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摘 要 目的：探讨芦丁与槲皮素不同配比对大鼠体内芦丁药动学的影响。方法：将30只大鼠随机分为芦丁组（芦丁-槲皮素物质

的量之比为4 ∶0，下同）、槲皮素组（芦丁-槲皮素＝0 ∶4）、BL1组（芦丁-槲皮素＝3 ∶1）、BL2组（芦丁-槲皮素＝2 ∶2）、BL3组（芦丁-槲皮

素＝1 ∶3），每组6只，各组大鼠 ig给药10 mg/kg（以芦丁和槲皮素中槲皮素母核计）。分别于给药前及给药后0.25、0.5、0.75、1、1.5、

2、3、4、6、8、10、12、16、20、24 h 后尾静脉取血0.3 mL，处理后采用高效液相色谱法测定血浆中槲皮素（芦丁代谢产物）的血药浓度，

采用 DAS 2.0药动学软件计算药动学参数。结果：芦丁、槲皮素、BL1、BL2、BL3组大鼠 AUC0-24 h分别为（4.908±0.877）、（8.382±

3.671）、（8.473±0.709）、（4.366±2.297）、（8.914±2.642）μg·h/L，MRT0-24 h分别为（9.675±1.359）、（3.142±0.489）、（3.517±1.128）、

（3.376±1.046）、（4.494±1.653）h，tmax分别为（5.726±5.645）、（1.375±0.703）、（1.125±1.438）、（1.417±2.300）、（1.292±0.954）h，

cmax分别为（0.609±0.202）、（2.341±0.539）、（2.425±1.217）、（1.464±0.677）、（3.325±2.425）μg/L。与芦丁组比较，槲皮素、BL1、

BL3组大鼠AUC0-24 h、cmax显著升高（P＜0.05），tmax、MRT0-24 h显著降低（P＜0.05）；BL2组大鼠 cmax显著升高（P＜0.05），tmax、MRT0-24 h显

著降低（P＜0.05）。与槲皮素组比较，除BL2组大鼠AUC0-24 h显著降低外（P＜0.05），BL1、BL2、BL3组大鼠AUC0-24 h、MRT0-24 h、tmax、cmax

差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：槲皮素可提高芦丁在大鼠体内的相关指标。

关键词 芦丁；槲皮素；配比；生物利用度；大鼠；药动学

Effects of Rutin Combined with Quercetin with Different Compatibility Ratios on the Pharmacokinetics of

Rutin in Rats in vivo

SONG Yu1，2，HU Yichen2，LI Wei3，ZHAO Gang2，ZOU Liang1，2，WANG Zhanguo1（1.School of Medicine，Cheng-

du University，Chengdu 610106，China；2.Chinese National Coarse Cereals Processing Technology Researching

Sub-center，Chengdu University，Chengdu 610106，China；3.Sichuan Industrial Institute of Antibiotics，Cheng-

du University，Chengdu 610106，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the effects of the different compatibility ratios of rutin with quercetin on the pharmacoki-

netics of rutin in rats in vivo. METHODS：30 rats were randomly divided into rutin group（rutin-quercetin molar ratio of 4 ∶ 0，the

same below），quercetin group（rutin-quercetin ratio of 0 ∶ 4），BL1 group（rutin-quercetin ratio of 3 ∶ 1），BL2 group（rutin-quercetin

ratio of 2 ∶ 2）and BL3 group（rutin-quercetin ratio of 1 ∶ 3），6 rats in each group，all group was administrated 10 mg/kg（calculat-

ed by quercetin core of rutin and quercetin）intragastrically. The blood sample 0.3 mL was respectively taken from tail vein after

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂
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芦丁和槲皮素互为苷和苷元[1]，存在于许多天然产

物中 [2]，具有降血糖、降血脂、清除自由基等多种药理

活性 [1]。在代谢酶和肠道菌群的作用下，芦丁会不同程

度地生成槲皮素[3]，槲皮素发生由鸟苷二磷酸葡萄糖醛

酸转移酶（UGT）介导的二相代谢反应[4]，以葡萄糖醛酸

化和硫酸酯化的形式存在[5]。研究表明，槲皮素对UGT

酶系有抑制作用[6]，由UGT酶活性诱导或抑制引起的药

物相互作用常导致血药浓度急剧升高或降低，从而产生

毒性反应、降低疗效[7]。因此，在本研究中笔者探讨芦丁

与不同比例槲皮素配伍对芦丁药动学的影响，为富含芦

丁和槲皮素的天然产物的临床应用提供参考；同时，鉴

于两者比例关系所表现出的不同药动学特征，对富含芦

丁和槲皮素的天然产物开发提供思路。

1 材料

1.1 仪器

LC-20AT 高效液相色谱（HPLC）仪，包括 LC-20AT

二元泵、SPD-20A紫外检测器、SIL-20A自动进样器（日

本岛津公司）；WH-3涡旋混合仪（上海沪西分析仪器有

限公司）；TGL-16G 低温高速离心机（上海安亭科学仪

器厂）；KH-500DE超声机（昆山禾创超声设备仪器有限

公司）；CPA225D天平（德国赛多利斯公司）。

1.2 药材与试剂

芦丁对照品（批号：100080-201407，纯度：90.5％）、

槲皮素对照品（批号：100080-201507，纯度：96.5％）、黄

芩素对照品（批号：100080-201508，纯度：98.5％）均购自

中国食品药品鉴定研究院；β-葡萄糖醛酸酶（批号：SL-

BG93V，效 价 ：≥90 000 u/mL）、硫 酸 酯 酶（批 号 ：

SLBM7635V，效价：≥10 000 u/g）均购自美国 Sigma 公

司；聚山梨酯80（四川科龙化工试剂厂）；甲醇、乙腈均为

色谱纯，其余试剂均为分析纯。

1.3 实验动物

SPF级Wistar大鼠30只，♂，体质量（200±10）g，由

成都达硕生物科技有限公司提供[许可证号：SCXK（川）

2011-20]。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Global Chromatography C18（250 mm × 4.6

mm，5 μm）；流动相：0.2％乙酸（A）-乙腈（B），梯度洗脱

（0～10 min，75％A；10～13 min，25％A；13～20 min，

75％A）；检测波长：275 nm；流速：1 mL/min；柱温：

35 ℃；进样量：10 μL。

2.2 溶液的制备

2.2.1 槲皮素对照品溶液 精密称定槲皮素对照品

8.04 mg，加入适量甲醇，超声溶解，定容至10 mL棕色量

瓶中，得质量浓度为 804 μg/mL的贮备溶液。取 0.4 mL

贮备溶液，用甲醇依次稀释为质量浓度分别为 32.16、

16.08、8.04、1.61、0.80、0.40、0.20 μg/mL的系列槲皮素对

照品溶液。

2.2.2 黄芩素（内标）贮备溶液 精密称定黄芩素对照

品8.00 mg，加入适量甲醇，超声溶解，定容至10 mL棕色

量瓶中，即得质量浓度为 800 μg/mL的黄芩素（内标）贮

备溶液。

2.2.3 灌胃液的制备 按照文献[7-8]以及大鼠与人剂

量之间的换算关系确定灌胃剂量为 10 mg/kg，1 mg/L

（以芦丁和槲皮素中槲皮素母核计）。本研究固定槲皮

素母核物质的量，作为不同配比芦丁和槲皮素的定量依

据，芦丁和槲皮素灌胃液配比组成见表1。操作时，精密

称取表1中芦丁、槲皮素各配比对应量的芦丁、槲皮素对

照品，置于 100 mL棕色量瓶中，加入适量含 5％聚山梨

酯80的生理盐水，超声溶解，放冷、定容，即得不同组成

比例的芦丁和槲皮素灌胃液。

表1 芦丁和槲皮素灌胃液配比组成

Tab 1 The composition of the ratio of gavage fluid of

rutin and quercetin

组别
芦丁组
槲皮素组
BL1组
BL2组
BL3组

芦丁，mmol

0.330

0

0.247

0.165

0.083

槲皮素，mmol

0

0.330

0.083

0.165

0.247

配比
4 ∶0
0 ∶4
3 ∶1
2 ∶2
1 ∶3

0.25，0.5，0.75，1，1.5，2，3，4，6，8，10，12，16，20，24 h of administration，the plasma concentration of quercetin（rutin me-

tabolite）was determined by HPLC. DAS 2.0 software was used to calculate the pharmacokinetic parameters. RESULTS：The

AUC0-24 h in rutin group，quercetin group，BL1 group，BL2 group and BL3 group were （4.908± 0.877），（8.382± 3.671），

（8.473±0.709），（4.366±2.297），（8.914±2.642）μg·h/L；MRT0-24 h were（9.675±1.359），（3.142±0.489），（3.517±1.128），

（3.376±1.046），（4.494±1.653）h；tmax were（5.726±5.645），（1.375±0.703），（1.125±1.438），（1.417±2.300），（1.292±

0.954）h；and cmax were（0.609±0.202），（2.341±0.539），（2.425±1.217），（1.464±0.677），（3.325±2.425）μg/L. Compared

with rutin group，AUC0-24 h and cmax in quercetin group，BL1 group and BL3 group were significantly increased（P＜0.05），tmax and

MRT0-24 h were significantly decreased（P＜0.05）；cmax in BL2 group was significantly increased（P＜0.05），tmax and MRT0-24 h were

significantly decreased（P＜0.05）. Compared with quercetin group，except AUC0-24 h was significantly decreased in BL2 group（P＜

0.05），there were no significant differences in AUC0-24 h，MRT0-24 h，tmax or cmax in BL1 group，BL2 group and BL3 group（P＞0.05）.

CONCLUSIONS：Quercetin can inhance the related indexes of rutin in rats in vivo.

KEYWORDS Rutin；Quercetin；Compatibility ratio；Bioavailability；Rats；Pharmacokinetic
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2.3 分组、给药与取血

将 30只 Wistar 大鼠按“2.2.3”项下方法分组，ig 给

药，每只大鼠均于给药前（空白）及给药后 0.25、0.5、

0.75、1、1.5、2、3、4、6、8、10、12、16、20、24 h 尾静脉取血

0.3 mL，置于肝素化离心管中，离心（离心半径为5 cm，4

000 r/min）10 min，取上清液，按照“2.4”项下方法处理，

按“2.1”项下色谱条件进样测定。

2.4 大鼠血浆样品的处理

取大鼠血浆 100 μL，加入 0.5 mol/L乙酸溶液（含维

生素C 2 g/L）20 μL，调节血浆pH约为5.0，加入β-葡萄糖

醛酸酶和硫酸酯酶混合溶液 100 μL（各100 U），以还原

槲皮素的二相代谢产物，混匀，37 ℃水浴孵化30 min；混

匀后加入乙酸乙酯 1 mL，2 000 r/min 涡旋 2 min，离心

（离心半径为 5 cm，5 000 r/min）5 min，吸取上清液，

37 ℃氮气吹干，残渣以 100 μL甲醇复溶，离心（离心半

径为5 cm，12 000 r/min）5 min，吸取上清液进样测定。

2.5 方法学考察

2.5.1 专属性 分别取“2.3”项下大鼠的空白血浆和 ig

后血浆以及“2.2.1”“2.2.2”项下制备的槲皮素对照品溶

液、黄芩素贮备液，制成空白血浆、空白血浆+槲皮素、空

白血浆+黄芩素（内标）、空白血浆+黄芩素（内标）+槲皮

素、ig 1.5 h 后的大鼠血浆+黄芩素（内标）供试品，经

“2.4”项下方法处理后，按“2.1”项下色谱条件进样测

定。结果以槲皮素计理论板数不低于 4 000，分离度＞

1.5，详见图1。

2.5.2 标准曲线与定量下限 取“2.3”项下大鼠空白血

浆100 μL，各5份，分别加入“2.2.1”项下系列槲皮素对照

品溶液 20 μL、“2.2.2”项黄芩素（内标）贮备溶液 20 μL，

按照“2.4”项下方法处理后，按“2.1”项下色谱条件进样

测定。以槲皮素的血药浓度（x，μg/mL）为横坐标、槲皮

素和黄芩素峰面积之比（y）为纵坐标进行线性回归，得

线性方程 y＝0.013 3x+0.002 3（r＝0.993 4），表明槲皮素

在质量浓度为 0.04～6.43 μg/mL范围内线性关系良好，

检测限为 0.01 μg/mL（信噪比为 3），定量下限为 0.04

μg/mL（信噪比为10）。

2.5.3 精密度 将低、中、高3个不同浓度的槲皮素对照

品溶液加入到“2.3”项下空白血浆中，制成质量浓度依次

为0.32、1.61、3.22 μg/mL的质控样品，各5份，按“2.4”项

下方法处理后，按“2.1”项下色谱条件进样测定。结果，

日内、日间RSD均不大于 8.58％（n＝5），表明本方法的

精密度良好。

2.5.4 方法回收率 取“2.5.3”项下低、中、高质量浓度

质控样品，各5份，按“2.4”项下方法处理后，按“2.1”项下

色谱条件进样测定。另取质量浓度相同的槲皮素对照

品溶液，按“2.1”项下色谱条件进样测定，以两者峰面

积的比值作为方法回收率。结果，方法回收率在

97.26％～98.53％之间（RSD≤12.09％，n＝5），表明本方

法准确度良好。

2.5.5 稳定性 取“2.3”项下血浆样品，分别于室温下放

置0、0.5、1、2、4 h，－20℃冰箱反复冻融3次，－20 ℃冷冻

存放 0、3、7 d后，按“2.4”项下方法处理，按“2.1”项下色

谱条件进样测定。另取处理后的血浆样品，分别于室

温放置 0、2、4、8、12 h，4 ℃放置 0、12、24 h，－20 ℃冷冻

存放 0、24、36、48 h后，按“2.1”项下色谱条件进样测定，

考察稳定性结果。结果，稳定性试验 RSD≤10.71％

（n＝5），表明在上述条件下血浆样品与样品溶液稳定性

良好。

2.5.6 提取回收率 取“2.5.3”项下低、中、高质量浓度

质控样品，各 5份，按照“2.4”项下方法处理后，按“2.1”

项下色谱条件进样测定。另取同质量浓度槲皮素对照

品溶液和黄芩素（内标）溶液，加入到按“2.5”项下方法

处理后的大鼠空白血浆样品中，按“2.1”项下色谱条件

进样测定，以两者峰面积的比值作为提取回收率。结

果，提取回收率在88.44％～95.34％之间（RSD≤5.25％，

n＝5），表明本方法提取回收率良好。

2.6 药动学实验

各组大鼠与芦丁组大鼠血药浓度比较的药-时曲线

见图2（以槲皮素计）。采用DAS 2.0药动学软件拟合房

室模型并计算药动学参数，采用 SPSS 17.0统计软件对

所得数据进行分析，采用方差分析，结果见表2。

由表2可知，芦丁组表现为药时曲线下面积（AUC）

小、达峰时间长、达峰浓度低、体内滞留时间长。与芦丁

组比较，槲皮素组大鼠的 AUC0-24 h、cmax 显著升高（P＜

0.05），tmax、MRT0-24 h 显著降低（P＜0.05）；BL1、BL3组的

AUC0-24 h、cmax显著升高（P＜0.05），tmax、MRT0-24 h显著降低

（P＜0.05）；BL2组大鼠的 cmax 显著升高（P＜0.05），tmax、

MRT0-24 h显著降低（P＜0.05）。与槲皮素组比较，除BL2组

图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms
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大鼠AUC0-24 h显著降低外（P＜0.05），BL1、BL2、BL3组大

鼠AUC0-24 h、MRT0-24 h、tmax、cmax差异均无统计学意义（P＞

0.05）。

3 讨论

本研究以β-葡萄糖醛酸酶和硫酸酯酶还原槲皮素

的二相代谢产物，测定槲皮素的含量来表征芦丁在大鼠

体内的药动学特征[8]。从药动学实验结果可以看出，大

鼠 ig芦丁后，与槲皮素组比较，药-时曲线下面积小、达

峰时间延长、达峰浓度降低、滞留时间延长，其原因可能

在于本实验中芦丁组大鼠主要以一相代谢、二相代谢为

主[9]，通过甲基化、葡萄糖醛酸化、硫酸化等反应转化成

其他化合物，并未大量转化为槲皮素。与芦丁组比较，

BL1、BL3组大鼠的 AUC0-24 h、cmax显著升高，tmax、MRT0-24 h

显著降低；与槲皮素组比较，BL1、BL3组大鼠 AUC0-24 h、

MRT0-24 h、tmax、cmax差异均无统计学意义，说明槲皮素能促

进芦丁向槲皮素的转变，其主要原因可能是槲皮素抑制

了细胞色素（CYP）P450相关酶系的活性[10]，限制了芦丁一

相代谢、二相代谢相关途径的转化，使得芦丁在体内主

要转化为槲皮素。BL2组大鼠AUC0-24 h与芦丁组比较差

异无统计学意义，其原因可能在于槲皮素对相关酶系的

抑制作用呈一定的剂量依赖性，且不具有线性关系[10]，

因此BL2组中的芦丁可能通过其他途径代谢。

本研究结果表明，芦丁配伍不同比例的槲皮素能提

高芦丁的生物利用度。鉴于芦丁和槲皮素几乎同时存

在于天然产物中，而在天然产物开发过程中，其比例关

系也会发生变化[11]，因此，在后续天然产物开发和提纯

过程中，不能一味地追求产品的纯度，应该更加注重产

品的生物利用度。但是，不同配比的芦丁和槲皮素导致

代谢差异的作用机制尚不明确，在研究中，笔者发现芦

丁和槲皮素的首关效应和肝肠循环在不同配比情况下

亦有显著差异。肝作为药物代谢的主要场所，其药物代

谢酶CYP和UGT所介导的药物代谢反应将会影响药物

在体内发挥药效的形态和发挥疗效的时间，提示后续研

究应进一步考察芦丁和槲皮素在肝内的代谢机制和过

程，这将有助于新药研究与开发及指导临床合理用药。
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图2 各组大鼠与芦丁组大鼠血药浓度比较的药-时曲线

Fig 2 Concentration-time curves of plasma concentra-

tion comparison in other groups and rutin

group
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表2 药动学参数计算结果（x±±s，n＝6）

Fig 2 Calculating results of pharmacokinetic parame-

ters（x±±s，n＝6）

参数
AUC0-24 h，μg·h/L

AUC0-∞，μg·h/L

MRT0-24 h，h

MRT0-∞，h

t1/2z，h

CL，L/（h·kg）

Vz，L/kg

tmax，h

cmax，μg/L

芦丁组
4.908±0.877

5.163±0.880

9.675±1.359

11.292±1.359

5.726±2.534

2.072±0.306

15.122±7.685

5.726±5.645

0.609±0.202

槲皮素组
8.382±3.671＊

8.574±3.767＊

3.142±0.489＊

3.691±0.873＊

4.315±3.010

1.481±0.918

7.315±3.339＊

1.375±0.703＊

2.341±0.539＊

BL1组
8.473±0.709＊

9.244±1.895＊

3.517±1.128＊

9.490±14.457

13.151±24.909

1.114±0.191

16.447±27.495

1.125±1.438＊

2.425±1.217＊

BL2组
4.366±2.297#

4.539±2.231

3.376±1.046＊

3.348±1.196＊

2.337±0.636＊

2.701±1.316

8.552±3.455

1.417±2.300＊

1.464±0.677＊

BL3组
8.914±2.642＊

8.972±2.620＊

4.494±1.653＊

5.111±1.443＊

2.266±1.650＊

1.226±0.477

3.756±2.986＊

1.292±0.954＊

3.325±2.425＊

注：与芦丁组比较，＊P＜0.05；与槲皮素组比较，#P＜0.05

Note：vs. rutin group，＊P＜0.05；vs. pharmacokinetics group，#P＜0.05
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