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芍药甘草汤自组装纳米粒的促吸收作用研究 Δ
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摘 要 目的 探讨芍药甘草汤自组装纳米粒（SGD-SAN）形成对其主要活性成分肠吸收行为的影响及机制。方法 制备 SGD-

SAN 并进行表征；采用大鼠在体单向肠灌流模型，以吸收速率常数（Ka）和表观渗透系数（Peff）为指标，以游离药物为对照，探讨

SGD-SAN中5种活性成分（芍药内酯苷、芍药苷、芹糖甘草苷、甘草苷、甘草酸）在空肠和回肠的吸收特性；在较佳吸收肠段考察药

物浓度及外排转运蛋白抑制剂（P糖蛋白抑制剂维拉帕米、多药耐药相关蛋白2抑制剂吲哚美辛、乳腺癌耐药蛋白抑制剂利血平）

对上述成分肠吸收特性的影响。结果 所得SGD-SAN呈球状且大小均一，平均粒径为（155.57±2.65）nm，多分散性指数为0.34±

0.03，Zeta电位为（－9.30±1.12）mV；芍药内酯苷等5种活性成分的平均总含量为12.26%，且不受酶降解和肠道物理吸收的影响。

与游离药物组比较，SGD-SAN组中5种成分在回肠段均表现出更高的吸收速率，且在回肠段中的Ka和Peff（回肠段中甘草酸的Peff

除外）均显著升高（P＜0.05或P＜0.01），其吸收具有浓度依赖性趋势。游离药物组中，各成分的吸收均受相应抑制剂的调控（P＜

0.05或P＜0.01）；而在SGD-SAN组中，除芍药内酯苷和芍药苷外，其余成分均不受抑制剂的影响（P＞0.05）。结论 SGD-SAN能

够显著改善芍药内酯苷等活性成分的肠道吸收效率，上述促吸收作用可能与规避外排转运蛋白影响、兼具混合吸收模式有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effect and mechanism of self-assembled nanoparticles from Shaoyao gancao 

decoction （SGD-SAN） on the intestinal absorption behavior of its main active components. METHODS SGD-SAN was prepared 

and characterized. Using an in-situ single-pass intestinal perfusion model in rats， the absorption characteristics of five active 

components （albiflorin， paeoniflorin， liquiritin apioside， liquiritin， glycyrrhizic acid） from SGD-SAN in the jejunum and ileum 

were studied， with the absorption rate constant （Ka） and apparent permeability coefficient （Peff） as indicators， and compared with 

free drugs. In the intestinal segment with optimal absorption， the effects of drug concentration and efflux transporter inhibitors （P-

glycoprotein inhibitor verapamil， multidrug resistance-associated protein 2 inhibitor indomethacin， breast cancer resistance protein 

inhibitor reserpine） on the intestinal absorption characteristics of these components were examined. RESULTS The obtained SGD-

SAN exhibited a spherical shape with uniform sizes， an average 

particle diameter of （155.57±2.65） nm， a polydispersity index 

of 0.34±0.03， and a Zeta potential of （－9.30±1.12） mV. 

The average total content of five active components， including 

albiflorin， was 12.26%， and remained unaffected by enzymatic 

degradation and intestinal physical absorption. Compared with 

the free drug group， the five active components in the SGD-SAN 
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group exhibited higher absorption rates in the ileal segment， with significantly elevated Ka and Peff values （except for the Peff value 

of glycyrrhizic acid in the ileal segment） （P＜0.05 or P＜0.01）. Their absorption demonstrated a concentration-dependent trend. In 

the free drug groups， the absorption of each component was regulated by corresponding inhibitors （P＜0.05 or P＜0.01）； whereas 

in the SGD-SAN groups， except for albiflorin and paeoniflorin， the absorption of the remaining components was not affected by 

the inhibitors （P＞0.05）. CONCLUSIONS SGD-SAN significantly enhances the intestinal absorption efficiency of active 

components. The above absorption-enhancing effect may be related to the avoidance of efflux transporter influence and the presence 

of a mixed absorption mode.

KEYWORDS Shaoyao gancao decoction； self-assembled nanoparticles； in-situ single-pass intestinal perfusion； Ka； Peff； 

absorption-enhancing mechanism

经典名方芍药甘草汤（Shaoyao gancao decoction，

SGD）源自汉代张仲景的《伤寒论》，由白芍与甘草按质

量比1∶1配伍而成，具有益阴养血、缓急止痛的功效，被

广泛用于治疗经筋挛急、脘腹疼痛等症，疗效确切[1―2]。

值得注意的是，芍药苷、甘草酸等SGD主要活性成分具

有极性较大或溶解度较低的特点，其中芍药苷作为P糖

蛋白（P-glycoprotein，P-gp）的底物，体内吸收极差，口服

生物利用度只有 3%～4%[3]。然而，当SGD通过口服方

式给药时，其所含芍药苷等成分的生物利用度却显著提

升[4]，但相关作用机制尚不明确。

现代研究表明，甘草活性成分甘草酸、甘草次酸

（glycyrrhetinic acid，GA）、18β-甘草次酸（18β-glycyrrhe-

tinic acid，18β-GA）可通过影响外排转运体（P-gp）功能

及表达、调节细胞膜渗透性等方式发挥促吸收作用[5―6]。

但是，这些活性成分对P-gp的影响可能是双向的：GA和

18β-GA既可能抑制P-gp的活性，也可能增强P-gp的活

性[7―8]；甘草酸可通过增强P-gp的活性而抑制芍药苷的吸

收[7]；甘草酸对芍药苷吸收的影响呈浓度依赖性——      

1 mmol/L的甘草酸可促进芍药苷的吸收，而100 μmol/L

的甘草酸则可抑制芍药苷的吸收[9]。可见，SGD口服促

进芍药苷吸收的机制仍待阐明。

在中药汤剂煎煮过程中，药材中的活性成分（如生

物碱、黄酮、皂苷等）会通过非共价键相互作用，自发聚

集形成粒径为10～1 000 nm的纳米粒子，这一过程被称

为“自组装”。近年来，汤剂煎煮形成的自组装纳米粒

（self-assembled nanoparticles，SAN）备受学者关注，其不

仅可阐释中药复方配伍的科学内涵，而且可作为药物载

体以提高天然成分的生物利用度[10―11]。本课题组前期

研究表明，SGD中芍药苷肠吸收的增加可能与 SAN的

形成有关[12―13]，但具体促吸收机制尚不清楚。基于此，

本研究拟采用在体单向肠灌流模型，结合外排转运蛋白

抑制剂进行干预，系统考察芍药甘草汤自组装纳米粒

（SGD-SAN）主要活性成分（芍药内酯苷、芍药苷、芹糖

甘草苷、甘草苷、甘草酸）在不同肠段的吸收特征，以期

阐明SGD-SAN的促吸收作用机制，为深入理解中药复

方配伍煎煮的现代科学内涵提供新的实验依据。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括LC-2010A型高效液相色

谱仪（日本Shimadzu公司），Mastersizer 2000型激光粒度

仪、Zetasizer Pro 型纳米粒度电位仪（英国 Malvern 公

司），Tecnai G2 F30型透射电子显微镜（transmission elec‐

tron microscope，TEM）（荷兰 FEI 公司），360ES 225SM-

DR（E）型电子天平（瑞士 Precisa公司），BY-R20型高速

离心机（北京白洋医疗器械有限公司），Smart-N型超纯

水机（上海康雷分析仪器有限公司）等。

1.2　主要药品与试剂

白芍饮片（批号 23052506，产地安徽）、炙甘草饮片

（批号22051001，产地内蒙古）均购自江西彭氏国药堂饮

片有限公司，经江西省人民医院药学部应萍副主任中药

师鉴定，分别为毛茛科植物芍药 Paeonia lactiflora Pall.

的干燥根、豆科植物甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch. 的

干燥根和根茎。

苯甲酰芍药苷对照品（批号 PS0469，纯度≥98%）、

甘草素对照品（批号PS1073，纯度≥98%）、异甘草素对

照品（批号PS0234，纯度≥98%）均购自成都普思生物科

技股份有限公司；芍药内酯苷对照品（批号PS011455，纯

度≥98%）、芍药苷对照品（批号 HR249W4，纯度≥

98%）、芹糖甘草苷对照品（批号 HR1718W9，纯度≥

98%）、甘草苷对照品（批号HR2281W1，纯度≥98%）、异

甘草苷对照品（批号HR5423S1，纯度≥98%）、甘草酸对

照品（批号 HG236W4，纯度≥98%）均购自宝鸡辰光生

物科技有限公司；维拉帕米对照品（批号D23231220，纯

度≥98%）、吲哚美辛对照品（批号 L2301081，纯度≥

98%）、利血平对照品（批号A2510167，纯度≥98%）均购

自上海阿拉丁生化科技股份有限公司；纤维素透析袋

（截留相对分子量3 500 Da）购自上海源叶生物科技有限

公司；磷酸、氯化钠（NaCl）、氯化钾（KCl）、氯化镁

（MgCl2）、氯化钙（CaCl2）、碳酸氢钠（NaHCO3）、磷酸二

氢钠（NaH2PO4）、葡萄糖等均为分析纯，甲醇、乙腈均为

色谱纯，水为自制超纯水。
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1.3　实验动物

SPF级雄性SD大鼠（85只），体重 180～200 g，购自

河南斯克贝斯生物科技股份有限公司，实验动物生产许

可证号为SCXK（豫）2020-0005。所有大鼠均饲养于恒

温恒湿的动物房[温度（25±2）℃，相对湿度60%，每12 h

昼夜节律]内，自由摄食、饮水。实验操作严格遵循实验

动物福利伦理审查要求，实验方案经南昌医学院实验动

物伦理委员会审批通过（批准号NYLLSC20240408）。

2　方法与结果
2.1　SGD-SAN的制备

称取白芍、炙甘草饮片各 30 g，混匀，加入 10倍量

水，浸泡30 min，煎煮1 h，趁热滤过；药渣加8倍量水，煎

煮 1 h，趁热滤过；合并 2次滤液，浓缩，制备成含生药 1 

g/mL 的 SGD 提取液。取上述 SGD 提取液，以 4 000      

r/min离心 30 min，取上清液加至透析袋中，随即将透析

袋装入含水400 mL的烧杯中，于25 ℃下以200 r/min透

析30 min；取出透析袋中的样品，以13 000 r/min离心30 

min，取上清液。重复上述“透析-离心-取上清液”的操

作。合并 2次上清液，即得 SGD-SAN。将所得 SGD-

SAN冷冻干燥 24 h，即得 SGD-SAN冻干粉[重复制备 3

批，得率为（12.94±0.97）%]。

2.2　SGD-SAN的表征

2.2.1　粒径与Zeta电位测定

取“2.1”项下SGD-SAN冻干粉适量，用水稀释至适

宜浓度，超声5 min分散后，测定其粒径和Zeta电位。样

品平行测定 3次，取平均值。结果显示，SGD-SAN的平

均粒径为（155.57±2.65）nm，多分散性指数为 0.34±

0.03，Zeta电位为（－9.30±1.12）mV。

2.2.2　微观形态观察

取“2.1”项下SGD-SAN冻干粉适量，用适量水分散

后，滴于有碳膜的铜网上，经自然干燥后，于TEM下观

察其微观形态。结果（图1）显示，SGD-SAN呈球状且大

小均匀，粒径为 50～200 nm，与“2.2.1”项下粒径检测结

果一致。

2.2.3　9种成分的含量测定

采用高效液相色谱法测定SGD-SAN中 9种成分的

含量。以Shim-pack GIS C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）为

色谱柱，以乙腈（B）-0.1%磷酸溶液（D）为流动相进行梯

度洗脱（0～10 min，10%B→20%B；10～18 min，20%B→
21%B；18～19 min，21%B→23%B；19～35 min，23%B→
40%B；35～40 min，40%B→50%B；40～50 min，50%B；

50～53 min，50%B→10%B；53～60 min，10%B）；检测波

长为 237 nm；流速为 1.0 mL/min；柱温为 40 ℃；进样量

为 10 μL。方法学考察结果显示，该法专属性、精密度、

重复性、稳定性等均符合2025年版《中国药典》（四部）的

相关要求。3批SGD-SAN冻干粉中，芍药内酯苷、芍药

苷、芹糖甘草苷、甘草苷、异甘草苷、甘草素、苯甲酰芍药

苷、甘草酸、异甘草素的平均含量分别为 1.25%、4.54%、

0.97%、1.18%、0.18%、0.13%、0.10%、4.32%、0.01%。根

据上述结果，本研究选择含量较高的5种活性成分（芍药

内酯苷、芍药苷、芹糖甘草苷、甘草苷、甘草酸）进行后续

促吸收机制分析。

2.3　肠吸收液中5种活性成分的含量测定

2.3.1　色谱条件

色谱条件同“2.2.3”项。

2.3.2　溶液的配制

（1）K-R缓冲液：称取CaCl2 0.37 g，加少量水超声溶

解；称取NaCl 7.8 g、KCl 0.35 g、NaHCO3 1.37 g、NaH2PO4 

0.32 g、MgCl2 0.02 g、葡萄糖 1.4 g，加少量水超声溶解，

与上述CaCl2溶液混匀，并用水定容至1 L，充分摇匀，即

得K-R缓冲液（现配现用）。

（2）空白肠灌流液：将 K-R 缓冲液预热至 37 ℃后，

按下文方法进行在体肠灌流，收集流出液，即得空白肠

灌流液。

（3）混合对照品溶液：精密称取芍药内酯苷、芍药

苷、芹糖甘草苷、甘草苷、甘草酸对照品适量，置于10 mL

容量瓶中，用甲醇超声溶解并定容，制成相应质量浓度

的单一对照品母液；分别取上述单一对照品母液适量于

同一 25 mL容量瓶中，用甲醇稀释并定容，制成质量浓

度分别为16.38、32.32、8.19、8.08、32.26 μg/mL的混合对

照品溶液，备用。

（4）不同浓度SGD-SAN肠灌流液、游离药物肠灌流

液：精密称取“2.1”项下 SGD-SAN 冻干粉适量，用 K-R

缓冲液稀释并定容，分别制成含 SGD-SAN 0.1、0.2、0.4 

mg/mL的SGD-SAN肠灌流液。分别精密称取芍药内酯

苷、芍药苷、芹糖甘草苷、甘草苷、甘草酸对照品，按照

SGD-SAN的质量比（1.25∶4.54∶0.97∶1.18∶4.32）混合，用

K-R缓冲液稀释并定容，制成 5种成分总质量浓度分别

为12.25、24.5、49 μg/mL的游离药物肠灌流液。

（5）含外排转运蛋白抑制剂的SGD-SAN肠灌流液：

分别精密称取维拉帕米（P-gp抑制剂）、吲哚美辛[多药

耐药相关蛋白 2（multidrug resistance-associated protein 

2，MRP2）抑制剂]、利血平[乳腺癌耐药蛋白（breast can‐

cer resistance protein，BCRP）抑制剂]对照品适量，按

“2.3.2（4）”项下SGD-SAN肠灌流液、游离药物肠灌流液

图1　SGD-SAN的TEM图（标尺：200 nm）
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的配制方法，分别制成含维拉帕米 100 μmol/L、吲哚美

辛 100 μmol/L、利血平 50 μmol/L 的单一 SGD-SAN、游

离药物肠灌流液[14]。

（6）供试品溶液的配制：收集大鼠在体肠灌流流出

液后，精密吸取 200 μL，加甲醇 200 μL 稀释，涡旋 3 

min、离心10 min后，取上清液，即得供试品溶液。

2.3.3　方法学考察

根据2020年版《中国药典》（四部）进行方法学考察，

结果显示，空白肠灌流液无干扰，方法专属性良好；各成

分在其线性范围内与峰面积的线性关系良好（r≥

0.999）；精密度试验（RSD＜2%）、稳定性试验（24 h 内

RSD＜2%）及加样回收率试验（97.38%～103.04%）均符

合相关要求。

2.4　促吸收机制分析

2.4.1　酶降解和物理吸附作用的影响考察

按“2.3.2（4）”项下方法平行配制 SGD-SAN 肠灌流

液（0.4 mg/mL）6份，加至空白肠灌流液中，密封后于

37 ℃水浴中孵育。分别于孵育的0、15、120 min（根据肠

吸收过程的阶段特征及药物浓度变化规律设定取样时

间，下同）取样，按“2.3.2（6）”项下方法处理后，再按

“2.3.1”项下色谱条件进样测定，记录各成分的色谱峰峰

面积。分别以15、120 min时峰面积与0 min时峰面积的

比值作为剩余百分数，以反映酶降解对成分含量的影

响。结果（表1）显示，在实验时间内、在大鼠肠道酶作用

下，各成分质量浓度的变化均小于2%，表明酶降解作用

对芍药内酯苷、芍药苷、芹糖甘草苷、甘草苷、甘草酸的

含量测定影响不大。

取大鼠 1只，禁食、不禁水 12 h后麻醉，以仰卧位固

定，沿腹中线剪开小口，剪取小肠段（共 6段）并剖开洗

净，置于0.4 mg/mL的SGD-SAN肠灌流液中，于37 ℃水

浴中孵育。分别于孵育的 0、15、120 min取样，按“2.3.2

（6）”项下方法处理后，再按“2.3.1”项下色谱条件进样测

定，记录各成分的色谱峰峰面积。分别以15、120 min时

峰面积与 0 min时峰面积的比值作为剩余百分数，以反

映物理吸附对各成分含量的影响。结果（表 1）显示，在

实验时间内，各成分的质量浓度变化均小于2%，表明肠

道对芍药内酯苷、芍药苷、芹糖甘草苷、甘草苷、甘草酸

的物理吸附作用可忽略不计。

2.4.2　大鼠在体单向肠灌流实验

采用在体单向肠灌流实验研究不同吸收部位、不同

药物浓度及不同转运蛋白抑制剂对SGD-SAN肠吸收的

影响。具体操作如下[14―15]：取大鼠 84只，禁食、不禁水

12 h，腹腔注射戊巴比妥钠麻醉，待其疼痛反射消失后，

沿腹中线剪一长约 4 cm的切口，分离各所需肠段约 10 

cm；将肠段两端开口并插入硅胶管，用灭菌手术线结扎

固定；各肠段用 37 ℃生理盐水洗净后，再用 37 ℃ K-R

缓冲液以0.2 mL/min的速度灌流平衡15 min；排空液体

并用37 ℃肠灌流液（含有或不含有抑制剂）以0.2 mL/min

的速度灌流平衡 30 min后，开始计时，于出口处放置已

知质量的小瓶，每15 min收集流出液1次，同时记录肠灌

流液小瓶和流出液小瓶的质量，共收集6份。灌流结束

后，将大鼠脱颈椎处死，切除灌流肠道并测量其长度及

内径（实验过程中，用浸有生理盐水的纱布覆盖大鼠腹

部，保持其肠道湿润，同时采用红外灯照射保温）。采用

重量法对灌流液流入和流出体积进行校正，从而消除灌

流过程中小肠吸收水分等因素所致灌流液体积变化对

结果的影响。按下式分别计算5种成分的吸收速率常数

（Ka）和表观渗透系数（Peff）：Ka＝(1 - CoutVout

CinV in ) Q
πr2

L、

Peff＝

-Q ln ( )CoutVout

CinV in

2πrL
[式中，Cin和Cout分别为肠灌流液和

流出液中待测成分的浓度（μg/mL），按“2.3”项下方法检

测；Vin和Vout分别为肠灌流液和流出液的体积（mL）；Q为

肠灌流液的灌流速度（0.2 mL/min）；r和L分别是目标肠

段的内径（cm）和长度（cm）]。采用SPSS 27.0软件对数

据进行统计分析，采用单因素方差分析进行整体比较并

使用LSD-t检验进行事后两两比较，检验水准α＝0.05。

（1）不同肠段的影响：将大鼠分为游离药物组和

SGD-SAN组，每组每肠段6只。以空肠和回肠作为灌流

部位，按前述方法操作，比较49 μg/mL游离药物肠灌流

液、0.4 mg/mL SGD-SAN肠灌流液（SGD-SAN与游离药

物为等效浓度，参考前期预实验和“2.2.3”项下含量测定

结果设置，下同）中各成分Ka、Peff的差异。结果（表2）显

示，游离药物组中，芍药内酯苷、芍药苷、芹糖甘草苷、甘

草苷、甘草酸在空肠段的Ka、Peff虽高于回肠段，但差异均

无统计学意义（P＞0.05）；SGD-SAN组中，上述5种成分

在回肠段的Ka、Peff虽高于空肠段，但差异亦无统计学意

义（P＞0.05）。与同肠段游离药物组比较，SGD-SAN组

中 5种成分在空肠和回肠段中均表现出更高的吸收速

率，其在回肠段中的 Ka和 Peff（回肠段中甘草酸的 Peff除

外）均显著升高（P＜0.05或P＜0.01），表明SGD-SAN促

成分吸收的作用主要发生在回肠段。

（2）不同药物浓度的影响：将大鼠分为游离药物低、

表1　酶降解和物理吸附对 SGD-SAN 中 5种成分含量

的影响（x±s，n＝6）

条件
酶降解

物理吸附

待测成分
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸

0 min

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

15 min

98.84±1.37

99.77±1.93

100.41±1.25

101.00±1.66

100.98±1.47

98.37±0.89

99.81±0.51

99.62±1.03

98.66±1.83

98.26±1.16

120 min

98.70±1.42

98.60±0.30

100.61±1.23

101.24±1.58

101.40±1.60

98.86±0.54

98.87±1.26

98.87±0.59

98.78±1.13

98.29±1.09
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中、高剂量组和 SGD-SAN低、中、高剂量组，每组 6只。

以回肠作为灌流部位，按前述方法操作，比较 12.25、

24.5、49 μg/mL游离药物肠灌流液和0.1、0.2、0.4 mg/mL 

SGD-SAN 肠灌流液中各成分 Ka、Peff的差异。结果（表

3）显示，游离药物组中，5种成分的Ka、Peff均呈浓度依赖

性升高趋势，其中中剂量组甘草苷的Ka、Peff，高剂量组甘

草苷、甘草酸的Ka、Peff，以及高剂量组芍药内酯苷的Peff

均显著高于低剂量组，高剂量组甘草酸的Ka、Peff均显著

高于中剂量组（P＜0.05或 P＜0.01）。SGD-SAN 组中，

各成分的Ka、Peff也有类似变化，其中中剂量组甘草苷的

Ka和芍药内酯苷、芹糖甘草苷的Peff，高剂量组芍药内酯

苷、芹糖甘草苷、甘草苷、甘草酸的Ka和5种成分的Peff均

显著高于低剂量组，高剂量组芹糖甘草苷的Ka、Peff和甘

草苷的 Ka均显著高于中剂量组（P＜0.05或 P＜0.01）。

与游离药物组比较，SGD-SAN组中5种活性成分在回肠

段的吸收参数（Ka和Peff）普遍更高，其中在中、高剂量下，

两组各成分Ka、Peff的差异普遍具有统计学意义（P＜0.05

或P＜0.01）。

（3）不同转运蛋白抑制剂的影响：将大鼠分为游离

药物加或不加抑制剂组和 SGD-SAN 加或不加抑制剂

组，每组6只。以回肠作为灌流部位，按前述方法操作，

加或不加转运蛋白抑制剂的49 μg/mL游离药物肠灌流

液、比较加或不加转运蛋白抑制剂的 0.4 mg/mL SGD-

SAN 肠灌流液中各成分 Ka、Peff的差异。结果（表 4）显

示，与不加抑制剂组相比，不同转运蛋白抑制剂对各成

分的肠吸收参数具有明显的调控作用——游离药物组

中，与不加抑制剂组比较，维拉帕米可使芍药苷的Ka、Peff

和芹糖甘草苷、甘草苷的Peff显著升高，吲哚美辛可使芍

药内酯苷、芹糖甘草苷、甘草酸的Ka、Peff显著升高，利血

平可使芍药内酯苷、甘草酸的Ka、Peff显著升高（P＜0.05

或P＜0.01）。这些结果提示，芍药内酯苷和甘草酸可能

是MRP2、BCRP蛋白的底物，芍药苷和甘草苷可能依赖

P-gp外排，而芹糖甘草苷则可能同时是P-gp、MRP2蛋白

的底物。SGD-SAN组中，与不加抑制剂组比较，吲哚美

辛、利血平均可使芍药内酯苷的Ka显著升高（P＜0.05）；

维拉帕米可使芍药苷的Peff显著升高（P＜0.05）；而维拉

帕米、吲哚美辛、利血平对芹糖甘草苷、甘草苷及甘草酸

的Ka、Peff均无明显影响（P＞0.05）。这些结果提示，芍药

内酯苷可能是MRP2、BCRP蛋白的底物，芍药苷可能依

赖P-gp外排。

3　讨论
大鼠在体单向肠灌流模型是美国FDA推荐的研究

药物肠道吸收和代谢的经典模型之一[15]。该模型直接

利用活体动物的肠道，可保留完整的血液供应、神经调

控及肠黏膜生理结构，从而真实地模拟药物在人体肠道

中的复杂跨膜转运机制（如被动扩散、主动转运、外排蛋

白作用等）[16]。本研究采用该模型，拟系统探究 SGD-

SAN 的促肠吸收特性。本研究选取芍药内酯苷、芍药

苷、芹糖甘草苷、甘草苷、甘草酸作为核心指标成分，首

先是因为这些成分分别为白芍、甘草的特征活性成分，

表3　不同药物浓度对游离药物、SGD-SAN 中5种成分

肠吸收参数的影响（x±s，n＝6）

组别
游离药物低剂量组

游离药物中剂量组

游离药物高剂量组

SGD-SAN低剂量组

SGD-SAN中剂量组

SGD-SAN高剂量组

成分
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸

Ka/（×10－4 s）

3.08±0.24

2.26±0.33

2.78±0.74

2.34±0.37

2.83±0.43

3.33±0.51

2.84±0.64

3.29±0.36

3.53±0.62a

2.98±0.30

3.84±0.62

3.22±0.65

3.47±0.82

4.10±0.46a

4.26±0.72ac

4.59±1.00

4.89±0.31e

3.74±0.26

4.04±0.35d

4.04±1.04

4.93±0.81f

5.86±1.09f

4.42±0.78

5.51±0.84af

5.51±0.89f

6.98±1.24ag

6.35±1.13g

6.36±0.79acg

6.84±0.09ach

6.29±0.50ag

Peff/（×10－5 cm/s）

2.52±0.24

1.84±0.31

2.25±0.54

1.89±0.19

2.32±0.46

2.95±0.57

2.47±0.56

2.87±0.11

3.11±0.60a

2.64±0.06

3.44±0.43a

2.91±0.81

3.08±0.60

3.68±0.17ab

3.92±0.48ac

3.92±0.70d

4.23±0.56d

3.19±0.42

3.55±0.91d

3.50±0.74

4.55±0.86a

5.43±1.02f

4.06±0.85a

5.14±0.90f

5.17±1.00f

7.28±0.41bch

6.68±1.52ag

6.76±1.63acg

7.34±1.60ag

6.77±1.84a

a：与同组低剂量比较，P＜0.05；b：与同组低剂量比较，P＜0.01；c：

与同组中剂量比较，P＜0.05；d：与游离药物低剂量组比较：P＜0.05；e：

与游离药物低剂量组比较，P＜0.01；f：与游离药物中剂量组比较，P＜

0.05；g：与游离药物高剂量组比较，P＜0.05；h：与游离药物中剂量组比

较，P＜0.01；此表中，游离药物、SGD-SAN高剂量组分别等同表2中游

离药物组（回肠段）、SGD-SAN组（回肠段）。

表2　不同肠段对游离药物、SGD-SAN 中5种成分吸收

参数的影响（x±s，n＝6）

组别

游离药物组

SGD-SAN组

成分

芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸

空肠
Ka/（×10－4 s）

4.46±0.90

4.24±0.66

4.02±0.68

4.31±0.94

4.91±0.97

5.55±1.68

4.65±2.52

4.88±1.50

5.31±1.94

5.31±1.70

Peff/（×10－5 cm/s）

3.94±0.71

3.71±0.41

3.52±0.57

3.76±0.59

4.52±1.04

6.26±2.86

4.56±1.80

5.22±1.80

5.45±1.31

5.54±1.29

回肠
Ka/（×10－4 s）

3.84±0.62

3.22±0.65

3.47±0.82

4.10±0.46

4.26±0.72

6.98±1.24a

6.35±1.13a

6.36±0.79a

6.84±0.09b

6.29±0.50a

Peff/（×10－5 cm/s）

3.44±0.43

2.91±0.81

3.08±0.60

3.68±0.17

3.92±0.47

7.28±0.41b

6.68±1.52a

6.76±1.63a

7.34±1.60a

6.77±1.84

a：与同肠段游离药物组比较，P＜0.05；b：与同肠段游离药物组比

较，P＜0.01。
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其镇痛、抗炎等药理作用与方剂临床疗效直接相关，是

SGD发挥益阴养血、缓急止痛功效的关键物质基础[17]；

其次是因为这些成分普遍口服吸收欠佳（如芍药苷溶解

性差且为 P-gp 底物，甘草酸膜渗透性低、吸收效率不

足），直接制约了SGD临床疗效的充分发挥[3]；最后是因

为表征结果显示，这 5种成分在 SGD-SAN 中的平均总

含量为 12.26%，定量方法稳定、可行，能全面反映 SAN

结构对不同类型（单萜苷、黄酮苷、三萜酸）活性成分的

肠吸收调控作用，为阐明SGD-SAN的促吸收机制奠定

了基础。

首先，本研究评估了 SGD-SAN在肠道环境中的稳

定性，结果显示，无论在大鼠肠道酶液中还是在离体肠

组织中共孵育，5种活性成分既未发生明显的酶解代谢，

也未因非特异性吸附于肠壁而有所损失，表明上述成分

基本不受非特异性酶解或管壁物理吸附作用的干扰，后

续于在体肠灌流实验中所检测到的成分质量浓度变化

可归因于肠道上皮细胞的主动转运与吸收，从而保证了

肠吸收参数（Ka和Peff）检测的准确性。

随后，本研究比较了 SGD-SAN与游离药物在空肠

和回肠段的吸收特性。游离药物组中，5种成分在空肠

段的Ka、Peff均较回肠段呈轻微升高趋势，与本课题组前

期关于芍药苷单体肠吸收规律的研究结果基本一致[18]，

提示SGD游离成分在空肠中可能具有更好的吸收特性。

当形成SGD-SAN后，上述成分的肠吸收特性发生了明

显改变：其在回肠段的吸收参数均普遍高于空肠段，表

明SAN的形成可能改变了药物在肠道中的主要吸收部

位。与此同时，与游离药物组比较，SGD-SAN组中 5种

成分在回肠和空肠段中均表现出更高的吸收速率，其在

回肠中的Ka和Peff（回肠段中甘草酸的Peff除外）均显著升

高，表明SGD-SAN对药物吸收的促进作用主要体现在

回肠段。笔者推测，这种肠段特异性促吸收作用可能与

回肠独特的生理结构有关：回肠段富含派伊尔结，其表

面覆盖的微皱褶细胞具有高效摄取纳米颗粒的能力，从

而显著提高了药物在回肠段的吸收效率[19]。

本研究继续考察了不同浓度SGD-SAN和游离药物

在回肠段的吸收情况。结果显示，5种成分的吸收参数

（Ka和Peff）均呈随药物浓度增加而升高的趋势，提示其吸

收机制可能不仅涉及被动扩散，还包括载体介导的转运

或饱和效应。本研究结果还显示，与同剂量游离药物组

比较，SGD-SAN组中5种活性成分在回肠段的吸收参数

（Ka和Peff）均表现出更高的数值，其中在中、高剂量下，两

组各成分Ka、Peff的差异普遍具有统计学意义。这验证了

SGD-SAN在提高成分吸收方面的优势，且这种优势在

较高的药物暴露水平下更明显，为SGD在临床中以更高

剂量给药提供了参考依据。

药物的跨膜转运机制复杂，外排转运蛋白是影响诸

多中药活性成分口服生物利用度的关键因素[20]。本研

究通过联合转运蛋白抑制剂进行干预，进一步探讨了

SGD-SAN的促吸收机制。本研究结果显示，游离药物

组中，维拉帕米（P-gp抑制剂）、吲哚美辛（MRP2抑制剂）

和利血平（BCRP抑制剂）分别显著提高了相应成分的吸

收效率，证实了芍药内酯苷和甘草酸可能是 MRP2、

BCRP 蛋白的底物，芍药苷和甘草苷可能依赖 P-gp 外

排，而芹糖甘草苷则可能同时是 P-gp、MRP2蛋白的底

物，这一结果与已有文献报道基本一致[21―24]。而当SGD-

SAN形成后，除芍药内酯苷的Ka和芍药苷的Peff仍受相

应抑制剂影响外，其余成分对3种抑制剂均不敏感，提示

SGD-SAN 的纳米结构能有效屏蔽或绕开 P-gp、MRP2、

BCRP 外排转运蛋白的识别及泵出作用。这可能是

SGD-SAN克服中药成分口服吸收屏障、显著提升生物

表4　不同转运蛋白抑制剂对游离药物、SGD-SAN 中 5

种成分肠吸收参数的影响（x±s，n＝6）

组别
游离药物不加抑制剂组

游离药物+维拉帕米组

游离药物+吲哚美辛组

游离药物+利血平组

SGD-SAN不加抑制剂组

SGD-SAN+维拉帕米组

SGD-SAN+吲哚美辛组

SGD-SAN+利血平组

成分
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸
芍药内酯苷
芍药苷
芹糖甘草苷
甘草苷
甘草酸

Ka/（×10－4 s）

3.84±0.62

3.22±0.65

3.47±0.82

4.10±0.46

4.26±0.72

3.82±0.61

6.41±1.13a

5.47±1.14

6.67±1.83

4.08±0.51

6.90±1.21a

3.50±0.72

6.02±0.06a

4.53±0.08

7.36±1.36a

6.38±1.44a

3.16±0.71

3.54±0.80

4.34±1.04

8.09±0.24a

6.98±1.24

6.35±1.13

6.36±0.79

6.84±0.09

6.29±0.50

6.35±0.47

8.62±2.17

7.63±0.75

8.08±1.49

6.16±1.30

10.02±0.18a

6.45±1.69

8.42±1.62

7.15±1.77

7.99±1.21

10.67±2.23a

7.10±1.36

7.49±1.57

8.82±2.13

8.05±1.71

Peff/（×10－5 cm/s）

3.44±0.42

2.91±0.81

3.08±0.60

3.68±0.17

3.92±0.47

3.73±1.11

6.32±1.39a

5.20±0.44a

6.54±1.72a

3.96±0.22

6.17±1.17a

2.99±0.67

5.28±0.05a

3.90±0.11

6.67±1.37a

6.04±0.97a

2.88±0.60

3.25±0.62

3.98±0.62

8.01±0.97b

7.28±0.41

6.68±1.52

6.76±1.63

7.34±1.60

6.77±1.84

6.77±1.92

9.17±1.30a

8.36±2.16

8.80±2.43

6.53±1.46

9.30±0.85

5.67±1.12

7.72±0.90

6.42±1.13

7.31±0.73

8.85±0.97

5.72±1.20

5.96±0.95

7.09±1.03

6.49±1.00

a：与同组无抑制剂组比较：P＜0.05；b：与同组无抑制剂组比较：

P＜0.01；此表中，游离药物、SGD-SAN不加抑制剂组等同表2中游离药

物组（回肠段）、SGD-SAN组（回肠段）。
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利用度的关键机制之一。值得注意的是，芍药内酯苷、

芍药苷在纳米包封下仍受外排转运蛋白的影响，这可能

与两者水溶性较强、从纳米粒中释放较快、部分成分以

游离形式暴露于肠道环境下有关。同时，上述结果也提

示，SGD-SAN可能表现为纳米粒整体递送与成分释放

后吸收并存的混合吸收模式。

然而，本研究存在一定的局限性：首先，在体肠灌流

模型虽能精准反映药物在肠道内的局部吸收特性，但本

研究未能评估药物经肠吸收后进入全身循环的完整药

动学过程及最终生物利用度；其次，本研究尚未对SGD-

SAN的具体跨膜转运途径（如网格蛋白或小窝蛋白介导

的内吞、M细胞转运等）进行微观验证。

综上所述，SGD-SAN 能够显著改善芍药内酯苷等

活性成分的肠吸收效率，上述促吸收作用可能与其规避

外排转运蛋白影响、兼具混合吸收模式有关。本研究从

药剂学角度阐释了SGD“水煎服用”传统工艺的现代科

学内涵，并揭示了SGD-SAN在改善口服吸收方面的潜

在临床应用价值。
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