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摘 要 目的 研究芍药甘草汤中自组装纳米粒（SGD-SAN）形成对甘草主要成分体外释放和肠吸收的影响。方法 制备甘草单煎

液（GSD）、芍药单煎液（SSD）、芍药-甘草单煎混合液（MSSGD）和SGD（即芍药、甘草合煎液），并对其中的SAN进行表征。采用高

效液相色谱法测定甘草中7种主要成分（芹糖甘草苷、甘草苷、芹糖异甘草苷、异甘草苷、甘草素、甘草酸、异甘草素）的含量。采用

透析袋法，以pH1.2 HCl溶液和pH6.8磷酸盐缓冲液（PBS）为释放介质，考察SGD-SAN形成对甘草中7种主要成分体外释放的影

响；采用在体单向肠灌流实验考察SGD-SAN形成对甘草中7种主要成分在大鼠肠段吸收的影响。结果 GSD、MSSGD和SGD中

存在粒径为200～300 nm、多分散性指数为0.3～0.5的SAN；透射电镜观察结果显示，GSD-SAN、MSSGD-SAN呈棒状，SGD-SAN

呈不规则球形。体外释放实验结果显示，在pH1.2 HCl溶液中，SGD-SAN形成能显著增加甘草素、异甘草素和甘草酸的体外释放，

对其他成分的释放无明显影响；在pH6.8 PBS中，SGD-SAN形成对甘草中各成分的释放均没有明显影响。在体单向肠灌流实验

结果显示，SGD-SAN形成能显著促进甘草中各成分在回肠的吸收。结论 SGD-SAN形成能显著改善甘草中难溶性成分的体外释

放、促进甘草中主要成分的肠吸收，是芍药、甘草配伍增效的物理结构基础。

关键词 自组装纳米粒；芍药甘草汤；甘草；难溶性成分；体外释放；肠吸收
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the effects of self-assembled nanoparticles from Shaoyao gancao decoction（SGD-SAN）on

the in vitro release and intestinal absorption of the main components of Glycyrrhiza uralensis. METHODS Gancao single decoction

（GSD），Shaoyao single decoction（SSD），mixed suspension of Shaoyao and Gancao single decoction（MSSGD）and SGD（i.e.

Shaoyao-Gancao decoction）were prepared，and SAN was characterized. HPLC method was adopted to determine the contents of 7

main components （liquiritin apioside， liquiritin， isoliquiritin apioside， isoliquiritin， liquiritigenin， glycyrrhizic acid，

isoliquiritigenin）in G. uralensis. The dialysis bag method was used to investigate the effects of the formation of SGD-SAN on in

vitro release of 7 main components in G. uralensis with pH1.2 HCl solution and pH6.8 phosphate buffered solution （PBS） as

release media. Single-pass intestinal perfusion study was performed to investigate the effects of the formation of SGD-SAN on the

intestinal absorption of 7 main components from G. uralensis. RESULTS SAN with particle size of 200-300 nm and polydispersity

index of 0.3-0.5 was found in GSD，MSSGD and SGD. GSD-SAN and MSSGD-SAN were in rod shape while SGD-SAN was

irregularly spherical under transmission electron microscope. The results of in vitro release study showed that the formation of

SGD-SAN could significantly increase in vitro release of liquiritigenin，isoliquiritigenin and glycyrrhizic acid，and had no effect on

other components of G. uralensis in pH1.2 HCl solution. The formation of SGD-SAN also had no effect on the release of each

component from G. uralensis in pH6.8 PBS. The results of

intestinal perfusion experiments showed that the formation of

SGD-SAN could significantly promote the absorption of each

component from G. uralensis in the ileum. CONCLUSIONS

The formation of SGD-SAN significantly improves the in vitro

release of poorly soluble components from G. uralensis and

··338



中国药房 2022年第33卷第3期 China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 3

芍药甘草汤（Shaoyao Gancao decoction，SGD）是历

代中医最常用的经典方剂之一，源于张仲景的《伤寒

论》，由芍药和炙甘草等比例组成[1]。方中芍药酸寒，养

血敛阴、柔肝止痛；甘草甘温，健脾益气、缓急止痛；二药

相伍，酸甘化阴、调和肝脾，有柔筋止痛之效，临床广泛

用于治疗痉挛性疾病、疼痛性疾病、炎症性疾病等[2]。现

代研究表明，SGD的主要有效成分有芍药苷、芍药内酯

苷、苯甲酰芍药苷、甘草酸、甘草苷、芹糖甘草苷、异甘草

苷、芹糖异甘草苷、甘草素、异甘草素等[3]。然而，这些成

分均为黄酮类或苷类成分，在胃肠道往往较难吸收，口

服生物利用度低。研究发现，芍药和甘草配伍能够显著

促进芍药苷、甘草酸等成分的吸收，但现有研究只是从

不同角度证实了芍药和甘草配伍的合理性，而关于两药

配伍促吸收的机制并未得到较好阐释[4－5]。

近年来，中药化学成分分子间的相互作用，尤其是

化学成分的分子识别与自组装受到越来越广泛的关

注[6]。由于中药化学成分具有独特的结构、众多的修饰

位点和丰富的来源，在煎煮过程中易于通过非共价键结

合而形成自组装纳米粒（self-assembled nanoparticles，

SAN），进而产生促进成分煎出、吸收等作用[6－8]。相关

文献报道，中药在煎煮过程中溶出的化学成分常常通过

非共价键结合形成 SAN，并且该 SAN 能促进有效成分

在机体的吸收，对汤剂的功效起重要作用[9－13]。比如，Lü

等[14]研究发现，白虎汤的主要有效成分以SAN形式存在

于水煎液中，且相比白虎汤的其他部位（溶液、沉淀），白

虎汤SAN具有更好的解热作用、更容易被细胞摄取、更

容易在肺和脑中富集。再如，Lin等[15]研究发现，葛根芩

连汤在煎煮过程中有SAN形成，该SAN能显著提高有

效成分黄芩苷的肠吸收。上述研究从新的视角揭示了

SAN可能是中药复方配伍的重要物质基础之一，有助于

诠释中药配伍理论的科学内涵。

本课题组前期研究发现，芍药与甘草在合煎过程中

形成了SAN（即SGD-SAN），且该SAN通过包裹芍药成

分（芍药苷、芍药内酯苷、苯甲酰芍药苷），使芍药成分具

有一定的缓释作用，并可促进这些成分在肠道的吸收；

同时，本课题组也验证了SGD-SAN主要是由甘草成分

主导，芍药共煎后其成分的掺入使SAN形态由棒状转变

成了球形[16]。本文在前期研究基础上，进一步探讨由于

配伍引起的SAN形态变化对甘草主要成分体外释放和吸

收的影响，即同时研究SGD、甘草单煎液（Gancao single

decoction，GSD）及芍药-甘草单煎混合液（mixed suspen-

sion of Shaoyao and Gancao single decoction，MSSGD）中

甘草主要成分（甘草酸、甘草苷、芹糖甘草苷、异甘草苷、

芹糖异甘草苷、甘草素、异甘草素）的体外释放和肠吸收

情况，并进行对比分析，以探讨芍药与甘草配伍后水煎

液中SAN形成对甘草主要成分体外释放和吸收的影响，

为全面阐释芍药和甘草配伍促进有效成分吸收的科学

内涵奠定基础。

1 材料
1.1 主要仪器

本研究所用的主要仪器有LC-20AD型高效液相色

谱（HPLC）仪（日本岛津公司）、98-1-B型电子调温加热

套（天津市泰斯特仪器有限公司）、RT10型恒温磁力搅拌

器（德国 IKA公司）、FiveEasy型实验室pH计（瑞士Mettler

Toledo公司）、SHZ-C型水浴恒温振荡器（上海浦东物理

光学仪器厂）、ZRS-8G型智能溶出试验仪（天津市天大

天发科技有限公司）、BS210s型电子天平（德国Sartorius

公司）、Zetasizer 型纳米激光粒度仪（英国 Malvern 公

司）、LSP01-1A型蠕动泵（保定兰格恒流泵有限公司）、

Tecnai G2 F30型场发射透射电镜（美国FEI公司）。

1.2 药品与试剂

白芍饮片（批号190918001，产地为安徽）、炙甘草饮

片（批号 190712001，产地为新疆）购自北京仟草中药饮

片有限公司；芹糖甘草苷对照品（批号 20190630）、芹糖

异甘草苷对照品（批号 20190226）、异甘草苷对照品（批

号 20190810）购自宝鸡市辰光生物科技有限公司，纯度

均不低于 98.0％；异甘草素对照品（批号 20190603）、甘

草素对照品（批号 20190330）、甘草酸对照品（批号

20190301）购自成都普思生物科技股份有限公司，纯度

均不低于 98.0％；甘草苷对照品（批号 111610-201806，

纯度≥98.0％）购自中国食品药品检定研究院；乙腈为色

谱纯，其余试剂均为分析纯，水为蒸馏水。

1.3 动物

本研究所用动物为SPF级健康雄性SD大鼠，共 36

只，体质量为 180～220 g，由北京科宇动物养殖中心提

供，生产许可证号为SCXK（京）2018-0010。大鼠购入后

饲养于温度为（25±2）℃、相对湿度为50％～60％的动

物房中。本研究中动物实验方案经空军特色医学中心

实验动物伦理委员会审查批准后实施[批准号为空特

（科研）第2020-117-PJ01]。

2 方法与结果
2.1 各药物水煎液的制备及其中SAN的表征

参照文献[16]方法，制备芍药单煎液（Shaoyao sin-

gle decoction，SSD）、GSD、MSSGD和SGD（即芍药和甘

草的合煎液）并测定各水煎液中SAN的粒径和多分散性

指数（polydispersity index，PDI），同时采用透射电镜进行

promotes the intestinal absorption of main components from G. uralensis，which is the physical structure basis for the compatibility

and synergy of Paeonia lactiflora and G. uralensis.

KEYWORDS self-assembled nanoparticles；Shaoyao gancao decoction；Glycyrrhiza uralensis；insoluble component；in vitro

release；intestinal absorption
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形态观察。结果显示，SSD中未读取到粒径分布数据，

可能是形成的 SAN 较少（图 1a）；GSD 中存在粒径为

（213±28）nm、PDI为0.41±0.18的棒状或梭形SAN（图

1b）；MSSGD中存在粒径为（242±20）nm、PDI为0.42±

0.04的棒状或梭形 SAN，形态与 GSD 中 SAN 一致（图

1c）；SGD 中存在粒径为（255±12）nm、PDI 为 0.36±

0.09的不规则球形SAN（图1d）。

2.2 SGD-SAN形成对甘草中主要成分体外释放的影响

2.2.1 含量测定方法的建立 采用HPLC法进行含量

测定，色谱条件及溶液制备方法参考文献[16]。参照

2020年版《中国药典》（四部）分析方法验证指导原则及

文献[16]进行方法学考察。专属性试验结果显示，供试

品溶液与混合对照品溶液在相同保留时间处有相同色

谱峰出现，各待测成分色谱峰与相邻色谱峰的分离度均

大于1.5，且阴性对照溶液对测定无干扰，表明本方法的

专属性较好（图略）。以质量浓度（X）为横坐标、峰面积

（Y）为纵坐标进行线性回归后，得到芹糖甘草苷、甘草

苷、芹糖异甘草苷、异甘草苷、甘草素、甘草酸、异甘草素

的回归方程分别为Y＝14 495X－4 719.2（R2＝1.000 0）、

Y＝18 407X－11 852（R2＝0.999 9）、Y＝10 913X－1 380.3

（R2＝0.999 2）、Y＝10 454X－816.53（R2＝0.999 5）、Y＝

20 080X+287.64（R2＝0.999 2）、Y＝5 622.2X+7 428.4（R2＝

0.999 7）、Y＝11 585X+688.82（R2＝0.999 9），上述成分质

量浓度分别在 3.76～150.40、3.24～129.60、0.72～28.80、

0.68～27.20、0.14～5.60、6.04～241.60、0.44～17.60 µg/mL

范围内与其峰面积线性关系良好。上述7种成分精密度

试验的RSD分别为0.29％、0.59％、0.83％、1.91％、1.95％、

1.52％、1.51％（n＝6）；重复性试验的RSD分别为2.67％、

3.19％、3.71％、3.62％、4.01％、3.60％、4.05％（n＝6）；稳

定性试验（室温放置 24 h）的RSD分别为1.68％、0.98％、

0.89％、0.34％、1.97％、0.26％、1.23％（n＝6）；平均加样回

收率分别为 96.91％～98.87％（RSD 为 1.00％，n＝6）、

96.90％～102.52％（RSD 为 2.81％，n＝6）、99.06％～

105.02％（RSD为2.92％，n＝6）、96.28％～98.68％（RSD

为 1.23％，n＝6）、101.39％～105.85％（RSD 为 2.15％，

n＝6）、97.53％ ～104.23％（RSD 为 3.32％ ，n＝6）、

100.18％～105.62％（RSD为2.65％，n＝6）。

2.2.2 体外释放实验 采用透析袋法考察 SGD-SAN

对甘草中主要成分体外释放的影响。分别取“2.1”项下

GSD、MSSGD和 SGD各 3 mL，分别置于截留分子量为

8 000～14 000 Da的透析袋中，两端扎紧后，放入释放介

质[200 mL pH1.2 的HCl溶液或 200 mL pH6.8的磷酸盐

缓冲液（PBS）]中，在 37 ℃下以 100 r/min进行搅拌。分

别于搅拌 5、15、30 min和 1、2、4、6、8、10、12、24 h时，取

释放溶液1 mL，同时补充相同温度、相同体积的释放介

质。将释放溶液经0.45 µm微孔滤膜过滤，取续滤液，然

后采用HPLC法进样分析，计算各成分的累积释放量并

绘制释放曲线。甘草中7种主要成分在pH1.2 HCl溶液

和pH6.8 PBS中的体外释放曲线分别见图2、图3。

由图2可知，在pH1.2 HCl溶液中，甘草与芍药配伍

后对甘草中芹糖甘草苷、芹糖异甘草苷、甘草苷和异甘

草苷的体外释放均没有明显影响，而对甘草素、异甘草

素和甘草酸的体外释放影响较大。甘草素在GSD中的

24 h 累积释放量仅为 25.85％，但在 MSSGD 中能达到

80.52％，在SGD中能达到 100％；异甘草素在GSD中的

24 h累积释放量为0，而在MSSGD中为14.55％，在SGD

中为 20.98％；甘草酸在 GSD 中的 24 h 累积释放量为

6.74％，而在MSSGD中为11.06％，在SGD中为16.83％。

以上结果说明，当甘草与芍药配伍后，能显著增加甘草

难溶性成分（如甘草素、异甘草素、甘草酸）在pH1.2 HCl

溶液中的溶解度，加速药物的释放，且两药合煎的效果

优于单煎液混合；但对于溶解性较好的成分（如芹糖甘

草苷、芹糖异甘草苷），甘草与芍药配伍后对其体外释放

影响不大。

由图 3可知，在 pH6.8 PBS 中，甘草中 7种成分的

24 h累积释放量均达到 100％，芍药成分对其体外释放

均没有影响。

2.3 SGD-SAN形成对甘草中主要成分在肠段吸收的

影响

2.3.1 含量测定方法的建立 采用HPLC法进行含量测

定，色谱条件及溶液制备方法参考文献[16]。参照 2020

年版《中国药典》（四部）分析方法验证指导原则及文

献[16]进行方法学考察。专属性试验结果显示，供试品

溶液与混合对照品溶液在相同保留时间处有相同色谱

峰出现，各待测成分色谱峰与相邻色谱峰的分离度均大

于1.5，且阴性对照溶液对测定无干扰，表明本方法的专

属性较好（图略）。以质量浓度（X）为横坐标、峰面积（Y）

为纵坐标进行线性回归后，得到芹糖甘草苷、甘草苷、芹

糖异甘草苷、异甘草苷、甘草素、甘草酸、异甘草素的回

归方程分别为 Y＝14 253X－6 612.9（R2＝0.999 6）、Y＝

18 407X－11 852（R2＝0.999 8）、Y＝10 515X－1 041.4

a：SSD；b：GSD；c：MSSGD；d：SGD

图1 4种水煎液的透射电镜图

a b

c d
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（R2＝0.999 3）、Y＝13 617X－886.92（R2＝0.999 5）、Y＝

29 509X－1 182.1（R2＝0.998 6）、Y＝5 596.3X－16 445

（R2＝0.999 8）、Y＝15 490X－2 190.6（R2＝0.998 9），上述

成分质量浓度分别在 3.928～78.560、3.984～79.680、

0.608～12.160、0.472～9.440、0.280～5.600、28.560～

571.200、0.499～9.980 µg/mL范围内与其峰面积的线性

关系良好。上述7种成分高、中、低浓度的日内精密度试

验的RSD分别为0.67％～2.58％、0.38％～1.41％、0.98％～

2.66％、0.73％～1.92％、1.07％～2.74％、0.36％～1.33％、

1.45％～2.18％（n＝3），日间精密度试验的 RSD 分别为

0.70％～2.37％、0.80％～2.02％、0.93％～1.98％、1.33％～

2.09％、0.53％～1.86％、0.53％～2.06％、1.30％～ 2.67％

（n＝3）；重复性试验的 RSD 分别为 0.85％、1.63％、

1.59％、1.49％、1.81％、1.85％、1.69％（n＝6）；稳定性试

验（室温放置 24 h）的 RSD 分别为 0.37％、0.26％、

0.24％、1.65％、1.30％、0.36％、0.91％（n＝6）；高、中、低

浓度上述成分的空白回收率分别为 99.83％～107.23％

（RSD为0.69％～2.23％，n＝3），99.85％～107.22％（RSD

为 0.78％ ～1.87％ ，n＝3），98.10～106.49％（RSD 为

0.91％ ～1.84％ ，n＝3），97.54％ ～105.31％（RSD 为

1.32％ ～1.94％ ，n＝3），86.67％ ～104.63％（RSD 为

0.52％～1.75％ ，n＝3），106.27％～113.58％（RSD 为

0.47％～1.99％ ，n＝3），100.56％～114.76％（RSD 为

1.26％～2.30％，n＝3）。

2.3.2 在体单向肠灌流实验 取SD大鼠 36只，采用随

机数字表法分为3组，分别是GSD组、MSSGD组和SGD

组，每组 12只。实验前大鼠先禁食不禁水 12 h，以水合

氯醛麻醉后，沿腹中线剪开腹腔 3～4 cm，小心剥离肠

管同肠系膜，于幽门往下 15～25 cm段（空肠）或盲肠往

上10～20 cm的肠段（回肠）两端切口插管并结扎。将肠

段结扎后放回腹腔，自肠道近端至远端单向灌流，用预

热至37 ℃的生理盐水快速灌流肠段（2 mL/min），最后用

空气排空生理盐水。伤口处于红外灯下以生理盐水浸

润的纱布保湿、保温，然后使用预热至37 ℃的K-R溶液

以 0.2 mL/min 灌流 30 min 平衡肠段；将“2.1”项下的

GSD、MSSGD、SGD分别用K-R溶液稀释 2倍后，以 0.2

mL/min灌流 30 min平衡肠段，然后用已称定质量的装

有灌流液（含上述水煎液）的EP管进行灌流，同时于出

图3 甘草中7种主要成分在pH6.8 PBS中的体外释放曲线
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口处收集灌流液，每 15 min更换 1次收集小瓶，称定质

量，连续收集4次[16]。精密取1 mL灌流液至50 mL量瓶

中，加甲醇溶液超声（功率 100 W，频率 40 kHz）20 min

后，以甲醇溶液定容，然后用 0.22 µm微孔滤膜滤过，收

集滤液。取上清液，采用“2.3.1”项下HPLC法进样分析，

测定灌流液中各成分的质量浓度。将大鼠处死，从入口

处和出口处剪下肠段，测量各肠段的周长与长度，并按

照文献[16]方法计算吸收速率常数（Ka）和表观吸收系数

（Papp），结果见表1。

表1 甘草与芍药配伍前后肠灌流样品中7种成分的吸

收参数（x±±s，n＝6）

成分

芹糖甘草苷

甘草苷

芹糖异甘草苷

异甘草苷

甘草素

甘草酸

异甘草素

组别

GSD组
SGD组
MSSGD组
GSD组
SGD组
MSSGD组
GSD组
SGD组
MSSGD组
GSD组
SGD组
MSSGD组
GSD组
SGD组
MSSGD组
GSD组
SGD组
MSSGD组
GSD组
SGD组
MSSGD组

空肠
Ka/（×10－4 s）

4.43± 0.94

4.98±0.97

4.67±0.78

4.71±0.57

5.12±0.75

4.89±0.87

4.05±0.86

4.86±0.67

4.28±0.61

4.27±0.72

4.92±0.67

4.51±0.54

6.25±0.90

6.86±1.22

6.30±0.98

4.29±0.65

5.01±0.68

4.68±0.67

6.24±0.85

6.38±0.93

6.31±0.94

Papp/（×10－5 cm/s）

4.36±0.93

5.39±0.96

5.34±0.70

4.49±0.45

5.11±0.90a

4.93±0.59

4.26±0.87

5.11±0.83ab

4.82±0.63

4.35±0.70

5.07±0.60a

4.82±0.43

6.08±0.84

6.98±0.99a

6.56±0.83

4.20±0.72

4.92±0.78

4.92±0.66

6.61±0.68

7.13±0.62

6.82±1.09

回肠
Ka/（×10－4 s）

3.56±0.95

7.14±1.02abc

4.83±0.57a

3.51±0.67c

7.04±1.21abc

4.95±0.82a

3.75±0.66

7.54±1.43abc

5.21±1.01a

3.87±0.81

7.79±1.46abc

5.31±0.67ac

4.44±0.59c

6.55±1.14ab

5.52±0.60a

3.04±0.95c

6.93±1.30abc

5.64±0.87a

4.37±0.95c

6.53±1.26ab

5.33±0.44c

Papp/（×10－5 cm/s）

3.93±0.45

9.96±1.61abc

5.61±0.89a

3.98±0.63

9.65±1.36abc

5.77±0.85a

4.13±0.79

10.50±1.74abc

6.13±0.75ac

3.97±0.54

11.70±1.77abc

6.12±0.82ac

4.92±0.81c

8.41±1.17abc

6.15±1.16a

3.66±0.56

8.70±1.02abc

6.71±1.06ac

5.00±0.76c

8.58±0.94abc

6.31±0.93a

a：与GSD组比较，P＜0.05；b：与MSSGD组比较，P＜0.05；c：与同

组空肠比较，P＜0.05

结果显示，GSD组 7种成分在空肠的Ka和Papp均高

于回肠，其中甘草苷（Ka）、甘草素（Ka、Papp）、异甘草素

（Ka、Papp）、甘草酸（Ka）差异有统计学意义（P＜0.05），说

明GSD中这几个成分在空肠的吸收优于回肠；且无论是

在空肠还是在回肠，甘草素和异甘草素的Ka、Papp均高于

其他成分。相比 GSD 组，MSSGD 组甘草中芹糖甘草

苷、甘草苷、芹糖异甘草苷、异甘草苷、甘草素、甘草酸和

异甘草素在回肠的吸收均增加，MSSGD组上述成分的

Ka 分别增加至 GSD 组的 1.36、1.41、1.39、1.37、1.24、

1.85、1.13倍，Papp分别增加至GSD组的 1.43、1.45、1.48、

1.54、1.25、1.83、1.26倍，但上述成分在空肠的吸收无明

显变化。总体而言，芍药成分能够促进甘草中有效成分

的肠吸收。相比MSSGD组，SGD组甘草中上述成分在

回肠的吸收进一步增加，SGD组上述成分的Ka分别增加

至MSSGD组的1.48、1.42、1.45、1.47、1.19、1.23、1.32倍，

Papp分别增加至MSSGD组的 1.78、1.67、1.71、1.80、1.37、

1.30、1.36倍。

3 讨论
在 pH1.2 HCl溶液中，甘草与芍药配伍后对甘草中

芹糖甘草苷、芹糖异甘草苷、甘草苷和异甘草苷的体外

释放无明显影响，可能是因为这4种成分在该介质中溶

解度较好，200 mL pH1.2 HCl 溶液能满足其漏槽条件；

但是甘草与芍药配伍后对甘草中甘草素、异甘草素和甘

草酸的体外释放影响较大，GSD中这3种成分的24 h累

积释放量分别为 25.85％、0、6.74％，说明这 3种成分在

pH1.2 HCl溶液中的溶解度很差，而芍药成分的存在显

著增加了其体外释放，说明芍药成分对其有增溶作用，

且共煎的促进作用优于分别单煎后混合的效果。笔者

推测，这可能是因为芍药成分参与了甘草成分SAN的形

成，更加有利于甘草成分的溶出。在pH6.8 PBS中，甘草

与芍药配伍后对甘草中芹糖甘草苷、芹糖异甘草苷、甘

草苷、异甘草苷的体外释放仍然无明显影响。因甘草酸

结构中含有羧基而显酸性，甘草素、异甘草素结构中含

有酚羟基而显弱酸性，其溶解度都随pH的增大而增大，

所以甘草酸、甘草素、异甘草素在pH6.8 PBS中的24 h累

积释放量均能达到 100％，芍药成分对其体外释放均没

有明显影响。这说明甘草成分在满足漏槽条件的释放

介质中，芍药成分对其体外释放无明显影响。但体内胃

液、肠液体积十分有限，药物口服后并不一定能满足其

漏槽条件，故在体内，芍药配伍甘草后仍可能促进甘草

中有效成分的释放。

同时，本研究发现芹糖甘草苷在最大累积释放量达

到75％左右时即开始下降，芹糖异甘草苷在累积释放量

达到60％左右时即开始下降；但甘草苷的累积释放量在

4 h达到100％后继续增加，在24 h时其累积释放量达到

了 180％左右。这可能是因为在酸性条件下，各成分相

互间发生了转化。比如据文献[17]报道，甘草在炒制过

程中，其中的芹糖甘草苷与芹糖异甘草苷之间、甘草苷

与异甘草苷之间、甘草素与异甘草素之间均会发生异构

化，芹糖甘草苷、芹糖异甘草苷又会发生苷键断裂转化

成甘草苷、异甘草苷，后者进一步苷键断裂又能转化成

甘草素、异甘草素。在本研究中，酸性条件下的各成分

间可能也发生了上述变化，但具体是哪几种成分发生了

何种转化，值得下一步深入研究。

GSD组中甘草苷、甘草素、甘草酸、异甘草素4种成

分在空肠的Ka、Papp均大于回肠，这与文献报道的甘草成

分的主要吸收部位在空肠一致[18－20]。甘草素和异甘草

素在空肠和回肠的吸收均大于其他成分，这与其理化性

质相关：甘草素（lgP＝2.95）和异甘草素（lgP＝2.50）均属

于脂溶性较好、渗透性高的成分[21]。回肠部位的派伊尔

结中存在大量的M细胞，有利于纳米粒的摄取[22－23]。虽

然GSD中成分也形成了纳米粒（图 1b），但是GSD-SAN

形成对于甘草中成分在回肠的吸收却没有形成优势，这

可能与纳米粒的形态、成分组成有关。与GSD组相比，

MSSGD组中甘草成分在回肠的吸收增加，各成分的Ka
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分别增加至 GSD 组的 1.13～1.41 倍、Papp 分别增加至

GSD组的1.25～1.83倍；而相比MSSGD组，SGD组中甘

草各成分在回肠的吸收进一步增加，各成分的Ka分别增

加至MSSGD组的1.19～1.48倍、Papp分别增加至MSSGD

组的 1.30～1.80倍。这说明芍药成分参与了 SAN 的形

成，比芍药成分与SAN物理混合更有利于甘草成分在肠

段的吸收。有文献报道，纳米粒的形态对其肠道吸收亦

有影响，球形纳米粒比棒状纳米粒更容易吸收[24]。本研

究在对各水煎液进行形态观察时发现，MSSGD中存在

棒状或梭形SAN，而SGD中存在球形SAN，这也可能是

SGD 中甘草成分比 MSSGD 中甘草成分在肠道中吸收

更好的原因之一。

综上所述，相比GSD、MSSGD，SGD能显著改善甘

草中难溶性成分的体外释放、促进甘草主要成分在回肠

的吸收，说明SGD-SAN形成可能是芍药、甘草配伍增效

的物理结构基础。
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