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异功散中人参皂苷类成分在脾虚大鼠模型
肠吸收动力学变化及其陈皮的影响＊

沈龙宇 1，朱昕昀 1，胡 宇 1，韦 祎 2，黄 巍 1＊＊

（1. 成都中医药大学基础医学院 成都 611137；2. 海南医学院 海口 571199）

摘 要：目的　基于脾虚大鼠模型探讨异功散中陈皮对人参皂苷类成分肠吸收变化的影响及其影响是

否与 P-gp蛋白外排作用有关。方法　分组设计加入 P-gp蛋白激动剂利福平与抑制剂维拉帕米，将 36只 SD
大鼠随机分为空白对照组（6只）与模型组（30只），予以皮下注射利血平建立脾虚模型后将模型组分为异功

散组（Y 组）、去陈皮异功散组（Y-C 组）、异功散利福平组（Y+R 组）、去陈皮异功散利福平组（Y-C+R 组）、去

陈皮异功散维拉帕米组（Y-C+V组），以人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Re及人参皂苷 Rg1为指标成分，进行在体单

向肠灌流实验，采用 HPLC-MS 测定指标成分含量并计算肠吸收动力学参数有效渗透系数（Peff）与吸收速率

常数（Ka）。结果　与 Y 组相比，Y-C 组中人参皂苷 Rb1 和人参皂苷 Re 在多个灌流时段的 Peff显著降低，Y+R
组中人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Re 及人参皂苷 Rg1 的 Peff和 Ka在多个灌流时段降低，表明陈皮促进人参皂苷

Rb1和人参皂苷 Re肠吸收且该作用与 P-gp蛋白活性有关，但未能影响人参皂苷 Rg1的肠吸收；与 Y-C 组相

比，Y-C+V 组中 P-gp 蛋白抑制剂维拉帕米使人参皂苷 Rb1 和人参皂苷 Re 在多个灌流时段 Peff显著升高，而

Y-C+R 组中 P-gp 蛋白激动剂利福平使人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Re 及人参皂苷 Rg1 的 Peff和 Ka在多个灌流时

段显著降低，说明无陈皮干预下，人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Re 及人参皂苷 Rg1 也可能是 P-gp 蛋白的底物。

结论　异功散中陈皮通过发挥抑制 P-gp蛋白活性的类维拉帕米作用来促进人参皂苷 Rb1和人参皂苷 Re肠

吸收。
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异功散出自北宋儿科医家钱乙的著作《小儿药证

直诀》，该方由四君子汤加陈皮组成，循《内经》“甘温

益胃”之法，达健运脾中、行气化滞之功，是治疗脾胃

气虚兼气滞证的基础方和代表方[1-2]。药理研究表明，

异功散具有抗炎、免疫调节等广泛药理活性[3-6]，被用

于慢性胃炎[7-9]、小儿厌食症[10-11]、肠易激综合征等疾病

的治疗，临床疗效明确，应用潜力巨大 [12]。

口服生物利用度是决定中药有效成分在体内发

挥活性的关键，而药物的肠吸收与其口服生物利用度

密切相关。人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Rg1 和人参皂苷

Re被证明是人参的重要活性化学成分，但其在机体内

肠吸收特性较差，进而影响其口服生物利用度，不利

于其药理作用的发挥。据中医理论认识，陈皮味辛而

善行，具有行气理滞、健脾燥湿之功用，与人参、茯苓、

白术、甘草等补益药物配伍，通过畅气除滞以使全方

补而不滞，发挥协同增效的重要功效。相关研究亦发

现，陈皮可能够促进中药成分肠吸收从而发挥“行气”

的功效[13-14]。
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小 肠 上 皮 细 胞 中 广 泛 分 布 的 P 糖 蛋 白（P-
glycoprotein，P-gp）所介导的大分子外排可降低药物在

机体内肠吸收，进而影响其口服生物利用度。因此，

为探讨陈皮是否促进异功散中有效成分肠吸收，并进

一步探索其可能的作用机制，本研究通过利血平皮下

注射 21天，以大鼠体质量改变、体征半定量指标评价

以及尿D-木糖排泄率作为评价指标，建立大鼠脾气虚

证模型，并进行在体单向肠灌流实验，选择人参皂苷

Rb1、人参皂苷 Rg1和人参皂苷 Re作为异功散指标成

分，并联合P-gp抑制剂维拉帕米及激动剂利福平[15-18]，

测定指标成分含量并计算肠吸收动力学参数有效渗

透系数（Peff）与吸收速率常数（Ka）。明确异功散中人

参皂苷类成分在脾虚大鼠模型肠吸收动力学变化及

其陈皮的影响，以期为异功散的合理临床运用提供理

论基础[19-21]。

1 材料 

1.1　仪器　

Waters2695 高效液相色谱仪、Waters2996 光电二

极管阵列检测器、QuattromicroAPIMS型三重四级杆质

谱 仪 、E2M30 型 机 械 泵（英 国 EDWARDS 公 司）；

AthenaC18 型液相色谱柱（上海安谱实验科技股份有

限公司）；XW-80A型旋涡混匀器（海门其林贝尔仪器

有限公司）；TD24A-WS型台式冷冻离心机（湖南湘仪

科学仪器设备有限公司）；KQ-100DE型超声波清洗机

（昆山超声仪器厂）；WD-12型水浴氮吹仪（杭州奥盛

仪器有限公司）；BT100-2J型蠕动泵（保定兰格恒流泵

有限公司）；HH-501(A)型超级恒温水浴锅（金坛区白

塔新宝仪器厂）；TDP-T1 型红外加热灯（四川恒明科

技开发有限公司）；pHS-320 型高精度智能酸碱度计

（成都世纪方舟科技有限公司）。

1.2　药品与试剂　

异功散组成：陈皮 36 g（批号 21120701），购自安

国市一方药业有限公司；人参 36 g（批号 220319002），

购自北京仟草中药饮片有限公司；白术 36 g（批号

211201）、甘草 36 g（批号 210901），购自北京本草方源

（亳州）药业科技有限公司；茯苓 36 g（批号 210726），

购自厦门燕来福制药有限公司。中药经成都中医药

大学张廷模教授鉴定。

试剂：利血平（批号 S31410）、D- 木糖（批号

S11037）、维拉帕米盐酸盐（批号 S17115）、利福平（批

号 S25463）均购于上海源叶生物科技有限公司；人参

皂苷Rb1对照品（批号 110704-202230）纯度 95.1%、人

参皂苷 Re对照品（批号 110754-202129）纯度 96%、人

参皂苷 Rg1 对照品（批号 110703-202034）纯度 94%，

均购于中国食品与药品检定研究院；芍药苷对照品

（批号AF21060802）购于成都埃法生物科技有限公司，

纯度 98%；戊巴比妥钠（批号 090205）购于科昊生物工

程有限责任公司；99%冰乙酸（批号 210616）购于四川

西陇化工有限公司；甲醇、乙腈均为色谱纯，购于德国

SIMARK公司。

1.3　动物　

SD 大鼠，SPF 级，36 只，雄性，6-8 周龄，体质量

200±20 g，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司。

实验动物生产许可证号：SCXK（湘）2019-0004，实验

动物使用许可证号：SYXK（川）2020-225。
2 方法 

2.1　色谱及质谱条件　

色谱条件：色谱柱 Athena C18（2.1 mm×100 mm，

5 μm），流动相为乙腈（A）-0.1%乙酸铵水溶液（B），柱

温：40℃ ；样品室温：15℃ ；进样量：10 μL；流速：

0.4 mL·min-1。梯度洗脱程序：0-5 min，16% A：84% 
B；5-6 min，16%-21% A：84%-79% B；6-11 min，21% 
A：79% B；11-15 min，21% A-50% A：79% B-50% B；

15-21 min，50% A：50% B；21-25 min，50% A-60% A：

50% B-40% B；25-30 min，60% A：40% B；30-35 min，
60% A-16% A：40% B-84% B。

质谱条件：采用电喷雾离子源（ESI），多反应检测

（MRM）模式进行正离子检测。毛细管电压：3.6 kV；离

子源温度：135℃；脱溶剂气：氮气；脱溶剂气流量：

400 L·h-1；脱溶剂气温度：350℃；碰撞气为氩气。质谱

条件见表1。
2.2　溶液的制备　

2.2.1　冻干粉制备方法　

异功散全方：称取人参 36 g、白术 36 g、茯苓 36 g、
甘草 36 g、陈皮 36 g，合计 180 g。加入 10倍量水，浸泡

30 min后煎煮20 min，收集滤液；再加入8倍量水，煎煮

2次，每次各 20 min，滤过。合并 3次的滤液压浓缩成

冻干粉。共得冻干粉总重量 49.3 g，每 1 g冻干粉含约

含有生药3.65 g。受试中药水提取物收率为27.40%。

异功散减陈皮方：去陈皮，制备方法同异功散全
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方，称取冻干粉总重量，共得 42.5 g冻干粉，每 1 g冻干

粉约含有生药 3.39 g。受试中药水提取物收率为

29.50%。

2.2.2　Krebs-Ringer营养液（K-R液）的配制　

精密称取 NaCl 7.8 g、KCl 0.35 g、NaHCO3 1.37 g、
NaH2PO4 0.32 g、MgCl2 0.02 g、Glucose 1.40 g，溶解在少

量灭菌注射用水中。再将 CaCl2 0.37 g 单独溶解并逐

滴加入灭菌注射用水中定容至 1000 mL 后调节

pH=7.4。
2.2.3　对照品溶液和内标溶液的制备　

精密称取人参皂苷 Rb1（95.1%）、人参皂苷 Re
（96%）、人参皂苷Rg1（94%）对照品 0.020 g，用 75%乙

腈水溶解、摇匀后定容至 50 mL，得质量浓度分别为

380、384、376 μg·mL-1的单一成分储备液，置于 4℃冰

箱中避光保存备用。精密称取芍药苷（98%）对照品

0.020 g，加取适量甲醇溶解、摇匀，定容至 20 mL 后得

质量浓度为 980 μg·mL-1的内标溶液，置于 4℃冰箱中

避光保存备用。

2.2.4　肠灌流供试液的配制　

分别精密称取异功散全方、异功散去陈皮方的冻

干粉 1.37 g、1.47 g，用 K-R 液稀释、定容至 100 mL，即
得质量浓度分别约为 50 mg 生药材·mL-1的肠灌流供

试液[22]。精密称取适量维拉帕米加入异功散去陈皮方

供试液，配制成含维拉帕米（100 mg·L-1）的肠灌流供

试液；精密称取适量利福平，分别加入异功散全方供

试液、异功散去陈皮方供试液，配制成各含利福平

（100 mg·L-1）的肠灌流供试液。

2.2.5　空白大鼠肠灌流液的采集　

取K-R液适量，按照在体单向肠灌流实验方法进

行灌流，即得空白肠灌流液[23]。

2.2.6　肠灌流液分析样品的制备　

将异功散全方肠灌流供试液置于 37℃恒温水浴

锅中预热，进行肠灌流实验，在出口处收集灌流液。

精密量取肠灌流液 100 μL，加入 150 μL芍药苷内标溶

液，将样品置于旋涡混匀器上充分混匀，台式冷冻离

心机（13000 rpm，10 min）离心后取上清液，置于水浴

氮吹仪（37℃）上吹干，200 μL 甲醇复溶并充分混匀，

置于超声波清洗机（100% 功率，30 min）超声，再次

离心（13000 rpm，10 min）后，取上清液 100 μL 进样

分析。

2.2.7　肠灌流液质控样品的制备　

精密量取人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Re、人参皂苷

Rg1 对照品溶液各 10 μL，加入 100 μL 空白肠灌流液

与 150 μL芍药苷内标溶液，后续按“2.2.6”方法处理后

进行分析。

2.3　分析样品的处理方法　

将样品置于旋涡混匀器上充分混匀，台式冷冻离

心机（13 000 rpm，10 min）离心后取上清液，置于水浴

氮吹仪（37℃）上吹干，200 μL 甲醇复溶并充分混匀，

置于超声波清洗机（100% 功率，30 min）超声，再次离

心（13 000 rpm，10 min）后，取上清液 100 μL 进样

分析。

2.4　脾气虚证大鼠模型的建立　

2.4.1　造模试剂的配制　

精密称取 8 mg 利血平粉末，置于 15 mL 容量瓶

中，以 0.5%冰乙酸溶解并定容，配成 0.8 mg·mL-1的利

血平溶液，当天配用，4℃避光保存。

2.4.2　大鼠造模方法　

大鼠适应性喂养 1周后，随机分为空白对照组大

鼠 6只和模型组大鼠 30只。于每日 10∶00开始，模型

组大鼠按 0.8 mg·kg-1剂量背部皮下注射利血平溶液，

持续 21 天，空白对照组大鼠背部皮下注射等量的

0.9% NaCl溶液[24]。

2.5　大鼠在体单向肠灌流模型建立　

2.5.1　分组　

将“2.4”中成功建立脾气虚证的 30只 SD大鼠，按

体质量分层分为 5组，每组各 6只大鼠：异功散全方组

（Y组）、去陈皮异功散组（Y-C组）、去陈皮异功散维拉

帕米组（Y-C+V 组）、异功散利福平组（Y+R 组）、去陈

皮异功散利福平组（Y-C+R组）。

表1　各指标成分检测离子对信息

成分

人参皂苷Rb1
人参皂苷Re
人参皂苷Rg1
芍药苷

母离子（m/z）
1131.64
969.54
823.54
500.28

子离子（m/z）
365.2
789.6
203.2
179.2

传输电压（V）

85
65
70
55

碰撞电压（V）

65
55
50
16
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2.5.2　大鼠在体单向肠灌流实验　

SD 大鼠禁食不禁水 12 h，用 1% 戊巴比妥钠溶液

（30 mg·kg-1）腹腔注射麻醉。固定大鼠，沿大鼠的腹部

中线剪开腹部，切口约 3 cm。找到实验所考察的肠段

（从胃部幽门下行 1 cm处开始沿小肠下行至盲肠上端

1 cm 的全段小肠）的两端处各剪一个小 V 型口，将硅

胶管插入并结扎（尽量避开血管来切口及结扎），用浸

有生理盐水的纱布覆盖伤口保湿，用红外加热灯照射

保温。以预热至 37℃的生理盐水从小肠上端开口轻

缓冲洗肠道，直至肠段无内容物后通入空气来排净生

理盐水。用 50 mL预热至 37℃的含药肠灌流供试液以

0.2 mL·min-1的流速灌注平衡肠段10 min后，在平衡肠

段 10 min后收集 1 mL灌流液作为首个采样时间点；在

进口处用已知质量的装有含药灌流液的进口处小瓶

开始灌流，在出口处用另一已知质量的接收小瓶来收

集肠灌流液，分别于 0、0.5、1、1.5、2 h时收集 1次灌流

液，同时迅速更换下一个已知质量的含药灌入液小瓶

和收集液小瓶，冷却至室温后，将灌入和收集的药液

称重，共收集 2 h 的时间点。肠灌流结束后麻醉处死

大鼠，剪取考察肠段，并在测量肠道的长度（l）和横截

面半径（r）[23]。

2.5.3　肠吸收动力学参数的计算与数据处理　

采用改良重量法校正肠灌流液体积[25]。将精密量

取各时段灌入液 1 mL倒入已称重的干净玻璃烧杯中

再称量液体质量，按公式（1）计算灌入液的校正密度

ρin；将精密量取各时段收集液 1 mL 倒入已称重的干

净玻璃烧杯中再称量液体质量，按公式（2）计算收集

液的校正密度 ρout。按公式（3）和公式（4）分别计算药

物Peff 和Ka。

Vin = Min

ρin
（1）

Vout = Mout

ρout
（2）

Peff =
-Qin ln ( )Cout

Cin
∙ Vout

Vin2πrl  （3）
Ka = (1 - Cout

Cin
∙ Vout

Vin )∙ Qin

πr2 l
（4）

其中，Min和 Mout分别表示一定时间内灌入液和收集液

的质量（g）；Vin 和 Vout 分别为灌入液和收集液的体积

（mL）；Cin和Cout分别为灌入液和收集液中药物的质量浓

度（μg·mL-1）；Qin为肠灌流液灌流速度（0.2 mL·min-1）；

r和 l分别为灌流肠段的内径半径（cm）和长度（cm）。

2.6　数据分析　

采用 Graphpad 9.0 统计分析软件分析数据，计量

资料结果以均值±标准差（x̄±s）表示。组间差异采用单

因素方差分析（One-Way ANOVA）；组间比较，方差齐

性采用 Dunnett 检验，方差不齐采用 Dunnett T3 检验，

P<0.05为差异有统计学意义。

2.7　方法学验证　

2.7.1　专属性实验　

精密量取空白肠灌流液 100 μL，按“2.3”的操作方

法处理后进样分析，另分别量取肠灌流液分析样品及

肠灌流液质控样品 100 μL进样分析，观察和比较空白

肠灌流液、质控样品和分析样品人参皂苷Rb1、人参皂

苷Re、人参皂苷Rg1的色谱行为。

2.7.2　标准曲线制备及线性关系考察　

精 密 量 取 空 白 肠 灌 流 液 100 μL，内 标 溶 液

150 μL，分别加入 2 μL、6 μL、10 μL、14 μL、18 μL 及

22 μL的人参皂苷Rb1、人参皂苷Re、人参皂苷Rg1对

照品溶液，按照“2.3”方法处理样本，制备成不同质量

浓度的对照品测定溶液（人参皂苷Rb1质量分别为浓

度：3.80、11.40、19.00、26.60、34.20、41.80 μg·mL-1；人

参皂苷 Re 质量浓度：3.84、11.52、19.20、26.88、34.56、
42.24 μg·mL-1；人参皂苷 Rg1 质量浓度：3.76、11.28、
18.80、26.32、33.84、41.36 μg·mL-1；内标芍药苷最终质

量浓度：735 μg·mL-1），进样分析，以各成分浓度 X
（μg· mL-1）为横坐标，以待测物与内标峰面积的比值

Y（μg·mL-1）为纵坐标，进行回归计算。

2.7.3　精密度实验　

分别精密量取人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Re、人参

皂苷 Rg1 对照品溶液 2 μL、6 μL、10 μL，加入空白肠

灌流液 100 μL，内标溶液 150 μL，按照“2.3”方法处理

样本，制备成低、中、高 3种质量浓度的质控溶液，对每

个质量浓度的质控溶液进行 3个样本测定，计算指标

峰面积，考察日内精密度；连续测定 3天，考察日间精

密度。精密度以相对标准偏差RSD来评价。

2.7.4　加样回收率考察　

将“2.7.3”制备的质控溶液进样检测，计算质量浓

度，将所得质量浓度与实际质量浓度的比值作为方法

加样回收率的考察指标。

2.7.5　稳定性考察　

将“2.7.3”制备的质控溶液置于恒温水浴锅中，
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37℃孵育 2 h，分别于 0、60、120 min 时取样，计算指标

峰面积，以RSD作为评价指标考察方法稳定性。

3 结果 

3.1　脾气虚证大鼠造模结果　

以大鼠体质量变化、体征半定量指标评分、尿 D-
木糖排泄率测定为评价标准。结果见表 2、表 3、表 4。
结果显示，模型组与空白对照组相比较，大鼠体质量

显著降低（P<0.05或P<0.01）、体征半定量指标评分皆

显著升高（P<0.05或 P<0.0001）且尿 D-木糖排泄率显

著下降（P<0.0001），提示脾气虚大鼠模型成功建立。

3.2　方法学验证结果　

3.2.1　专属性实验结果　

色谱图见图 1。结果表明，人参皂苷 Rb1、人参皂

苷Re、人参皂苷Rg1和内标芍药苷的保留时间分别为

15.53 min、12.31 min、11.89 min 和 1.68 min，各待测成

分的分离度均良好，无其他物质干扰，提示本方法有

较强的专属性。

3.2.2　标准曲线　

结果表明，各指标成分在所设的浓度范围内线性

关系良好，各指标成分的相关系数R2皆大于 0.999，结
果见表3。
3.2.3　精密度实验结果　

人参皂苷Rb1、人参皂苷Re、人参皂苷Rg1的日内

精密度、日间精密度结果见表 4。结果显示，人参皂苷

Rb1、人参皂苷 Re、人参皂苷 Rg1的日内精密度、日间

精密度皆小于 9%，表明所建立的方法精密度良好，可

用于肠灌流液样品的检测。

3.2.4　加样回收率考察结果　

人参皂苷Rb1、人参皂苷Re、人参皂苷Rg1的加样

回收率结果见表 4。人参皂苷Rb1、人参皂苷Re、人参

皂苷Rg1在不同质量浓度下的加样回收率均为 91.7%
-107.1%，满足测定要求。

3.2.5　稳定性考察结果　

人参皂苷Rb1、人参皂苷Re、人参皂苷Rg1在不同

质量浓度下的稳定性结果见表 4。在 37℃孵育 2 h 条

件下，结果显示，人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Re、人参皂

苷 Rg1 峰面积的 RSD 均小于 9%，说明各指标成分在

肠灌流液中至少可以稳定2 h。
3.3　肠吸收动力学变化　

3.3.1　异功散人参皂苷类成分肠吸收动力学变化及

陈皮的影响　

人参皂苷Rb1、人参皂苷Re、人参皂苷Rg1的肠吸

收的Peff及Ka分别见表 5、表 6。比较Y组、Y-C组的指

标成分在各个时段的 Peff与 Ka可以发现，与 Y组相比，

Y-C 组中人参皂苷 Rb1 在各个灌流时段的 Peff皆显著

降低（P<0.05）；在灌流第 0-30 min 时，Y-C 组中人参

皂苷Re的Peff显著降低（P<0.05）。与 0-30 min相比，Y
组、Y-C 组中人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Re 和人参皂苷

Rg1在各个时段的Peff皆有不同程度的下降。

表2　脾气虚证大鼠造模评价表（x̄±s，空白对照组n=6，模型组n=30）

评价标准

大鼠体质量变化（g）

大鼠体征半定量指标评分

造模前后大鼠尿D-木糖排泄率（%）

造模时间

造模第1天

造模第7天

造模第14天

造模第21天

造模第7天

造模第14天

造模第21天

造模前

造模第21天

空白对照组

255.5±17.9
309.2±20.9
329.5±21.8
339.6±22.1
0.500±0.548
0.667±0.516
0.833±0.753
46.09±7.46
45.76±6.02

模型组

242.3±34.0
259.7±46.2*

280.0±50.9*

270.1±50.1**

1.857±1.351*

4.429±1.342****

6.143±1.027****

43.52±19.09
11.53±7.51****

注：与空白对照组相比，*P<0.05，**P<0.01，****P<0.0001。

表3　各指标成分的标准曲线方程

成分

人参皂苷Rb1
人参皂苷Re
人参皂苷Rg1

线性范围（μg·mL-1）
3.80-41.80
3.84-42.24
3.76-41.36

线性关系

Y＝153.182X+315.382
Y＝23.7316X+12.8925
Y＝65.8849X+46.0210

相关系数（R2）

0.9990
0.9994
0.9997
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与 Y 组相比，Y-C 组中人参皂苷 Rb1的 Ka在各个

灌流时段皆呈下降趋势，在 90-120 min时具有显著差

异（P<0.05）；在 0-30 min 时，Y-C 组中人参皂苷 Re 的

Ka显著降低（P<0.05）。同样，Y组、Y-C组中人参皂苷

Rb1、人参皂苷 Re和人参皂苷 Rg1在各时段的 Ka皆有

不同程度的下降，这与Peff结果表现出相似性。

3.3.2　异功散中陈皮影响人参皂苷类成分肠吸收与

P-gp蛋白外排作用的相关性　

与Y-C组相比，Y-C+V组中人参皂苷Rb1在各个

灌流时段的 Peff 皆显著升高（P<0.001 或 P<0.01 或 P<
0.01 或 P<0.05），并恢复至 Y 组中人参皂苷 Rb1 的 Peff
水平；在 0-30 min时段，Y-C+V组中人参皂苷Re的Peff
也出现同样变化（P<0.05）。

与 Y-C 组相比，Y-C+R 组中人参皂苷 Rb1 的 Peff
在各个灌流时段都显著降低（P<0.05 或 P<0.01 或 P<
0.0001或P<0.05），同时人参皂苷Rb1的Ka在各个灌流

时段皆显著降低（P<0.05或P<0.001或P<0.0001或P<
0.01）；人参皂苷 Re 的 Peff和 Ka在 60-90 min 时显著降

图1　专属性考察色谱图

注：A：质控样品色谱图；B：分析样品色谱图；C：空白肠灌流液色谱图；1：芍药苷；2：人参皂苷Re；3：人参皂苷Rg1；4：人参皂苷Rb1。

表4　各指标成分的精密度、加样回收率及稳定性

成分

人参皂苷Rb1

人参皂苷Re

人参皂苷Rg1

质量浓度（μg·mL-1）
3.80
11.40
19.00
3.84
11.52
19.20
3.76
11.28
18.80

日内精密度（RSD%）

4.97
5.26
6.27
8.57
4.36
4.63
1.33
2.14
1.84

日间精密度（RSD%）

5.63
7.15
3.00
6.03
6.64
2.33
5.81
8.88
6.86

加样回收率（%）

98.3-101.1
95.8-106.6
94.5-102.4
96.4-100.8
94.8-102.4
95.1-108.0
99.3-107.1
91.7-102.0
96.5-103.1

稳定性（RSD%）

4.58
3.45
4.28
1.53
2.29
4.19
1.37
8.15
3.26
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低（P<0.01或 P<0.05），人参皂苷 Rg1的 Peff和 Ka在 60-
90 min时也降低（P<0.001或P<0.01）。

与Y组相比，Y+R组中人参皂苷Rb1的Peff在各个

灌流时段降低（P<0.001或P<0.0001或P<0.0001或P<
0.05），同时人参皂苷 Rb1的 Ka在 0-30 min、30-60 min
和 60-90 min时段显著降低（P<0.01或 P<0.0001或 P<
0.0001），人参皂苷Re的Peff分别在灌流时段 0-30 min、
60-90 min显著降低（P<0.001或P<0.05），人参皂苷Re
的Ka在0-30 min显著降低（P<0.001），人参皂苷Rg1的

Peff与Ka在 0-30 min时间段也出现降低（P<0.001或P<
0.0001）。此外，在 90-120 min 时，与 Y+R 组相比，Y-
C+R组中人参皂苷Rb1的Ka显著升高（P<0.05）。

4 讨论 

异功散中陈皮能使全方在行补益之效的同时不

碍于滋腻而阻滞气机，使其适用于治疗脾胃气虚兼气

滞证。本研究试从肠吸收动力学的角度探讨陈皮发

挥“行气”作用的现代科学内涵，为异功散的合理临床

运用提供理论依据。目前的各项研究表明人参、甘草

和白术是四君子汤有效化学成分的主要来源[26-27]。其

中甘草作为使药，且有学者通过体外研究发现甘草可

能干预P-gp蛋白从而影响药物的肠吸收特性[28]，因此

本研究不考虑采用甘草有效成分作为指标成分。白

术中主要含有白术内酯 I、白术内酯 II、白术内酯 III等
倍半萜类成分，在特定批次的白术样品中检出白术内

表5　人参皂苷Rb1、人参皂苷Re、人参皂苷Rg1的Peff×10-5（x̄±s，n=6，cm·s-1）

成分

人参皂苷Rb1

人参皂苷Re

人参皂苷Rg1

时间（min）
0-30
30-60
60-90
90-120
0-30
30-60
60-90
90-120
0-30
30-60
60-90
90-120

Y组

8.960±1.425
5.052±1.180
5.718±1.399
3.843±0.987
5.341±0.595
2.492±0.978
2.568±1.273
2.031±1.143
5.336±0.814
2.550±0.919
2.048±1.302
1.619±0.620

Y-C组

5.582±0.807*

3.391±1.074*

4.058±0.976*

2.153±1.053*

2.838±0.691*

2.634±1.581
2.906±1.124
2.238±1.076
4.782±1.586
2.774±0.908
3.184±0.567
2.245±1.655

Y-C+V组

6.849±2.324△△△

5.801±1.073△△

6.025±1.090△△

3.571±0.779△

4.998±1.572△

2.227±1.420
1.387±1.126
1.942±1.652
5.242±1.119
3.504±1.350
3.074±0.997
3.999±1.864

Y+R组

4.069±1.809***

1.242±0.792****

0.813±0.527****

2.067±0.596*

2.100±1.596***

1.348±1.009
0.903±0.648*

2.260±0.426
1.481±0.919***

1.998±0.931
1.266±0.746
1.519±0.089

Y-C+R组

2.909±1.299△

0.936±0.686△△

0.410±0.407△△△△

0.718±0.340△

3.191±1.257
2.358±1.893
0.825±0.443△△

1.292±0.417
3.557±0.778
3.147±1.833
0.865±0.435△△△

0.926±0.992
注：与Y组比较，*P<0.05，***P<0.001，****P<0.0001；与Y-C组比较，△P<0.05，△△P<0.01，△△△P<0.001，△△△△P<0.0001。

表6　人参皂苷Rb1、人参皂苷Re、人参皂苷Rg1的Ka×10-5（x̄±s，n=6，s）

成分

人参皂苷Rb1

人参皂苷Re

人参皂苷Rg1

时间（min）
0-30
30-60
60-90
90-120
0-30
30-60
60-90
90-120
0-30
30-60
60-90
90-120

Y组

6.495±0.455
5.339±0.730
5.578±0.827
4.630±0.817
5.502±0.291
3.501±0.934
3.144±1.332
2.932±1.297
5.523±0.594
3.577±0.944
2.942±1.483
2.558±0.786

Y-C组

5.418±0.383
4.144±0.912
4.577±0.604
3.033±1.111*

3.730±0.565*

3.336±1.543
3.709±1.118
3.052±1.013
4.936±0.606
3.610±0.677
4.014±0.368
2.862±1.551

Y-C+V组

5.660±0.506
5.485±0.477
5.603±0.591
4.347±0.476
5.119±1.013
3.045±1.526
2.252±1.345
2.759±1.822
5.269±0.628
4.227±1.097
3.967±0.946
4.462±1.078

Y+R组

4.587±1.188**

2.069±1.193****

1.747±1.273****

3.211±0.715
2.844±1.526***

2.113±1.353
1.523±0.913
3.447±0.444
2.419±0.947****

2.940±0.905
2.047±0.999
2.573±0.119

Y-C+R组

3.955±1.232△

1.561±0.995△△△

0.790±0.772△△△△

1.407±0.587△△#

3.943±1.073
2.915±1.896
1.543±0.685△

2.705±1.282
4.330±0.611
3.685±1.446
1.485±0.654△△

1.425±1.384
注：与 Y 组比较，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，****P<0.0001；与 Y-C 组比较，△P<0.05，△△P<0.01，△△△P<0.001，△△△△P<0.0001；与 Y+R 组比较，#P<
0.05。
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酯 I的含量最高[29]，因此本研究将白术内酯 I作为白术

的待检测指标成分，但由于白术内酯 I化学性质不稳

定，可能在供试液制备过程中发生了结构的改变[30-32]，

导致供试液未能检出白术内酯 I，因此本研究最终选

择人参的主要有效成分人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Rg1
和人参皂苷Re作为指标成分[33-37]。

通常认为，药物在大鼠肠道的Peff小于0.03×10-4 cm/s
则表明该药物肠道吸收较差；而 Peff大于 0.2×10-4 cm/s
时则提示该药物肠道吸收较好，若Peff居于二者之间则

可以说该药物在肠道具有中等吸收[38]。Y组进行肠灌

流时，指标成分人参皂苷Rb1和人参皂苷Re在各个灌

流时间段的皆大于 0.2×10-4 cm/s，提示人参皂苷 Rb1
和人参皂苷Re具有良好的肠吸收效应，这与其他学者

研究结果一致[39-40]。人参皂苷 Rg1 的 Peff在 0-30 min、
30-60 min、60-90 min 时均大于 0.2×10-4 cm/s，而在

90-120 min 时 Peff小于 0.2×10-4 cm/s，这提示人参皂苷

Rg1在肠道可能为中等吸收，其吸收效应相较于人参

皂苷Rb1和人参皂苷Re而言则更弱。

比较 Y 组及 Y-C 组中三个指标成分 Peff和 Ka的变

化，可发现陈皮显著增加了人参皂苷Rb1与人参皂苷

Re在肠道的吸收，并促进二者肠吸收速率，但人参皂

苷Rg1的肠吸收可能不受陈皮的影响。三种指标成分

在肠道的吸收量及吸收速率随灌流时间的增加而呈

下降趋势，这可能与指标成分在肠道内的吸收属被动

扩散有关[41]。与 Y-C 组相比，Y-C+V 组中人参皂苷

Rb1与人参皂苷Re在各个灌流时段的Peff的变化提示

人参皂苷Rb1和人参皂苷Re的肠吸收与P-gp蛋白的

外排作用密切相关，二者可能是 P-gp蛋白的底物，而

陈皮可能发挥抑制 P-gp 蛋白活性以促进人参皂苷

Rb1和人参皂苷Re的肠吸收。与Y-C组相比，Y-C+R
组中除人参皂苷Re在某些灌流时段出现Peff和Ka的降

低以外，人参皂苷Rb1的Peff和Ka在多个灌流时段皆显

著降低，说明即使没有陈皮的干预，P-gp 蛋白的过度

表达也会显著影响到人参皂苷 Rb1和人参皂苷 Re的
肠吸收，同时更进一步证明了人参皂苷Rb1可能是P-
gp蛋白的底物。与 Y 组相比，Y+R 组中人参皂苷 Rb1
和人参皂苷 Re 的 Peff和 Ka在多个灌流时段降低，这提

示陈皮对于人参皂苷 Rb1和人参皂苷 Re的促肠吸收

效应受到了 P-gp 蛋白活性的影响。此外，在 90-
120 min时，与Y-C+R相比，Y+R组中人参皂苷Rb1的

Ka显著升高的变化表明陈皮可有效逆转由利福平导

致人参皂苷 Rb1 肠吸收速率减慢的效应。本研究在

结果中虽未发现陈皮能对人参皂苷Rg1的肠吸收造成

显著影响，但 Y+R 组与 Y 组相比、Y-C+R 组与 Y-C 组

相比，人参皂苷Rg1的Peff和Ka在多个灌流时段出现降

低，这也提示人参皂苷 Rg1 可能是 P-gp 蛋白的底物，

其肠吸收亦与P-gp蛋白密切相关。

由于小肠自身会吸收和分泌水分，使灌流液体积

发生改变，从而导致测定的指标成分浓度结果出现误

差，因此需要对灌流液体积进行水分校正。常用的两

种水分校正的方法有酚红法与重量法，由于酚红在长

时间的灌流中会在一定程度上被肠道吸收，且酚红本

身也干扰指标成分在肠道的吸收转运或分析测定的

可能性[42]，因此本研究采用了黄嗣航等[25]研究提出的

改良重量法对灌流液体积进行校正以消除其体积变

化对指标成分含量的影响。

5 小结 

本研究通过在体单向肠灌流实验发现异功散中

陈皮促进人参皂苷 Rb1和人参皂苷 Re的肠吸收且该

影响可能与P-gp转运蛋白有关，为揭示陈皮“行气”功

效的科学内涵及进一步发掘高效安全的 P-gp蛋白抑

制剂、提升临床药物的口服生物利用度提供了依据和

新的思路。
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Changes in Intestinal Absorption Kinetics of Ginsenosides in Yi Gong San in the Rat Model of Spleen 

Deficiency and its Effect of Pericarpium Citri Reticulatae
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Abstract: Objective　To investigate the effect of Pericarpium Citri Reticulatae on changes of the intestinal absorption 
of ginsenoside components in Yi Gong San based on the rat model of spleen deficiency and whether its effect is related to 
the exocytosis of P-gp protein. Methods　 The group design included the P-gp protein agonist rifampicin and the 
inhibitor verapamil, and 36 SD rats were randomly divided into a blank control group (6 rats) and a model group 
(30 rats), and then subcutaneously injected with rifampicin to establish a model of splenic deficiency, and then the model 
group was divided into the Yigong San fullparty (Y) group, the lack of Pericarpium Citri Reticulatae (Y-C) group, the 
YiGong San combined with rifampin (Y+R) group, the lack of Pericarpium Citri Reticulatae combined with verapamil (Y-
C+V) group and the lack of Pericarpium Citri Reticulatae combined with rifampin (Y-C+R) group, Ginsenoside Rb1, 
ginsenoside Re and ginsenoside Rg1 were used as the index components in an in situ unidirectional intestinal perfusion 
test, and HPLC-MS was used to determine the content of the index components and to calculate the kinetic parameters 
of intestinal absorption, the effective permeability coefficient (Peff) and the absorption rate constant (Ka). Results　
Compared with group Y, Peff of ginsenoside Rb1 and Re were significantly lower in Y-C at multiple perfusion sessions, 
and Peff and Ka of ginsenoside Rb1, ginsenoside Re, and ginsenoside Rg1 were lower in Y+R at multiple perfusion 
sessions, suggesting that Pericarpium Citri Reticulatae promotes the intestinal absorption of ginsenoside Rb1 and 
ginsenoside Re and that this effect is related to the activity of the P-gp protein, but failed to change the intestinal 
absorption of ginsenoside Rg1. The P-gp protein inhibitor verapamil significantly increased the Peff of ginsenoside Rb1 
and Re in the Y-C+V compared with the Y-C, while the P-gp protein agonist rifampicin significantly decreased the Peff 
and Ka of ginsenoside Rb1, ginsenoside Re, and ginsenoside Rg1 in the Y-C+R in multiple perfusion sessions. The 
significant decrease in Peff and Ka at multiple perfusion times suggests that ginsenoside Rb1, ginsenoside Re, and 
ginsenoside Rg1 may be substrates for P-gp proteins in the absence of Pericarpium Citri Reticulatae intervention. 
Conclusion　Pericarpium Citri Reticulatae promotes the intestinal absorption of ginsenoside Rb1 and ginsenoside Re by 
exerting a verapamil-like effect that inhibits the activity of P-gp proteins in Yi Gong San. 
Keywords: Yi Gong San, Kinetics of intestinal absorption, In situ unidirectional intestinal perfusion test, P-gp protein
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