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摘 要 目的：研究不同千金子脂肪油用量的自组装胶束对4种千金子素（千金子素L1、L2、L3、L8）在大鼠体内肠吸收的影响。方

法：以千金子脂肪油（用量分别为0、0.2、0.4、1、4 g/L）和脱氧胆酸钠为载体，过量加入4种千金子素（40 mg/L），制备包载4种千金

子素的自组装胶束溶液，作为含药肠灌流液。取大鼠60只，建立在体单向肠灌流模型，按不同千金子脂肪油用量的含药肠灌流液

分组进行不同肠段（十二指肠、空肠、回肠、结肠）的灌流实验。采用高效液相色谱法测定灌流前后肠灌流液中4种千金子素的含

量；计算在不同肠段中4种千金子素的吸收速率常数（Ka）和小肠表观吸收系数（Peff）；选择吸收效果较好的回肠段为对象，考察并

计算4种千金子素的累积吸收量。结果：不同千金子脂肪油用量的自组装胶束均能使4种千金子素在各肠段的Ka值和Peff值呈现

不同程度的升高。当千金子脂肪油用量为0.4 g/L时，4种千金子素在各肠段均呈现最大吸收，且与不含脂肪油组比较其Peff值均显

著升高（P＜0.05或P＜0.01）。按不同脂肪油用量组各肠段的Ka、Peff值排序，4种千金子素在各肠段的吸收效果总体上呈现空肠最

好、结肠最差的趋势。与不含脂肪油组比较，千金子脂肪油用量为0.2～4 g/L时，4种千金子素在大鼠回肠的累积吸收量均显著升

高（P＜0.05或P＜0.01），且以0.4 g/L脂肪油用量组为最高。结论：不同用量千金子脂肪油与脱氧胆酸盐形成的自组装胶束能不同

程度地增加千金子素L1、L2、L3、L8在大鼠各肠段的吸收量，且空肠为上述千金子素的主要吸收肠段。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of different amounts of Euphorbiae Semen fatty oil in self-assembly micelles on

intestinal absorption of 4 kinds of euphorbia（euphorbia L1，L2，L3，L8）in rats. METHODS：The self-assembled micelle solution

containing 4 kinds of euphorbia was prepared by adding 4 kinds of euphorbia（40 mg/L）in excess，using the fatty oil of Euphorbia

Semen （0.2，0.4，1，4 g/L） and sodium deoxycholate as carriers. Totally 60 rats were collected to establish in-situ one-way

intestinal perfusion model. Different intestinal segments（duodenum，jejunum，ileum，colon）were perfused with drug-containing

intestinal perfusion fluid according to different dosage of Euphorbiae Semen fatty oil. HPLC method was adopted to determine the

contents of 4 kinds of euphorbia in the intestinal perfusate before and after perfusion. The absorption rate constant （Ka） and

apparent absorption coefficient（Peff）of 4 kinds of euphorbia in different intestinal segments were calculated. The ileum segment

with better absorption was selected as the object to investigate and calculate the accumulative absorption of 4 kinds of euphorbia.

RESULTS：The self-assembled micelles formed by different concentrations of fatty oil of Euphorbiae Semen could significantly

increase the absorption of 4 kinds of euphorbia in different intestinal segments to different extents. When the dosage of Euphorbiae

Semen fatty oil was 0.4 g/L，the intestinal absorption effect of 4 kinds of euphorbia were all the best；the Peff was significantly

increased，compared with no fat oil group （P＜0.05 or P＜

0.01）. According to the order of Ka and Peff of each intestinal

segment in different fatty oil dosage groups，the absorption

effect of 4 kinds of euphorbia in each intestinal segment was

the best in jejunum and the worst in colon. Compared with no

fatty oil group，when the amount of Euphorbiae Semen fatty
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千金子为大戟科植物续随子（Euphorbia lathyris L.）

的干燥成熟种子，主要含有脂肪油和二萜醇酯类成分

（如千金子素）[1]。千金子素L1、L2、L3、L8的母核结构均为

千金二萜烷型[2]（见图 1）。其中，千金子素L1、L2具有泻

下作用[1]和抗白血病作用[3-4]；千金子素L1、L2、L3、L8具有

逆转肿瘤多药耐药的作用[5-6]。这些二萜醇酯类成分发

挥生理活性的同时还表现出对胃肠黏膜的强烈刺激性[7]

和细胞毒性 [8]。千金子历代炮制方法以去油制霜法为

主，即药材经适当加热去除部分脂肪油而制成松散粉

末，从而达到降低毒性、缓和药性的目的 [9]。有研究认

为，对千金子进行去油制霜可除去部分二萜醇酯类成

分，从而达到“减量去毒”的目的[8，10-11]。但本课题组在前

期急性毒性实验中发现，分别单独给予千金子素L1、L3

后未引起小鼠死亡；但在同等剂量下，两者分别与千金

子脂肪油同时应用却可导致小鼠死亡，表现出毒性的增

加[12]。由此推断，千金子的毒性亦与其所含的脂肪油成

分有关。千金子脂肪油主要包括脂肪酸及其酯类，其中

含量较高的化合物为十八碳-6-烯酸（73.070％）、丙二醇

单油酸酯（10.902％）、棕榈酸（6.301％）等[13]。脂肪油中

的脂肪酸酯类成分具有脂肪长链，可与体内的胆酸盐共

同作用自组装形成胶束，而该自组装胶束可作为千金子

二萜醇酯类化合物的载体，增加千金子中该类化合物的

溶解度以及体内吸收，从而增加了千金子的毒性[12]。基

于此，本研究通过建立大鼠在体肠灌流模型，考察4种千

金子素（即千金子素L1、L2、L3、L8）在十二指肠、空肠、回

肠、结肠中的药物吸收速率常数（Ka）和小肠表观吸收系

数（Peff）值，以及其在吸收较好肠段的累积吸收量，旨在

明确千金子脂肪油与脱氧胆酸钠所形成的自组装胶束

对4种千金子素肠吸收的影响，从药剂学的角度进一步

探讨千金子去油制霜炮制方法可能的减毒机制。

图1 千金子素L1、L2、L3、L8的化学结构

Fig 1 Chemical structures of euphorbia L1，L2，L3，L8

1 材料

1.1 仪器

LC-10A型高效液相色谱仪（日本Shimadzu公司）；

KQ-250E型医用超声波清洗机（昆山市超声仪器有限公

司）；pHS-3C 型精密 pH 计（上海雷磁仪器股份有限公

司）；AE240 型电子分析天平（瑞士 Mettler Toledo 公

司）；CT15RT型高速低温离心机[天美（中国）科学仪器

有限公司]；BT600FJ型蠕动泵（保定创锐精密泵业有限

公司）。

1.2 药品与试剂

千金子素L1、L2、L3、L8单体化合物（本课题组自制，

由千金子的石油醚部位经反复硅胶柱层析分离得到；经

高效液相色谱法测定、面积归一化法计算，其纯度均大

于98.0％[14]）；千金子脂肪油（本课题组自制，取自千金子

石油醚部位经硅胶柱层析所得最初的流分，其主要为脂

肪酸[13]）；脱氧胆酸钠（批号：20160626）、磷酸二氢钠（批

号：20150522）、氢氧化钠（批号：20171110）、氯化钠（批

号：20151207）、氯化钾（批号：20150618）、碳酸氢钠（批

号：20171116）、六水合氯化镁（批号：20150526）、葡萄糖

（批号：20160615）、氯化钙（批号：20150119）均购自国药

集团化学试剂有限公司；氯化钠注射液（石家庄鹏海制

药有限公司，批号：1605302105，规格：500 mL ∶ 4.5 g；用

作生理盐水）；甲醇为色谱纯，其他试剂均为分析纯，水

为高纯水。

1.3 动物

健康Wistar大鼠，雌性，体质量（250±20）g，由山东

省朋悦实验动物有限公司提供，动物生产合格证号：

SCXK（鲁）20140007。动物均适应性饲养 1周后进行

实验。

2 方法

2.1 溶液制备

2.1.1 Krebs-Ringer’s（K-R）缓冲液 称取氯化钠 7.8

g、氯化钾 0.35 g、碳酸氢钠1.37 g、磷酸二氢钠 0.32 g、六

水合氯化镁 0.02 g、葡萄糖1.4 g，加入适量水溶解；另称

取氯化钙 0.37 g，加适量水溶解；将上述溶液混匀，加水

定容至1 L，即得pH 7.4的K-R缓冲液。

2.1.2 包载4种千金子素的自组装胶束溶液 根据前期

研究成果[12]，制备不同千金子脂肪油用量的包载千金子

素自组装胶束溶液。分别称取相应量的千金子脂肪油

oil was 0.2-4 g/L，accumulative amount of 4 kinds of euphorbia in the ileum of rats increased significantly（P＜0.05 or P＜0.01），

and the highest in 0.4 g/L Euphorbiae Semen fatty oil group. CONCLUSIONS：The self-assembly micelles composed of Euphorbiae

Semen fatty oil and deoxycholate can increase the absorption of euphorbia L1，L2，L3，L8 in each intestinal segment to different

extent，and the jejunum is the main absorption segment.

KEYWORDS Euphorbiae Semen fatty oil；Euphorbia；Self-assembled micelle；Rat；Intestinal absorption
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和千金子素 L1、L2、L3、L8单体化合物置于圆底烧瓶中，加

乙酸乙酯适量使溶解，水浴旋转蒸发并真空干燥除去有

机溶剂，制成脂膜；加入4.96 g/L脱氧胆酸钠溶液[以pH

7.4 的磷酸盐缓冲液（PBS）为溶剂制备]适量，水浴下超

声处理；离心，以 0.22 μm 微孔滤膜滤过，即得澄清透明

的胶束溶液。在制备过程中，4种千金子素均过量加入

（40 mg/L），在离心、膜滤过环节均可除去未被胶束增溶

的游离千金子素。按照千金子脂肪油的不同用量（脂肪

油在自组装胶束溶液中质量浓度分别为 0、0.2、0.4、1、4

g/L[12]），将所制备的自组装胶束溶液依次作为不同千金

子脂肪油用量组的含药肠灌流液。

2.2 在体单向肠灌流实验

大鼠禁食不禁饮 18 h 后，腹腔注射 10％水合氯醛

（3 mL/kg）麻醉，背位固定于手术台上，从腹中线剑突下

2 cm打开腹腔，分离不同部位肠段，即十二指肠段（自幽

门上行 1 cm 处起往下 10 cm 止）、空肠段（自幽门上行

15 cm起往下10 cm止）、回肠段（自盲肠上行20 cm起往

下 10 cm 止）、结肠段（自盲肠下行 1 cm 起往下 10 cm

止）。在各部位肠段的两端处各剪一个V 型小口，将硅

胶管小心插入并结扎（注意避免伤及血管），将其摆至合

适形状使灌流液能流通顺畅为宜，然后用浸有生理盐水

的脱脂棉覆盖伤口保湿，同时以红外灯保温，进行灌流

实验。

取大鼠 60只，按“2.1”项下不同千金子脂肪油用量

的含药自组装胶束肠灌流液分为 5组，每组 12只大鼠，

每 2只大鼠作为一个小组，每一小组分别测定其中 2个

肠段，将小组测定数据合并为一组完整的4个肠段测定

数据（n＝6）。用37 ℃预热的生理盐水从大鼠肠段上端

开口轻缓冲洗肠道（方向勿反），直至将肠内容物冲洗干

净，再通空气排净生理盐水，接着用37 ℃预热的K-R缓

冲液进行在体单向灌流（灌流方向同肠道内容物冲洗方

向一致），以建立灌流体系；然后将“2.1.2”项下不同组别

的含药肠灌流液以 1 mL/min的速度灌流 2 min，使其充

满肠段，再以 0.2 mL/min 平衡约 45 min。平衡结束后，

在每段肠段的进口处放置已称定质量的小瓶（装有 10

mL含药肠灌流液）用以进液，出口处放置已称定质量的

小瓶用以收集流出液。在进口处硅胶管插入灌流液小

瓶的同时，将出口处的硅胶管插入收集液小瓶。保持

0.2 mL/min的流速不变，从出口端硅胶管流出第一滴液

体时开始计时，每隔20 min迅速更换下一组进出口处的

小瓶，共持续收集120 min。待流出液放冷至室温后，称

量各灌流液小瓶和流出液小瓶的质量，并计算灌入和流

出的肠灌流液质量。实验结束后，将相应实验肠段剪

下，沿肠管剪开，平铺于坐标纸上，测量小肠内径与

长度。

2.3 肠灌流液中4种千金子素的含量测定

2.3.1 混合对照品溶液的制备 取千金子素L1、L2、L3、

L8单体化合物各适量，精密称定，置同一 5 mL量瓶中，

加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，得质量浓度分别为

544、530、556、568 mg/L的混合对照品溶液。

2.3.2 供试品溶液的制备 “2.2”项下灌流实验结束后，

取各灌流液小瓶和收集液小瓶中的液体置于分液漏斗

中，以乙酸乙酯提取3次，每次10 mL；合并提取液，水浴

蒸干，残渣以甲醇溶解并定容至2 mL量瓶中，摇匀，即得。

2.3.3 空白溶液的制备 按“2.2”项下方法建立大鼠在

体单向灌流模型，以K-R缓冲液代替含药肠灌流液进行

灌流实验，收集流出液作为空白肠灌流液，按“2.3.2”项

下方法制备空白溶液。

2.3.4 色谱条件 色谱柱：Inertsil ODS-3（250 mm×4.6

mm，5 μm）；柱温：25 ℃；流动相：甲醇-水（82 ∶ 18，V/V）；

流速：1.0 mL/min；检测波长：275 nm；进样量：20 μL。

2.3.5 含量测定方法学考察 参照前期研究[12]进行4种

千金子素含量测定的方法学考察。取“2.3.1”～“2.3.3”

项下混合对照品溶液、供试品溶液（0.2 g/L脂肪油组第

20 min取样液）和空白溶液，按“2.3.4”项下色谱条件进

样，记录色谱图，见图 2。结果，空白肠灌流液不干扰 4

种千金子素成分的测定（图2）；千金子素L1、L2、L3、L8检

测质量浓度的线性范围分别为 1.088～87.04 mg/L（r＝

0.999 7）、1.06～84.8 mg/L（r＝0.999 8）、1.112～88.96

mg/L（r＝0.999 7）、1.136～90.88 mg/L（r＝0.999 7）；精

密度、稳定性、重复性试验的RSD均小于3％（n＝6）；加

样回收率分别为（101.27±2.15）％、（98.70±1.81）％、

（97.77±1.34）％、（102.38±1.58）％，RSD 均小于 2.5％

（n＝6）。

注：1.千金子素L8；2.千金子素L1；3.千金子素L3；4.千金子素L2

Note：1. euphorbia L8；2. euphorbia L1；3. euphorbia L3；4. euphor-

bia L2

图2 高效液相色谱图

Fig 2 HPLC chromatograms
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2.3.6 灌流实验过程中4种千金子素的稳定性考察 根

据前期预试验结果，选取脂肪油用量为0.2 g/L的自组装

胶束溶液，共 5份，分别于 37 ℃保温 0、1、2、3、4 h时，经

0.22 μm微孔滤膜滤过后，按“2.3.2”项下方法制备供试

品溶液，再按“2.3.3”项下色谱条件进样测定并按标准曲

线法计算4种千金子素的含量，考察在37 ℃肠灌流过程

中自组装胶束及其中成分的稳定性。结果，自组装胶束

的性状稳定，未见絮凝或沉淀等现象；4种千金子素在不

同时间点间的含量RSD均小于2.5％（n＝5），见表1。这

表明，自组装胶束及其中的4种千金子素成分在37 ℃条

件下进行肠灌流4 h过程中稳定性良好。

表 1 37 ℃℃肠灌流过程中 4种千金子素的稳定性试验

结果

Tab 1 Results of stability tests of 4 kinds of euphorbia

during intestinal perfusion at 37 ℃℃

待测成分

千金子素L1

千金子素L2

千金子素L3

千金子素L8

不同时间点的含量，mg/L

0 h

8.41

4.15

7.28

11.82

1 h

8.37

4.37

7.13

12.17

2 h

8.14

4.17

7.23

12.12

3 h

8.19

4.25

7.22

11.71

4 h

8.29

4.32

7.09

11.98

含量（x±s），
mg/L

8.28±0.11

4.25±0.09

7.19±0.08

11.96±0.19

RSD，％

1.39

2.22

1.08

1.63

2.3.7 样品含量测定 “2.2”项下灌流实验结束后，分别

取不同组别含药肠灌流液的灌流液和流出液，按“2.3.2”

项下方法制备供试品溶液，并按“2.3.3”项下色谱条件进

样分析，以标准曲线法计算含量。

2.4 数据处理

根据“2.3”项下测定结果，按下列公式计算4种千金

子素的 Ka值（min－1）和 Peff值（cm/min）：Ka＝（1－coutVout/

cinVin）·Qin/V；Peff＝－Qin·ln（coutVout/cinVin）/A。式中，cin和 cout

分别为该肠段灌流液和流出液中待测成分的质量浓度

（mg/L）；Vin和Vout分别为该肠段灌流液的灌流液和流出液

体积（mL，均以液体质量表示）；Qin为灌流速度（mL/min）；

V为该灌流肠段的体积（cm3），V＝πR2L[R为该肠段半径

（cm），L为该肠段的长度（cm）]；A为该灌流肠段的表面

积（cm2），A＝2πRL。其中，灌流液的流入与流出体积按

重量法[15]进行校正，即假设进出口的灌流液密度一样，

则灌流液和流出液的质量可分别表示灌流液和流出液

的体积。此外，按以下公式计算4种千金子素各个时间

点的吸收量（Q）：Q＝cinVin－coutVout；将各个时间点某肠段

的吸收量累加，即为千金子素的累积吸收量。

采用SPSS 17.0软件进行统计处理，实验数据以 x±

s表示，各组间数据比较采用单因素方差分析（One-way

ANOVA）。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 不同千金子脂肪油用量对 4种千金子素在大鼠各

肠段中吸收情况的影响

120 min的在体灌流过程中，4种千金子素在大鼠十

二指肠、空肠、回肠、结肠处吸收的Ka值和Peff值测定结

果见表 2。由表 2可见，不同千金子脂肪油用量的自组

装胶束均能使 4种千金子素在各肠段的Ka值和Peff值呈

现不同程度的升高。当千金子脂肪油用量为0.4 g/L时，

4种千金子素在各肠段均呈现最大吸收，且与不含脂肪

油组（0 g/L，下同）比较，其Peff值均显著升高（P＜0.05或

P＜0.01）；与不含脂肪油组比较，除千金子素L1在十二

指肠段以及千金子素L2、L3在空肠段中的Ka值差异无统

计学意义（P＞0.05）之外，不同千金子脂肪油用量组中4

种千金子素在各肠段的Ka值均显著升高（P＜0.05或P＜

0.01）。按不同脂肪油用量组各肠段的Ka、Peff值排序：当

千金子脂肪油用量为 0.2 g/L 时，千金子素 L1、L2、L3的

Ka、Peff值在空肠处均为最高，千金子素L8的Ka、Peff值在

回肠处均为最高，4种千金子素的Ka、Peff值在结肠处均

为最低（除千金子素L2的Peff值在回肠处最低外）；当千

金子脂肪油用量为0.4 g/L时，千金子素L1、L2的Ka、Peff值

在空肠处均为最高，千金子素L3、L8的Ka、Peff值在回肠处

均为最高，4种千金子素的Ka、Peff值在结肠处均为最低

（除千金子素L1、L2的Peff值在十二指肠处为最低外）；当

千金子脂肪油用量为 1 g/L时，千金子素L1、L2、L3的Ka、

Peff值在空肠处均为最高，千金子素L8的Ka、Peff值在回肠

处均为最高，4种千金子素的Ka、Peff值在结肠处均为最

低；当千金子脂肪油用量为4 g/L时，4种千金子素的Ka、

Peff值在空肠处均为最高（除千金子素L8的Ka值在回肠

处最高外），在结肠处均为最低（除千金子素L2的Peff值

在回肠处为最低外）。4种千金子素在各肠段的吸收效

果总体上呈现空肠最好、结肠最差的趋势。

3.2 不同千金子脂肪油用量对 4种千金子素在大鼠回

肠段累积吸收量的影响

由表 2可见，不同千金子脂肪油用量组中 4种千金

子素在空肠段吸收均最好；但与不含脂肪油组比较，其

余脂肪油用量组中 4种千金子素在空肠处的Ka值差异

大部分无统计学意义（P＞0.05），难以比较不同脂肪油

用量条件下的吸收差异。因此，选择吸收较好的回肠

段[与不含脂肪油组比较，其他脂肪油用量组的Ka值和

Peff值差异均有统计学意义（P＜0.01）]进行累积吸收量

计算。结果显示，与不含脂肪油组比较，千金子脂肪油

用量为0.2～4 g/L时，4种千金子素在大鼠回肠处的累积

吸收量均显著升高（P＜0.05或P＜0.01），且以0.4 g/L脂

肪油用量组为最高，详见表3。

4 讨论

千金子素L1、L2、L3、L8均为千金二萜烷型二萜醇酯

类化合物，含有多个酯键，极性较小，采用ACD/ChemS-

ketch 10.0软件计算千 4种千金子素的疏水常数分别为

5.55±0.53、8.61±0.45、7.25±0.42、5.56±0.43，进一步
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证实了这 4种千金子二萜醇酯类化合物的极性非常

小[12]。由此可见，这4种千金子素属于低溶解度、高渗透

性的化合物，故溶解度是其在体吸收速度的关键因素。

例如千金子素 L3肠吸收很差，大鼠口服给药后，超过

50％的原型药物随粪便排出体外[16]。有研究证实，脂肪

酸能够参与并促进胶束的形成而提高药物的溶解度，从

而增加药物的体内吸收，例如硬脂酸、棕榈酸、油酸能促

进淫羊藿活性黄酮自组装胶束的形成[17]，油酸及其单甘

油酸酯与胆酸盐、磷脂组成的混合胶束系统能显著提高

姜黄素的溶解度[18]，长链多不饱和脂肪酸负载的纳米胶

束体系可促进多烯紫杉醇的肠吸收[19]等。本课题组前

期研究证实，人体胃肠道中存在的胆酸盐可与千金子脂

肪油在胃肠蠕动的剪切作用下形成胶束或乳滴，从而增

加4种千金子素的溶解度[12]。这在一定程度上可以解释

千金子脂肪油与千金子素同用增大毒性致小鼠死亡的

现象。

本研究考察了不同千金子脂肪油用量的自组装胶

束中4种千金子素在大鼠十二指肠、空肠、回肠、结肠等

4个肠段中的Ka、Peff值及其在吸收较好肠段中的累积吸

收量。结果显示，当千金子脂肪油用量为0.4 g/L时，4种

千金子素的肠吸收效果最好，与不含脂肪油组比较，大

多数结果差异均有统计学意义，表明0.4 g/L的脂肪油对

4种千金子素的增溶效果最明显。当千金子脂肪油用量

为0.2、1 g/L时，对4种千金子素亦有较好的促进吸收作

用，与不含脂肪油组比较其大多数结果差异也有统计学

意义；但当脂肪油用量为 4 g/L时，4种千金子素的Ka值

和Peff值虽较之于不含脂肪油组稍有升高，但大部分结

果差异均无统计学意义。根据前期研究结果，笔者分析

其原因可能是过量的千金子脂肪油与脱氧胆酸钠的结

合率下降，导致剩余的千金子脂肪油在水溶液中析出，

进而导致胶束中千金子素析出、含量下降[12]。结合前期

研究和本研究结果可知，千金子脂肪油对4种千金子素

的的增溶作用越明显，后者的肠吸收效果越好（即Ka值

和Peff值越高）。由此可见，在本试验剂量范围内，4种千

金子素肠吸收速率相关常数与其在胶束中的浓度呈正

相关趋势，即其肠吸收行为具有浓度依赖趋势，故推测4

表2 不同用量千金子脂肪油组中4种千金子素在大鼠各肠段吸收的Ka值和Peff值（x±±s，n＝6）

Tab 2 Ka and Peff of 4 kinds of euphorbia in each intestinal segment of rats in different amounts of Euphorbiae Se-

men fatty oil groups（x±±s，n＝6）

肠段

十二指肠

空肠

回肠

结肠

不同脂肪油
用量组，g/L

0

0.2

0.4

1

4

0

0.2

0.4

1

4

0

0.2

0.4

1

4

0

0.2

0.4

1

4

Ka，×10－1 min－1

千金子素L1

1.32±0.08

1.39±0.20

1.41±0.26

1.36±0.17

1.35±0.15

1.42±0.14

1.68±0.24＊

1.72±0.26＊

1.45±0.11

1.42±0.14

1.05±0.09

1.52±0.21＊＊

1.56±0.24＊＊

1.43±0.24＊＊

1.42±0.22＊＊

0.43±0.03

0.58±0.08＊

0.74±0.08＊＊

0.53±0.05＊

0.50±0.05

千金子素L2

0.79±0.05

1.09±0.14＊

1.26±0.18＊＊

1.08±0.14＊

0.93±0.10

1.42±0.25

1.63±0.28

1.67±0.19

1.45±0.11

1.42±0.20

0.71±0.05

0.94±0.14＊＊

1.26±0.22＊＊

0.88±0.15

0.87±0.08

0.50±0.04

0.54±0.05

0.72±0.08＊

0.54±0.04

0.50±0.04

千金子素L3

1.08±0.09

1.35±0.17＊

1.45±0.23＊

1.25±0.16

1.20±0.14

1.37±0.17

1.44±0.18

1.48±0.22

1.36±0.08

1.36±0.17

0.87±0.09

1.30±0.20＊＊

1.55±0.21＊＊

1.28±0.22＊＊

1.22±0.16＊＊

0.42±0.03

0.59±0.09＊

0.60±0.09＊

0.57±0.08＊

0.46±0.06

千金子素L8

1.33±0.11

1.56±0.22

1.59±0.21＊

1.52±0.25

1.46±0.19

1.42±0.23

1.65±0.21

1.68±0.21＊

1.46±0.09

1.44±0.22

1.00±0.10

1.66±0.21＊＊

1.70±0.19＊＊

1.58±0.27＊＊

1.55±0.17＊＊

0.50±0.04

0.64±0.10＊

0.72±0.11＊

0.54±0.05

0.51±0.04

Peff，×10－2 cm/min

千金子素L1

2.37±0.22

2.74±0.25＊

2.95±0.47＊＊

2.60±0.26

2.52±0.35

3.17±0.40

5.83±1.19＊＊

6.79±1.58＊＊

5.37±1.03＊

4.26±0.72＊

1.52±0.14

3.46±0.47＊＊

4.16±0.57＊＊

2.28±0.30＊＊

2.20±0.22＊＊

0.91±0.09

1.65±0.21＊

3.56±0.48＊＊

1.52±0.17＊

1.55±0.23＊

千金子素L2

1.05±0.09

1.75±0.24＊＊

2.15±0.19＊＊

1.63±0.18＊＊

1.26±0.09

2.87±0.36

4.29±0.87＊＊

4.58±1.07＊＊

3.23±0.62＊

3.18±0.54

0.86±0.08

1.36±0.22＊＊

2.51±0.37＊＊

1.16±0.16＊

1.08±0.08

1.14±0.11

1.89±0.19＊

2.55±0.37＊＊

1.16±0.15

1.14±0.11

千金子素L3

1.66±0.11

2.81±0.37＊＊

2.95±0.38＊＊

2.09±0.22＊

1.93±0.24

2.57±0.32

2.80±0.57

3.17±0.74＊＊

2.78±0.53

2.61±0.44

1.16±0.11

2.28±0.19＊＊

4.18±0.57＊＊

2.27±0.19＊＊

2.19±0.21＊＊

0.98±0.10

1.57±0.22＊

1.68±0.21＊＊

1.22±0.16＊

1.18±0.11

千金子素L8

2.38±0.18

3.83±0.47＊＊

4.56±0.57＊＊

3.73±0.50＊＊

3.04±0.33＊

2.90±0.37

4.53±0.92＊＊

4.92±1.15＊＊

3.47±0.67

3.27±0.56

1.41±0.14

5.16±0.90＊＊

6.28±1.18＊＊

3.94±0.47＊＊

2.69±0.26＊＊

1.13±0.09

1.92±0.19＊

2.97±0.47＊＊

1.18±0.14

1.24±0.12

注：与不含脂肪油组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. no fatty oil group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

表3 不同脂肪油用量组中4种千金子素在大鼠回肠段

的累积吸收量（x±±s，n＝6）

Tab 3 Accumulative absorption of 4 kinds of euphor-

bia in ileum of rats in different amount of Eu-

phorbiae Semen fatty oil groups（x±±s，n＝6）

不同脂肪油
用量组，g/L

0

0.2

0.4

1

4

累积吸收量，μg

千金子素L1

86.59±7.82

125.97±15.91＊＊

128.97±17.49＊＊

114.30±19.26＊＊

102.39±19.85＊＊

千金子素L2

57.10±6.64

79.20±12.49＊＊

105.18±20.18＊＊

73.47±11.54＊

68.98±4.95

千金子素L3

71.00±7.95

108.15±17.02＊＊

129.00±16.77＊＊

102.66±17.43＊＊

103.80±12.80＊＊

千金子素L8

80.62±8.14

137.76±17.46＊＊

142.79±15.95＊＊

133.44±22.88＊＊

112.65±12.43＊＊

注：与不含脂肪油组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. no fatty oil group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01
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种千金子素的肠吸收过程主要为被动转运。这与文献

报道的千金子素L3的肠吸收以被动转运为主[20]的结论

一致。在脱氧胆酸钠和千金子脂肪油形成的胶束中，4

种千金子素在大鼠空肠段吸收效果最好，在结肠段吸收

效果最差，这与文献报道的千金子素L3主要吸收部位为

结肠[21]不一致，推测与两项研究中肠灌流实验的千金子

素供试品溶液的溶剂组成不同有关。另对回肠累计吸

收量测定后结果显示，与不含脂肪油组比较，当脂肪油

用量为0.2～4 g/L时，4种千金子素的累计吸收量均显著

升高，且以4 g/L用量组最高，这与Ka、Peff趋势相似。

综上所述，不同用量的千金子脂肪油与脱氧胆酸盐

组成的胶束能不同程度地增加千金子素L1、L2、L3、L8在

大鼠各肠段的吸收量，且空肠为上述千金子素的主要吸

收肠段。这可能是千金子脂肪油的存在会增加千金子

毒性的原因之一。但关于千金子去油制霜的具体减毒

机制还有待后续进一步研究。
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