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摘要：目的  考察大鼠灌胃九牛造提取物与鞣花酸单体后体内鞣花酸的药动学特征及差异。方法  SD 大鼠分别灌胃九牛

造提取物 3 g∙kg1 与鞣花酸单体 205.5 mg∙kg1(含等量鞣花酸)后，在不同时间点采集血浆，通过 HPLC 测定鞣花酸的血药

浓度，应用 DAS 2.0 软件拟合大鼠体内鞣花酸的药动学模型，计算药动学参数。结果  大鼠灌胃九牛造提取物后，拟合得

到以下药动学参数：tmax=0.25 h；Cmax=(1.32±0.30)mg∙L1；AUC(0-t)=(2.55±0.54)mg∙h∙L1；AUC(0-∞)=(3.30±0.53)mg∙h∙L1；

t1/2β=(69.32±2.37)h；大鼠灌胃给予鞣花酸单体后，tmax=0.50 h；Cmax=(0.40±0.09)mg∙L1；AUC(0-t)=(1.30±0.25)mg∙h∙L1；

AUC(0-∞)=(1.81±0.23)mg∙h∙L1；t1/2β=(8.16±1.18)h。前者较后者达峰时间提前一半，达峰浓度和血药浓度-时间曲线下面积

分别提高约 3.30 和 1.46 倍，末端消除半衰期延长约 8.49 倍。结论  鞣花酸化合物在提取物和单体 2 种不同给药情况下，

药动学行为存在明显差异。大鼠灌胃九牛造提取物后，与口服鞣花酸单体相比，鞣花酸化合物的生物利用度明显提高。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the pharmacokinetic characteristics and differences of ellagic acid in rats after oral 
administration of Euphorbia hylonoma Hand-Mazz. extract and ellagic acid monomer. METHODS  SD rats were 
intragastrically administered with 3 g∙kg1 of Euphorbia hylonoma Hand-Mazz. extract and 205.5 mg∙kg1 of ellagic acid 
monomer(containing an equal amount of ellagic acid). Plasma was collected at different time points and determined by HPLC. 
The pharmacokinetics of ellagic acid was applied to the blood concentration of ellagic acid by DAS 2.0 software. The 
pharmacokinetic parameters were calculated. RESULTS  After the rats were given the Euphorbia hylonoma Hand-Mazz. 
extract, the following pharmacokinetic parameters were obtained: tmax=0.25 h; Cmax=(1.32±0.30)mg∙L1; AUC(0-t)=(2.55± 
0.54)mg∙h∙L1; AUC(0-∞)=(3.30±0.53)mg∙h∙L1; t1/2β=(69.32±2.37)h. However, the rats were given the ellagic acid monomer, the 
following pharmacokinetic parameters were obtained: tmax=0.50 h; Cmax=(0.40±0.09)mg∙L1; AUC(0-t)=(1.30±0.25)mg∙h∙L1; 
AUC(0-∞)=(1.81±0.23)mg∙h∙L1; t1/2β=(8.16±1.18)h. The former was half the peak time of the latter, and the peak concentration 
and area under the curve is increased by about 3.30 and 1.46 times, respectively, and the half-life was extended by about 8.49 
times. CONCLUSION  There are significant differences in pharmacokinetic behavior between ellagic acid compounds in the 
two different administrations of extracts and monomers. After the rats were given the Euphorbia hylonoma Hand-Mazz. extract, 
compared with the oral ellagic acid monomer, the bioavailability of ellagic acid compounds is significantly improved. 
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九牛造，别名九牛七、五朵云、翻天印，原

植物为大戟科湖北大戟 Euphorbia hylonoma 
Hand-Mazz.，多以根入药，有消疲、逐水、攻积

之功效，陕西民间将其用于治疗肝硬化腹水、瘀

血作痛、腹胀便秘等疾病[1]。本课题组前期对其化

学成分进行研究，发现存在鞣花鞣质类成分，其
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中鞣花酸含量较多。近年来，鞣花酸因其抗氧化、

抗炎、促分化、调节雌激素分泌、抗肿瘤等生理

活性，在药物及保健品研发领域引起广泛关注[2]；

但其口服吸收差、生物利用度低的特点限制了其

新药研发的进程。目前对鞣花酸药动学的研究多为

口服鞣花酸单体和石榴提取物[3-6]，但对于二者的

对比研究较少，尚无定量数据参考。近年来，受

中医“整体观”学说启发，对中药成分相互作用

的研究较多[7-10]，本课题组考察九牛造中鞣花酸的

药动学行为与其他共存成分的关系，从物质基础

层面提出可有效增强鞣花酸生物利用度的方法。 
本实验通过口服给予健康大鼠九牛造提取物

及鞣花酸单体，建立分析方法测定鞣花酸的血药

浓度，从而比较其药动学参数，为进一步开发九

牛造及鞣花酸药物提供参考。 
1  材料 

KQ3200B 超声波清洗仪(昆山市超声仪器有

限公司)；台式高速冷冻型微量离心机(美国赛洛捷

克公司)；MX-S 可调式混匀仪(美国赛洛捷克公

司)；MTN-2800W 型氮吹浓缩装置(天津奥特赛恩

斯仪器公司)；AE240 电子分析天平(梅特勒-托力

多公司)；LC-310 高效液相色谱仪(江苏天瑞仪器

股份有限公司 ) ； Sepax C18 色谱柱 (4.6 mm× 
250 mm，5 μm，苏州赛分科技有限公司)。 

九牛造药材购自陕西省太白县，经西安交通

大学药学院郭增军教授鉴定为湖北大戟 Euphorbia 
hylonoma Hand-Mazz.的根；鞣花酸对照品(宝鸡市

辰光生物科技有限公司，批号：HE230830198；纯

度≥98%)；甲醇、乙腈为色谱纯，磷酸、磷酸二

氢钾为分析纯，超纯水自制。 
清洁级♂ SD大鼠，共 12只，体质量(250±20)g，

购自西安交通大学动物实验中心，生产许可证号：

SCXK(陕)2018-001。 
2  方法 

2.1  九牛造提取物的制备 
取九牛造药材(粗粉) 50 g，按 1∶10的料液比，

用丙酮 40 ℃超声处理(功率 220 W，频率 50 kHz) 
1 h，过滤，滤液减压浓缩至稠膏状，减压干燥，

研细，过四号筛即得，4 ℃保存备用。  
2.2  九牛造提取物中鞣花酸的含量测定 
2.2.1  色谱条件   Sepax C18 色谱柱 (4.6 mm× 
250 mm，5 μm)；流动相 0.3%磷酸-甲醇(60∶40)；
流速 0.8 mL∙min1；柱温 35 ℃；进样量 20 µL；

检测波长 254 nm。 
2.2.2  对照品溶液的制备   取鞣花酸对照品适

量，精密称定，加甲醇制成每 1 mL 含 50 µg 鞣花

酸的溶液。 
2.2.3  标准曲线的绘制  分别精密吸取对照品溶

液 0.5，1，2，4，8 mL 于 10 mL 量瓶中，加甲醇

定容至刻度，稀释成浓度分别为 2.5，5，10，20，
40 µg∙mL1 的系列对照品溶液。每个浓度重复进样

3 次，按“2.2.1”项下色谱条件测定。以色谱峰峰

面积为纵坐标(Y)，鞣花酸浓度(µg∙mL1)为横坐标

(X)，用加权最小二乘法进行回归计算，求得方程

为 Y=29 211X15 915(r=1)，表明鞣花酸在 2.5~ 
40 µg∙mL1 内线性关系良好。 
2.2.4  样品测定  取九牛造提取物粉末适量，精

密称定，加甲醇制成每 1 mL 含 0.2 mg 的溶液，

0.22 µm 滤膜过滤，取续滤液作为供试品溶液，注

入液相色谱仪分析，按标准方程计算提取物中鞣

花酸含量，得 0.2 mg∙mL1 九牛造提取物中鞣花酸

浓度为 0.013 7 mg∙mL1，即鞣花酸的质量分数为

6.8%。 
2.3  九牛造提取物与鞣花酸单体在大鼠体内药动

学比较研究 
2.3.1  血浆样品处理方法  取血浆样品 100 µL，
加 50%磷酸溶液 6 µL和 1 mol·L1磷酸二氢钾溶液

35 µL，涡旋混匀 2 min，加入 100 µL 甲醇和 500 µL
乙腈，涡旋混匀 2 min，超声处理 10 min，
3 000 r∙min1、4 ℃离心 5 min，用 200 µL 乙腈洗

沉淀 1 次，合并上清液并转移至 1.5 mL 离心管中，

42 ℃氮吹挥干。残渣用 100 µL 甲醇溶解，涡旋

2 min，超声处理 5 min 后，12 000 r∙min1、4 ℃
离心 10 min，取上清液进样分析。 
2.3.2  标准曲线的绘制  精密吸取鞣花酸对照品

溶液适量，分别加甲醇依次稀释成浓度为 0.05，
035，0.65，0.95，1.25，1.55，1.85 µg∙mL1 的对

照品系列溶液。分别吸取上述对照品系列溶液

100 µL 氮气吹干后加 100 µL 空白血浆，按照

“2.3.1”项下方法操作，进样分析。 
2.3.3  准确性、精密度、提取回收率考察   按
“2.3.1”项下方法制备含鞣花酸低(0.35 µg∙mL1)、
中(0.95 µg∙mL1)、高(1.55 µg∙mL1) 3 种不同浓度

的血浆标准溶液作为鞣花酸质控样品。HPLC 测定

峰面积后换算为血药浓度，实测浓度和加入浓度

的比值为准确性，以同一天内连续 5 次测定的峰
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面积计算日内精密度；以连续 5 日测得的峰面积

计算日间精密度。另取与高、中、低 QC 样品浓度

相等的对照品溶液，不进行样品处理直接进样分

析，以血浆样品处理后的峰面积与相应浓度对照品

溶液的峰面积比值计算提取回收率。 
2.3.4  稳定性考察  考察质控样品处理后复溶溶

液中分析物在室温放置 24 h、20 ℃放置 2 周、

20 ℃反复冻融 3 次的稳定性，每个浓度平行 5 份。 
2.3.5  动物给药、采血及样品处理  将 12 只健康

♂ SD 大鼠随机标记，分为 2 组，适应性饲养 1 周

后开始实验，实验给药前，大鼠禁食不禁水 12 h。
第一组灌胃给予九牛造提取物(3 g∙kg1)，第二组给

予鞣花酸单体(205.5 mg∙kg1)，均用 0.5% CMC-Na
配制成混悬液，分别于给药后 5，15，30，45 min，
1，1.5，2，4，8，12 h 乙醚麻醉后眼眶静脉丛采

血约 0.5 mL，置于肝素钠抗凝预处理的离心管中，

4 ℃下 12 000 r∙min1 离心 10 min，分离上层血浆，

于80 ℃贮存至测定。每个样品取 100 µL，按

“2.3.1”项下方法操作处理样品。 
3  结果 
3.1  HPLC 分析 

各样品的 HPLC 图结果见图 1。鞣花酸色谱峰

保留时间为 14.72 min，峰形良好，无杂峰干扰，

基线平稳，符合血浆生物样品分析方法[11]的专属

性要求。 
3.2  血浆中鞣花酸标准曲线 

以色谱峰峰面积为纵坐标(Y)，以鞣花酸浓度

(µg∙mL1)为横坐标(X)，用加权最小二乘法进行回

归计算，求得方程为 Y=22 549X380.66(r=0.999 2)。
结果表明，鞣花酸在 0.05~2 µg∙mL1 线性关系良

好，HPLC 定量下限为 0.05 µg∙mL1(S/N=10)。 
3.3  准确性、精密度与提取回收率 

3 个质控浓度的准确性≥89.47，日内精密度

RSD≤5.23%，日间精密度 RSD≤7.18%，提取回

收率≥91.05%，结果表明，上述方法准确，回收

率良好，精密度满足血浆生物样品分析方法[11]的

要求，可用于样品的测定。结果见表 1。 

表 1  准确性、精密度及提取回收率考察结果(n=5) 
Tab. 1  Investigation results of accuracy, precision and 
extraction recovery rate(n=5) 

加入量/ 
µg∙mL1 

准确性/ 
% 

精密度 RSD/% 提取回收率/ 
( sx  )% 日内精密度 日间精密度 

0.35 89.47 5.23 7.18  97.87±1.98 
0.95 93.52 3.87 4.12 100.62±4.44 
1.55 94.72 4.99 5.64  91.05±3.21 

 
图 1  各样品高效液相色谱图 
A九牛造提取物；B空白血浆；C鞣花酸对照品混合空白血浆；D
大鼠口服九牛造提取物后血浆；E大鼠口服鞣花酸单体后血浆；1
鞣花酸。 
Fig. 1  Typical HPLC chromatograms of ellagic acid in 
samples 
AEuphorbia hylonoma Hand-Mazz. extract; Bblank plasma; Cblank 
plasma spiked with ellagic acid; Dplasma after oral administration of 
Euphorbia hylonoma Hand-Mazz. extract; Eplasma after oral 
administration of ellagic acid monomer; 1ellagic acid. 

3.4  稳定性考察 
经处理后的血浆样品在室温放置 24 h 后 RSD

≤6.28%，20 ℃反复冻融 3 次后的 RSD≤5.02%，

20 ℃放置 2 周 RSD≤6.78%。即以上 3 种条件均
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不会对样品产生差异性影响。质控样品处理后在

复溶溶液中的稳定性结果见表 2。 

表 2  鞣花酸在血浆样品处理后复溶溶液中的稳定性(n=5) 
Tab. 2  Stability of ellagic acid in reconstituted solution of 
plasma sample(n=5) 

加入量/ 
µg∙mL1 

室温放置 24 h 反复冻融 3 次 20 ℃放置 2 周

准确性/% RSD/% 准确性/% RSD/% 准确性/% RSD/%

0.35 93.55 5.45 88.21 5.02 91.23 4.62

0.95 90.87 6.28 92.54 2.31 89.76 6.78

1.55 94.78 2.49 87.58 3.47 94.24 6.23

3.5  药动学曲线   
大鼠口服九牛造提取物及鞣花酸单体后，大

鼠体内鞣花酸的血药浓度-时间曲线见图 2。 

 
图 2  大鼠口服九牛造提取物及鞣花酸单体后鞣花酸在体

内的血药浓度-时间曲线( sx  ，n=6) 
Fig. 2  Mean plasma concentration-time profiles of ellagic 
acid in rats after oral administration of Euphorbia hylonoma 
Hand-Mazz. extract and ellagic acid monomer( sx  , n=6) 

3.6  药动学曲线的拟合和药动学参数 
通过 DAS 2.0 软件拟合药-时曲线，AIC 值判

别法确定口服给予大鼠九牛造提取物及鞣花酸单

体后鞣花酸的药动学行为均可描述为开放的二室

模型。参数见表 3。 

表 3  九牛造提取物及鞣花酸单体大鼠药动学参数 
Tab. 3  Pharmacokinetic parameters of Euphorbia hylonoma 
Hand-Mazz. extract and ellagic acid monomer to rats 

参数 九牛造提取物 鞣花酸单体 

tmax/h 0.25 0.50 

Cmax/mg∙L1 1.32±0.30 0.40±0.09 

AUC(0-t)/mg∙h∙L1 2.55±0.54 1.30±0.25 

AUC(0-∞)/mg∙h∙L1 3.30±0.53 1.81±0.23 

t1/2β/h 69.32±2.37 8.16±1.18 

4  讨论 
本研究对九牛造提取物和鞣花酸单体在相同

条件下进行对比研究，结果表明，鞣花酸化合物

在提取物和单体 2 种不同给药情况下，药动学行

为存在明显差异。大鼠灌胃鞣花酸单体后在 30 min
后达到血药浓度峰值，随即逐渐消除，且在血液

及组织中的浓度长期维持在较低水平，这与相关

文献[3]报道基本一致；♂大鼠灌胃九牛造提取物

后，与口服等量鞣花酸单体相比，达峰时间 tmax

由 30 min 提前至 15 min，达峰浓度 Cmax 和血药浓

度-时间曲线下面积 AUC0-t分别提高约 3.30 和 1.96
倍，末端消除半衰期 t1/2 延长约 8.49 倍，鞣花酸化

合物的生物利用度明显提高。对此有 2 个推测：

一是九牛造提取物中其他的鞣质类成分在体内转

化为鞣花酸[12]，从而引起鞣花酸血药浓度升高；

二是提取物中其他共存成分与鞣花酸相互作用，

促进其吸收或抑制其代谢，从而显著增加鞣花酸

成分的吸收速率及原型含量，提高其体内血浆暴

露量及生物利用度。姜黄提取物与姜黄素药动学

比较研究同样显示以上特征[13]。 
大 鼠 灌 胃 九 牛 造 提 取 物 后 的 色 谱 图 在

11.57 min 处有一色谱峰，而九牛造提取物与大鼠

口服鞣花酸单体后的色谱图中均无该峰出现，故

推断此成分可能为九牛造中其他成分的代谢产

物，并对其进行高分辨质谱鉴定，图谱显示质荷

比 675.716 57 处为准分子离子峰，与相关文献[14-15]

比对后，发现其并非九牛造已知化合物及相关裂

解产物，对该成分是否与鞣花酸生物利用度的提

高有关仍需进一步研究。 
从天然药物中分离出的多数单体都有体外活

性强，但口服吸收弱，成药性差的特点，如黄芩

苷、小檗碱、灯盏花素、丹酚酸等，但传统中药

又多为口服给药，提示中药提取物多成分的相互

作用为提高部分单体的口服生物利用度提供可

能。目前对单体联合给药的研究多集中于药效的

协同作用[16-17]，对药动学的研究较少，本研究从

物质基础的角度，为如何提高天然产物生物利用

度的问题提供新的解决思路及数据参考。 
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