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摘要： 目的　 考察盐炙对补骨脂丸中补骨脂素、 异补骨脂素在脾肾阳虚泄泻大鼠体内药动学的影响。 方法　 通过灌胃

给予氢化可的松注射液 （１５ ｍｇ ／ ｋｇ） 和冰番泻叶水煎液 （１０ ｇ ／ ｋｇ） 建立脾肾阳虚泄泻模型。 大鼠随机分为空白组

（生理盐水）、 补骨脂丸组 （８ ｇ ／ ｋｇ） 及模拟补骨脂丸Ⅰ～Ⅲ组 （盐补骨脂＋生小茴香、 生补骨脂＋盐小茴香、 生补骨脂＋
生小茴香， ８ ｇ ／ ｋｇ）， 于 ０ ０８３、 ０ １７、 ０ ２５、 ０ ５、 ０ ７５、 １、 １ ５、 ２、 ３、 ５、 ７、 ９、 １２、 ２４ ｈ 采血， ＨＰＬＣ 法测定补骨

脂素、 异补骨脂素血药浓度， 计算主要药动学参数。 结果　 与模拟补骨脂丸Ⅲ组比较， 补骨脂丸组、 模拟补骨脂丸Ⅰ
组补骨脂素、 异补骨脂素 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 升高 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， Ｔｍａｘ延长 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， ＣＬＺ ／ Ｆ降

低 （Ｐ＜０ ０１）， 补骨脂丸组 ２ 种成分 ＭＲＴ０～∞ 延长 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１）； 模拟补骨脂丸Ⅱ组补骨脂素 ＣＬＺ ／ Ｆ降低 （Ｐ＜
０ ０５）， 异补骨脂素 ＡＵＣ０～ ｔ升高 （Ｐ＜０ ０１）。 结论　 补骨脂丸中补骨脂、 小茴香盐炙后， 补骨脂素、 异补骨脂素体内

吸收提高， 代谢减慢， 从而可增强止泻作用。
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脾肾篇， 由盐补骨脂、 盐小茴香组成， 用于治疗脾

肾阳虚所致的遗精、 遗尿、 尿频， 大便溏、 食欲不

振等症状［１⁃２］。 课题组前期建立了脾肾阳虚泄泻大

鼠模型， 发现补骨脂丸温肾助阳、 暖脾止泻作用优

于补骨脂， 而且盐炙后效果更强［３］， 但在炮制过

程中补骨脂丸主要成分补骨脂素、 异补骨脂素煎出

量呈降低趋势［４］， 可能还与体内吸收有关， 故需

进一步研究上述 ２ 种成分的体内吸收规律［５⁃６］。
在病理模型上开展药动学研究时， 能更深入全

面地阐明补骨脂、 小茴香盐炙配伍对脾虚泄泻大鼠

的增效机制， 也更贴近临床实际［７⁃８］。 因此， 本实

验建立脾肾阳虚泄泻大鼠模型， 考察盐炙对补骨脂

丸中补骨脂素、 异补骨脂素体内吸收的影响， 探讨

增强止泻作用的关键环节， 以期为阐释该制剂中药

材炮制机理提供科学依据。
１　 材料

１ １　 仪器　 ＬＣ⁃２０ＡＤＸＲ 高效液相色谱仪 （日本岛

津公司）； ＦＡ２１０４Ｂ 电子天平 ［上海越平科学仪器

（苏州） 制造有限公司］； Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ ＢＴ２５Ｓ 型电子分

析天平 ［十万分之一， 赛多利斯科学仪器 （北京）
有限公司］； ＫＱ⁃５００ＤＶ 型数控超声波清洗器 （昆
山市超声仪器有限公司）； ＤＺＴＷ 型电子调温电热

套 （天津工业实验室仪器有限公司）； ＺＮＨＷ 型智

能恒温电热套 （巩义市予华仪器有限责任公司）；
ＴＧＬ⁃１６Ｍ 型高速冷冻离心机 （常州金坛良友仪器

有限公司）； 多管涡旋振荡器； ＮＶ⁃１５Ｇ 型氮吹仪

（上海精密仪器仪表有限公司）； Ｎ⁃１１００ 型旋转蒸

发仪 （上海爱朗仪器有限公司）； ０ ５ ～ １０、 ５ ～ ５０、
２０～２００、 １００～１ ０００ μＬ 移液枪 ［赛默飞世尔科技

（中国） 有限公司］。
１ ２　 试剂与药物 　 补骨脂 （批号 １８０３０１）、 番泻

叶 （批号 １８０９０１） 购自亳州市张仲景中药饮片有

限责任公司； 小茴香 （批号 １７０１０１） 购自亳州市永

刚饮片厂有限公司， 经河南中医药大学董诚明教授

鉴定为正品。 氢化可的松注射液 （批号 ２１８０５１０１）

购自遂 成 药 业 股 份 有 限 公 司； 氯 霉 素 （批 号

Ｙ１５Ｆ１０Ｃ８０５０４） 及补骨脂素 （批号 Ｃ１２Ｊ８Ｑ３９８０２）、
异补骨脂素 （批号 Ｙ１８Ｏ８Ｈ４６１３４） 对照品均购自上

海源叶生物科技有限公司， 纯度均≥９８％ 。 甲醇、
甲酸、 乙腈均为色谱纯 ［赛默飞世尔科技 （中国）
有限公司］； 水为屈臣氏蒸馏水。
１ ３　 动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠，体质量 ２１０～２５０ ｇ，
购于济南朋悦实验动物繁育有限公司， 动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （鲁） ２０１９⁃０００３， 实验动物使用许

可证号 ＳＹＸＫ （豫） ２０１５⁃０００５， 饲养于相对湿度

４５％ ～７０％ 、 温度 ２２～２６ ℃的清洁级动物房中。
２　 方法与结果

２ １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＯＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８

色谱柱 （２ １ ｍｍ×５０ ｍｍ， １ ８ μｍ）； 流动相乙腈

（Ａ） ⁃０ １％ 甲酸（Ｂ）， 梯度洗脱（０ ～ ２ ｍｉｎ， ９５％ ～
８０％ Ｂ； ２～５ ｍｉｎ， ８０％ ～６８％ Ｂ； ５～８ ｍｉｎ， ６８％ Ｂ；
８～９ ｍｉｎ， ６８％ ～５５％ Ｂ； ９～１４ ｍｉｎ， ５５％ Ｂ）； 体积

流量 ０ ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２５４ ｎｍ；
进样量 ５ μＬ。
２ ２　 对照品、 内标溶液制备

２ ２ １　 对照品溶液　 精密称取补骨脂素、 异补骨

脂素对照品适量， 甲醇制成质量浓度分别为

１ ０２９ ０、 １ ００５ ０ ｍｇ ／ ｍＬ 的贮备液， 分别精密量取

适量， 混合后甲醇制成质量浓度分别为 ８２ ３２０ ０、
４８ ２４０ ０ μｇ ／ ｍＬ 的溶液， 逐级稀释， 即得 （补骨脂

素质量浓度分别为 ８２ ３２０ ０、 ４１ １６０ ０、 １０ ２９０ ０、
４ １１６ ０、 ２ ０５８ ０、 ０ ４１１ ６、 ０ ２７４ ４ μｇ ／ ｍＬ， 异

补骨脂素质量浓度分别为 ４８ ２４０ ０、 ２４ １２０ ０、
６ ０３０ ０、 ２ ４１２ ０、 １ ２０６ ０、 ０ ２４１ ２、 ０ １６０ ８ μｇ ／ ｍＬ）。
２ ２ ２　 内标溶液 　 精密称取氯霉素适量， 置于

１０ ｍＬ量瓶中， 甲醇溶解稀释至刻度， 即得 （质量

浓度为 ２０ ０６０ ０ μｇ ／ ｍＬ）， 置于 ４ ℃冰箱中备用。
２ ３　 盐炙品制备

２ ３ １　 补骨脂 　 参考文献 ［９］ 报道， 取净补骨

脂饮片适量， 加 ２０％ 盐水 （每 １００ ｇ 补骨脂用

１０ ｍＬ盐水） 拌匀， 闷润 ４ ｈ， 置于炒制容器中，
３２４３
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文火加热， 炒制 ８ ５ ｍｉｎ， 待表面黑色或黑褐色、
微鼓起、 气微香、 味微咸时出锅， 晾凉， 即得。
２ ３ ２　 小茴香　 参考文献 ［１０］ 报道， 取净小茴

香饮片适量， 加 ２０％ 盐水 （每 １００ ｇ 小茴香用

１０ ｍＬ盐水） 拌匀， 闷润， 待盐水被吸尽后置于炒

制容器中， 文火加热， 炒至微黄、 微鼓起、 色泽加

深、 偶有焦斑、 味微咸时出锅， 晾凉， 即得。
２ ４　 水煎液制备

２ ４ １　 补骨脂丸　 取盐补骨脂 １２ ｇ＋盐小茴香 １２ ｇ
（补骨脂丸）、 盐补骨脂 １２ ｇ＋生小茴香 １２ ｇ （模拟

补骨脂丸Ⅰ）、 生补骨脂 １２ ｇ＋盐小茴香 １２ ｇ （模
拟补骨脂丸Ⅱ）、 生补骨脂 １２ ｇ ＋生小茴香 １２ ｇ
（模拟补骨脂丸Ⅲ）， 捣碎， 过 １ 号筛， 置于圆底

烧瓶中， 加 ８ 倍量水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 回 流 提 取

３０ ｍｉｎ， 滤过， 再加 ６ 倍量水回流提取 ３０ ｍｉｎ， 滤

过， 合并 ２ 次滤液， 减压浓缩至生药量 ０ ８ ｇ ／ ｍＬ，
即得 （课题组前期测得补骨脂丸及模拟补骨脂丸

Ⅰ、 Ⅱ、 Ⅲ中补骨脂素含量分别为 ０ １３４ ７％ 、
０ １３３ ６％ 、０ ２２１ ８％ 、０ ２２４ ４％ ，异补骨脂素含量分

别为 ０ １０４ ４％ 、０ １００ ９％ 、０ １７２ ５％ 、０ １７０ ５％ ，氯
化钠含量分别为 ０ ０３２、０ ０１６、０ ０１６、０ ｇ ／ ｍＬ）。
２ ４ ２　 番泻叶　 取番泻叶适量， 浸泡 ３０ ｍｉｎ 后加

水煮沸 １０ ｍｉｎ， ２ 层纱布滤过， 滤液减压浓缩至生

药量 １ ０ ｇ ／ ｍＬ， 即得， 置于冰箱中保存。
２ ５　 分组、 造模与给药　 大鼠适应性饲养 ３ ｄ 后，
随机分为空白组、 补骨脂丸组及模拟补骨脂丸Ⅰ、 Ⅱ、
Ⅲ组， 每组 ６ 只， 除空白组以外其余各组大鼠先进

行脾肾阳虚泄泻模型造模［１１⁃１３］， 即每天上午灌胃给

予氢化可的松注射液 （１５ ｍｇ ／ ｋｇ） 以致肾阳虚， 连

续 １４ ｄ， 从第 １５ 天开始每天灌胃给予冰番泻叶水煎

液 （１０ ｇ ／ ｋｇ） 以致脾阳虚泻下， 连续 １４ ｄ。 大鼠在

给药前 １２ ｈ 和给药后禁食， 自由饮水， 补骨脂丸组

及模拟补骨脂丸Ⅰ、 Ⅱ、 Ⅲ组按 ８ ｇ ／ ｋｇ 剂量灌胃

给予相应药物， 空白组灌胃给予等量生理盐水。
２ ６　 血浆采集与处理 　 大鼠给药后， 于 ０ ０８３、
０ １７、 ０ ２５、 ０ ５、 ０ ７５、 １、 １ ５、 ２、 ３、 ５、 ７、
９、 １２、 ２４ ｈ 眼眶静脉丛取血各约 ０ ５ ｍＬ， 置于

１ ５ ｍＬ 含肝素钠的试管中， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ， 取上清液， 置于 － ８０ ℃ 冰箱中冷冻

　 　 　 　 　 　

保存。
检测前将血浆取出， 冰水浴解冻， 精密量取

１００ μＬ 至 １ ５ ｍＬ 离心管中， 加入内标溶液 １０ μＬ、
乙腈 ４００ μＬ， 涡旋 ３ ｍｉｎ， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 吸取上清液， 氮气吹干， ５０ μＬ 甲醇复

溶， 超声处理 ２ ｍｉｎ， 涡旋 ３ ｍｉｎ， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ， 取上清液， 置于 １００ μＬ 带有内插管的

进样瓶中。
２ ７　 方法学考察

２ ７ １　 专属性试验 　 取空白血浆、 空白血浆＋内
标＋对照品 （补骨脂素、 异补骨脂素质量浓度分别

为 ４ １１６ ０、 ２ ４１２ ０ μｇ ／ ｍＬ）、 给药后 ２４ ｈ 血浆＋
内标溶液适量， 在 “２ １” 项色谱条件下进样测

定， 结果见图 １。 由此可知， 各成分色谱峰峰形理

想， 内源性物质无干扰， 表明该方法专属性良好。

１． 内标 （氯霉素） 　 ２． 补骨脂素　 ３． 异补骨脂素

１． ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ （ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ） 　 ２． ｐｓｏｒａｌｅｎ　 ３． ｉｓｏｐｓｏｒａｌｅｎ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

２ ７ ２　 线性关系考察　 精密量取空白血浆１００ μＬ，
加入对照品溶液 ５０ μＬ、 内标溶液 １０ μＬ， 混匀，
按 “２ ５” 项下方法处理， 在 “２ １” 项色谱条件

下进样测定。 以对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ），
对照品、 内标峰面积比值为纵坐标 （Ｙ） 进行回

归， １ ／ Ｘ２ 作为加权系数， 结果见表 １， 可知各成分

在各自范围内线性关系良好。
表 １　 各成分线性关系

Ｔａｂ １　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 定量下限 ／ （μｇ·ｍＬ－１）

补骨脂素 Ｙ＝ ０ ８５８ ９９４Ｘ＋０ １１２ ４６７ ０ ９９６ ２ ０ ２７４ ４～８２ ３２ ０ １７２ ３
异补骨脂素 Ｙ＝ ０ ７６７ ３１６Ｘ＋０ １７７ ００４ ０ ９９３ ６ ０ １６０ ８～４８ ２４ ０ １４８ ６
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２ ７ ３　 精密度、 准确度试验　 精密量取空白血浆

１００ μＬ， 加入低、 中、 高质量浓度对照品溶液 （分
别含补骨脂素 ０ ８２３ ２、 ４ １１６ ０、 ６５ ８５６ ０ μｇ ／ ｍＬ，
异补骨脂素 ０ ４８２ ４、 ２ ４１２ ０、 ３８ ５９２ ０ μｇ ／ ｍＬ）

各 ５０ μＬ 及内标溶液 １０ μＬ， 作为质控样品， 平行

５ 份， 按 “２ ５” 项下方法处理， 在 “２ １” 项色谱

条件下进样测定 ３ ｄ， 考察日内、 日间精密度及准确

度， 结果见表 ２， 可知均符合生物样品分析要求。
表 ２　 各成分准确度、 精密度试验结果 （ｎ＝５）

Ｔａｂ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｎ＝５）

成分
原有量 ／

（μｇ·ｍＬ－１）

日内 日间

测得量 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 准确度 ／ ％ 精密度 ＲＳＤ ／ ％ 测得量 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 准确度 ／ ％ 精密度 ＲＳＤ ／ ％

补骨脂素 ０ ８２３ ２ ０ ８６９ ７ １０５ ６４ ４ １９ ０ ８６５ ９ １０５ １８ ３ ６９

４ １１６ ０ ４ １４５ ６ １００ ７２ ３ ７１ ４ １５６ ２ １００ ９８ ３ ７２

６５ ８５６ ０ ６３ ０６１ ２ ９５ ７６ ３ ２６ ６２ ８９１ ０ ９５ ５０ ３ ３４

异补骨脂素 ０ ４８２ ４ ０ ５０３ ２ １０４ ３１ ６ ４５ ０ ４９７ ８ １０３ １９ ５ ６２

２ ４１２ ０ ２ ５６４ ２ １０６ ３１ ３ ６７ ２ ５８２ ３ １０７ ０６ ４ ５９

３８ ５９２ ０ ３６ １９７ ３ ９３ ７９ ４ ９０ ３６ １７２ ６ ９３ ７３ ４ ０９

２ ７ ４　 提取回收率、 基质效应试验 　 取低、 中、
高质量浓度质控样品各 ５ 份， 按 “２ ５” 项下方法

处理， 在 “２ １” 项色谱条件下进样测定， 计算 ２
种成 分、 内 标 峰 面 积 比 值 Ａ； 另 取 空 白 血 浆

１００ μＬ， 按 “２ ５” 项下方法处理， 上清液中加入

上述质量浓度对照品溶液和内标溶液， 氮气吹干，

复溶， 同法计算峰面积比值 Ｂ； 取上述质量浓度对

照品、 内标溶液适量， 同法计算峰面积比值 Ｃ， 测

定提取回收率、 基质效应， 公式分别为提取回收

率＝ （Ａ ／ Ｂ） ×１００％ 、 基质效应＝ （Ｂ ／ Ｃ） ×１００％ ，
结果见表 ３， 可知血浆处理方法可行， 无明显基质

效应。

表 ３　 各成分提取回收率、 基质效应试验结果 （ｎ＝５）
Ｔａｂ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｅｆｆｅｃｔ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｎ＝５）

成分 原有量 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 提取回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 基质效应 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

补骨脂素 ０ ８２３ ２ ９６ ９０２ ２ ４ ８２ １０１ ９３４ ０ ４ ９１

４ １１６ ０ ９７ ３２４ ２ ７ １１ １０３ ２６３ ６ ３ ３５

６５ ８５６ ０ ９４ ４６４ ４ ６ １９ ９６ ２３７ ２ ２ ７５

异补骨脂素 ０ ４８２ ４ １０１ ０８５ ９ ３ ８５ ９８ ９５１ ７ ６ ００

２ ４１２ ０ ９５ ３４６ ８ ６ ２９ ９４ ３９０ ７ ４ ２１

３８ ５９２ ０ １０１ １９８ １ ４ ０３ １００ ６２５ １ ３ ３４

２ ７ ５　 稳定性试验　 取低、 中、 高质量浓度质控

样品各 ５ 份， 室温放置 ４ ｈ， 按 “２ ５” 项下方法

处理， 考察室温稳定性； 置于－２０ ℃冰箱中冷冻保

存 １２ ｈ 后， 在室温下自动融化， 反复操作 ３ 次，
按 “２ ５” 项下方法处理， 考察冻融稳定性； 在

－２０ ℃下放置 ３０ ｄ， 按 “２ ５” 项下方法处理， 考

察长期稳定性； 按 “ ２ ５ ” 项下方法处理， 在

－４ ℃下放置 １２ ｈ 后再进样分析， 考察处理后稳定

性， 结果见表 ４， 可知血浆在不同条件下稳定性良

好， 符合生物样品分析要求。

表 ４　 各成分稳定性试验结果 （ｎ＝５）
Ｔａｂ ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｎ＝５）

成分 原有量 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
处理前稳定性 处理后稳定性

室温放置 ４ ｈ 反复冻融 ３ 次 在－２０ ℃下放置 ３０ ｄ 在－４ ℃下放置 １２ ｈ
数值 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 数值 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 数值 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 数值 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

补骨脂素 ０ ８２３ ２ ９６ ４８ ３ ７７ ９４ ３０ ５ ０８ ９２ ６１ ４ ７９ ９３ ４７ ８ ７３
４ １１６ ０ １００ ９４ ４ ９０ ９６ ５２ ６ ２４ １００ ８７ ７ ２６ ９８ ６６ ５ ２５
６５ ８５６ ０ ９６ ２０ ３ ０６ １０３ ０５ ３ ２５ １０２ ６７ ２ ９１ ９７ ８６ ３ ５１

异补骨脂素 ０ ４８２ ４ １０４ ６２ ５ ７８ １０２ ４８ ５ １２ ９５ ２２ ５ ９８ ９７ ５６ ６ ９１
２ ４１２ ０ １０５ ７０ ３ ９４ ９８ ９３ ７ ０４ １０２ ９９ ５ ２４ １０４ ２３ ４ ６３
３８ ５９２ ０ ９７ ５４ ４ ３７ ９４ ７２ ４ ５１ ９６ ７６ ２ ４０ ９７ ２４ ３ ５０
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２ ８　 体内药动学研究　 血药浓度⁃时间曲线见图 ２，
再采用 ＤＡＳ ３ ２ ８ 软件中的非房室模型计算 Ｔｍａｘ、
Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ、 Ｔ１ ／ ２、 ＣＬＺ ／ Ｆ、 ＭＲＴ， ＳＰＳＳ ２０ ０ 软件对

其进行单因素方差分析， 结果见表 ５～６。

图 ２　 各成分血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ ２ 　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ
ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

　 　 由表 ５ 可知， 与模拟补骨脂丸Ⅲ组比较， 补骨

脂丸 组、 模 拟 补 骨 脂 丸 Ⅰ 组 补 骨 脂 素 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０ ～ ｔ、 ＡＵＣ０ ～ ∞ 升高 （Ｐ＜０ ０１）， Ｔｍａｘ延长 （Ｐ＜
０ ０１）， ＣＬＺ ／ Ｆ 降 低 （ Ｐ ＜ ０ ０１ ）， 补 骨 脂 丸 组

ＭＲＴ０⁃∞ 延长 （Ｐ＜０ ０１）； 模拟补骨脂丸Ⅱ组补骨

脂素 ＣＬＺ ／ Ｆ降低 （Ｐ＜０ ０５）。 由表 ６ 可知， 与模拟

补骨脂丸Ⅲ组比较， 补骨脂丸组、 模拟补骨脂丸Ⅰ
组异补骨脂素 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０ ～ ｔ、 ＡＵＣ０ ～ ∞ 升高 （Ｐ ＜
０ ０５， Ｐ＜０ ０１）， Ｔｍａｘ 延长 （Ｐ＜０ ０５， Ｐ＜０ ０１），
ＣＬＺ ／ Ｆ降低 （Ｐ ＜ ０ ０１）， 补骨脂丸组 ＭＲＴ０⁃∞ 延长

（Ｐ＜０ ０１）； 模拟补骨脂丸Ⅱ组异补骨脂素 ＡＵＣ０ ～ ｔ

升高 （Ｐ＜０ ０１）。
３　 讨论与结论

补骨脂素和异补骨脂素是同分异构体， 两者在

脾肾阳虚泄泻大鼠体内的药动学特征相似。 本实验

发现， 与补骨脂生品配伍的模拟补骨脂丸Ⅱ、 Ⅲ组

比较， 补骨脂盐炙品配伍的补骨脂丸组、 模拟补骨

脂丸Ⅰ组中补骨脂素、 异补骨脂素 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、
ＡＵＣ０～∞ 更高， 表明盐炙能明显促进其吸收； 与生

补骨脂和生小茴香组成的模拟补骨脂丸Ⅲ组比较，
由盐补骨脂和盐小茴香组成的补骨脂丸组中上述 ２
种成分 Ｔｍａｘ、 Ｔ１ ／ ２、 ＭＲＴ０～∞ 延长， ＣＬＺ ／ Ｆ降低， 表明

　 　 　 　表 ５　 补骨脂素主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ ５　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｐｓｏｒａｌｅｎ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

参数 单位 模拟补骨脂丸Ⅲ组 模拟补骨脂丸Ⅱ组 模拟补骨脂丸Ⅰ组 补骨脂丸组
Ｃｍａｘ μｇ·ｍＬ－１ ４ ３３±０ ４０ ４ ７５±０ ４９ ６ ７３±１ １２∗∗ ９ ２１±０ ７３∗∗

Ｔｍａｘ ｈ ７ ００±１ ２６ ７ ３３±０ ８２ ９ ００±０ ００∗∗ ８ ６７±０ ８２∗∗

Ｔ１ ／ ２ ｈ ５ ４３±１ ４１ ４ ４７±１ ３７ ５ ９０±１ ９１ ６ ５５±２ １５
ＭＲＴ０ ～ ∞ ｈ １０ ４５±１ ３６ １０ １９±１ ２７ １２ ８８±２ ３４ １４ ３６±２ ９９∗∗

ＣＬＺ ／ Ｆ Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１ ０ １８±０ ０２ ０ １５±０ ０２∗ ０ ０６±０ ０２∗∗ ０ ０４±０ ０１∗∗

ＡＵＣ０ ～ ｔ ｍｇ·Ｌ－１·ｈ ４７ ９８±５ ８３ ５７ ６１±７ ０１ ８３ １４±１４ ３９∗∗ １１２ ３６±２０ ４１∗∗

ＡＵＣ０ ～ ∞ ｍｇ·Ｌ－１·ｈ ５１ ８１±７ ０７ ６０ ８７±８ ３８ ９３ ６５±１８ ０６∗∗ １３３ ６２±３４ ５５∗∗

　 　 注： 与模拟补骨脂丸Ⅲ组比较，∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１。

表 ６　 异补骨脂素主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ ６　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｉｓｏｐｓｏｒａｌｅｎ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

参数 单位 模拟补骨脂丸Ⅲ组 模拟补骨脂丸Ⅱ组 模拟补骨脂丸Ⅰ组 补骨脂丸组
Ｃｍａｘ μｇ·ｍＬ－１ １ ９０±０ ２６ ２ ５６±０ １３ ３ ２４±０ １７∗∗ ４ ８６±１ ０７∗∗

Ｔｍａｘ ｈ ６ ６７±０ ８２ ６ ３３±１ ６３ ８ ３３±１ ６３∗ ９ ５０±１ ２２∗∗

Ｔ１ ／ ２ ｈ ８ ２４±３ ５４ ７ ７６±３ ８１ １４ ５１±６ ８６ １５ ７３±９ ９５
ＭＲＴ０ ～ ∞ ｈ １３ ９２±４ ９８ １３ ７１±５ ０３ ２４ ４１±９ ５９ ２６ ４５±１３ ４１∗

ＣＬＺ ／ Ｆ Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１ ０ ２５±０ ０７ ０ １７±０ ０３ ０ ０６±０ ０１∗∗ ０ ０４±０ ０２∗∗

ＡＵＣ０ ～ ｔ ｍｇ·Ｌ－１·ｈ ２４ ０８±３ ８６ ３３ ９０±２ ７１∗∗ ４６ ０９±３ ０４∗∗ ６５ １７±１７ ８９∗

ＡＵＣ０ ～ ∞ ｍｇ·Ｌ－１·ｈ ２９ ８２±９ ２４ ４０ ８３±８ ６０ ７５ ６０±２５ １４∗ １１０ ８０±４４ １３∗

　 　 注： 与模拟补骨脂丸Ⅲ组比较，∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１。

盐炙能减慢其代谢和消除速度， 从而延长药效持续

时间， 提高生物利用度， 与文献 ［１４］ 报道一致；
与模拟补骨脂丸Ⅰ、 Ⅲ组比较， 补骨脂丸组、 模拟

补骨脂丸Ⅱ组两者吸收增加， 代谢减慢， 表明小茴

香盐炙后也会对其体内吸收行为产生影响， 即药物

盐炙后配伍可改变其体内吸收。 总之， 补骨脂素、
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异补骨脂素作为补骨脂主要成分， 盐炙后配伍可使

两者代谢减慢， 作用时间延长， 吸收增强， 可能是

补骨脂丸中药材如此处理后能增强温肾暖脾止泻作

用的原因， 同时也提示成分煎出量高低与其体内吸

收程度强弱未必呈正相关， 可能是多种途径作为增

效的关键环节来共同发挥药效作用。
另外， 采用剂量修正更能反映盐在体内药动学

层面对补骨脂素、 异补骨脂素的影响。 但盐在炮

制、 成分煎出过程中的影响 （本实验所用盐炙品

均为自行炮制） 也是补骨脂丸和 ３ 种模拟补骨脂

丸之间上述 ２ 种成分药动学差异的影响因素， 故本

实验在绘制血药浓度⁃时间曲线、 计算药动学参数

时未进行剂量修正， 以期客观反映上述制剂药动学

的差异。
综上所述， 本实验采用 ＨＰＬＣ 法测定补骨脂丸

中主要成分补骨脂素、 异补骨脂素在脾肾阳虚泄

泻模型大鼠血浆中的血药浓度， 分析由补骨脂和

小茴香生品或盐炙品组成的补骨脂丸、 ３ 种模拟

补骨脂丸中上述 ２ 种成分的体内药动学特征， 并

深入探讨盐炙后配伍对两者体内吸收的影响， 可

为揭示该制剂盐炙增效的关键环节提供有力的数

据支撑。
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