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没食子酸在大鼠体内的药物动力学及生物利用度
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摘要 : 目的 建立大鼠血浆中没食子酸的高效液相测定方法 ;研究大鼠灌胃与静脉给药后没食子酸
的药物动力学过程及生物利用度。方法 分别灌胃和静脉给予大鼠没食子酸 ,不同时间点采血 ,样
品经甲醇沉淀蛋白后 ,采用 Phenomenex C18 (250 mm ×416 mm ,4μm) 色谱柱 ,甲醇 - 体积分数为

015 %的冰醋酸水溶液 (体积比为 7∶93)为流动相 ,流速为 110 mL·min - 1 ,检测波长为 272 nm ,以对
乙酰氨基酚为内标测定血浆中没食子酸的浓度。应用 DAS 210 软件计算药物动力学参数。结果
大鼠灌胃给药后 t1/ 2α为 46157 min , t1/ 2β为 56154 min , tmax为 66100 min ,ρmax为 3196 mg·L - 1 ,

AUC0～ t为 39615 mg·min·L - 1 ; 静脉给药后 t1/ 2α为 9190 min , t1/ 2β为 78188 min , AUC0～ t 为

46119 mg·min·L - 1 。结论 大鼠灌胃和静脉给予没食子酸后 ,其药 - 时过程均符合二室模型 ,绝对
生物利用度为 4219 %。
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　　没食子酸 (gallic acid , GA) 又称五倍子酸 ,化

学名为 3 ,4 ,5 - 三羟基苯甲酸。没食子酸是传统

中药的常见成分 ,广泛存在于地锦草、五倍子、葡

萄、茶叶等植物中。药理活性研究表明 ,没食子酸

具有止血[1 ] 、抗氧化[2 - 3 ] 、抗肿瘤[4 - 5 ] 、杀锥虫[6 ]

和保护肝脏[7 - 8 ]等诸多功效。到目前为止 ,对其

报道多集中在药理及提取、分析方面 ,有关其制

剂、药物动力学和生物药剂学的报道较少。Sira2
noush Shahrzad[9 ]等人曾经研究并报道过红茶中

没食子酸在人体内的药代动力学及相对生物利用

度 ;邵留[10 ]曾经以鱼为研究对象 ,对其灌胃给予

没食子酸后的药物动力学行为进行研究 ;兰薇[11 ]

等采用 RP2HPLC 法测定广枣酚酸溶液灌胃后家

兔血浆中没食子酸的浓度。但是 ,灌胃给药后没

食子酸的生物利用度尚未见报道 ,本文作者以大

鼠为研究对象 ,建立了大鼠血浆中没食子酸的高

效液相测定方法 ,同时 ,对灌胃和尾静脉注射后没

食子酸的药物动力学行为与绝对生物利用度进行

研究 ,为没食子酸进一步开发利用提供依据。

1 　仪器与材料

LC - 10A T v p - UV 高效液相色谱仪 (日本

Shimadzu公司) ,Anastar 色谱数据处理系统 (美

国 Suntek Science 公司) ,BS 110 S 电子分析天平

(北京赛多利斯仪器系统有限公司) , TGL - 16 G

台式离心机 (上海安亭科学仪器厂) ,XW - 80 涡

旋混合器 (江苏海门市麒麟医用仪器厂) 。

没食子酸为自制 ,对乙酰氨基酚对照品 (中国

药品生物制品检定所 ,100018 - 200408) ,甲醇 (色

谱纯 ,天津市康科德科技有限公司) ,其他所用试

剂均为分析纯 ,重蒸水为自制。

没食子酸溶液的配制 :精密称取没食子酸适

量 ,以生理盐水为溶剂分别配成质量浓度为 10、

50 g·L - 1的样品溶液 ,于 4 ℃冰箱中保存 ,前者供

灌胃用 ,后者供尾静脉注射用。

Wistar 大鼠 ,体质量为 220～250 g ,沈阳药科

大学实验动物中心提供 ,许可证号 : SCXK (辽)

2003 - 008。

2 　方法

211 　动物分组及给药方案

健康 Wistar 大鼠 10 只 ,雄性 ,随机分为2 组 ,

每组 5 只。

灌胃给药 :给药剂量为 150 mg·kg - 1 。分别

于给药后 0、10、20、30、60、90、120、180、240、

300 min于眼后静脉丛采血各 015 mL 。静脉给



药 :给药剂量 :75 mg·kg - 1 。分别于给药后 0、1、

5、10、20、30、45、60、75、90、120 min 于眼后静脉

丛采血各 015 mL 。血样以 4 000 r·min - 1的转速

离心 5 min ,吸取血浆 ,冷冻备用。试验期间自由

饮水 ,试验前禁食 12 h。

212 　溶液的制备

没食子酸系列标准溶液的配制 :取没食子酸

对照品约 25 mg ,精密称定 ,置于 25 mL 容量瓶

中 ,甲醇溶解并稀释至刻度 ,摇匀 ,作为没食子酸

对照品储备液。分别精密吸取对照品储备液适

量 ,置于 25 mL 容量瓶中 ,用甲醇配成质量浓度

分 别 为 016、112、310、610、1210、3010、

6010 mg·L - 1的没食子酸系列标准溶液。

内标溶液的制备 :取对乙酰氨基酚对照品适

量 ,精密称定 ,置于 25 mL 容量瓶中 ,用甲醇溶解

并稀释至刻度 ,摇匀 ,作为对乙酰氨基酚对照品储

备液 (110 g·L - 1) 。精密量取对乙酰氨基酚对照

品储备液 013 mL ,置 25 mL 容量瓶中 ,用甲醇溶

解并 稀 释 至 刻 度 , 摇 匀 , 作 为 内 标 溶 液

(3010 mg·L - 1) ,冰箱 (4 ℃)内保存备用。

213 　血浆样品的测定

21311 　色谱条件

色谱 柱 : Phenomenex C18 柱 ( 250 mm ×

416 mm , 4 μm) , 流动相 : 甲醇 - 体积分数为

015 %的冰醋酸水溶液 (体积比为 7∶93) ,流速 :

110 mL·min - 1 , 检测波长 : 272 nm , 进 样 量 :

20μL ,柱温 :室温。

21312 　血浆样品处理

精密吸取大鼠血浆样品 200μL ,依次加入甲

醇 100 μL ,内标 (对乙酰氨基酚 30 mg·L - 1 )

100μL ,质量分数为 2 %的甲酸水溶液 100μL ,甲

醇 600μL ,涡旋混合 5 min ,以 12 000 r·min - 1的

转速离心 5 min。将上清液转移到 EP 管中 ,于

40 ℃水浴中空气吹干 ,残渣以 100μL 甲醇 - 水

(体积比为 1∶1) 溶液溶解后 ,超声 1 min ,涡旋振

荡 5 min ,以 12 000 r·min - 1的转速离心 5 min

后 ,取上清液 20μL 注入高效液相色谱仪 ,记录色

谱图。

214 　分析方法的专属性

将空白血浆、加没食子酸和内标的空白血浆、

大鼠灌胃给予没食子酸后经“21412”条方法处理

的血浆样品、大鼠尾静脉给予没食子酸后经

“21312”条方法处理的血浆样品按上述的色谱条

件进样分析 ,结果见色谱图 1。结果表明 ,没食子

酸的保留时间约为 914 min ,内标的保留时间约

为 1512 min ,血浆中内源性物质不干扰没食子酸

和内标的测定。

a —Blank plasma ;b —Blank plasma spiked with gallic acid and acetaminophen ;c —Rat plasma sample collected at 20 min after ig

of gallic acid ;d —Rat plasma sample collected at 10 min after iv of gallic acid ;1 —Gallic acid ;2 —Acetaminophen

Fig. 1 　Chromatograms of gallic acid and acetaminophen in rat plasma

215 　标准曲线与定量下限 取大鼠空白血浆 200μL ,加入没食子酸系列
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标准溶液 100μL ,制成相当于没食子酸血浆质量

浓度 分 别 为 013、016、115、310、610、1510、

3010 mg·L - 1的样品 ,除不加入 100μL 甲醇外 ,

其余按“21312”条操作 ,建立标准曲线。以血浆样

品中待测物质量浓度ρ为横坐标 ,待测物与内标

峰面积的比值 Y 为纵坐标 ,用加权 (1/ρ2) 最小二

乘法[12 ]进行回归运算 ,求得的直线回归方程即为

标准曲线 , 回归方程为 Y = 91093 ×10 - 2ρ +

2147 ×10 - 3 , r2 = 01996 4 ( n = 7) 。表明血浆样

品中没食子酸在 013～3010 mg·L - 1内 ,线性关系

良好 ,血浆样品最低定量限为 013 mg·L - 1 。

216 　精密度与准确度

取空白血浆 200μL ,按“215”条制备没食子

酸低、中、高 (016、610、2410 mg·L - 1) 3 个质量浓

度的质量控制 (QC)样品 ,每一质量浓度进行 6 个

样本分析 ,连续测定 3 d ,并与标准曲线同时进行 ,

以当日的标准曲线计算 QC 样品的质量浓度 ,与

配制质量浓度对照 ,将 QC 样品的结果进行方差

分析[13 ] ,求算方法的准确度与精密度 ,结果日内

RSD < 610 % ,日间 RSD < 1210 % ,准确度 RE 在

±813 %之间。试验数据表明 ,测定血浆中没食子

酸的分析方法符合有关国际规范[14 ]要求。

217 　回收率及样品稳定性考察

分别取低、中、高 3 个质量浓度的质量控制样

品 ,按“215”条操作 ,以提取后的没食子酸色谱峰

面积与未经提取直接进样获得的色谱峰面积之

比 ,考察样品的提取回收率。3 种质量浓度下样

品的提取回收率分别为 (8810 ±514) %、(8413 ±

618) %和 (8013 ±315) % ( n = 6) ,同法可得内标

的提取回收率为 (8118 ±312) % ( n = 6) 。按样品

测定项下制备 QC 样品 ,分别考察了室温下放置

24 h、冷冻 ( - 20 ℃)保存 20 d 和经 3 次冻 - 融循

环后的稳定性 ,结果表明 ,血浆样品中没食子酸无

明显降解。

218 　数据统计处理

将大鼠灌胃及静脉给予没食子酸后的血药浓

度 - 时间数据用 DAS 210 软件处理进行拟合、计

算 ,得到灌胃及静脉给药后的药物动力学参数。

3 　结果

实验结果表明 ,灌胃及静脉给药后 ,没食子酸

在大鼠体内均符合二室模型 ,其主要药物动力学

参数见表 1。灌胃及静脉给药后的药 - 时曲线分

别见图 2。

根据绝对生物利用度的计算公式 :绝对生物

利用度 = [ AUC0～ t ( ig) ·D iv ] / [ AUC0～ t ( iv ) ·

D ig ] ×100 % ,可得没食子酸在大鼠体内的绝对生

物利用度为 4219 %。
Table 1 　Main pharmacokinetics parameters of gallic acid

after ig and iv

Parameter ig iv

t1/ 2α/ min 46157 9190

t1/ 2β/ min 56154 78188

k21/ min - 1 01021 01032

k10/ min - 1 01222 01067

k12/ min - 1 01004 01097

AUC0～ t/ (mg·min·L - 1) 39615 46119

CLs/ (L·min - 1·kg - 1) 01421 01207

V c/ (L·kg - 1) 161050 31326

tmax/ min 66100 -

ρmax/ (mg·L - 1) 3196 -

Fig. 2 　Mean plasma concentration (ρ)2time ( t) curve of gallic acid after ig( a) and iv( b) ( n = 5)

4 　讨论

没食子酸极性较大 ,因此采用沉淀蛋白法进

行血浆样品预处理 ,试验中考察了不同的蛋白沉

淀试剂 (甲醇、乙腈、体积分数为 95 %的乙醇溶

液、丙酮、高氯酸和三氯乙酸) ,其中 ,甲醇提取回
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收率最高 ,且无内源性物质干扰 ,最终确定甲醇为

蛋白沉淀试剂。另外 ,没食子酸呈酸性 ,提取溶剂

加入酸可增大提取回收率。分别考察了甲酸、磷

酸和冰醋酸 ,以甲酸效果最好。此外 ,涡旋时间对

提取回收率也有影响 ,实验表明涡旋 5 min 为宜。

内标的选择 :分别考察了对羟基苯甲酸、3 ,5

- 二硝基苯甲酸、对硝基苯甲酸和对乙酰氨基酚

作为内标 ,结果对乙酰氨基酚与没食子酸保留时

间接近 ,且达到良好的分离、提取回收率较高 ,所

以最终选择了对乙酰氨基酚。

灌胃和静脉给药后 ,没食子酸在大鼠体内的

药物动力学行为均符合二室模型。灌胃给药后的

药物动力学行为与有关文献 [ 9 - 10 ]曾报道的口

服给药后 ,没食子酸在人、鲫鱼、家兔体内的药物

动力学行为均符合二室模型。但是 ,没食子酸在

鲫鱼体内的分布半衰期和消除半衰期分别为

2162 h 和 41164 h ,而其在人和家兔体内的分布

半衰期和消除半衰期与大鼠相近。原因可能是在

鱼体内 ,药物主要通过肾脏血管和腮被动扩散消

除 ,而哺乳动物则主要通过肾脏的主动转运消除。

大鼠静脉给予没食子酸后 ,分布相生物半衰期为

9191 min ,消除相生物半衰期为 78188 min ,表明

没食子酸进入体内后 ,由中央室迅速向周边室分

布 ,当分布达平衡时 , k12 Xc = k21 X p , 得 Xc/

X p = k21/ k12≈0133 ,可知药物由周边室向中央

室的 转 运 较 慢。表 观 分 布 容 积 V c 为

31326 L·kg - 1 ,约为大鼠平均血容量的 60 倍 ,提

示没食子酸在大鼠体内分布广泛。

实验结果表明 ,与折合成等剂量静脉注射给

药的 AUC 相比 ,灌胃给药的绝对生物利用度为

4219 %。

本文作者建立了大鼠血浆中没食子酸的含量

测定方法 ,该方法简便、灵敏、准确 ,将其应用于大

鼠灌胃及静脉后没食子酸的药物动力学及生物利

用度研究 ,为没食子酸的进一步开发应用提供依

据。
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Chemical constituents from the stems and leaves of
marine mangrove plant Pluchea indica( L. ) Less.

WAN G Jian1 , PEI Yue2hu1 , L IN Wen2han2 , DEN G Zhi2wei3 , Q IAO Li1

(1 . School of T raditional Chi nese M aterial Medica , S henyang Pharm aceutical U niversity , S henyang 　

110016 , China ; 2. S tate Key L aboratories of Natural and Biomimetic Drugs , Peiking Univesity , Beijing 　

100083 , Chi na ;3 . A nalytical and Test Center , Beiji ng N orm al U niversity , Beiji ng 　100075 , Chi na)

Abstract : Objective To investigate the chemical constituents of the stems and leaves of Pl uchea i ndica (L . )

Less. . Methods The compounds were isolated by silica gel chromatography column in associating with

Sephadex L H220 and HPLC chromatography. Their st ructures were elucidated by spectroscopic analysis.

Results Six compounds ,including three sesquiterpenes and three thiopene derivatives ,were obtained. Their

st ructures were identified as 22(pant21 , 32diynyl)252( 42acetoxy232hydroxybuta212ynyl)2thiophene ( 1 ) , 22
(pant21 ,32diynyl)252(42acetoxy232chlorobuta212ynyl)2thiophene (2) ,22(pant21 ,32diynyl)252(3 ,42dihydrox2
ybuta212ynyl)2thiophene (3) ,valenc21 (10)2ene28 ,112diol (4) ,valenc21 (10)2ene22 ,8 ,112t riol (5) ,1 ,2 ,4 ,82
tet ramethyl2(4 R , 7 S , 8 R , 11 R )232cycloundecenone (6) . Conclusions Compounds 2 - 6 are isolated from

Pl uchea i ndica (L . ) Less. for the first time.

Key words : mangrove ; Pl uchea i ndica (L . ) Less. ; chemical constituent ; st ructural determination
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Pharmacokinetics and absolute bioavailabil ity of
gall ic acid in rat plasma

WAN G Xiao2li1 , L I Hui1 , GAO Xiao2xia1 , ZHAO Yun2li1 , YUAN Dan2 , YU Zhi2guo1

(1 . School of Pharm acy , S henyang Pharm aceutical U niversity , S henyang 　110016 , Chi na ; 2 . School of
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Abstract : Objective To develop a method for the quantitative determination of gallic acid in rat plasma by

high performance liquid chromatography ( HPLC) ,and study the pharmacokinetics and absolute bioavail2
ability in rats. Methods Acetaminophen was selected as internal standard ,and the plasma samples were pre2
t reated by protein precipitation with methanol. Phenomenex C18 was used with the mobile phase of methanol

and water contained 0. 5 % glacial acetic acid ( V ∶V = 7∶93) at a flow rate of 1. 0 mL·min - 1 ,and detection

wavelength was set at UV 272 nm. Results After ig of gallic acid ,the values of t1/ 2α , t1/ 2β , tmax ,ρmax and

AUC0 - t were 46157 min ,56. 54 min ,66. 00 min ,3. 96 mg·L - 1 and 39615 mg·min·L - 1 ,respectively ;As

for iv , t1/ 2α , t1/ 2βand AUC0 - t ,the values were 9. 90 min ,78. 88 min and 461. 9 mg·min·L - 1 ,respective2
ly. Conclusions The concentration2time curves of gallic acid in rats after ig and iv administ ration shows that

they both fit two2compartment model. Absolute bioavailability of gallic acid is 42. 9 %.
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