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·基础研究·

△ ［基金项目］　湖南省科技重点计划（２０１６ＳＫ３００２）；湖南省自然科学基金（２０１７ＪＪ１０１７）
 ［通信作者］　曾建国，博士生导师，教授，研究方向：中药资源与综合利用，Ｔｅｌ：（０７３１）８４６７３８２４，Ｅｍａｉｌ：ｚｅｎｇｊｉａｎｇｕｏ＠

ｈｕｎａｕｅｄｕｃｎ；刘兆颖，硕士生导师，副教授，研究方向：兽医药理学与毒理学，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕ＿ｚｈａｏｙｉｎｇ＠
ｓｉｎａｃｏｍ

在模拟人工胃肠道环境中博落回主要生物碱类成分的

稳定性特征分析
△

张换成１，２，陈梅１，２，柳亦松１，２，唐昭山３，曾建国１，２，刘兆颖１，２

（１湖南农业大学 兽用中药资源与中兽药创制国家地方联合工程研究中心，湖南　长沙　４１０１２８；
２湖南农业大学 动物医学院，湖南省兽药工程技术研究中心，湖南　长沙　４１０１２８；

３湖南美可达生物资源股份有限公司，湖南　长沙　４１０００５）

［摘要］　目的：为解释博落回中４个生物碱（原阿片碱、别隐品碱、血根碱、白屈菜红碱）生物利用低的原因，
对这四个生物碱在模拟人工胃肠道环境下的稳定性进行考察。方法：采用ＨＰＬＣ测定博落回中４个生物碱在不同ｐＨ
缓冲液、人工胃液（ｐＨ＝１３）和人工肠液（ｐＨ＝６８）中的稳定性。结果：原阿片碱和别隐品碱在酸性、中性、碱性、
人工胃液及人工肠液环境下８ｈ回收率为９７１６％ ～１０１８９％；血根碱在 ｐＨ＝６８磷酸盐缓冲液、水、ｐＨ＝７８～
８０磷酸盐缓冲液及人工肠液中８ｈ回收率为４８８１％ ～６０５３％；白屈菜红碱在 ｐＨ＝５８磷酸盐缓冲液、ｐＨ＝６８
磷酸盐缓冲液、水及人工肠液中８ｈ的回收率为８１２１％～９３４８％；在ｐＨ＝７８～８０磷酸盐缓冲液中８ｈ回收率为
５７４３％。结论：原阿片碱和别隐品碱的稳定性不受ｐＨ的影响，血根碱和白屈菜红碱随 ｐＨ升高稳定性降低，博落
回中４个生物碱在模拟人工胃肠道环境中的稳定性结果与其在不同ｐＨ环境中一致，为阐明博落回散在体内的药代
动力学特点提供科学依据。

［关键词］　博落回；血根碱；白屈菜红碱；胃肠道稳定性
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博落回 Ｍａｃｌｅａｙａｃｏｒｄａｔａ（Ｗｉｌｌｄ）ＲＢｒ属于罂
粟科博落回属植物，主要分布于中国西北以及西南

部、东南亚、北美洲和欧洲，在中国已有１０００多年
的用药历史［１］。国内外研究表明，博落回具有抗

菌［２］、杀虫［３５］、抗炎［６］、抗肿瘤［７９］、改善肝功能

和增强免疫力［１０］、调节肠道菌群［１１］、抗血小板聚

集［１２］等作用。博落回已被开发为不同的产品，广泛

应用于家禽疾病治疗、饲料添加、生物杀虫、能源

调节等领域［１３］。长久以来，国内外学者对博落回的

研究主要集中在其化学成分和药理作用［１４］，博落回

中生物碱的胃肠道稳定性研究少见报道。目前国内

外文献报道了约３０个博落回生物碱［１３］，其中４个
主要生物碱（原阿片碱、别隐品碱、血根碱、白屈菜

红碱）具有显著生物活性［１５］。有文献报道，血根碱

在给药后，主要分布在肠道，生物利用度偏低［１６］。

在不同ｐＨ介质中，血根碱存在亚胺型（ＳＡ＋）和烷
基醇胺型（ＳＡＯＨ）两种形式，ｐＨ小于６时主要以亚
胺型（ＳＡ＋）存在［１７１８］。本实验室怀疑血根碱生物利

用度低与胃肠道的ｐＨ值有关，因此本文采用离体实
验法［１９２０］分别考察博落回中原阿片碱、别隐品碱、

血根碱、白屈菜红碱在不同 ｐＨ缓冲液、人工胃液、
人工肠液中的稳定性，为阐明博落回中４个生物碱
的药物代谢动力学提供科学依据。

１　仪器与试药

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公
司），Ａｇｉｌｅｎｔ５ＴＣＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，
５μｍ）；ＫＱ５２００ＤＥ型超声波清洗器（昆山市超声仪
器有限公司）；ＡＥ２４０型电子天平（上海梅特勒托利
多仪器有限公司）；ＨＥＲＭＬＥＺ３２３Ｋ型低温高速离
心机（德国 Ｈｅｒｍｌｅ公司）；ＭｉｌｌｉＱＡｄｖａｎｔａｇｅＡ１０系
统（美国ＭＩＬＬＰＯＲＥ公司）。

原阿片碱（纯度 ＞９８％）、别隐品碱（纯度 ＞
９８％）、血根碱（纯度 ＞９５％）和白屈菜红碱（纯度 ＞
９５％）由湖南美可达生物资源有限公司提供；胃蛋白
酶（１∶１００００）、胰蛋白酶（１∶２５０），购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司；乙腈、甲醇为色谱纯，水为超纯水，盐酸、

氢氧化钠、磷酸氢二钾、磷酸二氢钾为分析纯。

２　方法

２１色谱条件

参照本实验室方法［２１］改进。色谱柱：Ａｇｉｌｅｎｔ
５ＴＣＣ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈
０２％甲酸溶液，按程序洗脱（０～１４ｍｉｎ，乙腈
２５％；１４～２７ｍｉｎ，乙腈２５％ ～６０％；２７～２９ｍｉｎ，
乙腈６０％～２５％；２９～３５ｍｉｎ，乙腈２５％）；流速：
０８ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长：２８４ｎｍ；柱温：３５℃；
进样量：１０μＬ。

２２稳定性考察

２２１储备液的配制　分别精密称取原阿片碱、别
隐品碱、血根碱、白屈菜红碱５０ｍｇ，置于５０ｍＬ
容量瓶内，用甲醇溶液定容。

２２２溶液制备
２２２１不同ｐＨ溶剂制备　按照 《中华人民共和国

药典》２０１０年版二部附录，配制 ｐＨ＝１盐酸液、
ｐＨ＝２５磷酸盐缓冲液、ｐＨ＝５８磷酸盐缓冲液、
ｐＨ＝６８磷酸盐缓冲液、水、ｐＨ＝７８～８０磷酸盐
缓冲液。

２２２２供试液制备　精密移取储备液 １ｍＬ于
１０ｍＬ容量瓶中，分别加入上述６种溶液，定容，摇
匀，置３７℃恒温水浴锅，分别于０、０５、１、２、４、
６、８ｈ取样 ０８ｍＬ置于 ２０ｍＬ离心管中，加入
０８ｍＬ甲醇，混合，摇匀，离心（１２０００ｒ·ｍｉｎ－１）
１ｍｉｎ，上清液过０２２μｍ微孔有机滤膜。
２２２３实验方法　取上述供试液按照２１项下条件
进行ＨＰＬＣ分析。
２２３人工胃液和人工肠液
２２３１人工胃液制备　取浓盐酸 ９ｍＬ，加至
８００ｍＬ超纯水中，用 １ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸调节 ｐＨ值至
１３；取胃蛋白酶１００ｇ溶于１００ｍＬ超纯水。两液
混合，摇匀，加超纯水稀释至１０００ｍＬ。
２２３２人工肠液制备　精密称取磷酸二氢钾６８ｇ，
加超纯水溶解至５００ｍＬ，用０４％氢氧化钠溶液调
节ｐＨ值至６８；取胰蛋白酶１００ｇ溶于１００ｍＬ超
纯水。两液混合，摇匀，加超纯水稀释至１０００ｍＬ。
２２３３供试液制备　同２２２项下，加入溶液为人
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工胃液和人工肠液。

２２３４实验方法　取上述供试液按照２１项下条件
进行ＨＰＬＣ分析。

２３数据处理

用回收率表示生物碱的稳定性，用单点校正法

计算回收率，ＨＰＬＣ分析后记录各生物碱峰面积，按
公式（１）计算生物碱回收率。

生物碱回收率（％）＝Ｎ时生物碱峰面积０时生物碱峰面积 ×１００％

（１）

３　结果

３１博落回中４个生物碱在不同ｐＨ条件下的稳定性
结果

　　由图１可知，原阿片碱和别隐品碱在 ｐＨ＝１盐
酸液、ｐＨ＝２５磷酸盐缓冲液、ｐＨ＝５８磷酸盐缓冲
液、ｐＨ＝６８磷酸盐缓冲液、水、ｐＨ＝７８～８０磷酸
盐缓冲液中８ｈ的回收率为９７１６％～１０１８９％。由此
可得，原阿片碱和别隐品碱的稳定性不受 ｐＨ影响，
在酸性、中性、碱性条件下均稳定。

血根碱在 ｐＨ＝１盐酸液、ｐＨ＝２５磷酸盐缓冲
液中８ｈ的回收率为１００３０％ ～１００６０％；在ｐＨ＝
５８磷酸盐缓冲液中 ８ｈ的回收率为 ８６６３％；在
ｐＨ＝６８磷酸盐缓冲液、水、ｐＨ＝７８～８０磷酸盐
缓冲液中８ｈ回收率为４８８１％ ～５７１４％。由此可

得，血根碱的稳定性受ｐＨ影响，血根碱在酸性条件
下较稳定，在中性和碱性条件下不稳定。

白屈菜红碱在 ｐＨ＝１盐酸液、ｐＨ＝２５磷酸盐
缓冲液中 ８ｈ的回收率为 ９９７５％ ～１０００２％；在
ｐＨ＝５８磷酸盐缓冲液、ｐＨ＝６８磷酸盐缓冲液、
水中８ｈ的回收率为 ８１２１％ ～９３４８％；在 ｐＨ＝
７８～８０磷酸盐缓冲液中８ｈ回收率为５７４３％。由
此可得，白屈菜红碱的稳定性受ｐＨ影响，白屈菜红
碱在酸性和中性条件下较稳定，在碱性条件下不

稳定。

３２博落回中４个生物碱在模拟胃肠道环境中的稳
定性结果

　　由图２可知，博落回中４个生物碱在人工胃液
中８ｈ的回收率为９９０４％ ～１０１１３％，由此可得，
博落回中４个生物碱在人工胃液中均稳定。这主要
与人工胃液的ｐＨ值有较大关系，试验结果与４个生
物碱在不同ｐＨ溶液中的稳定性结果一致。

原阿片碱和别隐品碱在人工肠液中８ｈ的回收
率为９７７６％～１００５０％；白屈菜红碱在人工肠液中
８ｈ的回收率为８７８９％；血根碱在人工肠液中８ｈ
的回收率为６０５３％。由此可得，原阿片碱和别隐品
碱在人工肠液中均稳定；白屈菜红碱在人工肠液中

较稳定；血根碱在人工肠液中不稳定。这主要与人

工肠液的ｐＨ有较大关系，实验结果与４个生物碱在
不同ｐＨ溶液中的稳定性结果一致。

注：Ａ原阿片碱；Ｂ别隐品碱；Ｃ血根碱；Ｄ白屈菜红碱。

图１　博落回中４个生物碱在不同ｐＨ条件下的稳定性结果
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注：Ａ人工胃液；Ｂ人工肠液。

图２　博落回中４个生物碱在模拟人工胃肠道
环境中的稳定性结果

４　讨论

药物的溶解性、稳定性、膜通透性和首过作用

等生物药剂学性质是影响药物口服后经胃肠道吸收

的主要因素。药物在胃肠道中的稳定性直接影响消

化道内的母体药物量。消化液中的药物有可能因其

在胃肠道的不稳定性而发生化学降解或者酶降解以

及在肠道下段被肠内细菌菌丛代谢，从而使得母体

药量减少，降低生物利用度［２２］。

本实验结果显示，博落回４个生物中原阿片碱和
别隐品碱的稳定性不受ｐＨ影响，在酸性、中性、碱
性条件下均稳定；而血根碱和白屈菜红碱的稳定性均

受ｐＨ影响。血根碱在酸性条件下较稳定，在中性和
碱性条件下不稳定，白屈菜红碱在酸性和中性条件下

较稳定，在碱性条件下不稳定。结果与文献报道一

致［１７１８］。同时，博落回中４个生物碱在模拟胃肠道环
境中的稳定性结果和其在不同ｐＨ条件下的结果一致。

有研究表明，食物在胃内停留时间为 １～２ｈ，
最长达４ｈ，饭前 ｐＨ＝１～３５，饭后 ｐＨ最高达５；
食物在小肠内停留时间为 ３～８ｈ，ｐＨ＝６４～
７４［２３２４］，营养成分的吸收主要在小肠段。血根碱和
白屈菜红碱在胃液中主要以离子形式（ＳＡ＋）存在，
不易被吸收；血根碱和白屈菜红碱在小肠液中主要

以分子形式（ＳＡＯＨ）存在，其碱基是亲脂性的，所
以比较容易通过亲脂扩散方式被肠道吸收［２５］。本实

验结果表明，血根碱和白屈菜红碱在人工胃液中稳

定，在人工肠液中不稳定，导致其吸收减少，这也

可能是血根碱和白屈菜红碱生物利用度较低的原因。

本文采用离体实验法考察博落回中４个生物碱
在不同ｐＨ缓冲液、人工胃液、人工肠液中的稳定
性，对进一步研究博落回中４个生物碱的吸收代谢
情况及成药后的剂型设计有一定的指导意义，对解

释其药代动力学特点有重要作用。
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在３４的相关性分析中，本文根据他人研究推
测黄花菜植物中各元素之间存在一定相关性，进一

步对黄花菜植物各部位中矿质元素数据处理得到相

关系数，由相关系数及其显著性检验结果得出各部

位大部分元素相互之间均存在一定相关性的结论，

对于这一结论还需下一步的深入研究来确证。

黄花菜植物是一种营养价值很高的食材来源，

过去人们仅开发利用了其花蕾与根部，对其他部

位的研究较少。通过分析本研究大量基础数据发

现黄花菜的花葶、叶部位也富含各种有益的元素

如钾、锰等，同样也具有综合利用与开发的价

值，以矿质元素为切入点，或许可促成黄花菜资

源利用的更大化；而相关性分析则为进一步探索

黄花菜植物中矿质元素之间的促进或抑制关系提

供数据，或许能以此为基础培育出更优的黄花菜

品种。
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