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摘 要 目的：考察葛根素及葛根提取物在大鼠体内的药动学特征，并比较两者药动学行为的差异。方法：24只SD大鼠随机分

为葛根素（300、100 mg/kg）和葛根素提取物高、低剂量（相当于葛根素 300、100 mg/kg）组，各组大鼠分别于 ig 给药前及给药后

0.083、0.17、0.33、0.5、0.67、1、1.5、2、3、4、6、8、10 h经眼球后静脉丛采血0.2 ml测定血药浓度，采用DAS 3.0软件计算药动学参数。

结果：与葛根素高剂量组比较，葛根素低剂量组大鼠AUC0-t、cmax显著增加，而CL则显著降低；且葛根素低剂量组以及葛根提取物

高、低剂量组MRT0-t也显著降低（P＜0.01）。葛根提取物低剂量组与葛根提取物高剂量组大鼠药动学参数差异无统计学意义（P＞
0.05）。结论：葛根素和葛根提取物在大鼠体内的药动学行为存在差异，葛根提取物中的某些成分可能会加快体内葛根素的清除，

从而缩短其在体内的平均滞留时间。
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Pharmacokinetics Study of Puerarin and Puerarin Lobate Extract in Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the pharmacokinetic characteristics of puerarin and puerarin lobate extract in rats and
compare the difference of pharmacokinetic behavior of them. METHODS：24 SD rats were randomly divided into high-dose and
low-dose groups of puerarin（300，100 mg/kg）and puerarin lobate extract（equal to 300，100 mg/kg of puerarin）. 0.2 ml blood
sample were collected from posterior venous plexus of bulbus oculi before intragastric administration and 0.083，0.17，0.33，0.5，
0.67，1，1.5，2，3，4，6，8，10 h after administration，respectively. The pharmacokinetic parameters were calculated by using
DAS 3.0 software. RESULTS：Compared with puerarin high-dose group，AUC0-t and cmax of puerarin low-dose group increased sig-
nificantly，while CL decreased significantly；MRT0-t of puerarin low-dose group and puerarin lobate extract high-dose and low-dose
groups decreased significantly（P＜0.01）. There was no statistical significance in pharmacokinetic parameters between puerarin lo-
bate extract low-dose group and puerarin lobate extract high-dose group（P＞0.05）. CONCLULSIONS：There is difference in the
pharmacokinetic behavior between puerarin and puerarin lobate extract in rats. Some components of puerarin lobate extrats maybe
speed up the elimination of puerarin in rats，so as to shorten the average retention time of it.
KEYWORDS Puerarin；Puerarin lobate extract；Pharmacokinetics；Rat

水。在本实验中，后者既作为阴性对照组，也作为正丁醇萃取

物的溶剂对照组，并且通过该组结果可以判断是否消除了大

鼠自然恢复带来的实验误差，使实验结果更加可靠、准确。

综上所述，麸炒苍术活性部位药效优于生苍术。在以后

的实验中，本课题组将对生苍术和麸炒苍术各部位进行化学

成分的比较研究，明确其药效差异的物质基础，进而为深入阐

明苍术麸炒后作用增强的机制提供依据。
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葛根为豆科植物野葛 Pueraria lobata（Wild.）Ohwi 的干

燥根，药食同源，在我国应用历史悠久。《神农本草经》记载：葛

根具有解肌退热、生津止渴、透疹、升阳止泻、通经活络、解酒

毒之功效[1]。葛根素为葛根的主要有效成分，具有降低心肌耗

氧量、抗血小板聚集、保护心血管、改善脑循环等多种药理活

性[2-7]。目前，中药葛根的临床应用以葛根有效成分单体葛根

素的注射剂、冻干粉针剂和葛根有效成分及有效部位经提取

后制备的口服固体制剂为主[8-10]。因中药成分复杂，当同一中

药以不同形式应用时，其产生的药理活性、毒性以及药动学特

征都可能存在差异[11]。为研究葛根有效成分单体葛根素及葛

根提取物在大鼠体内的药动学行为是否存在差异，本文考察

了葛根素及葛根提取物在大鼠体内药动学特征，并比较两者

间的差异，以期为中药葛根的临床合理应用提供实验参考。

1 材料
1.1 仪器

Sartorius BT 25S电子分析天平（德国Mttler公司）；高效液

相色谱（HPLC）系统：Agilent Technologies ChemStation for LC

3D Systems（美国Agilent公司）；Milli-Q Gradient A10超纯水系

统（美国Millipore公司）；Eppendorf 5810R低温高速离心机（德

国Eppendorf公司）。

1.2 药品与试剂

葛根素、大豆苷元、大豆苷对照品（HPLC级，成都曼斯特

试剂公司，批号：MUST-13031203、MUST-11091206、MUST-

12051001，纯度：均≥98％）；睾酮（美国阿拉丁公司，批号：

H1206043，纯度：98％）；葛根提取物冻干粉（南方医科大学药

学院，葛根素含量：4.36％）；甲醇、乙腈、乙酸乙酯（美国

Burdick＆Jackson公司，色谱纯），其他试剂均为分析纯。

1.3 动物

健康SD大鼠，♂，体质量220～250 g，SPF级，由南方医科

大学实验动物中心提供 [动物合格证号：SCXK（粤）2011-

0015]。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Agilent RRHT ZORBAX SB-C18（100 mm × 3.0

mm，2.7 μm）；流动相：A（水）-B（甲醇），梯度洗脱（0～9 min，

100％B；9～20 min，100％B～33％B；20～23 min，33％B）；流

速：0.30 ml/min；检测波长：250 nm；柱温：30 ℃；进样量：10 μl。

2.2 溶液配制

2.2.1 葛根素标准溶液 精密称取葛根素对照品10.12 mg，置

于50 ml量瓶中，甲醇溶解定容，制备成质量浓度为202.4 µg/ml

的葛根素贮备液，－20 ℃保存，备用。精密吸取葛根素贮备液

适量至 25 ml 量瓶中，以甲醇制备成质量浓度分别为 0.156、

0.312、0.625、1.25、2.5、5、10、20 µg/ml的葛根素系列标准溶液。

2.2.2 大豆苷标准贮备液 精密称取大豆苷对照品10.41 mg，

置于 50 ml 量瓶中，甲醇溶解定容，制备成质量浓度为 208.2

µg/ml的大豆苷贮备液，－20 ℃保存，备用。

2.2.3 大豆苷元标准贮备液 精密称取大豆苷元对照品

11.09 mg，置于 50 ml量瓶中，甲醇溶解定容，制备成质量浓度

为221.8 µg/ml的大豆苷元贮备液，－20 ℃保存，备用。

2.2.4 内标溶液 精密称取睾酮适量，以6％冰醋酸的乙腈溶

液制备成 50 µmol/L的内标贮备液；以 6％冰醋酸的乙腈溶液

稀释内标贮备液至终质量浓度为 100 µg/ml 的内标溶液，－

20 ℃保存，备用。

2.3 大鼠血浆样品处理方法

精密吸取大鼠血浆样品 100 µl，置于 1.5 ml离心管中，精

密添加 10 µl葛根素标准溶液、10 µl大豆苷标准溶液、10 µl大

豆苷元标准溶液、10 µl内标溶液，涡旋混合 1 min，加入 1 000

µl乙酸乙酯，涡旋混合1 min，13 000 r/min离心10 min（离心半

径为9.5 cm，下同）。取上层有机层，置于氮吹仪上吹干，残留

物加入100 µl流动相复溶，13 000 r/min离心30 min，吸取10 µl

上清液进样分析。

2.4 给药方案与样品采集

取SD大鼠 24只，随机分为 4组，每组 6只，分别为葛根素

低剂量组（100 mg/kg）、葛根素高剂量组（300 mg/kg）、葛根提

取物低剂量组（相当于葛根素100 mg/kg）和葛根提取物高剂量

组（相当于葛根素300 mg/kg）（按2015年版《中国药典》（一部）

中规定，本试验设定剂量接近人临床等效剂量，分别为临床剂

量的 0.83和 2.5倍）。动物于实验前禁食，实验期间自由饮

水。各组大鼠分别 ig葛根素或葛根提取物的生理盐水溶液，

于给药前及给药后0.083、0.17、0.33、0.5、0.67、1、1.5、2、3、4、6、

8、10 h经眼球后静脉丛取血0.2 ml，置于肝素钠抗凝处理过的

离心管中，5 000 r/min 离心 10 min，分离上层血浆，置于－

20 ℃冰箱中保存或按照“2.3”项下方法操作，测定血浆样品中

葛根素的含量。

2.5 分析方法的方法学考察

2.5.1 专属性 取大鼠空白血浆 100 µl（6个不同来源的混合

血浆），不加对照品溶液和内标溶液，其余步骤均按“2.3”项下

方法操作，获得空白血浆样品色谱图，见图1A；将葛根素、大豆

苷、大豆苷元对照品溶液及内标溶液加入大鼠空白血浆中，按

“2.3”项下方法操作，获得相应样品色谱图，见图1B；大鼠 ig葛

根提取物30 min后的血浆样品色谱图见图1C。

结果，在选定的色谱条件下，葛根素、大豆苷、大豆苷元的

保留时间分别为 4.9、7.6、10.2 min，内标睾酮的保留时间为

15.7 min，葛根提取物中的主要有效成分葛根素、大豆苷、大豆

图1 高效液相色谱图
A.空白血浆；B.空白血浆+对照品；C.大鼠 ig葛根提取物后30 min血浆

样品；1.葛根素；2.大豆苷；3.大豆苷元；4.睾酮

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank plasma；B. blank plasma+substance control；C. plasma sample

of rats 30 min after oral administration of puerarin extract；1. puerarin；2.

daidzin；3. daidzein；4. testosterone
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苷元分离情况良好，大鼠血浆样品中的内源性物质不干扰葛

根素或葛根提取物中主要有效成分的含量测定，表明方法专

属性好。

2.5.2 标准曲线绘制 精密吸取大鼠空白血浆样品100 µl，加

入 10 µl 葛根素标准系列溶液，分别制备成终质量浓度为

0.156、0.312、0.625、1.25、2.5、5、10、20 µg/ml 的系列血浆样

品。按“2.3”项下方法操作，测定系列血浆样品中葛根素的含

量，绘制葛根素血浆样品标准曲线。以血浆样品中葛根素的

质量浓度（x）为横坐标、葛根素与内标睾酮峰面积的比值（y）为

纵坐标作直线回归，得葛根素大鼠血浆样品的标准曲线为y＝

0.267 2x－0.022 3（r＝0.999 1）。结果表明，葛根素质量浓度在

0.156～20 µg/ml范围内线性关系良好。葛根素检测限为 0.05

µg/ml（信噪比为3），定量下限为0.156 µg/ml，可满足大鼠口服

给药后血浆样品测定灵敏度的要求。

2.5.3 精密度 按“2.5.2”项下方法操作，分别制备葛根素大

鼠血浆低、中、高 3种质量浓度的质量控制（QC）样品，质量浓

度分别为0.156、2.5、20 µg/ml（QC-L、QC-M、QC-H），每个质量

浓度样品同日内进行 6样本分析；另每天进样测定 1次，连续

测定 3 d，求得方法的精密度（QC 样品测定值的相对标准偏

差）。结果，葛根素血浆样品的日内及日间精密度RSD值均小

于13％，符合生物样品测定的要求，表明方法精密度良好。精

密度试验结果见表1。

表1 精密度试验结果（x±±s）

Tab 1 Results of precision tests（x±±s）

质量浓度，μg/ml

0.156

2.5

20

日间精密度（n=3）

x±s，μg/ml

0.112±0.013

2.730±0.166

18.520±0.814

RSD，％
11.60

6.08

4.39

日内精密度（n=6）

x±s，μg/ml

0.131±0.016

2.680±0.166

18.140±0.551

RSD，％
12.20

6.19

3.03

2.5.4 准确度 精密吸取大鼠空白血浆100 µl，按“2.5.2”项下

方法操作，制备低、中、高 3种质量浓度的QC样品，按“2.3”项

下方法操作，进样分析，记录峰面积响应信号值As。另分别吸

取 10 µl含低、中、高 3种质量浓度的葛根素标准溶液和 10 µl

内标溶液，用80 µl流动相稀释后，13 000 r/min离心10 min，吸

取上层清液，进样分析，记录峰面积响应信号值Ar。以As/Ar×

100％计算提取回收率，并计算相应方法回收率。结果，低、

中、高3种质量浓度葛根素血浆样品的提取回收率为78.50％～

90.05％（RSD＜4％，n＝6），方法回收率为 81.30％～120.00％

（RSD＜6.00％，n＝6），表明方法准确度较好。回收率试验结

果见表2。

表2 回收率试验结果（n＝6，％％）

Tab 2 Results of recovery tests（n＝6，％％）

质量浓度，μg/ml

0.156

2.5

20

方法回收率
81.30

114.80

120.00

RSD

1.59

2.47

3.41

提取回收率
78.50

86.50

90.05

RSD

5.05

3.42

5.51

2.5.5 稳定性 按“2.5.2”项下方法操作制备QC样品，分别考

察葛根素低、中、高3种质量浓度QC样品（n＝3）的冻融稳定性

及室温放置稳定性。考察血浆样品在冻融条件下的稳定性

时，将低、中、高 3种质量浓度的 QC 样品从－20 ℃环境中取

出，室温融化。待血浆样品解冻后再将其置于－20 ℃环境中

冰冻，如此冻融反复 2次（每次冻融的时间间隔为 24 h），按

“2.3”项下方法操作，测定血浆样品中葛根素含量。考察室温

放置条件下的稳定性时，将低、中、高3种质量浓度的QC样品

在室温放置 8 h后，按“2.3”项下方法操作，测定血浆样品中葛

根素含量。结果，低、中、高3种质量浓度的葛根素血浆样品在

经历冷冻-融化循环2次后以及室温放置8 h后，RSD值均小于

15％，表明在上述条件下样品稳定。

2.6 统计学方法

采用SPSS 20.0进行统计学分析。组间比较采用单因素方

差分析（One-way ANOVA），方差齐时多重比较采用LSD法，方

差不齐时采用Dunnett’T3检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2.7 大鼠 ig葛根素及葛根提取物的药动学特征

大鼠按“2.4”项下方法 ig 葛根素或葛根提取物后取样测

定，结果葛根素组及葛根提取物组中葛根素的平均血药浓度-

时间曲线见图2。血药浓度数据采用DAS 3.0药动学软件进行

非房室模型统计矩分析，求算药动学参数，见表3。结果，大鼠

ig葛根素后，葛根素在体内吸收较快，低剂量组较高剂量组的

AUC0-t 和 cmax 均显著增加，而 MRT0-t、CL 则显著降低（P＜

0.01）；大鼠 ig葛根提取物后，低剂量组与高剂量组的药动学特

征差异无统计学意义（P＞0.05）。

表 3 葛根素及葛根提取物在大鼠体内的药动学参数（x±±s，

n＝6）

Tab 3 Pharmacokinetics parameters of puerarin and puera-

rin lobate extract in rats（x±±s，n＝6）

药动学参数
AUC0-t，mg/（L·h）

cmax，μg/ml

tmax，h

t1/2，h

MRT0-t，h

CL，L/（h·kg）

葛根素低剂量组
7.28±1.875＊

3.87±1.318＊

0.762±0.43

3.672±1.293

2.723±1.128＊

18.833±13.528＊

葛根素高剂量组
3.085±1.214

0.712±0.159

0.316±0.149

4.365±1.633

3.417±0.783

77.321±19.568

葛根提取物低剂量组
3.75±1.381

1.912±0.521

0.639±0.306

4.292±1.225

2.269±0.59＊

23.482±12.059

葛根提取物高剂量组
4.889±4.771

3.962±4.345

0.306±0.125

3.506±2.873

2.200±0.784＊

86.697±61.486

注：与葛根素高剂量组比较，＊P＜0.01

Note：vs. puerarin high-dose group，＊P＜0.01

3 讨论
本研究结果显示，大鼠 ig不同剂量葛根素及葛根提取物

后，葛根素在大鼠体内的药动学行为存在差异。大鼠 ig低剂

图 2 大鼠 ig不同剂量葛根素及葛根提取物后的平均血药浓

度-时间曲线（n＝6）

Fig 2 Mean plasma concentration-time curves of different

doses of puerarin and puerarin lobate extract in rats

after intragastric administration（n＝6）
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量葛根素比高剂量的葛根素吸收更好。当给药剂量以葛根素

计为 100 mg/kg 时，葛根素单体组比葛根提取物组 AUC0-t更

大。针对中药葛根的有效成分单体葛根素及葛根提取物两者

的药动学行为存在较大差异这一现象，推测这可能与葛根素

或葛根提取物在体内的吸收、代谢的复杂过程密切相关。药

物在体内的吸收与代谢是由药物转运蛋白和药物代谢酶共同

介导完成的，即药物转运蛋白和药物代谢酶之间存在偶合作

用，这种偶合作用可以调控药物的吸收与代谢过程，从而影响

药物的药动学行为。葛根素为药物转运蛋白 P-gp的底物[12]，

当机体 ig葛根素或葛根提取物后，位于小肠黏膜上皮细胞的

P-gp可将进入细胞的药物外排至细胞外，减少葛根素的肠道

吸收。而在给予大鼠葛根素后10 min，可在血浆样品中检测到

大豆苷元的存在，表明葛根素在大鼠体内会被迅速地代谢为

大豆苷元，代谢产物大豆苷元又具有P-gp抑制剂样作用，可增

加P-gp底物的吸收；但当葛根素浓度大于 10 mg/L时，葛根素

的代谢不随底物浓度的增加而呈线性增加，表现出明显的饱

和性[13-14]，且有研究表明葛根素单体在大鼠肝微粒体中的代谢

显著快于葛根提取物中葛根素在大鼠肝微粒体中的代谢[13]。

可见，葛根素与葛根提取物的代谢行为也存在显著差异。因

此，笔者推测葛根素及葛根提取物两者的药动学行为存在较

大差异的原因与药物转运蛋白和代谢酶之间的偶合作用关系

密切。

中药提取物所含的化学物质复杂，提取物中的其他成分

可通过影响有效成分单体的吸收、分布、代谢、排泄等过程，最

终影响药动学特征，进而影响药效的发挥或毒性的产生。因

此，研究中药有效成分单体及提取物药动学行为的差异可为

更好地指导临床用药提供实验依据。
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本刊讯 2016年 2月 29日，为认真贯彻落实中央领导重

要批示精神，加大寨卡病毒病防控力度，全国爱卫会召开全国

爱国卫生工作电视电话会议，就相关工作作出部署。全国爱

卫会副主任、国家卫生和计划生育委员会主任李斌出席会议

并讲话。

李斌主任要求，各地爱卫会要认真组织开展以“清洁家

园、灭蚊防病”为主题的春季爱国卫生运动，有效防控寨卡病

毒病等春夏季重点传染病。一是集中开展环境卫生治理，对

车站、港口、农贸市场、城中村、城乡结合部等重点区域进行环

境综合整治，开展单位和家庭卫生大扫除，彻底清理卫生死

角，铲除蚊虫孳生环境。二是加强病例监测与研判，将寨卡病

毒感染病例列入全国传染病信息报告系统，实行网络直报；同

时，要加强登革热、麻疹、手足口病等传染病的疫情监测，做好

分析研判，发现异常情况，要及时发出预警，做好调查处置。

三是加强蚊媒监测，对蚊媒密度超过预警值的，及时开展集中

灭杀活动；要科学、合理地使用防蚊灭蚊药品，避免过度用药

和滥用药。四是加强联防联控，及时沟通疫情信息，强化口岸

防控，严防疫情输入。五是做好宣传教育和舆论引导，加强防

蚊灭蚊和传染病防治知识的科普宣传，让“清洁家园、灭蚊防

病”的口号家喻户晓，提高群众的卫生防病意识和自我防护能

力。六是提升防治能力，制订防控方案，加大培训，做好物资

准备，确保寨卡病毒病等春夏季传染病防控取得全面胜利。

会议还进行了经验交流，江西、广东、北京地区分别介绍

了本省市寨卡病毒病防控和春季爱国卫生工作情况，福州市

介绍了城乡环境卫生整洁行动的经验。

全国爱卫会召开电视电话会议部署“清洁家园 灭蚊防病”春季爱国卫生运动
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