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杨紫玉１ꎬ巩仔鹏２ꎬ王娅杰１ꎬ董　 宇３ꎬ董李晋川１ꎬ陈　 颖１∗ꎬ杨　 庆１ꎬ蔡维艳１ꎬ
李　 琦１ꎬ翁小刚１ꎬ郭雨轩１ꎬ朱晓新１∗

(１.中国中医科学院 中药研究所ꎬ北京　 １００７００ꎻ　 ２.贵州医科大学 贵州省药物制剂重点实验室 民族药与中药

开发应用教育部工程研究中心 药学院ꎬ贵阳　 ５５０００４ꎻ３.中国中医科学院 广安门医院ꎬ北京　 １０００５３)

　 　 【摘要】 　 目的　 测定戊己丸中 １０ 个活性成分单次给药和多次口服给药后不同时间点的血药浓度ꎬ比较其在

正常大鼠和慢性内脏高敏感肠易激综合征(ＣＶＨ￣ＩＢＳ)大鼠体内药代动力学特征的差异ꎮ 方法　 采用乳鼠结肠球

囊刺激法制备 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠模型ꎬ并对其进行内脏敏感性评价ꎮ 单次或多次灌胃给予戊己丸提取物后于不同时间

点从颈静脉采血ꎬ采用超高效液相色谱￣串联质谱(ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ)同时检测血浆中 １０ 个戊己丸活性成分的血药浓

度ꎬ比较其药代动力学参数的差异ꎮ 结果　 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠内脏敏感性增强ꎮ 与单次给药相比ꎬ多次给药正常与模

型大鼠达峰时间(ｔｍａｘ)均提前ꎮ 单次给药后模型与正常大鼠的差异可正向验证前期实验结果ꎮ 多次给药后与正常

大鼠相比ꎬ模型大鼠体内戊己丸活性成分血药浓度峰值(Ｃｍａｘ)、曲线下面积(ＡＵＣ０￣ｔ)、总清除率(Ｃｌ)发生显著改变ꎮ
盐酸小檗碱、盐酸黄连碱、表小檗碱 Ｃｍａｘ显著升高ꎬ盐酸巴马汀、盐酸药根碱、二氢小檗碱、吴茱萸碱、吴茱萸内酯

Ｃｍａｘ显著下降ꎻ盐酸黄连碱、表小檗碱 ＡＵＣ０￣ｔ显著升高ꎬ盐酸巴马汀、二氢小檗碱、盐酸药根碱、吴茱萸碱、吴茱萸内

酯 ＡＵＣ０￣ｔ显著下降ꎻ盐酸黄连碱、吴茱萸内酯 Ｃｌ 明显升高ꎬ表小檗碱 Ｃｌ 显著降低ꎮ 盐酸巴马汀、芍药内酯苷 ｔ１ / ２明
显降低ꎻ盐酸药根碱 Ｖｄ 显著升高ꎮ 模型大鼠多次给药和单次给药相比较ꎬ黄连活性成分盐酸小檗碱、盐酸药根碱、
表小檗碱、二氢小檗碱 Ｃｍａｘ明显降低ꎻ盐酸药根碱 Ｃｌ 明显降低ꎮ 白芍活性成分芍药苷 ｔ１ / ２明显下降ꎬＣｌ 明显上升ꎮ
结论　 戊己丸中活性成分在正常大鼠、ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠、戊己丸治疗后期的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠体内的药代动力学行为存

在明显差异ꎬ这可能与 ＩＢＳ 治疗早期肠道屏障被破坏和治疗后期肠道屏障修复、药物肝肠循环蓄积作用以及肝酶

的活性等代谢功能改变相关ꎮ
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ｅｖｏｄｉａ ｌａｃｔｏｎｅ Ｃｌ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ Ｃｌ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｐａｌｍａｔｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｎｄ
ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ ｔ１ / ２ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｖｄ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｂｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓꎬ ｔｈｅ Ｃｍａｘ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｃｏｐｔｉｄｉｓ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ａｎｄ ｄｉｈｙｄｒｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｍａｘ ｏｆ ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｗａｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｔｈｅ ｔ１ / ２ ａｎｄ Ｃｌ ｏｆ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎꎬ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ Ｒａｄｉｘ Ｐａｅｏｎｉａｅ Ａｌｂａꎬ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｏｆ
ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｗｕｊｉ Ｗａｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌꎬ ＣＶＨ￣ＩＢＳ ａｎｄ ＣＶＨ￣ＩＢＳ ｒａｔｓ ａｔ ｔｈｅ ｌａｔｅ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｗｕｊｉ Ｗａｎ.
Ｔｈｉｓ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ＩＢＳ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｔｅ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ａｎｄ ｅｎｔｅｒｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｅｎｚｙｍｅｓꎬ
ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｗｕｊｉ Ｗａｎꎻ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ (ＩＢＳ)ꎻ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔ ｃｏｌｏｎ ｂａｌｌｏｏｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎻ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

　 　 肠易激综合征(ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＩＢＳ)是
一种机制复杂的慢性功能性肠病[１]ꎬ主要表现为不

同程度的反复腹痛ꎬ排便习惯改变ꎬ同时有腹胀、腹
泻等症状[２－３]ꎮ 然而临床上并未观察到明显的器质

性改变[４]ꎬ病情反复ꎬ难以完全治愈ꎬ严重影响患者

生活质量[５]ꎮ
肠道是机体进行物质交换的重要场所ꎬ也是药

物口服吸收的主要部位ꎮ 肠道屏障能阻止外部物

质进入机体ꎬ由以肠黏膜上皮细胞、粘液层、肠道紧

密连接共同构成的机械屏障、以肠道菌为代表的生

物屏障、以肠道粘膜驻留免疫细胞为代表的免疫屏

障和肠神经系统共同组成[６－７]ꎬ并通过多种细胞因

子、免疫因子等相互调节ꎬ维持着消化系统“首道屏

障”的相对稳定ꎮ ＩＢＳ 等慢性功能性肠病的发生、发
展和转归都与肠道屏障的状态有着密不可分的关

系[８]ꎮ 疾病早期 ＩＢＳ 患者即发现肠黏膜通透性增

加ꎬ随着病原菌、内毒素等入侵引起腹泻、排便紊乱

等症状ꎮ 随着肠道黏膜屏障的损伤和消化系统的

长期异常状态ꎬ其病程渐进、迁延难愈ꎮ 同时中枢

神经系统通过“脑￣肠轴”调控肠神经系统导致肠动

力和内脏感知异常ꎻ而肠道屏障的进一步破坏、肠
道渗透性改变又可诱导神经炎症[６ꎬ９]ꎮ 但是ꎬ对于

ＩＢＳ 不同病程的肠道屏障状态ꎬ以及与药物的吸收

代谢的关系尚无系统性研究ꎮ
ＩＢＳ 属于中医“腹痛、泄泻”等范畴ꎮ 中医学认为

脾胃虚弱是其发病的主要病理基础ꎻ其病机主要在于
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肝脾气机不畅、运化失常ꎬ大肠传导失司ꎬ日久及肾ꎬ
导致肝、脾、肾、肠胃诸脏功能失调[１０]ꎮ 戊己丸最早

出自«太平惠民和剂局方» [１１]ꎬ因“戊己”对应五行属

于胃土、脾土而得名[１２]ꎮ 本方剂由吴茱萸、黄连、白
芍 ３ 味药组成ꎬ有疏肝理脾、和胃缓急之效ꎬ主治脾湿

泻痢胃痛吞酸等肝脾不和之证[１１ꎬ１３]ꎮ «幼幼新书»中
其组方配比为黄连、吴茱萸、白芍各 ５ 两ꎻ«医方考»中
黄连用量增加ꎬ配比为 ５ ∶ １ ∶ １ꎬ实验表明黄连占比增

加后戊己丸镇痛作用更显著[１４]ꎮ 韦宇等[１５] 认为腹

泻型 ＩＢＳ 主要病机为肝脾不调ꎬ或肝郁克脾ꎬ或土壅

木郁ꎬ采用不同配伍剂量的戊己丸可疏肝理脾调肠

道ꎬ缓痛止泻ꎮ 本课题组前期大量实验证明戊己丸通

过调节脑肠肽[１６]、５￣ＨＴ 含量、改善肥大细胞的异常

状态[１７]ꎬ从而改善 ＩＢＳ 大鼠“脑￣肠轴”功能紊乱ꎮ 我

们前期基于神经￣内分泌￣免疫网络调节ꎬ优化得到一

个降低内脏高敏感性、提高痛阈作用最为显著的戊己

丸配伍方(黄连:吴茱萸:白芍配比为 １２ ∶ １ ∶ １２) [１８]ꎮ
本配伍方通过 １ 周的给药ꎬ可以基本缓解慢性内脏高

敏感肠易激综合征(ＣＶＨ￣ＩＢＳ)大鼠的腹痛、肠道运动

功能紊乱等症状ꎬ但是其是否可以显著改善肠道屏障

功能尚不清楚ꎮ
因此ꎬ为进一步研究戊己丸中活性成分的体内

暴露水平与药效的相关性ꎬ为阐明戊己丸治疗 ＩＢＳ
的物质基础及其作用机制提供依据ꎬ本研究利用前

期建立的 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 法[１９] 同时检测戊己丸单次或

多次给药后血浆中 １０ 种活性成分的药物浓度ꎬ比较

在正常和 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠的疾病不同阶段戊己

丸活性成分的体内暴露水平ꎻ拟通过其药代动力学

变化规律的研究ꎬ为戊己丸临床的合理利用提供

参考ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雌性乳鼠 ２０ 只ꎬ５ 日龄ꎬ体重约 １０ ｇ
购自北京维通利华实验动物技术有限公司[ ＳＣＸＫ
(京)２０１６￣００１１]ꎬ中国中医科学院中药研究所动物

伦理委员会批准(２０２１Ｂ１５２)ꎮ 动物饲养于中国中

医科学院中药研究所[ＳＹＸＫ(京) ２０２０￣００４２]ꎮ 每

１０ 只乳鼠与母鼠一起饲养ꎬ至 ２５ 日龄脱离母乳后 ５
只每笼饲养ꎬ自由饮食饮水ꎮ 实验遵循 ３Ｒ 原则ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 动脉成形术 ( ＰＴＣＡ) 球囊ꎬＣｏｒＤｉｓꎬ球囊规格

(３􀆰 ０ ｍｍ×２０ ｍｍ)ꎻ导尿管ꎬ北京万东库利艾特医用

制品有限公司ꎻ压力表ꎬ上海医疗设备厂ꎻＴＢ￣２１５Ｄ
电子天平ꎬ丹佛仪器(北京)有限公司ꎻ大鼠固定器ꎬ

北京华美有机玻璃厂定做ꎮ ＶＸ￣Ⅲ型多管涡旋振荡

器(北京踏锦科技有限公司)ꎻＮＡ￣５ Ｌ 型氮气 /空气

一体机 ( 北 京 中 兴 汇 利 科 技 发 展 有 限 公 司 )ꎻ
Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５４２４Ｒ 型 低 温 高 速 离 心 机 ( 德 国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司)ꎻＸｅｖｏ ＴＱ 型超高效液相色谱￣质谱

联用仪 (美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎮ 盐酸小檗碱 (批号

１０００６￣２００８０７ꎬ纯度 ９９􀆰 ９０％)、盐酸巴马汀 (批号

１１０７１３￣２０１２１２ꎬ 纯 度 ８６􀆰 ７０％)、 芍 药 苷 ( 批 号

１１０７３２￣２０１１０８ꎬ纯度 ８６􀆰 ７０％)、 吴茱萸碱 ( 批号

１１０７３６￣２０１１３６ꎬ纯度 ９６􀆰 ５０％)和盐酸苯海拉明(内
标)对照品(批号 １１０８０２￣２００６０６ꎬ纯度 ９９􀆰 ９０％)均

购自中国食品药品检定研究院ꎻ盐酸药根碱(批号

ＭＵＳＴ￣１４０２２４１１ꎬ纯度 ９９􀆰 ５０％)、盐酸黄连碱(批号

ＭＵＳＴ￣１３０３２３０１ꎬ纯度 ９９􀆰 ５０％)、二氢小檗碱(批号

ＭＵＳＴ￣１３０７０２１２ꎬ纯度 ９９􀆰 ５０％)、表小檗碱 (批号

ＭＵＳＴ￣１３０９２４１０ꎬ纯度 ９９􀆰 ５０％)、吴茱萸内酯(批号

ＭＵＳＴ￣１３０９２４１２ꎬ纯度 ９９􀆰 ５０％)、芍药内酯苷对照品

(批号 ＭＵＳＴ￣１３１１２８０３ꎬ纯度 ９１􀆰 ３７％)购自成都曼

思特生物科技有限公司ꎻ乙腈、甲醇、甲酸为色谱纯ꎮ
黄连、制吴茱萸、炒白芍饮片均购自北京卫仁

中药饮片厂ꎬ经中国中医科学院中药研究所何希荣

主管药师鉴定ꎬ均符合 ２０２０ 年版«中国药典»的相

关要求ꎮ ３ 种药材在中日友好医院药剂室分别使用

１０ 倍量溶剂回流提取后真空干燥制备得到固体粉

末ꎬ得率分别为 １９􀆰 ３％、１７􀆰 ７％、９􀆰 ３７％ꎮ 按黄连￣制
吴茱萸￣炒白芍(１２ ∶ １ ∶ １２)生药量比例称取提取

物ꎬ加水配制成戊己丸混悬液ꎮ
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 检测条件

　 　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ􀅺 ＢＥＨ Ｓｈｉｅｌｄ ＲＰ１８ 色谱柱

(２􀆰 １ ｍｍ×５０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ)ꎬ以乙腈(Ａ)￣０􀆰 ２％甲酸

水溶液(Ｂ)为流动相进行梯度洗脱(０ ~ ２ ｍｉｎꎬ９８％
~６０％Ｂꎻ２~ ２􀆰 ５ ｍｉｎꎬ６０％ ~ ２０％Ｂꎻ２􀆰 ５ ~ ３ ｍｉｎꎬ２０％
~１０％Ｂꎻ３~ ３􀆰 ５ ｍｉｎꎬ１０％ ~ ２０％Ｂꎻ３􀆰 ５ ~ ４ ｍｉｎꎬ２０％
~６０％Ｂꎻ４~ ４􀆰 １ ｍｉｎꎬ６０％ ~ ９８％Ｂꎻ４􀆰 １ ~ ５ ｍｉｎꎬ９８％
Ｂ)ꎬ流速 ０􀆰 ４ ｍＬ / ｍｉｎꎬ柱温 ３５℃ꎬ进样室温度 ４℃ꎬ
进样量 ５ μＬꎮ 采用电喷雾离子源(ＥＳＩ)ꎬ正离子模

式检测ꎬ选择多反应监测(ＭＲＭ)模式进行二级质谱

分析ꎬ离子对信息参考前期已发表文章[１９]ꎮ 毛细管

电压 １􀆰 ０ ｋＶꎬ离子源温度 １５０℃ꎬ脱溶剂温度 ５００℃ꎬ
脱溶剂气体流速 ８００ Ｌ / ｈꎬ锥孔气体流速５０ Ｌ / ｈꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠模型建立及评价

　 　 腹痛是 ＩＢＳ 的主要临床表现之一ꎻ在 ＩＢＳ 动物

模型中则表现为对胃肠道机械扩张刺激可承受的
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阈值降低、反应性增强ꎬ即内脏高敏感性ꎮ 腹壁撤

退反射(ＡＷＲ)实验是最为经典的评价动物内脏敏

感性的方法ꎬ观察动物肠道扩张后对疼痛做出的反

映进行评分ꎬ标准评分标准如图 １ 所示ꎬ分数越高则

注:Ａ:１ 分ꎬ 身体不动和头部运动减少ꎻＢ:２ 分ꎬ 腹肌收缩ꎬ但未抬起ꎻＣ:３ 分ꎬ抬起腹部ꎻＤ:４ 分ꎬ身体呈弓形ꎬ会阴抬起ꎮ

图 １　 大鼠 ＡＷＲ 评分标准

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ １ ｐｏｉｎｔꎬ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｈｅａｄ ｍｏｖｅｍｅｎｔ. Ｂꎬ ２ ｐｏｉｎｔｓꎬ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ ｌｉｆｔｅｄ. Ｃꎬ ３ ｐｏｉｎｔｓꎬ ｌｉｆｔｉｎｇ ｔｈｅ
ａｂｄｏｍｅｎ. Ｄꎬ ４ ｐｏｉｎｔｓꎬ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｉｓ ａｒｃｈｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｅｒｉｎｅｕｍ ｉｓ ｌｉｆｔｅｄ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＡＷＲ ｓｃｏｒｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｒａｔｓ

内脏敏感性越高[２０－２１]ꎮ 取 ８ 日龄雌性乳鼠ꎬ用 ３７℃
生理盐水清洗肛周后将涂有液体石蜡的 ＰＴＣＡ 球囊

插入乳鼠肛门内 ２ ｃｍ 深ꎬ球囊位于结肠处ꎬ将球囊

与压力表及注射器连接ꎬ注入空气至压力为 ６０
ｍｍＨｇꎮ 每天如上刺激乳鼠 ２ 次ꎬ每次 １ ｍｉｎꎬ两次间

隔 ３０ ｍｉｎꎮ 正常组乳鼠每天抓起后ꎬ抚摸会阴部

１ ｍｉｎꎮ 结肠 ＰＴＣＡ 球囊刺激共持续 ２ 周ꎮ 第 ６ 周

进行 ＡＷＲ 测试评价大鼠内脏敏感性ꎮ 使用 ６Ｆ 导

尿管从大鼠肛门边缘约 ４ ｃｍ 处插入ꎮ 大鼠适应 ３~
５ ｍｉｎꎬ待大鼠基本不动后注射生理盐水 ０􀆰 ６ ~ １􀆰 ２
ｍＬ 至球囊中ꎬ每 ０􀆰 ２ ｍＬ 进行 ＡＷＲ 评分ꎬ每只大鼠

重复 ３ 次ꎬ每次间隔 ２０ ｍｉｎꎮ ＡＷＲ 评分取 ３ 次平均

值ꎮ 每周记录 １ 次大鼠体重ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 药代动力学研究

　 　 ＩＢＳ 模型建立后ꎬ将正常或模型大鼠随机分为单

次给药组及多次给药组ꎮ 单次给药组大鼠在颈静脉

插管手术 １２ ｈ 后灌胃给药ꎬ给药量为戊己丸(１０ ｍＬ /

ｋｇꎬ相当于盐酸小檗碱 ４４ ｍｇ / ｋｇ、盐酸巴马汀 １０􀆰 ６
ｍｇ / ｋｇ、盐酸黄连碱 １１ ｍｇ / ｋｇ、盐酸药根碱 ２􀆰 ５４ ｍｇ /
ｋｇ、表小檗碱 ２􀆰 ５７ ｍｇ / ｋｇ、二氢小檗碱 ３ ｍｇ / ｋｇ、吴茱

萸碱 ０􀆰 ０５５ ｍｇ / ｋｇ、吴茱萸内酯 ０􀆰 ２ ｍｇ / ｋｇ 和芍药苷

１２􀆰 ５３ ｍｇ / ｋｇ、芍药苷内酯苷 ２􀆰 ４８ ｍｇ / ｋｇ)ꎮ 多次给药

组大鼠以同等剂量连续给药 ６ ｄꎬ每天 １ 次ꎬ第 ６ 天给

药 １２ ｈ 后进行颈静脉插管手术ꎬ并在手术后 １２ ｈ 再

次以同等剂量灌胃给药ꎮ 大鼠于给药前和给药后 ５
ｍｉｎ、１５ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ、１ ｈ、１􀆰 ５ ｈ、２ ｈ、３ ｈ、４ ｈ、６ ｈ、８ ｈ 从

颈静脉插管处取血 ２００ μＬ 放进肝素化 ＥＰ 管ꎬ再补充

２００ μＬ 肝素生理盐水溶液(５０ ＩＵ / ｍＬ)注射入大鼠体

内ꎮ 取血液离心(３５００ ｒ / ｍｉｎꎬ１５ ｍｉｎ)后取上层血浆

１００ μＬꎬ保存于－８０℃待分析ꎮ
取血浆 １００ μＬꎬ加入 ５ ｍｇ / Ｌ 苯海拉明内标溶

液 ２０ μＬꎬ涡旋 １ ｍｉｎꎬ然后加入乙腈 ３６０ μＬ 涡旋混

匀 ５ ｍｉｎꎬ然后离心(转速 １３０００ ｒ / ｍｉｎꎬ１５ ｍｉｎꎬ下
同)ꎬ取上清液 ３５０ μＬ 到离心管ꎬ在氮吹仪上吹干ꎬ
残渣用 ５０％乙腈 ２００ μＬ 复溶ꎬ涡旋混匀 ５ ｍｉｎꎬ４℃
离心ꎬ取上清 ５ μＬ 注入 ＬＣ￣ＭＳ 仪进行分析ꎮ 根据

前期建立的 ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 检测条件[１９]ꎬ对盐酸小

檗碱、盐酸巴马汀、盐酸黄连碱、盐酸药根碱、表小
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檗碱、二氢小檗碱、吴茱萸碱、吴茱萸内酯、芍药苷、
芍药内酯苷的血药浓度进行检测ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＤＡＳ ２􀆰 ０ 对实验数据进行拟合分析ꎬ计算

药代动力学参数ꎬ记录达峰时间( ｔｍａｘ )ꎬ药峰浓度

(Ｃｍａｘ )ꎬ 消 除 半 衰 期 ( ｔ１ / ２ )ꎬ 药￣时 曲 线 下 面 积

(ＡＵＣ０￣ｔ)ꎬ表观分布容积(Ｖｄ)和清除率(Ｃｌ)相关数

据ꎮ 所有数据用平均数±标准误差(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)表示ꎮ 采

用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件进行 ｔ 检验ꎬ比较单次给

药正常组和模型组、多次给药正常组和模型组、单
次给药模型组和多次给药模型组的组间差异ꎬＰ<
０􀆰 ０５ 即表示差异具有显著性ꎬ测定各时间点血样中

待测物的浓度ꎬ绘制药￣时曲线ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠模型建立及评价

　 　 如图 ２Ａ 所示ꎬ各组间大鼠体重无明显差异ꎬ
ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠体重不受造模影响ꎮ 如图 ２Ｂ 所

示ꎬ大鼠第 ６ 周进行 ＡＷＲ 评价ꎬ注入球囊中生理盐

水量为 ０􀆰 ６、０􀆰 ８ ｍＬ 时模型大鼠与正常大鼠相比

ＡＷＲ 评分显著增高ꎬ说明疾病造模后大鼠内脏敏感

性增高ꎬ表示成功建立了 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠ꎮ
２􀆰 ２　 戊己丸给药后活性成分的体内药代动力学

研究

　 　 戊己丸单次或多次给药后ꎬ戊己丸中 １０ 个活性

成分在大鼠体内的药￣时曲线如图 ３ 所示ꎮ 结果可

见ꎬ单次灌胃给予戊己丸后ꎬ正常大鼠中 １０ 个活性

成分的各时间点血药浓度大多低于模型组大鼠ꎻ在
正常和模型大鼠体内ꎬ活性成分盐酸小檗碱、盐酸

巴马汀、盐酸黄连碱、盐酸药根碱、表小檗碱、二氢

小檗碱、吴茱萸碱、吴茱萸内酯的药￣时曲线均为单

峰ꎻ芍药苷呈现双峰ꎻ而芍药内酯苷仅在模型大鼠

体内呈现双峰ꎮ

连续灌胃给予戊己丸 ７ ｄ 后ꎬ最后 １ 次给药后

的药￣时曲线显示:正常组大鼠体内来自黄连和吴茱

萸的 ８ 个活性成分血药浓度大多高于模型组大鼠ꎻ
而且均表现为双峰或多峰ꎮ 芍药苷在正常大鼠体

内消除较慢ꎮ 与单次给药相比ꎬ多次给药后正常大

鼠与模型大鼠的各活性成分的 ｔｍａｘ均提前ꎮ
单次和多次灌胃给予戊己丸后ꎬ１０ 个活性成分

在正常和 ＩＢＳ 大鼠体内的药代动力学参数结果见

表 １ꎮ
单次灌胃给予戊己丸后ꎬＩＢＳ 模型大鼠与正常

组相比结果显示:黄连活性成分盐酸小檗碱 Ｃｍａｘ(Ｐ
<０􀆰 ０５)、ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０１)、ｔ１ / ２(Ｐ<０􀆰 ００１)显著升高ꎬ
Ｃｌ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著降低ꎻ盐酸巴马汀、盐酸黄连碱、盐
酸药根碱 ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著升高ꎬ盐酸巴马汀 Ｃｌ
(Ｐ<０􀆰 ０１)显著下降ꎬ盐酸黄连碱 Ｃｌ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著

下降ꎻ表小檗碱 ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著升高ꎬＣｌ(Ｐ<
０􀆰 ０１)显著降低ꎻ二氢小檗碱 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ０１)、ＡＵＣ０￣ｔ

(Ｐ<０􀆰 ００１)、ｔ１ / ２(Ｐ< ０􀆰 ０５)及 Ｃｌ(Ｐ< ０􀆰 ０１)显著降

低ꎻ吴茱萸成分吴茱萸内酯 ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０１)显著升

高ꎬＣｌ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著下降ꎻ白芍有效成分芍药苷与

芍药内酯苷有不同程度改变ꎬ但未表现出显著性ꎮ
多次灌胃给予戊己丸后ꎬＩＢＳ 模型大鼠与正常组

相比ꎬ盐酸小檗碱 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ０１)显著升高ꎻ盐酸巴马

汀 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ０１)、ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０５)、ｔ１ / ２(Ｐ<０􀆰 ０１)显著

下降ꎻ盐酸黄连碱 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ０１)、ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０５)及
Ｃｌ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著升高ꎻ盐酸药根碱 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ０１)、
ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０１)显著降低ꎬＶｄ(Ｐ<０􀆰 ０１)显著升高ꎻ表
小檗碱 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ０５)、ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著升高ꎬＣｌ
(Ｐ<０􀆰 ０１)显著降低ꎻ二氢小檗碱 Ｃｍａｘ (Ｐ < ０􀆰 ０１)、
ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著下降ꎻ吴茱萸碱 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ００１)、
ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ < ０􀆰 ０１) 显著下降ꎻ吴茱萸内酯 Ｃｍａｘ (Ｐ <
０􀆰 ０１)、ＡＵＣ０￣ｔ(Ｐ<０􀆰 ０１)显著降低ꎬＣｌ(Ｐ<０􀆰 ０１)显著

上升ꎻ芍药内酯苷 ｔ１ / ２(Ｐ<０􀆰 ０５)显著降低ꎮ

注:Ａ:各组别大鼠 １~８ 周体重(ｎ＝ ５)ꎻＢ:正常大鼠与 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠 ＡＷＲ 评分(ｎ＝ １０)ꎮ 与正常大鼠组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ２　 各组大鼠体重和 ＡＷＲ 评分结果(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ )
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ １~８ ｗｅｅｋｓ (ｎ＝５). Ｂꎬ Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ａｎｄ ＣＶＨ￣ＩＢＳ ｒａｔｓ ＡＷＲ ｓｃｏｒｅ (ｎ＝１０). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ＡＷＲ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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图 ３　 戊己丸给药后 １０ 个活性成分在不同组别大鼠体内的药￣时曲线(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘꎬｎ＝ ５)
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ￣ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ １０ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｌｏｎ ｏｆ Ｗｕｊｉ Ｗａｎ
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表 １　 不同组别大鼠戊己丸给药后 １０ 个活性成分的药代动力学参数(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘꎬｎ＝ ５)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ １０ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｕｊｉ Ｗａｎ

成分 Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ 组别 Ｇｒｏｕｐｓ ｔｍａｘ(ｍｉｎ) Ｃｍａｘ(μｇ / Ｌ) ＡＵＣ０￣ｔ(ｍｉｎ􀅰μｇ / Ｌ) ｔ１ / ２(ｍｉｎ) Ｖｄ(Ｌ / ｋｇ) Ｃｌ(Ｌ / (ｈ􀅰ｋｇ))

盐酸小檗碱
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１６􀆰 ００±４􀆰 ００ １２􀆰 ６８±２􀆰 ５０ １５８３􀆰 ８７±１０５􀆰 ６０ ２１２􀆰 ９６±１２􀆰 ８１ １５２６􀆰 ８１±８３１７􀆰 ０６ １４３０􀆰 ９６±１９５􀆰 ３４

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１１􀆰 ００±２􀆰 ４５ ３１􀆰 ４９±６􀆰 ５６１) ２５６４􀆰 ８９±２６０􀆰 １５２) ３４１􀆰 １１±１７􀆰 ７７３) ７５２７􀆰 ０７±１１４８􀆰 ０１ ７８１􀆰 ０７±７９􀆰 ２３１)

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
２２􀆰 ００±１７􀆰 ００ ２５􀆰 １５±７􀆰 ３３ ３５９３􀆰 ５６±７３􀆰 ４９ ３５８􀆰 ６６±５４􀆰 ４３ ４０４７􀆰 ９５±４７８􀆰 ３４ ５３６􀆰 ０６±４５􀆰 ０５

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
２６􀆰 ００±１６􀆰 １６ １０􀆰 ８０±１􀆰 １３２)∗ ２４７４􀆰 ０６±２５２􀆰 ７４ ４２２􀆰 ０２±１５４􀆰 １６ ６８０９􀆰 ２７±１５８９􀆰 １３ ７３８􀆰 １５±７７􀆰 ５１

盐酸巴马汀
Ｐａｌｍａｔｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１５􀆰 ００±０􀆰 ００ ４０􀆰 ３６±３􀆰 ８８ ７０５４􀆰 ４０±９８３􀆰 ９３ １５６􀆰 ５５±１７􀆰 ２０ ３５１􀆰 ０６±７８􀆰 ０２ ９０􀆰 ６６±１１􀆰 ３８

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３９􀆰 ００±１５􀆰 ４４ １３０􀆰 ６５±１８􀆰 ７２ ３４６０６􀆰 ３４±１６５０􀆰 ６９１) １１７􀆰 ０４±１１􀆰 ０１ ６５􀆰 ９９±１０􀆰 １０ ２１􀆰 ２４±０􀆰 ９７２)

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
４５􀆰 ００±２４􀆰 ９４ ７２􀆰 ３６±５􀆰 １４ １６２８２􀆰 ４７±１０００􀆰 ４６ ４８８􀆰 ５０±７２􀆰 ９４ ３０４􀆰 ９７±６２􀆰 ８３ ２８􀆰 ９３±２􀆰 ５９

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
４７􀆰 ００±２４􀆰 ２２ ４０􀆰 １１±５􀆰 ０５２) １２０４９􀆰 １４±１２３２􀆰 ９３１) １８５􀆰 ２３±５２.４９２) ２７８􀆰 ５０±１０５􀆰 １８ ４３􀆰 １６±６􀆰 ３８

盐酸黄连碱
Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
６０􀆰 ００±３１􀆰 １０ ６６􀆰 ０３±５􀆰 ４９ １２４７１􀆰 ６９±９６３􀆰 ２７ ２０６􀆰 ７８±４２􀆰 １８ ２５４􀆰 ３５±４８􀆰 ２６ ４８􀆰 ００±４􀆰 ５４

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
２７􀆰 ００±８􀆰 ７５ ６９􀆰 ６６±４􀆰 ９５ １６２０２􀆰 ４０±９３８􀆰 ４０１) ２４６􀆰 ２４±２９􀆰 ５６ ２１９􀆰 ９７±３１􀆰 ７８ ３３􀆰 ２５±０􀆰 ９５１)

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３０􀆰 ００±２２􀆰 ５８ １２２􀆰 ６３±７􀆰 ７４ ２３９１４􀆰 ９４±１５２０􀆰 ５９ ３０８􀆰 ５５±７３􀆰 ８７ １５１􀆰 ０１±３３􀆰 ６９ ２３􀆰 １８±２􀆰 ３２

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３１０􀆰 ００±２３􀆰 ９１ ３５６􀆰 ０６±１２􀆰 ２６２) ８５６５７􀆰 ９４±１６８４􀆰 ６７１)１１６６􀆰 ９３±３９􀆰 ９３ １００４􀆰 ６４±３５􀆰 ９４ １７２􀆰 ３０±３􀆰 １１１)

盐酸药根碱
Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１８􀆰 ００±３􀆰 ００ １５􀆰 ２５±３􀆰 ８０ ７１７􀆰 ７７±９７􀆰 １１ ９４􀆰 ３８±４３􀆰 ２２ ２３０􀆰 ２３±４９􀆰 ９５ １８８􀆰 １０±５２􀆰 ３４

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１５􀆰 ００±０􀆰 ００ １９􀆰 ６７±２􀆰 ５７ １００８􀆰 ８９±６９􀆰 １７１) ９０􀆰 ６８±２５􀆰 ３３ ２４１􀆰 １３±５５􀆰 ５３ １２４􀆰 ８９±１０􀆰 ５３

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１０􀆰 ００±５􀆰 ００ ２２􀆰 ０６±２􀆰 ３２ ２６１９􀆰 ７２±３８２􀆰 ５１ １０３􀆰 ２０±９􀆰 ０６ １３４􀆰 ９６±２６􀆰 ０６ ５６􀆰 ７７±７􀆰 ７３

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３９􀆰 ００±２０􀆰 ８２ １０􀆰 ８１±１􀆰 ７０２)∗ １２３８􀆰 ９０±９５􀆰 ９３２) ２０４􀆰 ７１±６１􀆰 ８２ ３８６􀆰 ０３±６７􀆰 ０４２) ８４􀆰 ６９±１１􀆰 ７８∗

表小檗碱
Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１８􀆰 ００±３􀆰 ００ ６５􀆰 ８６±９􀆰 ５０ ７５８３􀆰 ４４±６２０􀆰 ９８ １６２􀆰 ７８±１１􀆰 ４３ ７４􀆰 ８７±１１􀆰 ７８ １９􀆰 ６７±１􀆰 ５９

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１５􀆰 ００±０􀆰 ００ ８４􀆰 ７６±９􀆰 ４６ １１１５１􀆰 ５１±７３４􀆰 ３１２) １５６􀆰 ２８±１７􀆰 ０１ ６９􀆰 ６２±２１􀆰 ３５ １１􀆰 ７８±１􀆰 ３０２)

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３２􀆰 ００±２２􀆰 １１ ８６􀆰 ３３±１０􀆰 ８８ １６６３７􀆰 ６４±１７１５􀆰 １１ ２９５􀆰 ８３±３８􀆰 １３ ４９􀆰 ２２±７􀆰 ３２ ７􀆰 ６４±０􀆰 ９４

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３５􀆰 ００±１７􀆰 １０ ５８􀆰 ０２±５􀆰 ００１)∗１１２３４􀆰 ９１±１０６９􀆰 ５４１) ２０６􀆰 ３３±４２􀆰 ５０ ６１􀆰 １６±１３􀆰 ８６ １２􀆰 ９６±１􀆰 ２１２)
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续表 １
成分 Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ 组别 Ｇｒｏｕｐｓ ｔｍａｘ(ｍｉｎ) Ｃｍａｘ(μｇ / Ｌ) ＡＵＣ０￣ｔ(ｍｉｎ􀅰μｇ / Ｌ) ｔ１ / ２(ｍｉｎ) Ｖｄ(Ｌ / ｋｇ) Ｃｌ(Ｌ / (ｈ􀅰ｋｇ))

二氢小檗碱
Ｄｉｈｙｄｒｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
７５􀆰 ００±０􀆰 ００ ７９􀆰 ３９±１􀆰 ８２ ２９４１􀆰 ９８±６８􀆰 ７７ ２６３􀆰 ６７±９􀆰 １８ １５２２􀆰 ８７±４１􀆰 ５６ １３８８􀆰 ６８±３８􀆰 ９９

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１５􀆰 ００±０􀆰 ００ ５３􀆰 ９９±９􀆰 ９９２) １５９２􀆰 ２６±１７０􀆰 ７４３) １１３􀆰 ５７±１５􀆰 ９４１) ２６６􀆰 ９７±４３􀆰 ７５ １０５􀆰 ２１±１２􀆰 ６２２)

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
５􀆰 ００±０􀆰 ００ ２４􀆰 ６６±２􀆰 １７ ２２６６􀆰 ２４±２３５􀆰 ６７ １４９􀆰 ８９±４８􀆰 ４０ ２０６􀆰 ６１±２１􀆰 １４ ７０􀆰 ６４±１４􀆰 ７１

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
２２􀆰 ００±１７􀆰 ００ １１􀆰 ７１±１􀆰 ４７２)∗∗ １３５０􀆰 ４９±２００􀆰 ７４１) １５８􀆰 ８７±４１􀆰 ５５ ４４５􀆰 ６３±１０３􀆰 ０８ １００􀆰 ６１±１２􀆰 １３

吴茱萸碱
Ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１５􀆰 ００±０􀆰 ００ ２２􀆰 ６７±２􀆰 ６８ ３１７８􀆰 ９９±３０８􀆰 ２６ ５４７􀆰 ０８±２６７􀆰 ４９ ５􀆰 ９７±０􀆰 ９３ ０􀆰 ８２±０􀆰 １８

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１５􀆰 ００±０􀆰 ００ ２９􀆰 １５±６􀆰 ７３ ３２５８􀆰 ０８±２５１􀆰 ９５ ２５２􀆰 ９５±３０􀆰 ５４ ４􀆰 ９８±０􀆰 ６０ ０􀆰 ８０±０􀆰 ０４

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
４７􀆰 ００±２４􀆰 ２２ ４８􀆰 ４９±４􀆰 ６２ ７６２２􀆰 ２４±７６５􀆰 ４７ ２１４􀆰 ７２±１６􀆰 ６３ ２􀆰 １７±０􀆰 ２８ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０４

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
６４􀆰 ００±２４􀆰 ６７ １７􀆰 ８５±２􀆰 ３０３) ３８００􀆰 ２７±４０１􀆰 ２６２) ２８０􀆰 ８４±５８􀆰 ９１ ４􀆰 ４３±０􀆰 ８４ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０９

吴茱萸内酯
Ｅｖｏｄｉａ ｌａｃｔｏｎｅ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
５１􀆰 ００±３２􀆰 ３８ １５􀆰 １１±２􀆰 ４５ １７３３􀆰 ６９±９７􀆰 ４０ ２２６􀆰 ７６±４３􀆰 ５７ ２７􀆰 ０２±５􀆰 ３０ ５􀆰 ６８±０􀆰 ４６

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１１􀆰 ００±２􀆰 ４５ ２４􀆰 ５１±３􀆰 ９３ ２５３２􀆰 ４２±１８５􀆰 ４７２) ２０２􀆰 ６５±２６􀆰 ９４ ２３􀆰 ９１±５􀆰 ２３ ４􀆰 ０５±０􀆰 ２３１)

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１２􀆰 ００±４􀆰 ９０ ２９􀆰 ９５±３􀆰 ５２ ４９４１􀆰 ０６±２６５􀆰 ０５ ２４０􀆰 ６２±２２􀆰 １２ １２􀆰 ９１±１􀆰 ７３ ２􀆰 ００±０􀆰 １２

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３９􀆰 ００±２０􀆰 ８２ １５􀆰 ０７±１􀆰 ４５２) ２８３２􀆰 ５６±３８５􀆰 ８０２) ２２６􀆰 １５±４６􀆰 ４４ １８􀆰 ６１±３􀆰 ３３ ３􀆰 ６５±０􀆰 ４０２)

芍药苷
Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
２３４􀆰 ００±８０􀆰 ５５ １４１􀆰 ５２±２６􀆰 ３４ ４７７３５􀆰 ３６±６６１６􀆰 ６６ ２４２􀆰 ２０±４０􀆰 ０３ ７７􀆰 ４６±１９􀆰 ５５ １４􀆰 ５０±２􀆰 ７９

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
７８􀆰 ００±３０􀆰 ５２ １９５􀆰 １５±２５􀆰 ５４ ４６３３５􀆰 ６１±６４５５ꎬ７３ ２００􀆰 ７１±３３􀆰 ５３ ６７􀆰 ０１±２０􀆰 ８１ １２􀆰 ８６±２􀆰 ３４

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
６８􀆰 ００±４４􀆰 １８ １６２􀆰 ８７±１１􀆰 ４７ ４１８２６􀆰 ７９±５０９３􀆰 ０７ ２２１􀆰 ０８±９４􀆰 １４ ７６􀆰 ６３±３１􀆰 ４０ １８􀆰 ３４±２􀆰 ７２

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３９􀆰 ００±１５􀆰 ４４ １３０􀆰 ６５±１８􀆰 ７２ ３４６０６􀆰 ３４±１６５０􀆰 ６９ １１７􀆰 ０４±１１􀆰 ０１∗ ６５􀆰 ９９±１０􀆰 １０ ２１􀆰 ２４±０􀆰 ９７∗

芍药内酯苷
Ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ

正常大鼠单次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
１３９􀆰 ００±１１５􀆰 ６４ １２􀆰 ３１±４４􀆰 ２８ １５９２４􀆰 ６９±１１８１􀆰 ２５ ５５３􀆰 ３７±１８５􀆰 ５８ ６３􀆰 ７３±１０􀆰 １４ ５􀆰 ８６±１􀆰 １５

模型大鼠单次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
３４５􀆰 ００±３０􀆰 ５９ ３１２􀆰 ０８±１３􀆰 ６３ ７９４５１􀆰 ５６±１８３６􀆰 ０６ ２６５３􀆰 ４３±１７０􀆰 １６ ２８６􀆰 ４４±７􀆰 ２０ ２８􀆰 １１±１􀆰 １４

正常大鼠多次给药
Ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
５２􀆰 ００±４７􀆰 ００ ７０􀆰 ２４±９􀆰 ５９ ２０６３３􀆰 ９６±２７３６􀆰 ９２ １０４７􀆰 ６６±２４５􀆰 ５２ ５６􀆰 ９４±７􀆰 ６７ ４􀆰 ６８±１􀆰 ７０

模型大鼠多次给药
Ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
４０􀆰 ００±１５􀆰 ５７ ４９􀆰 １７４７±５􀆰 ０６ ２１４７０􀆰 ９５±３２４５􀆰 ３６ ４２２􀆰 ８６±４４􀆰 ０３１) ４５􀆰 ０６±６􀆰 １５ ５􀆰 ３６±０􀆰 ８３

注:正常大鼠单次给药与模型大鼠单次给药、正常大鼠多次给药与模型大鼠多次给药相比ꎬ１) Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ２) Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ３) Ｐ<０􀆰 ００１ꎻ正常大鼠单次给

药与模型大鼠单次给药的相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓꎬ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｏｓｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｏｓｅ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓꎬ１)Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ２)Ｐ
<０􀆰 ０１ꎬ３)Ｐ<０􀆰 ００１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ ａｎｄ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.
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　 　 比较模型大鼠多次给药和单次给药的结果发

现:盐酸小檗碱、盐酸药根碱、表小檗碱的 Ｃｍａｘ(Ｐ<
０􀆰 ０５)显著降低ꎻ二氢小檗碱 Ｃｍａｘ(Ｐ<０􀆰 ０１)显著降

低ꎻ盐酸药根碱 Ｃｌ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著降低ꎻ白芍活性成

分芍药苷 ｔ１ / ２(Ｐ<０􀆰 ０５)显著下降ꎬＣｌ(Ｐ<０􀆰 ０５)显著

上升ꎮ

图 ４　 戊己丸给药后 １０ 种活性成分在不同组别的体内暴露水平(ＡＵＣ)比值

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｌｅｖｅｌｓ (ＡＵＣ) ｏｆ ｔｈｅ １０ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｗｕｊｉ Ｗａｎ

单次或多次给予戊己丸后ꎬ通过比较正常或模

型大鼠体内各活性成分 ＡＵＣ 的变化(见图 ４)ꎬ我们

可以发现:戊己丸单次给药后ꎬ除二氢小檗碱和芍

药苷外的其他活性成分在 ＩＢＳ 大鼠体内暴露比正常

大鼠体内暴露增加ꎻ但是在多次给药后ꎬ仅有盐酸

黄连碱在 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠体内的暴露比在正常大鼠

中增加ꎮ 正常大鼠多次给药后ꎬ活性成分大多有一

定蓄积ꎬ导致 ＡＵＣ 增加ꎻ但是 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠多次给

药后ꎬ除了黄连碱外ꎬ其余活性成分的 ＡＵＣ 并未表

现出增加ꎮ

３　 讨论

　 　 单次灌胃给药戊己丸后ꎬＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠与

正常大鼠的药￣时曲线显示ꎬＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠对 １０ 个

活性成分的吸收均高于正常组ꎬ这与本课题组前期

实验结果一致ꎮ 肠道屏障是人体内外环境相互作

用面积最大的屏障[２２]ꎬ可能由于 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠肠

道屏障破坏ꎬ对黄连生物碱等小分子化合物的通透

性增加ꎮ ＬＰＳ 预处理在肠外翻模型中能通过增加吸

收、减少外排ꎬ显著提高小肠对黄连生物碱的通

透性[２３]ꎮ
连续 ７ ｄ 灌胃给药戊己丸ꎬ最后 １ 次给药后ꎬ

ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠与正常大鼠的药￣时曲线显示ꎬ１０
个活性成分中黄连生物碱、吴茱萸碱、吴茱萸内酯

在多次给予戊己丸的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠体内特征趋势

具有相似性ꎮ 多次给予戊己丸的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠和

正常大鼠的药￣时曲线基本为双峰ꎬ正常组双峰峰形

及双峰分离更加明显ꎬ模型组峰形相对平缓ꎮ 而单

次给予戊己丸的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠与正常大鼠体

内芍药苷药￣时曲线均为双峰ꎬ多次给药 ＣＶＨ￣ＩＢＳ
大鼠与正常大鼠有多峰趋势ꎮ

戊己丸单次给药正常大鼠的芍药内酯苷的药￣
时曲线为单峰ꎬ迅速降低且达到稳态血药浓度速率

快ꎬ可能与芍药内酯苷的水溶性、极性强ꎬ且会被肠

道菌群转化生成苯甲酸有关[２４]ꎻ单次给药 ＣＶＨ￣ＩＢＳ
模型大鼠与单次给药正常大鼠相比ꎬ有多峰趋势且

代谢较慢ꎬ可能与 ＩＢＳ 导致肠道菌群失调有关ꎮ 戊

己丸多次给药模型大鼠的芍药内酯苷的药￣时曲线

１２中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



基本为单峰ꎬ可能是肠道屏障恢复所致ꎻ多次给药

正常大鼠与多次给药 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠相比有多峰趋

势ꎬ可能为多次给药的体内蓄积ꎮ
多次给予戊己丸后正常大鼠体内 １０ 个活性成

分血药浓度基本高于 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠ꎬ证明了治

疗后期 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠的肠道屏障逐步恢复ꎬ病程后

期口服药物的吸收减少ꎮ 多次灌胃戊己丸 ＣＶＨ￣ＩＢＳ
模型大鼠与单次灌胃戊己丸 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠相

比ꎬ多次给予戊己丸正常大鼠和单次给予戊己丸正

常大鼠相比ꎬｔｍａｘ出现均提前ꎬ侧面说明多次给药后

活性成分在 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠和正常大鼠的体内均发

生蓄积并持续发挥药效ꎮ
药代动力学参数计算结果显示ꎬ单次灌胃戊己

丸的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠与正常组大鼠相比ꎬ黄连活

性成分盐酸小檗碱最大血药浓度显著升高ꎬ药物清

除时间增加ꎮ 盐酸小檗碱、盐酸巴马汀、盐酸黄连

碱、盐酸药根碱、表小檗碱吸收总量不同程度地显

著增高ꎬ与本课题前期实验结果一致ꎮ 盐酸小檗

碱、盐酸巴马汀、盐酸黄连碱、表小檗碱清除率显著

下降ꎻ二氢小檗碱最大血药浓度显著下降ꎬ吸收总

量显著下降ꎬ清除时间缩短ꎬ清除率显著下降ꎮ 吴

茱萸成分吴茱萸内酯吸收总量显著升高ꎬ清除率明

显下降ꎮ 吴茱萸碱与白芍有效成分芍药苷与芍药

内酯苷有不同程度改变ꎬ但未有显著性ꎮ
多次给予戊己丸的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠与正常

大鼠相比ꎬ盐酸小檗碱、盐酸黄连碱、表小檗碱最大

血药浓度显著升高ꎻ盐酸黄连碱、表小檗碱吸收总

量显著增加ꎬ证明多次给药后模型组大鼠对黄连生

物碱的吸收增多ꎬ也可能是肝肠循环使药物持续发

挥作用[２５]ꎮ 生物碱成分的 Ｖｄ 普遍较高ꎬ证明生物

碱小分子与肠组织有特异性结合ꎮ 盐酸巴马汀、盐
酸药根碱、二氢小檗碱、吴茱萸碱、吴茱萸内酯的最

大血药浓度、吸收总量明显下降ꎮ 推测长期消化系

统功能性疾病导致机体对药物的消化吸收能力下

降ꎮ 吴茱萸内酯清除率显著上升ꎮ 盐酸巴马汀、芍
药内酯苷清除时间显著缩短ꎮ

多次给予戊己丸的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠与单次

给予戊己丸的 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠相比ꎬ盐酸小檗

碱、盐酸药根碱、表小檗碱最大血药浓度明显降低ꎬ
再次显示出多次给药治疗后 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠的肠道

屏障有所恢复ꎮ 二氢小檗碱最大血药浓度显著降

低ꎻ盐酸药根碱清除率明显降低ꎬ提示多次用药与

肝肠循环发生协同作用ꎮ 白芍活性成分芍药苷清

除时间明显下降ꎬ清除率明显上升ꎬ推测是治疗后

期大鼠代谢功能有所恢复ꎮ
单次或多次给予戊己丸后ꎬ正常或 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 模

型大鼠体内各活性成分 ＡＵＣ 发生变化ꎮ 戊己丸单

次给药后ꎬ除二氢小檗碱和芍药苷外的其他活性成

分在 ＩＢＳ 大鼠体内暴露比正常大鼠体内暴露增加ꎻ
但是在多次给药后ꎬ仅有盐酸黄连碱在 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大

鼠体内的暴露比在正常大鼠中增加ꎮ 正常大鼠多

次给药后ꎬ活性成分大多有一定蓄积ꎬ导致 ＡＵＣ 增

加ꎻ但是 ＣＶＨ￣ＩＢＳ 大鼠多次给药后ꎬ除了盐酸黄连

碱外ꎬ其余活性成分的 ＡＵＣ 并未表现出增加ꎮ 推测

可能由于盐酸黄连碱分子量小ꎬ与肠道菌群相互作

用ꎬ在肠道屏障恢复后依然保持着极易吸收入血的

特性[２６]ꎬ并且盐酸黄连碱主要代谢部位为肝[２７]ꎬ多
次给药后蓄积明显ꎮ

综上所述ꎬＣＶＨ￣ＩＢＳ 模型大鼠的病理状态、不
同病程和给药次数对戊己丸中活性成分药代动力

学特征产生了显著影响ꎬ提示 ＩＢＳ 病程前期和治疗

后期肠道屏障通透性有所改变ꎬ大鼠代谢能力改

善ꎬ多次给药与肝肠循环协同作用持续发挥药效ꎬ
有助于改善 ＩＢＳꎮ 针对 ＩＢＳ 大鼠肠道屏障、代谢功

能的具体改善情况和戊己丸对肠道屏障发挥药效

作用的机制值得下一步深入研究ꎬ以助于更为全面

地了解复方中活性成分的体内过程及其对疾病的

影响ꎬ为中药复方的临床应用提供实验依据ꎮ
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[ ４ ] 　 黄芬ꎬ 苏斌ꎬ 罗宜. 中医护理干预用于肝郁脾虚型肠易激综

合征患者中的价值分析 [ Ｊ] . 基层医学坛ꎬ ２０２１ꎬ２５( ９):
１２７７－１２７８.

[ ５ ] 　 Ｓｃｈöｎｒｉｃｈ Ｓꎬ Ｂｒｏｃｋｏｗ Ｔꎬ Ｆｒａｎｋｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｚｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ
ｏｆ ｏｕｔｃｏｍｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｏｎ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇꎬ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｈｅａｌｔｈ ａｓ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ [ Ｊ] . Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ( Ｓｔｕｔｔｇ)ꎬ ２００６ꎬ ４５
(３): １７２－１８０.

[ ６ ] 　 Ｊｕｌｉｏ￣Ｐｉｅｐｅｒ Ｍꎬ Ｂｒａｖｏ ＪＡ. Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒ [ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ １３１: １２７－１４１.

[ ７ ] 　 Ｎｅｕｎｌｉｓｔ Ｍꎬ Ｖａｎ Ｌａｎｄｅｇｈｅｍ Ｌꎬ Ｍａｈ􀆧 ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ
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ｎｅｕｒｏｎａｌ￣ｇｌｉａｌ￣ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｕｎｉｔ: ａ ｎｅｗ ａｃｔｏｒ ｉｎ ｇｕｔ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０１３ꎬ １０(２): ９０
－１００.

[ ８ ] 　 Ｃａｍｉｌｌｅｒｉ Ｍꎬ Ｍａｄｓｅｎ Ｋꎬ Ｓｐｉｌｌｅｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] .
Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏｔｉｌꎬ ２０１２ꎬ ２４(６): ５０３－５１２.

[ ９ ] 　 Ｃ􀆧ｓａｒ Ｍａｃｈａｄｏ ＭＣꎬ ｄａ Ｓｉｌｖａ ＦＰ. Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ａｇｉｎｇ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓꎬ ２０１６ꎬ ２２
(３０): ４６４５－４６５０.

[１０] 　 王豪. 肠易激综合征的中医辨证论治 [Ｊ] . 家庭医学ꎬ ２０２０ꎬ
９: ５２－５３.

[１１] 　 刘文ꎬ 司娜ꎬ 陈龙富ꎬ 等. 戊己丸研究进展 [Ｊ] . 贵阳中医学

院学报ꎬ ２０１１ꎬ ３３(３): ８６－８８.
[１２] 　 尤如喜. 中成药药名小考 [ Ｊ] . 中国航天医药杂志ꎬ ２００３ꎬ ５

(６): ７６－７７.
[１３] 　 杜贵森. 戊己丸临床运用举隅 [Ｊ] . 黑龙江中医药ꎬ １９８５ꎬ ４:

４８－４９.
[１４] 　 宫海明ꎬ 王兆淦ꎬ 段文卓. 戊己丸镇痛、抗炎作用的实验研究

[Ｊ] . 中国中医药科技ꎬ １９９８ꎬ ５(３): １４８.
[１５] 　 韦宇ꎬ 张莉莉ꎬ 顾成娟. 黄连、吴茱萸、白芍治疗腹泻型肠易

激综合征经验———仝小林三味小方撷萃 [ Ｊ] . 吉林中医药ꎬ
２０２０ꎬ ４０(１０): １２７０－１２７２.

[１６] 　 黄鹤飞ꎬ 强伟杰ꎬ 杨庆ꎬ 等. 戊己丸对炎症后肠易激综合征

大鼠脑肠肽的调控作用 [ Ｊ] . 中国实验动物学报ꎬ ２０１８ꎬ ２６
(３): ２６５－２７１.

[１７] 　 王迎寒ꎬ 周淑媛ꎬ 王娅杰ꎬ 等. 戊己丸不同配伍方对炎症后

肠易激综合征模型大鼠结肠运动及 ５￣羟色胺含量的影响

[Ｊ] . 世界华人消化杂志ꎬ ２０１３ꎬ ２１(１３): １２２６－１２３３.
[１８] 　 王娅杰ꎬ 崔羲和ꎬ 陈颖ꎬ 等. 戊己丸不同配伍方治疗肠易激

综合征的比较 [Ｊ] . 中国实验方剂学杂志ꎬ ２０２１ꎬ ２７(１３): １
－９.

[１９] 　 张红ꎬ 陈颖ꎬ 巩仔鹏ꎬ 等. 戊己丸中活性成分在正常大鼠和

肠易激综合征大鼠体内药代动力学行为的差异性分析 [ Ｊ] .
中国实验方剂学杂志ꎬ ２０２１ꎬ ２７(１７): １２４－１３１.

[２０] 　 陈颖ꎬ 赵妍ꎬ 罗丹妮ꎬ 等. 腹壁撤退反射实验测量方法概述

[Ｊ] . 中国比较医学杂志ꎬ ２０１７ꎬ ２７(８): ８９－９３.
[２１] 　 Ｌｉ ＹＪꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｄａｉ Ｃ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ

ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ ] . Ｊ
Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏｔｉｌꎬ ２０２０ꎬ ２６(４): ５２９－５３８.

[２２] 　 Ｂａｒｒｅｔｔ ＫＥ. Ｎｅｗ ｗａｙｓ ｏｆ ｔｈｉｎｋｉｎｇ ａｂｏｕｔ ( ａｎｄ ｔｅａｃｈｉｎｇ ａｂｏｕｔ)
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ａｄｖ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｄｕｃꎬ ２００８ꎬ ３２
(１): ２５－３４.

[２３] 　 Ｍａ ＢＬꎬ Ｙａｏ ＭＫꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ
ｒｈｉｚｏｍａ ｃｏｐｔｉｄｉｓ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ ｌｉｐｏｐｏｌ￣ｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ ｒａｔｓ
ａｔｔｒｉｂｕｔａｂｌｅ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ
Ｄｉｓｐｏｓꎬ ２０１２ꎬ ４０(２): ３８１－３８８.

[２４] 　 赵朕雄ꎬ 冯茹ꎬ 符洁ꎬ 等. 基于肠道菌的芍药内酯苷抗抑郁

ＰＫ / ＰＤ 及分子机制研究 [Ａ]. 中国药理学会药物代谢专业

委员会. 第三届全国药物代谢动力学青年科学家论坛暨刘昌

孝人才奖颁奖大会会议资料集 [Ｃ]ꎻ ２０１７.
[２５] 　 Ｙｕａｎ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｘ

ａｌｋａｌｏｉｄｓ ａｎｄ ｏｎｅ ｍｏｎｏｔｅｒｐｅｎｅ ｉｎ ｒａｔｓｐｌａｓｍａ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃ￣ｔｒｏｍｅｔｒｙ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｓｔｕｄｙ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉ￣ｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｗｕｊｉ Ｐｉｌｌ
[ Ｊ] . Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ｂ Ａｎａｌｙｔ Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｍｅｄ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ ８９５
－８９６: １５４－１６１.

[２６] 　 王鑫喆ꎬ 沈梦婷ꎬ 闫鹏举ꎬ 等. 黄连生物碱类活性成分与肠

道菌群相互作用的研究进展 [ Ｊ] . 中国药房ꎬ ２０２１ꎬ ３２(１):
１０９－１１５.

[２７] 　 陈红影ꎬ 黄运芳ꎬ 刘起华ꎬ 等. ＨＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 分析黄连碱在

大鼠体内外的代谢产物 [ Ｊ] . 中国实验方剂学杂志ꎬ ２０２０ꎬ
２６(９): １１３－１１９.

〔收稿日期〕２０２１－１１－１０
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