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穿心莲超微粉有效成分在家兔体内的药动学研究
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要!将穿心莲细粉和超微粉根据体质量以
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法测定家兔体内穿心莲内酯

和脱水穿心莲内酯的血药浓度!数据经
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+0123145678419.8:5784;/<=7>125

#药代动力学分析软件处理!比较穿

心莲细粉和超微粉中
%

种成分的药代动力学参数'结果如下$穿心莲细粉和超微粉中的穿心莲内酯和脱水穿心莲

内酯在体内的代谢过程均符合一级吸收二室模型'与细粉相比!家兔灌服超微粉后!穿心莲内酯的药时曲线下面
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!达峰时间"
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#提前
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(脱水穿心莲内酯的
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提高

)%IBDIE
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51'
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31J
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CCB"IE

'上述结果表明!穿心莲经超微粉碎后!可显著提高其有效成分穿

心莲内酯和脱水穿心莲内酯的生物利用度'
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期 马玉芳等$穿心莲超微粉有效成分在家兔体内的药动学研究

!!

超微粉碎是近年来迅速发展起来的一项高新技

术'植物细胞经破壁后!胞内有效成分可充分暴露

出来!从而提高药物的释放速度和释放量!增加药物

吸收率!提高其生物利用度!因此该技术在中药生产

中已显示出特有的优势)

)!%

*

'穿心莲为爵床科穿心

莲属植物穿心莲的干燥地上部分!是我国传统中药

之一!不仅具有良好的疗效!而且资源丰富!在动物

体内吸收快!药效持久!无明显毒副作用!被誉为+中

药抗菌素,!在兽医临床上具有广阔的发展前景'

!!

穿心莲的主要成分为内酯和黄酮类!有效成分

主要为内酯'内酯主要存在于穿心莲叶中!全草内

酯含量在
%E

"

#E

(穿心莲含数种内酯!其中穿心

莲内酯和脱水穿心莲内酯含量较高!内酯类成分通

过调整和修复机体功能发挥抗菌抗病毒作用!并具

有较好的解热抗炎作用)

"!#

*

'穿心莲有效成分药动

学的研究已有报道!如洪馨等)

D

*对穿心莲胶囊与穿

心莲丸的生物利用度进行了比较研究(张志勇等)

H

*

研究了脱水穿心莲内酯琥珀酸半酯单钾盐在家兔体

内的药动学(汪宝琪等)

C

*研究了穿心莲内酯在兔体

内脏的分布(蔡文涛等)

A

*研究了小鼠灌胃穿心莲片

后血浆中脱水穿心莲内酯药动学'关于穿心莲超微

粉的研究目前仅在岭南黄鸡上有报道)

)$

*

'作者分

别给家兔灌服穿心莲超微粉和细粉后!采用
*+,-

测定穿心莲内酯和脱水穿心莲内酯的血药浓度!比

较穿心莲超微粉和细粉中上述二种成分在家兔体内

的药代动力学参数!以期揭示穿心莲经超微粉碎后

有效成分在体内的变化规律及其生物利用度!为穿

心莲超微粉的临床应用提供借鉴和科学依据'

B

!

材料和方法

BCB

!

药材

!!

穿心莲!购自福州京都老药工医药商店'穿心

莲细粉由植物试样粉碎机粉碎!过
D#

目筛备用(穿

心莲超微粉由超微粉碎机粉碎!过
"$$

目筛备用'

试验前
I$^

干燥至质量恒定!给药前用蒸馏水配成

悬浮液'

BC!

!

试剂

!!

穿心莲内酯标准品!批号
))$HAH

(脱水穿心莲

内酯标准品!批号
))$C#I

!均购自中国药品生物制

品检定所(乙腈-甲醇均为色谱纯'

BCD

!

仪器

!!

/_\!DN,

三清植物超微粉碎机"山东三清不

锈钢设备有限公司#(
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型
#
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标准筛振筛

机"柳州探矿机械厂#(
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高效液相色谱

仪 "美国#(
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速台式离心机"上海安亭科学仪器厂#(
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型电热恒温鼓风干燥箱"上海一恒科技仪器有限公
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型氮气吹干仪"北京八方世纪科技有

限公司#
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实验动物

!!

健康家兔
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只!体质量
%B$

"

%B#'

&

!雌雄兼

用!由福建医科大学实验动物中心提供'
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色谱条件
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色谱柱采用
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!

血样采集与处理
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健康家兔
)I

只随机分成
%

组!每组
H

只!给药

前禁食不禁水
)%0

!分别一次性灌服
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()体

质量的穿心莲细粉和超微粉!在给药后第
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分钟和第
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小

时颈静脉采血
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'加肝素钠抗凝!
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38:

()离心
)#38:

!分离血浆!

()C^

保存'

!!

吸取血浆
$B#3,

置离心管中!加
)B#3,

乙酸

乙酯!涡旋
)38:

!超声
#38:

!

I$$$2

&

38:

()离心

#38:

!吸取上清液'残渣加
)3,

乙酸乙酯!涡旋
)

38:

!

I$$$2

&

38:

()离心
#38:

!合并上清液!

#$

^

水浴下氮气流挥干!残渣加
$B"3,

流动相溶解!

涡旋
"38:

!超声
)$38:

!

$B%%

$

3

滤膜过滤!取
#$

$

,

进样'

BCF

!

数据处理

!!

所得药时数据以
+./

药代动力学软件处理!进

行优度选择和房室模型拟合!计算药代动力学参数'

!

!

结
!

果

!CB

!

色谱行为

!!

在选定的色谱条件下!血浆中内源性物质对样

品测定无干扰'家兔空白血浆色谱图和空白血浆加

标准品的色谱图见图
)

-图
%

(家兔灌服穿心莲细粉

和超微粉后血浆中穿心莲内酯和脱水穿心莲内酯色

谱图见图
"

-图
I

'

!C!

!

线性范围

!!

分别准确吸取
)$$$

$

&

&

3,

()穿心莲内酯和

HC$

$

&

&

3,

()脱水穿心莲内酯标准储备液各
$B)

3,

!稀释成
)$

$

&

&

3,

()的穿心莲内酯标准工作液

和
HBC

$

&

&

3,

()的脱水穿心莲内酯标准工作液'
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空白血浆色谱图
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图
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穿心莲内酯及脱水穿心莲内酯血浆标准

品色谱图
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D

!

家兔灌服穿心莲细粉血浆色谱图
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吸取
)$

$

&

&

3,

()穿心莲内酯标准工作液
$B"D

-

)B#

-

"

-

)#

-

"$

-

I#

-

D$

$

,

及
HBC

$

&

&

3,

()脱水穿心

莲内酯标准工作液
HBH

-

)#BI

-

"$BC

-

D)BD

-

)%"B%

-

%IDBI

-

IA%BC

$

,

置离心管中!

#$^

水浴下氮气流

挥干!分别加入家兔空白血浆
$B#3,

!混匀后按

)BD

项下方法处理!得到含穿心莲内酯
$B$)%

-

$B$#

-

$B)

-

$B#

-

)B$

-

)B#

-

%B$

$

&

&

3,

()及含脱水穿心莲

图
$

!

家兔灌服穿心莲超微粉血浆色谱图
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H
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内酯
$B%

-

$BI

-

$BC

-

)BD

-

"B%

-

DBI

-

)%BC

$

&

&

3,

()的

混合溶液'按上述色谱条件测定峰面积'以浓度为

横坐标"

J

#!峰面积为纵坐标"

P

#绘制标准曲线!求

出回归方程'结果表明家兔血浆中的穿心莲内酯和

脱水穿心莲内酯浓度在
$B$)%

"

%

$

&

&

3,

()和

$B%

"

)%BC

$

&

&

3,

()范围内呈现较好的线性关系!

其标准曲线分别为
:

b"DBH%I?($BI%I"

!

'b

$BAAA

(

:

b"IB$DA?c%B$$#C

!

'b$BAAA"

'

!CD

!

回收率测定

!!

分别取空白血浆加入穿心莲内酯和脱水穿心莲

内酯标准液!配制成含穿心莲内酯
$B$#

-

$B#

-

%B$

$

&

&

3,

()及含脱水穿心莲内酯
$BI

-

)BD

-

)%BC

$

&

&

3,

()的溶液!每种浓度设
"

个平行"

:b"

#!处理

方法同
)BD

!测定相应的峰面积!计算回收率'低-

中-高
"

个不同浓度的穿心莲内酯的平均回收率分

别 为
H$B#$E

-

H%B""E

-

H#B#DE

!

d/V

分 别 为

DB")E

-

#BIHE

-

IB%HE

(低-中-高
"

个不同浓度的

脱水穿心莲内酯的平均回收率分别为
H"B%DE

-

H#BI$E

-

C$B"$E

(

d/V

分别为
#B$%E

-

IB##E

-

IB%"E

'结果表明本方法重现性良好'
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!

精密度测定

!!

分别取空白血浆加入穿心莲内酯和脱水穿心莲

内酯标准液!配制成含穿心莲内酯
$B$"

-

$B"

-

%B$

$
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&

3,

()及含脱水穿心莲内酯
$BD

-

"B%

-

)%BC

$

&
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3,

()的溶液!每种浓度设
#

个平行"

:b#

#!

处理方法同
)BD

!测定其相应的峰面积'日内精密

度$每间隔
)0

测定
)

次!共测
#

次'日间精密度$

每日测定
)

次!连续测定
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'含穿心莲内酯
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()及含脱水穿心莲内酯

$BD

-

"B%

-

)%BC

$

&

&

3,

()的家兔血浆中!穿心莲内
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酯和脱水穿心莲内酯的日内精密度与日间精密度 结果见表
)

'

表
B

!

精密度试验结果

M(?;0B

!

>093;19,6

8

)0+.9.,/

浓度%"

$

&

&

3,

()

#

-<:45:72178<:

穿心莲内酯
?:Y2<

&

21

G

0198Y5

日内
d/V

日间
d/V

浓度%"

$

&

&

3,

()

#

-<:45:72178<:

脱水穿心莲内酯
V50

P

Y2<1:Y2<

&

21

G

0<98Y5

日内
d/V

日间
d/V

$K$" DK" CK% $KD HKH DK%

$K" IK% "K$ "K% DKC "K$

%K$ %KH %KD )%KC %K% %KH

!CE

!

家兔穿心莲内酯和脱水穿心莲内酯
7<M

曲线

!!

家兔灌服
%

&

&

'

&

()体质量穿心莲细粉和超微

粉后!体内穿心莲内酯和脱水穿心莲内酯的药物浓

度与时间的
-!F

曲线如图
#

"

图
C

所示'

图
E

!

家兔灌服穿心莲细粉后血浆中穿心莲内酯的

7<M

曲线

G.

H

CE

!

7<M+3)L0,6(/4),

H

)(

8

'(;.406),*!"#$%

&

$'0

(

)*+

(

'"*,-.'/' ,)4./()

58

,=40)./)(??.1N9

8

;(9*(

图
%

!

家兔灌服穿心莲超微粉后血浆中穿心莲内酯的

7<M

曲线

G.

H

C%

!

7<M+3)L0,6(/4),

H

)(

8

'(;.406),*!"#$%

&

$'0

(

)*+

(

'"*,-.'/'3;1)(*.+),<

8

3;L0).904

8

,=40)./

)(??.1N9

8

;(9*(

!C%

!

药代动力学参数

!!

在
%

组家兔给药后不同时间点采血!测得血药

图
F

!

家兔灌服穿心莲细粉后血浆中脱水穿心莲内酯

的
7<M

曲线

G.

H

CF

!

7<M+3)L0,640'

5

4),(/4),

H

)(

8

',;.406),*!"0

#$%

&

$'

(

)*+

(

'"*,-.'/',)4./()

58

,=40)./)(?<

?.1N9

8

;(9*(

图
O

!

家兔灌服穿心莲超微粉后血浆中脱水穿心莲内

酯的
7<M

曲线

G.

H

CO

!

7<M+3)L0,640'

5

4),(/4),

H

)(

8

',;.406),*!"0

#$%

&

$'

(

)*+

(

'"*,-.'/' 3;1)(*.+),<

8

3;L0).904

8

,=40)./)(??.1N9

8

;(9*(

浓度
!

时间数据!采用药代动力学软件
+./

进行处

理'

与细粉比较!穿心莲超微粉中穿心莲内酯和脱

水穿心莲内酯的吸收速率常数
.

1

增大!吸收相半

衰期
7

)

%

%

%

缩短!达峰时间
F

G

51'

缩短!峰浓度
-

31J

增

高!药时曲线下面积
?@-

增大!说明超微粉在家

兔体内吸收快'其主要药代动力学参数见表
%

'

H$A



畜
!

牧
!

兽
!

医
!

学
!

报
I$

卷
!

表
!

!

穿心莲内酯和脱水穿心莲内酯在家兔体内的药代动力学参数

M(?;0!

!

&'()*(+,-./01.+

8

()(*010)9,6(/4),

H

)(

8

'(;.40(/440'

5

4),(/4),

H

)(

8

',;.40./)(??.19

参数

+12135752

单位

@:87

穿心莲细粉

e2Y8:12

PG

<>Y52<=

!)9'+

0

'$

>

,(4

>

$)("5/$#$

穿心莲超微粉

@97213842<!

G

69[528;5Y

G

<>Y52<=

!)9'+

0

'$

>

,(4

>

$)("5/$#$

.

1

0

()

$K%%DIf$K%C)A $K"I#Af$K)AH$

%

0

()

$K$$HDf$K$$I# $K$"$"f$K$DI%

&

0

()

$K$$"#f$K$$#H $K$DAHf$K$I$I

F

)

%

%'1

0 $K)A%#f$K%)DH $K$C#Hf$K))H#

穿心莲内酯
F

)

%

%

%

0 %K#$$#f%K%H"% %KII)#f%K")#%

?:Y2<

&

21

G

0198Y5 F

)

%

%

&

0 ICK)CC%fICKH$%#

!

%DKHIC$fI$K$%HH

-,

,

&

0

()

$K$#)%f$K$AH" $K$I"Df$K$H%I

g

Y

,

&

'

&

()

H)K"Cf#AKA% ")KH"f%)K)A

?@-

3

&

&

,

()

&

0

"DK#%f)DKC# #CK"Cf)"KDD

F

G

51'

38: I$K$$f)#K%C "%KCDf%)K"C

-

31J

$

&

&

3,

()

$K)"""f$K$"AC $K)"I)f$K$D$C

.

1

0

()

$K$##Df$K)#"% $K$DI%f$K$%#C

%

0

()

$K$$A)f$K$$#" $K$)IDf$K$))C

&

0

()

$K$$%Cf$K$$%) $K$$#Df$K$$CC

F

)

%

%'1

0 $K)AC"f$K)%%# $K)AC"f$K$#D%

脱水穿心莲内酯
F

)

%

%

%

0 )K#A#%f$KDH"C )K$%I"f$K"I#H

V50

P

Y2<1:Y2<

&

21

G

0<98Y5 F

)

%

%

&

0 AKIACCfCK#)$# #K)H)Cf"KIIAC

-,

,

&

0

()

$K$$"$f$K$$)I $K$$%"f$K$$"$

g

Y

,

&

'

&

()

%K")$f%KDDI $K#H)Af$KICII

?@-

3

&

&

,

()

&

0

C"HKCf#$%KH )CC%f)"%$

F

G

51'

38: IIK%Af)AKCC I%KC#HfIKCC$

-

31J

$

&

&

3,

()

#K)%Af)K#"$ AKDD$fIK#$$

D

!

讨
!

论

!!

本试验中所得的血药浓度
!

时间数据经
+./

软

件分析处理!分别按一室-二室模型进行模拟!根据

7

检验和
?U-

值!确定家兔灌服穿心莲细粉和超微

粉后!穿心莲内酯和脱水穿心莲内酯在体内的代谢

过程均符合一级吸收二室模型'说明了穿心莲超微

粉和细粉的有效成分穿心莲内酯和脱水穿心莲内酯

在家兔体内的代谢方式基本相似!都为一级吸收二

室开放模型'上述结果表明穿心莲经超微粉碎后!

基本的药物成分的功效没有改变!为经超微粉粹的

中兽药药效的稳定和安全提供了基本的保证'

!!

F

G

51'

-

-

31J

-

?@-

是评价药物吸收速度与程度

的重要参数!这些药代动力学参数不仅反映药物的

吸收特征!也是药物在体内吸收-分布-代谢-排泄

"

?VSO

#过程的综合反映'药物的达峰时间和峰

浓度能够反映药物吸收的速度和程度)

))!)%

*

'本试验

中!与细粉相比!家兔灌服
%

&

&

'

&

()体质量穿心莲

超微粉后!穿心莲内酯的
?@-

提高
#ABCDE

!

F

G

51'

提前
HB)I38:

!

-

31J

增大
$BD$E

(脱水穿心莲内酯的

?@-

提高
)%IBDIE

!

F

G

51'

提前
)BI""38:

!

-

31J

增大

CCB"IE

'说明!与细粉相比!家兔灌服穿心莲超微

粉后!穿心莲内酯和脱水穿心莲内酯的生物利用度

均有提高!其中!脱水穿心莲内酯的生物利用度有明

显提高'

!!

药物溶出速率与药物粉体的比表面积成正比!

粒径越小!表面积越大!与肠胃体液的有效接触面积

也就越大!也就越有利于药物的溶出和吸收)

))!)%

*

'

家兔灌服穿心莲超微粉后!血浆中穿心莲内酯和脱

水穿心莲内酯的吸收速率常数
.

1

比细粉大!说明超

微粉中穿心莲内酯和脱水穿心莲内酯在体内的吸收

速度比细粉快'穿心莲经超微粉碎后!有效成分充

分暴露出来!口服后有效成分直接接触胃肠表面!在

胃液作用下即被溶解吸收!而且!中药超微粉因其粒

子吸附力的作用!使药物在消化道内的作用时间较

长!提高了药物吸收率)

)"!)#

*

'

C$A
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!!

药物的体内分布和药效密切相关!药物分布到

达作用部位的速度越快!起效就越迅速)

)%

*

'超微粉

中穿心莲内酯和脱水穿心莲内酯的分布半衰期均比

细粉短!说明超微粉比细粉起效更快'表观分布容

积"

g

Y

#是体内药量与血药浓度间相互关系的一个

比例常数'许多研究表明!如果药物在体内均匀分

布!则
g

Y

值接近于
$BC

"

)B$,

&

'

&

()

!当
g

Y

值大于

)B$,

&

'

&

()时!则药物的组织浓度高于血浆浓度!

药物在体内分布广泛!或者组织蛋白对药物有高度

结合)

)D

*

'一般水溶性或极性大的药物!不易进入细

胞内或脂肪组织中(亲脂性药物在血液中浓度较低!

g

Y

通常较大!往往超过体液总体积)

))!)%

*

'本试验

中!穿心莲细粉和超微粉中穿心莲内酯和脱水穿心

莲内酯的
g

Y

值表明!穿心莲内酯在家兔体内分布广

泛!细粉中的穿心莲内酯分布更广(穿心莲细粉中的

脱水穿心莲内酯在家兔体内分布广泛!而超微粉中

的脱水穿心莲内酯主要分布在细胞外液'

!!

大多数药物都通过生物转化和排泄两个途径从

体内消除!但极性药物和低脂溶性的化合物主要是

从排泄消除)

)%

*

'穿心莲不稳定!很容易转化为代谢

产物!如脱水穿心莲内酯-脱氧穿心莲内酯等'研究

表明!岭南黄鸡内服穿心莲内酯后!血液中出现一个

代谢产物脱水穿心莲内酯!胆汁和肠内容物中均有

I

个代谢产物!大多数来源于穿心莲原药!小部分是

代谢产物)

)$

*

'穿心莲内酯脂溶性较大!容易通过细

胞膜!易被肾小管上皮细胞重吸收!因而容易潴留在

体内!故消除半衰期很长(而脱水穿心莲内酯极性

大!不易通过细胞膜!由肾小球过滤后不易重吸收!

有利于血中的快速消除!故消除半衰期较短'消除

半衰期与分布容积和清除率直接相关)

)$

*

'穿心莲

细粉和超微粉中两种成分的消除半衰期的差异!可

能与分布容积和清除率不同有关'

!!

在药动学研究中!通常用血浆消除半衰期来表

示药物的清除率'由于药物的分布和消除率有较大

差异!因此仅靠半衰期常无法精确表示清除的全部

情况'在描述药物消除中!药物的总清除率"

-,

#是

一个比消除半衰期更有用的药物消除测量指数'

-,

考虑到表观分布容积和消除半衰期两者的变

化'

-,

是体内各种清除过程的总和!包括通过肾-

肺和肝的清除!它反映了药物在体内所有的分布和

消除过程)

))!)%

*

'由细粉和超微粉中穿心莲内酯和脱

水穿心莲内酯的
-,

数据可以看出!穿心莲超微粉

中的穿心莲内酯和脱水穿心莲内酯在体内比细粉清

除慢'

!!

上述结果表明!家兔灌服
%

&

&

'

&

()体质量穿

心莲细粉和超微粉后!超微粉中有效成分穿心莲内

酯和脱水穿心莲内酯比细粉吸收快-分布快-清除

慢!生物利用度提高!其中!脱水穿心莲内酯的生物

利用度有明显提高'

!!

致谢!在试验过程中得到了动物科学学院
%$$C
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