05. 

表 3  人参皂苷 Rb2 的药动学参数( sx  , n=6) 

Tab. 3  Pharmacokinetic parameters of ginsenoside Rb2( sx  , n=6) 

药动学参数 单用正常组 单用模型组 配伍正常组 配伍模型组 

AUC0-∞/μg·min·mL1 1 668.25±217.87 1 742.32±508.65 1 868.25±387.21 1 714.35±832.17 

Cmax/μg·mL1 0.87±0.22 0.92±0.36 1.03±0.33 1.07±0.28 

Tmax/h 9.00±3.13 9.75±3.25 8.47±2.581) 8.54±2.36 

T1/2/h 17.78±2.29 19.35±3.42 15.03±4.26 17.69±3.83 

MRT0-∞/h 25.57±3.53 28.16±5.34 21.11±2.661) 25.83±2.99 

注：与单用模型组比较，1)P<0.05。 
Note: Compared with single-use model group, 1)P<0.05. 
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表 4  人参皂苷 Rg1 的药动学参数( sx  ，n=6) 

Tab. 4  Pharmacokinetic parameters of ginsenoside Rg1( sx  , n=6) 

药动学参数 单用正常组 单用模型组 配伍正常组 配伍模型组 

AUC0-∞/μg·min·mL1 889.14±110.82 912.58±182.45 1 069.22±121.47 1 152.38±298.551) 

Cmax/μg·mL1 0.68±0.13 0.63±0.22 0.77±0.31 0.81±0.251) 
Tmax/h 0.54±0.20 0.68±0.33 0.52±0.12 0.47±0.151) 
T1/2/h 9.36±2.97 9.42±3.62 8.26±2.051) 8.66±1.89 

MRT0-∞/h 11.43±3.64 12.14±2.66 11.27±3.21 11.18±2.95 

注：与单用模型组比较，1)P<0.05。 

Note: Compared with single-use model group, 1)P<0.05. 

3.1  病理状态对人参皂苷药动学特征的影响 

与单用正常大鼠比较，单用模型组大鼠体内

人参皂苷 Rb1 的 Cmax 和 AUC 值降低，Tmax、T1/2

以及 MRT 时间延长，人参皂苷 Rb2 和 Rg1 的吸收

程度 AUC 值有增加，Tmax、T1/2 以及 MRT 值均增

加；与配伍正常大鼠比较，配伍模型组大鼠体内

人参皂苷 Rb1 的 Cmax 和 AUC 值也降低，Tmax、T1/2

以及 MRT 值增加，人参皂苷 Rb2 和 Rg1 的 Cmax

值有增加，T1/2 延长。结果推测，同剂量人参皂苷

Rb1、Rb2 和 Rg1 在慢性萎缩性胃炎大鼠体内具有

吸收慢，消除慢，体内存留时间长的变化趋势，

且模型大鼠对 Rb1 的吸收程度较 Rb2 和 Rg1 吸收

程度低，可能与 Rb1 的高血浆蛋白结合率和低胆

汁排泄有关[12-13]。 

3.2  配伍前后对人参总皂苷药动学的影响 

与单用正常大鼠比较，配伍后正常大鼠体内

人参皂苷 Rb1、Rb2 和 Rg1 的药动学参数 Cmax 和

AUC 值均增加，Tmax、T1/2 以及 MRT 时间均缩短；

与单用模型大鼠比较，配伍后慢性萎缩性胃炎大

鼠体内人参皂苷 Rb1 和 Rg1 的 Cmax 和 AUC 值均

增加，Tmax、T1/2 以及 MRT 值均降低，人参皂苷

Rb2 的 Cmax 值增加，Tmax、T1/2 以及 MRT 时间缩

短。结果可知，在配伍情况下，人参皂苷各成分

在大鼠体内整体呈现出吸收加快，消除快的特点，

提示配伍后，正常以及疾病大鼠对人参皂苷 Rb1、

Rb2、Rg1 吸收程度提高，同时通过快速消除从而

减少药物在体内的蓄积。 

4  结论 

本研究结果显示，在相同给药剂量下，疾病

状态下机体对人参皂苷的吸收和代谢呈现缓慢趋

势，而配伍后能促进皂苷成分在体内的吸收，同

时加快代谢消除。提示在不同因素的作用下，人

参皂苷 Rb1、Rb2、Rg1 在大鼠体内的药动学特征

随之而产生变化，实验结果为人参的临床用药提

供参考依据。 
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