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摘要: 目的 研究双黄连口服制剂中连翘有效成分的吸收调控。方法 采用 HPLC 法测定大鼠在体实验中连翘苷和连翘酯

苷的含量，采用大鼠在体肠实验方法分别进行了整方和拆方的研究。结果 连翘苷几乎无吸收。绿原酸能显著改善连翘酯

苷在大鼠体内的吸收速度和程度。结论 双黄连制剂中，金银花能显著改善连翘酯苷的吸收，提示中药组方的合理性。
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Abstract: OBJECTIVE To study the absorption characters and mechanism of phillyrin and forsythiaside in Shuanghuanglian oral
preparations．METHODS The concentration of phillyrin and forsythiaside were determined by HPLC，the absorption mechanism was
investigated by using an in situ intestine experiment model． RESULTS The concentration of phillyrin in perfusion solution changed
little which indicated that the compositions in Shuanghuanglian oral preparations could not improve the absorption of phillyrin． But the
absorption extent and rate of forsythiaside were obviously improved after combined with Flos Lonicerae． CONCLUSION Flos
Lonicerae significantly increases the absorption of forsythiaside which indicates the rationality of traditional Chinese medicine
prescription．
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连翘为木犀科植物连翘的干燥果实，主要含有

苯乙醇苷类、木脂体及其苷类、五环三萜类 、挥发油

等化合物。连翘具有抗菌消炎、解热、镇吐、利尿强

心、抗肝损伤、镇痛、抗病毒、降血压、抗内毒素等作

用
［1］。2005 年版《中国药典》中将木脂体苷成分中

的连翘苷作为其主要指标成分
［2］，而 2010 年版《中

国药典》新增加连翘酯苷作为指标成分与连翘苷一

起作为连翘的质量控制指标
［3］。双黄连制剂主要

由连翘、金银花和黄芩组成，对细菌和病毒感染的感

冒、流感及肺炎、支气管炎、扁桃体炎等都有较好的

疗效，并作为卫生部重点推荐的抗甲流药物。现选

择连翘的指标成分连翘苷和连翘酯苷作为研究对

象，经整方及拆方实验考察金银花的主要药效成分

绿原酸、黄芩中的黄芩苷对连翘吸收的调控作用，为

双黄连制剂的配伍机理研究提供思路。

1 实验部分

1． 1 仪器、试药及动物

TU －1800 紫外可见分光光度计( 北京普析通用

仪器有限公司) ; LC － 10A 高效液相色谱仪 ( 日本

Shimdazu ) 。连 翘 苷 对 照 品 ( 批 号: 110753 －
200412) 、绿原酸对照品 ( 批号: 110715 － 200414 ) 、
黄芩苷对照品 ( 批号: 110821 － 200409 ) ( 中国药品

生物制品检定所) ; 连翘酯苷对照品( 辽宁生物医药

科技有限公司，批号: 050402) ; 双黄连口服液( 三精

制药厂，批号: 050316) ; 双黄连糖浆( 哈药集团制药

六厂，批号: 050428 ) ; HPLC 所用溶剂为色谱纯; 水

为二次重蒸水; 其余试剂均为分析纯。♂ Wistar 鼠



( 四川大学动物实验中心) ，200 ± 10 g，实验前未用

任何药物。
1． 2 方法与结果

1． 2． 1 色谱条件 连翘苷的测定采用 Diamosil 钻

石 C18 柱 ( 250 mm × 4． 6 mm，5 μm) ; 流动相为乙

腈 － 水( 30∶70) ; 流速 1． 0 mL·min －1 ; 柱温 35 ℃ ;

进样量 100 μL; 测定波长 277 nm。连翘酯苷的测定

采用 Shimdazu C18 柱( 150 mm × 4． 6 mm，5 μm) ; 流

动相为乙腈 － 0． 05 mol·L －1 KH2PO4 水溶液 － 乙酸

( 18∶82∶0． 2) ; 流速 0． 6 mL·min －1 ; 柱温 30 ℃ ; 进

样量 100 μL; 测定波长 332 nm。
1． 2． 2 溶液的制备 精密量取连翘苷、连翘酯苷对

照品贮备液适量，置 10 mL 量瓶中，用 K － R 液稀释

至刻 度，得 1． 03、2． 06、3． 10、4． 13、5． 16、8． 26、
10. 30 μg·mL －1

的连翘苷对照品工作液 及 0． 25、
0. 50、1． 00、2． 00、5． 00、10． 00、20． 00 μg·mL －1

的连

翘酯苷对照品工作液。取连翘苷、连翘酯苷对照品

适量，置棕色量瓶中，用含 0． 2%Vc 的酚红 K － R 液

溶解至 刻 度，得 含 连 翘 苷 5 μg·mL －1、连 翘 酯 苷

10 μg·mL －1
的对照液。取双黄连糖浆适量，置棕色

量瓶中，用含 0． 2%Vc 的酚红 K － R 液稀释至刻度，

得含连翘苷 5 μg·mL －1、连翘酯苷 11 μg·mL －1
的供

试液 1; 取双黄连口服液适量，置棕色量瓶中，用含

0. 2%Vc 的酚红 K － R 液稀释至刻度，得含连翘苷

5 μg·mL －1、连翘酯苷 11． 5 μg·mL －1
的供试液 2; 取

连翘苷、连翘酯苷、绿原酸对照品适量，置棕色量瓶

中，用含 0． 2% 的 Vc 酚红 K － R 液稀释至刻度，得

含连翘苷 5 μg·mL －1、连翘酯苷 10 μg·mL －1、绿原

酸 40 μg·mL －1
的供试液 3; 取连翘苷、连翘酯苷对照

品、金银花提取物适量，置棕色量瓶中，用含 0． 2%
Vc 的酚红 K － R 液溶解稀释至刻度，得含连翘苷

5 μg·mL －1、连翘酯苷 10 μg·mL －1、绿原酸 40 μg·
mL －1

的供试液 4; 取连翘苷、连翘酯苷、黄芩苷对照

品适量置棕色量瓶中，用含 0． 2% Vc 酚红的 K － R
液溶解稀释至刻度，得含连翘苷 5 μg·mL －1、连翘酯

苷 10 μg·mL －1、黄芩苷 400 μg·mL －1
的供试液 5; 取

连翘苷、连翘酯苷对照品、黄芩提取物适量，置棕色

量瓶中，用含 0． 2% Vc 酚红的K － R 液溶解稀释至

刻度，得含连翘苷 5 μg·mL －1、连翘酯苷 10 μg·
mL －1、黄芩苷 400 μg·mL －1

的供试液 6; 取连翘苷、
连翘酯苷、绿原酸、黄芩苷对照品适量，置棕色量瓶

中，用含 0. 2%Vc 酚红的 K － R 液溶解稀释至刻度，

得含连翘苷 5 μg·mL －1、连翘酯苷 10 μg·mL －1、
绿原酸 40 μg·mL －1、黄芩苷 400 μg·mL －1

的的供试

液 7。
1． 2． 3 标准曲线的制备和精密度及回收率试验

照“1． 2． 1”项色谱条件进样测定。以浓度为横坐

标，峰面积为纵坐标进行加权回归，得到连翘苷、连
翘酯苷的标准曲线方程分别为: Y连翘苷 = 1． 308 ×
104X连翘苷 － 93． 761 ( r = 0． 9999 ) ; Y连翘酯苷 = 3． 454 ×
104X连翘酯苷 － 5． 368 × 103 ( r = 0． 9998) 。方法的日间

RSD、日内 RSD 及方法回收率见表 1。

表 1 分析方法学考察(n =5)

Table 1 Validation of analysis method(n =5)

Compounds Added Detected RSD in a day /% RSD between days /% Recovery /%

Phillyrin 1． 0320 1． 022 1． 38 7． 39 99． 03

5． 0160 4． 993 0． 39 1． 35 99． 54

10． 320 10． 283 0． 82 1． 64 99． 64

Forsythiaside 0． 5000 0． 5361 2． 78 7． 56 107． 20

5． 0000 4． 8340 2． 83 2． 52 96． 68

20． 0000 20． 0400 1． 12 1． 76 100． 20

1． 2． 4 样品的处理及测定 取样品液 1． 0 mL，置

试管中，以 1． 5 × 104 r·min －1
离心 10 min，取上清夜

100 μL 进样测定。取样品液 0． 5 mL，置试管中，加

入5 mL 0． 2 mol·L －1 NaOH 溶液，混匀，于 1． 5 × 104

r·min －1
离心 10 min，在 558 nm 处测定吸光度。

1． 2． 5 大鼠在体肠循环实验 选实验前禁食一夜

( 饮水不限) 、体重约 200 g 的 Wistar 大鼠，ip 戊巴比

妥钠 40 mg·kg －1，麻醉后固定。沿腹中线切开腹腔

( 约 2． 5 cm) ，在实验肠管两端各切一小口，在上端

小口处插入直径为 0． 3 cm 的玻璃管，并用线扎紧。
用注射器将 37 ℃的生理盐水缓缓注入肠管，洗去肠

管内的容物至净。然后在实验肠管下端小口处插入

玻璃管，用线扎紧。连接肠管两端的玻璃管与蠕动

泵的胶管，形成回路，开动蠕动泵。以 5 mL·min －1

流速循环 10 min 后，将流速调节为 2． 5 mL·min －1，

立即自灌注液锥形瓶中取样 1． 0、0． 5 mL 各一份，分

别作为测定零时间药物浓度和酚红浓度的样品。另

向锥形瓶中补加酚红液 2 mL，其后每隔 15 min 亦同

法取样，补加酚红液，循环 3 h 后，中止实验
［4］。

1． 2． 6 吸收参数的计算 用 Fick’s 方程定量描述

消化管吸收药物。
吸收速率常数 Ka = ( lnX0 － lnX) / t ( 1)
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吸收半衰期 t1 /2 = 0． 693 /Ka ( 2)

单位时间吸收率 P = ( C0V0 － CtVt ) /
( C0V0 t) × 100% ( 3)

表观渗透系数 Papp = Ka /A /3600 ( 4)

C0 为灌注液药物初始浓度; V0 为灌注液初始体

积; Ct 为 t 时刻灌注液药物浓度; Vt 为 t 时刻灌注液

体积; t 为灌注液循环灌注时间; A 为小肠吸收面积

( 试验结束，从肠两端插管处剪下小肠，冲洗后剖

开，摊 于 坐 标 纸 上，通 过 坐 标 纸 刻 度 计 算 小 肠

面积) 。
1． 2． 7 实验结果 将 40 只 Wistar 大鼠随机分为 8
组，按照“1． 2． 5”项试验方法，自十二指肠上部及回

盲肠末端插管，分别用供试液 1 ～ 7 进行原位小肠灌

注试验，计算连翘苷剩余药量及各时间点剩余药量

与 0 点时剩余药量之间的相对标准差( 表 2) 。结果

表明: 双黄连口服制剂中其他成分对连翘苷的吸收

无影响。连翘苷原型药物仍显示无明显吸收。
测定各时间点的连翘酯苷和酚红浓度，计算剩

余药量。按“1． 2． 6”项计算方法求出 Ka、t1 /2、P、Papp

( 表 3) 。考察双黄连制剂所含成分是否影响连翘

酯苷的吸收情况。结果表明: 双黄连口服制剂中，金

银花的主要有效成分绿原酸可明显提高连翘酯苷的

吸收速度和程度，而黄芩对连翘酯苷吸收无明显

影响。

表 2 各时间点与 0 点时剩余药量之间的相对标准差(%，n =5)

Table 2 The RSD of residue between each time point and zero

point(%，n =5)

RSD1 RSD2 RSD3 RSD4 RSD5 RSD6 RSD7

1． 15 1． 40 4． 43 5． 94 7． 53 7． 80 4． 45
4． 27 2． 34 6． 13 3． 21 6． 34 7． 56 8． 24
3． 89 3． 45 5． 89 4． 23 5． 38 5． 64 4． 82
1． 71 1． 30 2． 78 5． 67 6． 74 8． 47 5． 92
1． 24 1． 80 1． 57 6． 32 4． 65 2． 27 5． 80

表 3 连翘酯苷在体肠吸收实验结果(珔x ± s，n =5)

Table 3 In situ absorption of forsythiaside in rat intestine(珔x ± s，n =5)

Solution Ka /h － 1 t1 /2 /h P /% Papp × 10 －7 /cm·s － 1 P( Ka) P( P% )

Control 0． 097 ± 0． 017 7． 520 ± 1． 629 7． 20 ± 0． 99 2． 240 － －

1 0． 153 ± 0． 084 5． 651 ± 3． 245 13． 75 ± 4． 93 3． 530 0． 037 0． 002

2 0． 231 ± 0． 035 3． 121 ± 0． 435 16． 23 ± 3． 19 5． 330 0． 015 0． 001

3 0． 161 ± 0． 034 4． 452 ± 1． 053 14． 56 ± 3． 61 3． 720 0． 013 0． 017

4 0． 145 ± 0． 028 4． 916 ± 1． 020 12． 79 ± 2． 77 3． 350 0． 020 0． 024

5 0． 112 ± 0． 015 6． 177 ± 1． 001 9． 63 ± 2． 26 2． 590 0． 220 0． 207

6 0． 068 ± 0． 025 10． 191 ± 12． 92 7． 81 ± 3． 37 1． 570 0． 097 0． 803

7 0． 138 ± 0． 022 5． 122 ± 0． 890 12． 65 ± 2． 52 3． 190 0． 017 0． 020

2 讨论

前期研究结果表明: 连翘苷在体内无论是单独

给药或是与其他吸收促进剂一起给药，胃、小肠及

结肠内各个时间点的连翘苷含量都无明显下降，即

口服连翘苷不能得到良好的吸收
［4］。双黄连口服

制剂中，连翘苷原型也显示几乎无吸收。木脂体苷

内成分可能在肠道内经葡萄糖苷酶的作用经水解而

被吸收
［5］，而大鼠在体肠实验时，先用生理盐水冲

洗肠道，可造成代谢酶的缺失。实验结果提示: 连翘

苷原型药物在体内吸收极少，其可能通过代谢成苷

元后再进行吸收，这还需要进一步的实验证实。文

中可见: 双黄连口服液和糖浆中连翘酯苷的吸收速

率明显提高，吸收程度明显增加。经拆方分析后发

现: 金银花中的绿原酸能显著改善连翘酯苷在大鼠

体内的吸收速度和程度，这提示了中药组方的合

理性。
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