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　　［摘要］　目的　建立大鼠体内的没食子酸和原儿茶酸的反相高效液相色谱分析方法，研究檀香对广枣中没食子酸、原儿
茶酸在大鼠体内药代动力学的影响。方法　给ＳＤ大鼠灌服广枣水提液和广枣檀香水提液，采用反相高效液相色谱法测定
大鼠给药后不同时间血浆中原儿茶酸和没食子酸的浓度，ＤＡＳ２．０药动学软件拟合房室模型，计算药动学参数。结果　广枣
水提液组没食子酸的主要药动学参数Ｃｍａｘ为 （０．１１２±０．００８）ｍｇ·Ｌ－１，ＣＬ／Ｆ（０．１３２±０．０１６）Ｌ·ｍｉｎ－１·ｋｇ－１；Ｔｍａｘ（４５．０±

０）ｍｉｎ，ｔ１／２β（６９．３±０）ｍｉｎ；原儿茶酸的主要药动学参数Ｃｍａｘ为 （０．５５０±０．０２８）ｍｇ·Ｌ－１，Ｔｍａｘ（５２．０±０）ｍｉｎ，ＣＬ／Ｆ
（０．０７８±０．０１１）Ｌ·ｍｉｎ－１·ｋｇ－１，ｔ１／２β（６０．７±１．１）ｍｉｎ。广枣檀香水提液组没食子酸的主要药动学参数Ｃｍａｘ为 （０．１８７±

０．０１０）ｍｇ·Ｌ－１，ＣＬ／Ｆ（０．０９４±０．０１７）Ｌ·ｍｉｎ－１·ｋｇ－１，Ｔｍａｘ（３０．０±０）ｍｉｎ，ｔ１／２β（６９．３±３．３）ｍｉｎ；原儿茶酸的主要药动学

参数Ｃｍａｘ为（１．０８０±０．０６６）ｍｇ·Ｌ－１，Ｔｍａｘ（４５．０±０）ｍｉｎ，Ｔ１／２β（６９．３±０．２）ｍｉｎ，ＣＬ／Ｆ（０．０１１±０．００１）Ｌ·ｍｉｎ－１·ｋｇ－１。结

论　广枣檀香水提液组没食子酸和原儿茶酸的达峰时间提前，清除率降低，半衰期延长，提示檀香可促进广枣中酚酸类物质吸
收，延缓其消除。

　　［关键词］　药代动力学；广枣；檀香；没食子酸；原儿茶酸
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　　广枣为漆树科植物南酸枣的干燥成熟果实，是
蒙医常用药材，性味甘、酸、平、脂、重、柔，有行气活
血、养心、安神的功效，用于气滞血瘀、胸痹作痛、心
悸气短、心神不安。原儿茶酸（ＰＡ）和没食子酸

（ＧＡ）是广枣中的水溶性酚酸成分［１］，具有明显的抗

氧化、清除自由基、抑制血小板聚集作用和抗缺氧活

性［２３］，檀香性味辛温，具有行气温中、开胃止痛的功

效，对各种血瘀证和冠心病均有较好的治疗作
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用［４５］。本研究组已建立了ＧＡ和ＰＡ体内的药代动
力学研究ＲＰＨＰＬＣ方法，并进一步研究了使药冰
片对广枣中 ＧＡ 和 ＰＡ 在家兔体内药动学的影
响［６８］。但檀香对广枣药动学的影响未见报道。

　　本研究在复方三味檀香散的基础上提出君使
药对“广枣檀香”，采用ＲＰＨＰＬＣ方法观察广枣与
檀香合用后，檀香对广枣中ＰＡ和 ＧＡ在大鼠体内
的药动学过程的影响，以期为临床安全、合理用药提
供实验依据。

１　材料和方法

１．１　药品与试剂　广枣Ｃｈｏｅｒｏｓｐｏｎｄｉａｓａｘｉｌｌａｒｉｅｓ
（Ｒｏｘｂ．）ＢｕｒｔｔｅｔＨｉｌｌ（产地：湖南，购于陕西省药
材公司，由西安交通大学医学院王军宪教授鉴定）；
檀香ＳａｎｔａｌｕｍａｌｂｕｍＬ．（产地：印度，购于陕西省药
材公司，由西安交通大学医学院王军宪教授鉴定）；

ＧＡ 对照品 （中国药品生物制品检定所，批号：

１１００８３１２００３０２）；ＰＡ对照品（中国药品生物制品检
定所，批号：１１０８０９２００５０３）；肝素钠注射液（河北常
山生化药业有限公司，批号：０５０８００）；色谱纯甲醇
（美国Ｆｉｓｈｅｒ公司）；实验用水为超纯水（自制）；其他
试剂均为分析纯。

１．２　仪器与设备　Ａｇｉｌｅｎｔ１１００系列高效液相色谱
仪，包括在线脱气机、四元梯度泵、自动进样器、柱温
箱和二极管阵列检测器（美国安捷伦公司）；ＴＧＬ
１６Ｇ高速离心机（上海安亭科学仪器公司）；ＢＦ２０００
氮气吹干仪（北京八方世纪科技有限公司）；ＶＥＲ
ＴＥＸ２６型快速混匀器（海门市其林贝尔仪器制造有
限公司）；Ｍａｘｉｍａ 超 纯 水 机 （美 国 基 因 公 司）；

ＢＰ２２１Ｓ电子天平（德国赛多利斯公司）。

１．３　动物　ＳＤ大鼠（由西安交通大学实验动物中
心提供，合格证号：陕医动证字２００６１０５），雌雄兼用，
体质量２００～２３０ｇ。

１．４　药材提取　取广枣药材粉末（过２０～４０目筛）

１００．０ｇ，置于２０００ｍｌ圆底烧瓶中，加８倍量水，加热
回流提取３次，提取时间分别为３．０、３．０、２．０ｈ，抽滤，
合并滤液，减压浓缩至１００ｍｌ，得广枣水提液，ＧＡ和

ＰＡ含量分别为０．４３ｇ·Ｌ－１和１．３０ｇ·Ｌ－１，４℃冷藏
备用。广枣及檀香药材粉末（过２０～４０目筛）各

１００．０ｇ，于３０００ｍｌ圆底烧瓶中，８倍量水，加热回流
提取３次，提取时间分别为３．０、３．０、２．０ｈ，抽滤，合并
滤液，减压浓缩至１００ｍｌ，得广枣檀香水提液，ＧＡ和

ＰＡ的含量分别为０．３９ｇ·Ｌ－１和１．１４ｇ·Ｌ－１，４℃冷
藏备用。

１．５　血浆样品预处理　取健康ＳＤ大鼠１２只，随机
分为２组，每组６只，雌雄兼用，禁食１２ｈ，自由饮

水。分别灌服广枣水提液（原药材３０ｇ·ｋｇ－１）以及
广枣檀香水提液（原药材３０ｇ·ｋｇ－１），给药后于０、

５、１５、３０、４５、６０、９０、１２０、１５０、１８０、２４０、３６０、４８０、７２０
ｍｉｎ眼球取血０．５ｍｌ置于肝素化离心管中，２８００×
ｇ离心１０ｍｉｎ，分离血浆，于－２０℃冻存。

１．６　血药浓度的测定

１．６．１　色谱条件　色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＴＣＣ１８，５μｍ，

４．６ｍｍ×２５０ｍｍ；流动相：甲醇０．２％甲酸水（６!

９４，Ｖ／Ｖ）；流速：０．８ｍｌ·ｍｉｎ－１；检测波长：２７０ｎｍ；
柱温：２５℃；进样量：５０μｌ。

１．６．２　混合对照品溶液的制备　分别精密称取ＧＡ
和ＰＡ对照品各１．０ｍｇ，置于１０．０ｍｌ棕色容量瓶
中，用甲醇稀释至刻度，制得浓度为０．１０ｇ·Ｌ－１的
混合对照品溶液，４℃冷藏备用。

１．６．３　血浆样品的预处理　取１．５项下血浆０．３
ｍｌ，加入６０μｌ１０％三氯乙酸水沉淀蛋白，涡旋２
ｍｉｎ后，加 ０．９ ｍｌ醋酸乙酯萃取，涡旋 ２ ｍｉｎ，

２８００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取出上清液，萃取２次。合并
醋酸乙酯层，氮气吹干后，加入０．３ｍｌ流动相溶解，
用０．４５μｍ水系微孔滤膜过滤，进样。

１．６．４　方法学考察　线性关系及检测限：取大鼠空
白血浆０．３ｍｌ，加入适量混合对照品溶液，按１．６．３项
下空白血浆供试品溶液制备方法制备样品，制得ＰＡ
浓度分别为３．５０、１．７５、０．８８、０．４４、０．２２、０．１１、０．０５、

０．０３ｍｇ·Ｌ－１和ＧＡ浓度分别为２．５０、１．２５、０．６３、

０．３１、０．１６、０．０８、０．０４、０．０２ｍｇ·Ｌ－１的系列空白血浆
加混标供试品溶液。在拟定分析条件下精密吸取

５０．０μｌ注入液相色谱仪，记录峰面积。分别以浓度
（ｘ，ｍｇ·Ｌ－１）为横坐标，以峰面积（ｙ）为纵坐标，进行
回归分析。

　　精密度和回收率试验：将相同量的混合对照品
溶液加入等体积的空白血浆和水中，制成低、中、高３
个浓度（ＧＡ为０．０４、０．１６、１．２５ｍｇ·Ｌ－１；ＰＡ 为

０．０６、０．２２、１．７５ｍｇ·Ｌ－１，下同）的混标血浆样品和
混标水溶液。将混标水溶液在拟定分析条件下进
样，记录峰面积，由ＧＡ和ＰＡ的线性方程计算得到
测量值，计算方法回收率。分别按１．６．３项下的样
品制备方法制备样品，在拟定分析条件下进样，日内
重复测定５次；将上述３个浓度的样品在５ｄ内连续
测定５次；分别计算日内、日间精密度及回收率。

　　冻融稳定性：取空白血浆，分别加入适量ＧＡ和

ＰＡ对照品溶液，得到低、中、高３个浓度的空白血浆
加对照品溶液，置于－２０℃冷冻，２４ｈ后于室温下解
冻，按１．６．３项下的方法制备样品。进样５０．０μｌ，
在拟定的分析条件下进行检测，测定ＧＡ和ＰＡ的浓
度变化。并将样品重新冷冻２４ｈ。按上述步骤重复
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６次，考察冻融周期对样品稳定性的影响。

　　短期稳定性：取空白血浆样品，加入适量ＧＡ和

ＰＡ对照品溶液，得到低、中、高浓度的空白血浆加对
照品溶液，室温下放置４．０、６．０、８．０、１０．０、１２．０、

２４．０ｈ，按１．６．３项下样品制备方法制备样品。进
样５０．０μｌ，在拟定分析条件下进行检测，检测 ＧＡ
和ＰＡ的浓度变化，考察温度对样品稳定性的影响。

　　长期稳定性：取空白血浆样品，加入适量ＧＡ和

ＰＡ对照品溶液，得到低、中、高浓度的空白血浆加对
照品溶液，置于－２０℃冷冻，分别贮存１、２、４、８周后
在室温条件下解冻，按１．６．３项下方法制备样品，进
样５０．０μｌ，在拟定分析条件下进行检测，检测 ＧＡ
和ＰＡ的浓度变化，考察贮存时间对样品稳定性的
影响。

１．７　药动学研究　取１．６．３项下样品５０μｌ，在拟
定色谱条件下进样分析，按标准曲线计算 ＧＡ、ＰＡ
的浓度，以时间（ｔ）为横坐标，血药浓度（ｃ）为纵坐标
绘制药时曲线。ＤＡＳ２．０药动学软件处理，拟合房
室模型。

２　结　果

２．１　方法的选择性　如图１所示，ＧＡ和ＰＡ的峰
形良好，保留时间分别为１５．０、２８．０ｍｉｎ，空白血浆
中杂质以及内源性物质均不干扰酚酸类成分样品

峰，基线噪音小。

图１　样品的ＨＰＬＣ图谱

Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ
Ａ：Ｃｈｏｅｒｏｓｐｏｎｄｉａｔｉｓｆｒｕｉｔ；Ｂ：ＣｈｏｅｒｏｓｐｏｎｄｉａｔｉｓｆｒｕｉｔＳａｎｄａｌｗｏｏｄ；Ｃ：

Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ；Ｄ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｗｉｔｈａｄｄｉｔｉｏｎｏｆｓｔａｎｄａｒｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；

Ｅ：ＰｌａｓｍａｃｏｎｔａｉｎｅｄＣｈｏｅｒｏｓｐｏｎｄｉａｔｉｓｆｒｕｉｔ；Ｆ：Ｐｌａｓｍａｃｏｎｔａｉｎｅｄ

ＣｈｏｅｒｏｓｐｏｎｄｉａｔｉｓｆｒｕｉｔＳａｎｄａｌｗｏｏｄ

２．２　线性关系及检测限　得ＧＡ和ＰＡ回归方程分
别为ｙ＝２５０．７５ｘ＋３．１７９１（ｒ＝０．９９８９，ｎ＝８）和

ｙ＝１４９．５１ｘ－１．７７３５（ｒ＝０．９９９６，ｎ＝８）。线性范
围分别为０．０２～２．５ｍｇ·Ｌ－１和０．０３～３．５ｍｇ·

Ｌ－１，检出限（Ｓ／Ｎ＝３计）均为０．０１ｍｇ·Ｌ－１。

２．３　精密度和回收率　如表１所示，ＧＡ和ＰＡ的
加样回收率均在８５％以上，日内、日间精密度 ＲＳＤ
值均小于７％，表明在所选浓度范围回收率较高，精
密度良好。

表１　原儿茶酸和没食子酸的回收率和精密度

Ｔａｂ１　Ｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆｇａｌｌｉｃａｃｉｄａｎｄ

ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃａｃｉｄｉｎｐｌａｓｍａ

Ｃｏｍｐｄ． Ｒｅｃｏｖｅｒｙ
（％，ｎ＝６）

Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ＲＳＤ（％）

Ｉｎｔｒａ Ｉｎｔｅｒ
Ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ
　０．０４ｍｇ·Ｌ－１ ８８．２２±６．３２ ４．２１ ６．２１
　０．１６ｍｇ·Ｌ－１ ９４．５２±４．５２ ４．３５ ５．６６
　１．２５ｍｇ·Ｌ－１ ９３．９４±３．９５ ３．３８ ４．８７
Ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃａｃｉｄ
　０．０６ｍｇ·Ｌ－１ ８９．５９±２．５３ ４．４６ ５．６２
　０．２２ｍｇ·Ｌ－１ ９１．９２±４．７０ ５．５１ ６．６５
　１．７５ｍｇ·Ｌ－１ ９１．９０±２．４２ ３．８２ ３．９９

２．４　稳定性实验

２．４．１　冻融稳定性　在拟定分析条件下，进样

５０．０μｌ，测定ＧＡ３个浓度的ＲＳＤ分别为９９．８％、

１０１．５％、９８．７％，ＰＡ ３ 个 浓 度 的 ＲＳＤ 分 别 为

１０２．１％、１０３．３％、９９．９％，稳定性良好。

２．４．２　短期稳定性　在拟定分析条件下，进样

５０．０μｌ，测定ＧＡ３个浓度的ＲＳＤ分别为１０３．２％、

１０２．０％、９７．７％，ＰＡ３ 个浓度的 ＲＳＤ 分别为

１０４．６％、１０２．０％、１０１．６％，稳定性良好。

２．４．３　长期稳定性　在拟定分析条件下，进样５０．０

μｌ，测定 ＧＡ３ 个浓度的 ＲＳＤ 分别为 ９８．２％、

９６．６％、９５．６％，ＰＡ ３ 个 浓 度 的 ＲＳＤ 分 别 为

９６．７％、９８．１％、９５．２％，稳定性良好。

２．５　药代动力学研究　ＧＡ、ＰＡ均呈二室开放模型，
药时曲线见图２，主要的药代动力学参数见表２。

３　讨　论

　　在色谱条件优化的过程中，考察了不同比例的
甲醇水及乙腈水流动相，发现在甲醇水 （含０．２％
甲酸）６９４体系时分离效果最佳，基线平稳，主要
色谱峰的对称性良好，保留时间适宜。血样处理时，
先经１０％三氯乙酸沉淀蛋白，再用乙酸乙酯萃取３
次，此方法快速准确，绝对回收率高。因此，该法可
用于ＰＡ和ＧＡ血药浓度的测定及药动学研究。ＧＡ
和ＰＡ的半衰期和达峰时间与文献报道［９］有所不
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同，其原因可能是由于中药在体内的作用就是一个
综合、复杂的化学体系在机体内协同调节作用的结
果，中药进入体内后，药效成分之间可能存在拮抗或
者协同作用，从而影响了指标成分在体内的代谢行
为，这也佐证了中药的“药辅共生”理论。

　　实验数据显示，给大鼠灌胃广枣或广枣檀香后，

ＧＡ和ＰＡ在大鼠体内的药时曲线均符合二室开放模
型。广枣与檀香配伍后，檀香可使ＰＡ和ＧＡ吸收半
衰期ｔ１／２Ｋａ明显增大，血药浓度Ｃｍａｘ增大，血药浓度曲
线下面积ＡＵＣ增加，清除率ＣＬ／Ｆ降低，表观分布容
积Ｖ／Ｆ减小，提示檀香可使ＧＡ和ＰＡ的吸收加快，
吸收量增大，排泄减慢，提高了ＧＡ及ＰＡ的生物利用
度。这可能是檀香中的挥发油可以增加广枣中酚酸
类成分的跨膜能力，使酚酸类成分吸收加快、吸收量
增大的结果。檀香中的挥发油有着与冰片相似的结
构特点，冰片可竞争抑制Ｐ糖蛋白药泵作用［１０］，提示
檀香中的挥发油可能也具有抑制Ｐ糖蛋白药泵作用，
从而减慢广枣中酚酸类成分的排泄。

图２　大鼠灌胃广枣、广枣檀香后ＧＡ（Ａ）和

ＰＡ（Ｂ）药物浓度时间曲线

Ｆｉｇ２　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆＧＡ（Ａ）ａｎｄ

ＰＡ（Ｂ）ｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒｉ．ｇ．ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

表２　大鼠灌胃广枣、广枣檀香后的药代动力学参数

Ｔａｂ２　ＭａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＧＡａｎｄＰＡ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｃｈｏｅｒｏｓｐｏｎｄｉａｔｉｓｆｒｕｉｔ

ＰＡ ＧＡ
ＣｈｏｅｒｏｓｐｏｎｄｉａｔｉｓｆｒｕｉｔＳａｎｄａｌｗｏｏｄ
ＰＡ ＧＡ

ｔ１／２αｔ／ｍｉｎ ２８．５±７．８ ２４．５±７．１ ４３．１±０ ４９．９±２．７

ｔ１／２βｔ／ｍｉｎ ６０．７±１．１ ６９．３±０ ６９．３±０．２ ６９．３±３．３

Ｖ／Ｆ（Ｌ·ｋｇ－１） ３．７５±０．９７ １６．２０±７．３１ １．３７±０．２１ ５．８５±１．８６

ＣＬ／Ｆ（Ｌ·ｍｉｎ－１·ｋｇ－１） ０．０７８±０．０１１ ０．１３２±０．０１６ ０．０１１±０．００１ ０．０９４±０．０１７

ＡＵＣ（０∞）（ｍｇ·ｍｉｎ·Ｌ－１） ６１．７±１０．２ ２０．３±２．７ ２７６．０±２．６ ２１．０±３．９

Ｋ１２（ｍｉｎ－１） ０．００６±０．００１ ０．０１７±０．０３２ ０．００７±０．００４ ０．００６±０．０１２

Ｋ２１（ｍｉｎ－１） ０．０１５±０．００２ ０．０３９±０．０２４ ０．０１１±０ ０．０１３±０．００２
ＣｍａｘρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１） ０．５５０±０．０２８ ０．１１２±０．００８ １．０８±０．０７ ０．１８７±０．０１０
Ｔｍａｘｔ／ｍｉｎ ５２．０±０ ４５．０±０ ４５．０±０ ３０．０±０

ｔ１／２Ｋａｔ／ｍｉｎ １４．８±６．４ １５．７±８．８ ２９．０±３６．６ ２１．５±１５．６

　ＤｏｓｅｏｆＣｈｏｅｒｏｓｐｏｎｄｉａｔｉｓｆｒｕｉｔ：２０ｇ／ｋｇ，ｄｏｓｅｏｆＣｈｏｅｒｏｓｐｏｎｄｉａｔｉｓｆｒｕｉｔＳａｎｄａｌｗｏｏｄ：２０ｇ／ｋｇ＋０．６ｇ／ｋｇ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＣｈｏ

ｅｒｏｓｐｏｎｄｉａｔｉｓｆｒｕｉｔ
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