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外翻肠囊法研究异功散的肠吸收特征
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［摘要］  目的：研究异功散主要成分的肠吸收及动力学特征，判断其主要吸收成分。方法：采用大鼠离体外翻

肠囊模型进行肠吸收实验，计算各成分的吸收参数。结果：6 种主要成分甘草苷、橙皮苷、甘草酸、芸香柚皮苷、

芹糖异甘草苷、人参皂苷 Re 的表观渗透系数（Papp）为 1×10–6~1×10–5 cm·s–1；除甘草酸和芹糖异甘草苷外其他成

分的吸收速率常数 （Ka） 在不同质量浓度组间差异有统计学意义 （P<0. 05），且均随质量浓度呈线性增加 （r>

0. 97）。结论：异功散中 6 个主要成分的小肠吸收良好，且以被动转运为主，其中人参皂苷 Re 的吸收最好，其次为

甘草苷、甘草酸、芸香柚皮苷、芹糖异甘草苷、橙皮苷。该结果可为确定异功散的药效物质基础提供参考。
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[Abstract]  Objective: To study the intestinal absorption and dynamic characteristics of the main components of 

Yigongsan and determine the main absorbable components. Methods: The intestinal absorption experiment was carried out 

by using the rat model of everted intestinal sac in vitro, and the absorption parameters of each component were calculated. 

Results: The apparent permeability coefficient (Papp) values of liquiritin, hesperidin, glycyrrhizic acid, narirutin, isoliquiritin 

apioside, and ginsenoside Re were 1×10–6-1×10–5 cm·s–1. Except those of isoliquiritin apioside and glycyrrhizic acid, the 

absorptionrateconstant (Ka) values of the other four compounds existed statistical significant differences among groups with 

different concentrations (P<0.05), and increased linearly with concentration (r>0.97). Conclusion: The six components are 

well absorbed mainly through passive transportation in the intestine. The intestinal absorption of ginsenoside Re is the best, 

followed by liquiritin, glycyrrhizic acid, narirutin, isoliquiritin apioside, and hesperidin. The results of this study can provide 

references for determining the effective substances of Yigongsan.
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异功散又名五味异功散，源于北宋著名医家钱

乙的《小儿药证直诀》 [1]，在四君子汤人参（6 g）、

白术 （6 g）、茯苓 （6 g）、炙甘草 （6 g） 的基础上

加味陈皮（6 g）而成。异功散主治脾胃虚弱、不思

饮食、呕吐泻下和胸脘痞闷不舒[2]。方中人参为君

药，味甘，性温，可补中益气；白术为臣药，味苦，

性温，可益气健脾；茯苓为佐药，味甘、淡，可渗

水利湿；炙甘草为使药，味甘，性温，可补中和胃；

陈皮性温，味苦，可健脾醒胃[3-4]。其中人参、白术、

甘草健脾养胃；茯苓合陈皮利水消肿、合白术祛脾

湿；人参合白术化生气血、合陈皮醒脾助运，补而

不滞[5]。现代药理学研究证明，该方能松弛肠管、改
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善胃肠运动、拮抗自由基损伤，具有加强机体代谢

和增强免疫力的作用[6]。

中药多通过口服方式应用，胃肠道吸收是其主

要吸收方式，对其有效成分的生物利用度有重要影

响[7]。一般而言，药物经吸收后入血的成分才能发挥

药效，通过对被吸收成分的研究及其机制探讨，能

够进一步了解吸收入血和作用于靶器官的成分[8]，因

此，研究药物的肠吸收对临床用药具有指导意义。

目前对异功散的研究多集中于其对肠道菌群的影响

及临床应用等方面[9-11]，未见主要成分的吸收研究。

鉴于此，本研究采用外翻肠囊法对异功散中 6 个主

要成分甘草苷、橙皮苷、甘草酸、芸香柚皮苷、芹

糖异甘草苷、人参皂苷Re的肠吸收进行了研究，通

过高效液相色谱法（HPLC）测定各成分的吸收量，

分析其小肠吸收特性，为异功散药效物质基础研究

提供参考。

1　材料

1. 1　实验动物

无特定病原体（SPF）级雄性 SD 大鼠 5 只，体

质量（200±20） g，由斯贝福（北京）实验动物科技

有限公司提供，实验动物生产许可证号：SCXK

（京） 2019-0010，常规饲养于北京中医药大学动物

饲养室，本实验经过北京中医药大学学术委员会实

验动物伦理分委员会批准，动物伦理学审查编号：

BUCM-4-2022061701-2058。
1. 2　试药

异功散由中国神威药业集团有限公司提供（批

号：21040311）；对照品人参皂苷Re（批号：110754- 

202129，纯度>98%，中国食品药品检定研究院）；

橙皮苷（批号：K09S11L123847，纯度>98%，上海

源叶生物科技有限公司）；甘草苷、甘草酸、芸香柚皮

苷、芹糖异甘草苷（批号分别为RFS-G00911812016、
RFS-G00402007002、 RFS-Y07102005009、 RFS-

Q09302004028，纯度均大于 98%，成都瑞芬思生物

科技有限公司）；NaCl、KCl、NaHCO3、NaH2PO4、

MgCl2、CaCl2、葡萄糖 （北京高华伟业食品添加剂

有限公司）；色谱纯甲醇和色谱纯乙腈购自赛默飞世

尔科技公司。

1. 3　仪器

LC-20AT型高效液相色谱仪（日本 Shimadzu公

司）；AG 22331 Hamburg 型台式高速离心机 （德国

Eppendorf 公司）；VORTEX GENIUS 3 型涡旋混匀

器（德国 IKA Werke 公司）；KQ-500DE 型数控超声

波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；ME204/02型

万分之一天平（瑞士Mettler-Toledo公司）；BT125D 型

十万分之一天平（德国Sartorius公司）。

2　方法与结果

2. 1　溶液制备

2. 1. 1　对照品溶液制备　分别精密称定甘草苷、橙

皮苷、甘草酸、芸香柚皮苷、芹糖异甘草苷及人参

皂苷Re 1. 76、4. 25、4. 52、4. 00、4. 43、6. 36 mg，

置于 5 mL量瓶中，加入甲醇充分溶解，定容，得对

照品储备液。取储备液加入适量 Tyrode液稀释成系

列质量浓度，得混合对照品溶液。

2. 1. 2　Tyrode 液制备　精密称取 NaCl 8. 0 g、KCl 

0. 2 g、NaHCO3 1. 0 g、NaH2PO4 0. 05 g、MgCl2 0. 1 g，

加入纯水 500 mL配制成A液；精密称取CaCl2 0. 2 g，

加入纯水 500 mL配制成 B液；4 ℃保存。使用时将

A液和B液混合，加入葡萄糖1. 0 g，调节pH为7. 2~

7. 4，即得。

2. 1. 3　供试品溶液制备　分别称取异功散原料药

3. 0、9. 0、15. 0 g，加入 Tyrode液 100 mL配制成质

量浓度为30、90、150 mg·mL–1的供试品溶液。

2. 2　大鼠肠囊外翻实验

雄性 SD 大鼠 5 只，实验前 12 h 禁食，自由饮

水。将每只大鼠脱颈处死后，迅速取出小肠，将附

着的肠系膜和脂肪等组织剥离，用预冷的 Tyrode液

冲洗，直至无内容物流出。每只大鼠的肠管剪取 3
段，每段约 12 cm，分别用于低、中、高质量浓度

组。采用特制工具翻转肠管，将其一端结扎，另一

端结扎于塑料管上，形成囊状外翻肠管。向肠管中

注入预热至 37 ℃的 Tyrode 液 2 mL 作为受试溶液。

将肠管置于装有Tyrode液的 37 ℃恒温浴槽中，向浴

槽中通入 95% O2和 5% CO2。平衡 5 min后，将外翻

肠管分别放入低、中、高 3 个质量浓度的原料药药

液中并开始计时，在15、30、45、60、90、120、150 min

时分别从肠管中取样 100 μL，同时补加相同体积的

空白 Tyrode 液。样品放入 1. 5 mL 具盖离心试管中，

于–80 ℃保存。取样结束后，测量肠段的长度（L）

和内径（D），计算小肠面积（A）。
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2. 3　肠吸收样品处理

将 2. 2 项下异功散肠囊吸收液用甲醇稀释至合

适质量浓度，涡旋混合 1 min，12 000 r·min–1离心

10 min （离心半径为 6. 6 cm），取上清液滤过后进行

HPLC检测。

2. 4　色谱条件

Agela C18 色谱柱 （250 mm×4. 6 mm， 5 μm），

0. 05%磷酸水溶液（A） -乙腈（B）为流动相，梯度

洗脱（0~10 min，17. 0%~30. 0%B；10~17 min，30. 0%~

31. 5%B；17~26 min，31. 5%~36. 0%B；26~42 min，

36. 0%~39. 0%B；42~46 min，39. 0%~100. 0%B；46~

48 min，100. 0%B；48~51 min，100. 0%~17. 0%B；51~

54 min，17. 0%B）；检测波长为 254、283、360 nm

（254 nm波长下检测甘草苷、橙皮苷、甘草酸，283 nm

波长下检测芸香柚皮苷，360 nm波长下检测芹糖异

甘草苷）。另用相同流动相，梯度洗脱 （0~9 min，

17. 0%~20. 0%B；9~31 min，20. 0%~23. 5%B；31~

38 min，23. 5%~24. 0%B；38~43 min，24. 0%~100. 0%B；

43~46 min，100. 0%~17. 0%B；46~49 min，17. 0%B），

在 203 nm 下测定人参皂苷 Re。柱温为 30 ℃；体积

流量为1. 0 mL·min–1；进样体积为10 μL。

2. 5　方法学考察

2. 5. 1　专属性考察　取 2. 1 项下混合对照品溶液、

异功散肠吸收液、供试品溶液和 Tyrode 液，按 2. 3

项下方法处理，按 2. 4 项下方法进行分析，结果见

图 1。可见对照品溶液和供试品溶液在相同位置有

吸收峰，各峰分离度>1. 5，并且在空白吸收液的相

同位置无干扰峰，说明该方法专属性良好。

2. 5. 2　标准曲线制备　取 2. 1 项下混合对照品溶

液，按2. 3项下方法处理，按2. 4项下方法进行分析。

以质量浓度为横坐标 （X）、峰面积为纵坐标 （Y），

根据系列质量浓度和峰面积的线性关系绘制标准曲

线。结果表明，所有化合物在设定的质量浓度范围

内线性关系良好（r≥0. 999 5）。化合物的回归方程、

r、线性范围见表1。

注：A. 254 nm；B. 283 nm；C. 360 nm；D. 203 nm；a. 对照品溶液；b. 供试品溶液；c. 肠吸收液；d. Tyrode液；1. 甘草苷；2. 橙皮苷；3. 甘草

酸；4. 芸香柚皮苷；5. 芹糖异甘草苷；6. 人参皂苷Re。

图1　异功散中6个成分的HPLC图
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2. 5. 3　精密度试验　取混合对照品溶液，按 2. 3项

下方法处理，按 2. 4 项下方法在同日内连续进样 6
次；之后每天进样 3次，连续进样 3 d。记录各成分

峰面积，计算日间和日内精密度。日内精密度 RSD

为0. 37%~2. 24%，日间精密度RSD为1. 25%~2. 76%，

表明仪器精密度符合要求。

2. 5. 4　稳定性试验　取同一供试品溶液，按 2. 3项

下方法处理，在室温下放置 0、2、4、6、12、24 h

后，按 2. 4 项下方法进行分析，记录峰面积。各成

分峰面积的RSD为 1. 11%~2. 59%，说明供试品溶液

在室温下24 h内稳定。

2. 5. 5　重复性试验　取一定质量浓度供试品溶液，

按 2. 3项下方法处理，按 2. 4项下方法进行分析，重

复进样6次。各成分含量的RSD为0. 60%~2. 64%，表

明该方法重复性良好，符合测定要求。

2. 5. 6　加样回收试验　取一定质量浓度供试品溶

液，按 2. 3项下方法处理，按 2. 4项下方法进行含量

测定，加入不同体积的各对照品溶液，再次进行含

量测定，结果见表2。加样回收率为98. 07%~101. 48%，

RSD为0. 61%~2. 41%，满足生物样品测定要求。

2. 6　累积吸收量（Q）

将不同时间点的肠吸收液适当稀释，根据

HPLC测定结果按照公式（1）计算Q（μg）。

Q=Cn×V0+∑
i = 1

n - 1
CiVi （1）

式中，Cn为每个时间点测得的实际质量浓度，

V0为初始加入空白Tyrode液的体积，Ci、Vi分别为第

i 次取样时的质量浓度和体积[12]。如图 2所示，给予

不同质量浓度的异功散药液后，随着 t的增加，6个

成分的 Q 值呈现持续增长，均具有时间依赖性。甘

草苷、橙皮苷、芸香柚皮苷和人参皂苷Re的Q值随

质量浓度增加而增加，具有质量浓度依赖性。其中

橙皮苷的 Q 值最高，其次为甘草酸、人参皂苷 Re、

芸香柚皮苷、甘草苷，芹糖异甘草苷最低，这也与

其在异功散中的含量较低相一致。因为 6 个成分的

含量存在差异，因此进一步用吸收速率常数（Ka）、

累积吸收率（V）及表观渗透系数（Papp）研究其吸

收规律。

2. 7　Ka

根据 6 个成分在小肠中的 Q-t 曲线，按照公式

（2）计算Ka （μg·min–1·cm–2）。

Ka=K/A （2）

式中，K为 Q与 t作相关回归分析的斜率，A为

肠面积 （cm2） [13]。用 GraphPad Prism 8. 0. 2 软件对

各参数进行分析，各组间数据比较采用单因素方差

分析 （One-way analysis of variance，ANOVA）。如

表 3 所示，各成分的 Ka值随异功散质量浓度增加而

增加，其中甘草苷、橙皮苷、芸香柚皮苷和人参皂

苷 Re 的 Ka 值在 3 个质量浓度时差异有统计学意义

（P<0. 05），并呈现线性增加 （r>0. 97）。芹糖异甘

草苷和甘草酸的 Ka值在中、高质量浓度时差异无统

计学意义。除甘草苷外各成分在低、中、高质量浓

度时 Q-t曲线的 r>0. 9，说明这 5个成分的体外肠吸

收过程为线性吸收，符合零级吸收速率，即其吸收

速率不受小肠壁两端质量浓度差影响。

2. 8　V

V 是给药一段时间后肠囊内药物质量浓度和给

药质量浓度的比值，可用于表征小肠对药物的吸收

能力。按照公式（3）计算6个成分在小肠中的V。

表1　异功散中6个成分回归方程和线性范围

成分

甘草苷

橙皮苷

甘草酸

芸香柚皮苷

芹糖异甘草苷

人参皂苷Re

回归方程

Y=6 830.9X+6 291.7
Y=2 954.3X+10 306.0
Y=6 052.8X+5 120.3
Y=14 643X+27 949.0
Y=34 125X+8 109.8
Y=2 868.8X+2 849.9

r

0.999 5
0.999 5
0.999 9
0.999 8
0.999 6
0.999 9

线性范围/μg·mL–1

1.32~80.96
1.59~255.00
3.39~244.08
3.00~96.00
0.21~13.29
7.95~127.20

表2　异功散中6个成分加样回收率结果（x̄±s, n=6）

成分

甘草苷

橙皮苷

甘草酸

芸香柚皮苷

芹糖异甘草苷

人参皂苷Re

称样量/mg

4.5
4.5
4.5
4.5
4.5

30.0

样品中含量/μg

12.99
28.82
31.49
14.44

0.21
26.97

对照品加入量/μg

10.56
34.00
36.16
16.00

0.27
27.23

测得量/μg

11.68±0.07
31.66±0.29
33.55±0.16
15.07±0.19

0.24±0
27.03±0.08

平均回收率/%

98.16±1.42
101.48±1.72

98.47±0.91
98.07±2.36
98.15±1.61
99.40±0.61

RSD/%

1.44
1.69
0.92
2.41
1.64
0.61
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V=（Q/V0）/C0 （3）

式中，V0为初始加入空白Tyrode液的体积（mL），

C0为浴槽中各成分的初始质量浓度（μg·mL–1） [14]。

结果表明，各成分的 V 随时间延长而增大，在

90 min 内随着质量浓度增加而减小，但是 90 min

后，只有部分化合物如甘草苷和人参皂苷Re随着质

量浓度增加而减小。除甘草苷和人参皂苷Re外，其

他成分的Vmax均在中质量浓度 150 min时出现。人参

皂苷Re的平均V最大，为 58. 28%，橙皮苷的平均V

最小，为 35. 32%。由图可知，小肠对于人参皂苷

Re的吸收最好，其次是甘草苷、甘草酸、芸香柚皮

苷、芹糖异甘草苷和橙皮苷，见图3。

注：A. 甘草苷；B. 橙皮苷；C. 甘草酸；D. 芸香柚皮苷；E. 芹糖异甘草苷；F. 人参皂苷Re。

图2　不同质量浓度异功散供试品溶液中6个成分在小肠的Q-t曲线（x̄±s, n=5）
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2. 9　Papp

按照公式（4）计算6个成分的Papp。

Papp=dQ/dt×1/A×1/C0 （4）

式中，dQ/dt（μg·s–1）为吸收速率[15]。

如表4所示，除芹糖异甘草苷和人参皂苷Re外，

其他成分的 Papp值在高质量浓度时均呈现下降趋势，

并且各成分的Papp值在 3种质量浓度时差异均无统计

学意义。有研究表明，Papp值在 1×10–6~1×10–5 cm·s–1

为吸收中等的成分，Papp>1×10–5 cm·s–1为吸收良好

的成分[16]。6个成分的Papp值均为1×10–6~1×10–5 cm·s–1，

属于吸收中等的成分。

2. 10　含量比例

中药复方中化学成分复杂，往往是多种成分综

合起效，因此将 6个成分的总质量设为 1，比较不同

质量浓度条件下小肠吸收液（6个成分的 Q值占比）

和原药中药物相对比例变化。如图 4 所示，异功散

中各成分的比例在吸收前后发生变化。在原药中，

含量排序为橙皮苷>甘草酸>人参皂苷 Re>芸香柚皮

苷>甘草苷>芹糖异甘草苷。在吸收过程中，甘草

酸、芸香柚皮苷和人参皂苷Re比例增加；橙皮苷比

例下降；甘草苷在低、高质量浓度时比例增加，中

质量浓度时比例下降；芹糖异甘草苷在低质量浓度

时比例下降，在中、高质量浓度时比例增加。

3　讨论

小肠是药物吸收的主要部位，对化合物的生物

利用度有重要影响[17]。考察小肠对于药物成分的吸

收是药动学研究的起点，可为后续研究提供参考。

体外肠吸收模型能够预测口服药物的吸收量[18]，现

有体外研究方法包括外翻肠囊法、Caco-2细胞模型

法、肠灌流法等[19]。Caco-2 细胞模型来源于人结肠

癌细胞，类似于人小肠上皮细胞，应用广泛，操作

简单，但其培养周期长，缺乏小肠环境中的黏液层。

肠灌流法是在大鼠体内从十二指肠到回肠末端与恒

流泵形成回路，保存了肠段的活性，但由于是在整

个肠段进行回流，容易受其他未知因素的干扰[12]。

外翻肠囊法既保留了吸收肠段的完整性，又保证了

其生理活性，而且操作简单、耗时短，但是由于处

于离体环境，随着时间的延长，小肠黏膜吸收活性

可能下降[20]。为了保证结果的准确性，实验最好在

小肠离体150 min内完成。

本研究采用外翻肠囊法考察了异功散的主要成

分甘草苷、橙皮苷、甘草酸、芸香柚皮苷、芹糖异

甘草苷、人参皂苷Re的肠吸收，发现这 6个成分都

能够被吸收，其 Papp为 1×10–6~1×10–5 cm·s–1，属于

中等吸收成分，其 Q 顺序与其在异功散中的初始比

例一致，说明吸收后其含量顺序基本不变。有研究

表明，人参皂苷 Re 能够改善线粒体功能障碍、抑

制炎症、减弱胰岛素抵抗[21]，并对脾虚小鼠免疫功

能有明显促进作用[22]；芹糖异甘草苷具有止咳、平

喘、化痰作用[23]；甘草苷具有抗炎、抗氧化作用[24]；

甘草酸具有抗炎、抗病毒、免疫调节等作用[25]；橙

皮苷具有抗炎、抑菌活性，抗呼吸道炎症效果很

好[26]；芸香柚皮苷有抗炎、抗过敏、抗氧化等作

用[27]。这 6 个成分为异功散的主要化学成分，且具

有与异功散相关的药理作用，本研究证明其均能被

良好地吸收，因此，有理由推测其为异功散的主要

药效成分。

虽然吸收前后这 6 个成分的含量顺序基本保持

不变，但是其吸收难易程度存在差异。其中，人

参皂苷 Re 的吸收最好，其次为甘草苷、甘草酸、

表3　不同质量浓度异功散供试品溶液中6个成分Q-t曲线

相关参数（x̄±s, n=5）

质量浓度/mg∙mL–1

30

90

150

成分

甘草苷

橙皮苷

甘草酸

芸香柚皮苷

芹糖异甘草苷

人参皂苷Re

甘草苷

橙皮苷

甘草酸

芸香柚皮苷

芹糖异甘草苷

人参皂苷Re

甘草苷

橙皮苷

甘草酸

芸香柚皮苷

芹糖异甘草苷

人参皂苷Re

Ka

0.042 7±0.005 3
0.150 4±0.021 2
0.163 9±0.023 2
0.060 6±0.008 3
0.003 1±0.000 7
0.112 6±0.024 1
0.129 9±0.015 1*

0.429 6±0.047 7*

0.459 1±0.055 8*

0.187 4±0.013 3*

0.010 8±0.001 7*

0.296 1±0.042 9*

0.203 2±0.011 9*#

0.629 7±0.080 7*#

0.536 0±0.066 3*

0.268 8±0.024 7*#

0.011 6±0.003 2*

0.376 3±0.039 5*#

r

0.899 2
0.926 6
0.942 2
0.927 4
0.948 7
0.941 5
0.957 1
0.963 8
0.975 9
0.963 2
0.982 6
0.973 6
0.975 4
0.986 4
0.991 2
0.977 7
0.997 9
0.987 0

注：与30 mg∙mL–1组比较，*P<0.05；与90 mg∙mL–1组比较，
#P<0.05。
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芸香柚皮苷、芹糖异甘草苷、橙皮苷。与吸收前

相比，吸收后橙皮苷含量比例下降，其他成分含

量均有增加趋势，而人参皂苷 Re 增加最明显，吸

收比例的变化与化合物本身的特性和肠细胞内酶

的水解作用有关 [28]。这 6 个成分的吸收方式都以被

动转运为主，除芹糖异甘草苷和甘草酸之外，其

他 4 个成分的 Ka值在 3 种质量浓度下差异均有统计

学意义，并呈线性增加，这与被动转运特征相符。

芹糖异甘草苷和甘草酸在中质量浓度时的 Ka 值与

高质量浓度相比差异无统计学意义，可能是在高

质量浓度时载体逐渐被饱和所致，其吸收方式也

是被动转运 [29-30]。

注：A. 甘草苷；B. 橙皮苷；C. 甘草酸；D. 芸香柚皮苷；E. 芹糖异甘草苷；F. 人参皂苷Re。

图3　不同质量浓度异功散供试品溶液中6个成分在小肠的V-t曲线（x̄±s, n=5）
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（x̄±s, n=5）

质量浓度/mg∙mL–1

30

90

150

成分

甘草苷

橙皮苷

甘草酸

芸香柚皮苷

芹糖异甘草苷

人参皂苷Re

甘草苷

橙皮苷

甘草酸

芸香柚皮苷

芹糖异甘草苷

人参皂苷Re

甘草苷

橙皮苷

甘草酸

芸香柚皮苷

芹糖异甘草苷

人参皂苷Re

Papp/cm·s–1

（0.39±0.19） ×10–5 

（0.29±0.16） ×10–5 

（0.65±0.39） ×10–5 

（0.55±0.50） ×10–5 
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（0.78±0.42） ×10–5 
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（0.53±0.22） ×10–5 

（0.43±0.40） ×10–5 

（0.88±0.41） ×10–5 

（0.79±0.35） ×10–5 

图4　不同质量浓度异功散供试品溶液中6个成分吸收前后的

相对比例
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