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摘 要 
葛根芩連湯由葛根、炙甘草、黃芩及黃連組成。Baicalin、baicalein、

wogonin、puerarin、daidzin、daidzein 與 glycyrrhizin 為其主要成分。

Methotrexate (MTX) 為一重要的免疫抑制劑。Valproic acid (VPA) 為
一常用抗癲癇藥，但兩者之治療指數非常狹窄。本研究以大白鼠為模

型，探討葛根芩連湯對 MTX、VPA 動力學之影響。 
本計畫予大白鼠分別單獨口服單一劑量與多劑量之葛根芩連湯

水煎劑，並分別併服 MTX、VPA，定時自心臟穿刺採血，血中濃度以

螢光偏極免疫測定法定量。以 WINNONLIN 軟體之無室模型計算動力

學參數，並以 ANOVA 統計組間差異。 
研究結果顯示，併服單一劑量 2.0 g/kg 及 4.0 g/kg 葛根芩連湯時，

MTX 血藥面積分別顯著增加了 80 %及 54 %，其中 4.0 g/kg 劑量之

大鼠死亡率達 3/6 (50 %)。投予七個劑量 2.0 g/kg 葛根芩連湯後，MTX 
之血藥面積顯著增加了 44 %。另一研究結果顯示，併服單一劑量 2.0 
g/kg 及4.0 g/kg葛根芩連湯時，VPA之血峰濃度分別顯著減少了 71 %
及 74 %；血藥面積分別顯著減少了 55 %及 44 %。投予七個劑量 2.0 
g/kg 葛根芩連湯後，則 VPA 的藥動學參數無顯著差異。因此為確保用

藥療效與安全，服用 MTX 或 VPA 的病患須避免併服葛根芩連湯。 
 
關鍵詞：葛根芩連湯, Methotrexate, Valproic acid 
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ABSTRACT 
Ger-Gen Chin-Lien Tang (GGCLT) is composed of Gergen, 

honey-processed licorice, Huangchin and Huanglien. The major 
constituents are baicalin, baicalein, wogonin, puerarin, daidzin, daidzein 
and glycyrrhizin. Methotrexate (MTX) is an important 
immunosuppressant with narrow therapeutic index. Valproic acid (VPA) is 
a common anti-epileptic with narrow therapeutic index. In this study, we 
attempted to investigate the effects of GGCLT on the pharmacokinetics of 
MTX and VPA in rats. 

Rats were administered with MTX and VPA with and without 
GGCLT. The blood samples were collected via cardiopuncture and the 
concentrations of MTX and VPA were determined using FPIA method. 
The pharmacokinetic parameters were calculated using noncompartment 
model of WINNONLIN and compared statistically using ANOVA.  

The results showed that coadministration of single dose (2.0 g/kg and 
4.0 g/kg) of GGCLT significantly increased the AUC0-t of MTX by 80 % 
and 54 % and a mortality of 3/6 (50%) at the dose of 4.0 g/kg. After seven 
doses of GGCLT, the AUC0-t of MTX was significantly increased by 44 %. 
In another study, coadministration of single dose of GGCLT (2.0 g/kg and 
4.0 g/kg) significantly decreased the Cmax of VPA by 71 % and 74 %, 
AUC0-t by 55 % and 44 %. However, after seven doses of GGCLT, the 
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AUC0-t of VPA did not show significant change, indicating rather different 
interaction from single dose study. In conclusion, patients treated with 
MTX or VPA should avoid the concurrent use of GGCLT in order to 
ensure the efficacy and safety. 
 
Keywords：Gur-Gen Chin-Lien Tang, Methotrexate, Valproic acid
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一、前言 
葛根芩連湯出於傷寒論，「太陽病，桂枝証，醫反下之，利遂不

止，脈促者，表未解也；喘而汗出者，葛根黃芩黃連湯主之」，本方

由葛根（15 g）、炙甘草（6 g）、黃芩（9 g）及黃連（9 g）組成，具

有清解表裡、瀉熱和中、止利之功效。中醫臨床上使用於太陽表邪內

陷所致之腸熱下痢症 1。除傳統的治療功效外，另有文獻顯示，葛根

芩連湯尚具有解熱 2,3、抗菌 4,5、抗缺氧 6、改善化療放療後之腸瀉 7.8

與降血糖 9,10 等生物活性。因此不論從傳統或現代醫學角度觀之，葛

根芩連湯為一極重要的之方劑。 
在過去幾年中，本研究小組分別完成了單味中藥黃芩中 baicalin、

baicalein 及 wogonin11-13、葛根中 puerarin、daidzin 及 daidzein14與甘草

中 glycyrrhizin 15,16等成分之代謝動力學研究，結果發現，前述多酚成

分幾無以原形分子出現於體循環，而主要以結合態代謝物 sulfates、
glucuronides 等型式存在於體循環中。此些結合態代謝物之極性增高、

水溶性佳，且於生理 pH 下多以解離態存在。甘草中之 glycyrrhizin 口

服後，glycyrrhetic acid 為其主要代謝物，兩者於生理 pH 下亦以解離

態存在。依據藥物吸收理論，離子型藥物油溶性差，必須依賴

transporters 進出細胞。最近的研究顯示 sulfates 及 glucuronides 等結

合態之體內轉運、外排與 MRP2、MRP3 (multidrug resistance proteins) 
等運送蛋白有關 17。 

西藥 methotrexate (MTX) 臨床上廣泛的應用於類風濕關節炎、牛

皮癬、抗癌、氣喘、移植病人等，但治療指數非常狹窄，是抗癌藥中

必需進行 18,19 中濃度監測的唯一藥物。其不良反應胞括胃炎、肝硬化

及中樞系統副作用如頭痛、疲倦、抑鬱 20-22。因此任何改變其吸收、

代謝或排泄的因素都會對 MTX 的臨床療效或安全造成影響。MTX 的

動力學行為，主要依賴膽道及腎臟排除，約有 85%以原形藥經腎臟排

出，其腎臟排出機轉包括腎小球過濾、主動分泌及再吸收等，具非線

性動力學特徵。 MTX 為一 bicarboxylic acid，pKa 為 3.76、4.83，
於體內 pH 環境下幾全以解離態存在，其負離子之主動分泌與進出細

胞，都是會飽和之過程 23。近年研究顯示 MTX 之轉運、外排與 MRP 1、
MRP 2、MRP 3 與 MRP 4 等運送蛋白有關 23,24。 

去年在中醫藥委員會補助下，已完成富含多酚中藥大黃、黃芩、

葛根 25 與 MTX 之交互作用研究。結果顯示此三種中藥皆明顯增高

MTX 之血中濃度與毒性，甚至造成大鼠死亡，推論中藥中藥多酚抑制
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MTX 之轉運、外排，導致不良反應。另外很有趣的是，黃芩、大黃對

MTX 的 AUC 之影響有劑量依存性，1 g/kg 的影響明顯大於 2 g/kg。
因此本計畫探討單劑量及多劑量的葛根芩連湯對 MTX 動力學的影

響，同時進一步利用吞噬細胞活性分析評估其對 MTX 藥效之影響。 
Valproic acid (VPA) 為一常用抗癲癇藥，但治療指數非常狹窄，

是必需進行血中濃度監測的藥物。口服後迅速吸收，血峰時間為 1~3
小時 27，於人體之生可用率為 96%~100%，半衰期為 13~18 小時 28，

大鼠則為 2.5 小時。VPA 之 pKa 為 4.56，於生理 pH 環境下幾全以解

離態存在，70~90%與血中白蛋白結合。VPA 可快速進入腦中，其進

出與 transporter 有關。近年研究顯示 VPA 之體內轉運、外排與 MRP 1
與 MRP 2 等運送蛋白有關 29。VPA 於人體內主要為肝臟所代謝，產

生 14 種代謝物，葡萄糖醛酸結合態代謝物為其主要代謝物之一 29，僅

少量以原型由尿液排除。VPA 之葡萄糖醛酸結合態代謝物應為 MRP2
之良好受質，亦可能與中藥多酚之結合態代謝物競爭 MRPs。本計畫

探討單劑量及多劑量的葛根芩連湯對 VPA 動力學的影響。
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貳、材料與方法   

一、藥材之採購及基原鑑定 
採購各組成藥材，經五官及顯微組織學鑑定，確認其基原並建檔，

作為本研究之材料。 
 

二、葛根芩連湯之製備與指標成分之定量分析 
（一）葛根芩連湯水煎劑之製備 

依傷寒論組成比例 (5：2：3：3)，分別稱取葛根、炙甘草、黃芩

及黃連共 300 g，加入 6000 mL 二次水，浸泡約 30 分鐘後，於瓦斯爐

上加熱至沸騰，沸騰後轉小火繼續加熱至體積減至 3000 mL 以下，以

紗布趁熱過濾，取濾液後，再繼續加熱至體積減至 600 mL 以下，加

適量二次水定量至 600 mL，俟後進行定量分析。 
（二）水煎劑中指標成分之定量 

取經二次水稀釋 20 倍的水煎劑 3 mL，加甲醇 7 mL 振盪混合，離

心 15 min (9,860 g) 去沉澱，取上清液 180 μL，加入 20 μL 之內標準

甲醇溶液 (amylparaben, 100.0 μg/mL ) 混合後，離心 15 min (9,860 g) 
兩次，取上清液 20 μL 注入  HPLC 分析。將上述溶液以各成分 
（baicalin、baicalein、wogonin、puerarin、berberine、palmatine、coptisine
及 glycyrrhizin）與內部標準品之波峰面積比值，代入檢量線之方程

式，求出各成分之含量。 
（三）檢量線之繪製 

分別精確稱取 baicalin、baicalein、wogonin、puerarin、berberine、
palmatine、coptisine 及 glycyrrhizin 1.0 mg，以甲醇溶之，並定容至 1.0 
mL 為貯存溶液。取適量之各成分之貯存溶液，混合振盪均勻後，使

混合標準溶液中 baicalin 濃度為 400.0、200.0、100.0、50.0、25.0、12.5 
μg/mL，baicalein 濃度為 20.0、10.0、5.0、2.5、1.3、0.6 μg/mL，wogonin
濃度為 10.0、5.0、2.5、1.3、0.6、0.3 μg/mL，puerarin 濃度為 40.0、
20.0、10.0、5.0、2.5、1.25 μg/mL，berberine 濃度為 160.0、80.0、40.0、
20.0、10.0、5.0 μg/mL，palmatine 濃度為 80.0、40.0、20.0、10.0、5.0、
2.5 μg/mL，coptisine 濃度為 40.0、20.0、10.0、5.0、2.5、1.25 μg/mL，
glycyrrhizin 濃度為 80.0、40.0、20.0、10.0、5.0、2.5 μg/mL。取混合

標準溶液 180 μL，加入 20 μL 之內標準甲醇溶液 (amylparaben, 100.0 
μg/mL) 後，其中 20 μL 經 HPLC 分析後，所得之標準品與內標準之

波峰面積比值，與其各標準品之濃度進行直線迴歸，求得各成分之檢
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量線方程式。 
（三）分析系統及方法之確效 

評估方法之精密度 (precision) 、準確度 (accuracy) 及靈敏度

(sensitivity)等。 
1.精密度 ( Precision ) 

不同濃度之指標成分標準溶液，於同日內晨、午、晚及連續三日

之異日間各進行一次層析，然後將所得波峰面積比值代入各成份的迴

歸直線方程式，求得每次的實驗濃度值，再分別求其平均值 (mean)、
標準偏差  (standard deviation，S.D.) 及變異係數  (coefficient of 
variation，C.V.)。 
2.靈敏度 ( Sensitivity ) 

將指標成分標準品濃度一再稀釋，直至其波峰與雜訊之比值為 3
時之濃度為其偵測極限（LOD, Limit of detection）。 
3.準確度 (Accuracy) 

三次同日內及三次異日間實驗所得平均濃度與理論濃度間之相對

誤差(relative error)表示之。 

（四）HPLC 分析條件 (Fig. 1) 
層 析 管：Apollo C18, 5 μm (4.6 × 250 mm) 
移 動 相：A：0.1% H3PO4    B：CH3CN（梯度沖提） 
(0 min 88:12, 10 min 88:12, 12 min 79:21, 33 min 79:21, 43 min 
72:28, 54 min 57:43, 59 min 53:47, 60 min 30:70, 65 min 30:70, 70 
min 88:12, 75 min 88:12) 

流    速： 1.0 mL/min 
檢測波長： 250 nm 
內 標 準： amylparaben (100 μg/mL) 

 
三、葛根芩連湯規格化指紋圖譜之建立 

將前項製備之水煎劑，分別以不同比例之移動相溶媒與不同之UV
吸收波長偵測，以建立具代表性之化學成分指紋圖譜。供後續實驗製

備規格化檢品之用。 
 

四、動物及給藥 
(1) 單一劑量給藥 

Sprague-Dawley 大鼠，體重介於 325~530 g。實驗前禁食 12 小時，

採隨機方式將大鼠分組，每組至少六隻，一組先口服給予中藥方劑水
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煎劑，30 分鐘後口服給予 MTX (5.0 mg/kg) 或 VPA (200.0 mg/kg)，另

一組先口服給予等體積的水，30 分鐘後口服給予 MTX (5.0 mg/kg) 或
VPA (200.0 mg/kg)。MTX 採平行設計給藥，VPA 採交叉設計給藥。經

過至少二週之 washout，各種水煎劑皆給予 2.0 g/kg 及 4.0 g/kg 兩種劑

量。口服方式係以胃管給藥。 
(2) 多劑量給藥 

Sprague-Dawley 大鼠，採隨機方式將大鼠分組，每組至少六隻，

一組先口服給予中藥方劑水煎劑一天三次，第三天早晨口服給予中藥

方劑水煎劑，30 分鐘後口服給予 MTX (5.0 mg/kg) 或 VPA (200.0 
mg/kg)。另一組先口服給予等體積的水一天三次，第三天早晨口服給

予水，30 分鐘後口服給予 MTX (5.0 mg/kg) 或 VPA (200.0 mg/kg)。
MTX 採平行設計給藥，VPA 採交叉設計給藥。經過至少二週之

washout，葛根芩連湯之劑量為 2.0 g/kg。 
 

五、採血 
大白鼠於給藥後適當時間，由心臟穿刺採血，每次採血量為 0.5 

mL。貯存於 -20 ℃俟後分析。MTX 的採血時間點為 15、30、60、120、
240、480、720、1440、2160、2880、3600 及 4320 分鐘；VPA 的採血

時間點為 5、30、60、120、240、480、720、1440、1920 及 2880 分

鐘。 

 
六、血清中 MTX、VA 濃度之定量 

本計畫利用 TDx Analyzer，以臨床使用的 FPIA (Fluorescence 
Polarization Immunoassay) 方法定量血清中 MTX、VPA 之濃度。MTX
定量範圍為 0-1.00 μmol/L。偵測極限為 0.02 μmol/L。VPA 定量範圍

為 0-150.0 μg/mL，偵測極限為 0.7 μg/mL。 
 

七、數據處理及統計分析 
利用 WINNONLIN 程式之無室模式計算藥動學參數，以 ANOVA 

及 Scheffe’s test 比較組間藥動學參數之差異。 
 

八、吞噬細胞活性分析 
有關 MTX 之交互作用組，每組大鼠於給藥後七天採血 0.3 mL，

根據廠商操作手冊以PHAGOTEST kit (ORPEGEN Pharma, Heiderberg, 
Germany) 檢測全血之吞噬細胞活性。將以 heparin 處理之全血檢品，
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置於冰上 10 分鐘，並避免血液沾黏至試管壁。加入菌液，振盪後試

驗組檢品置於 37℃水浴中培養 10 分鐘，控制組檢品則置於冰上 10 分

鐘。將所有檢品置於冰上，以終止吞噬作用之反應。加入預冷之

Quenching Solution，振盪後離心；加入 Washing Solution，振盪後離心，

將上清液丟棄 (重覆二次)。之後加入一倍的 Lysing Solution，室溫下

培養 20 分鐘，離心，將上清液丟棄。分析前加入 DNA Staining 
Solution，於 60 分鐘內以流式細胞分析儀分析。 
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參、結果 

本研究以大白鼠為模型，利用平行試驗，探討兩種劑量葛根芩連

湯水煎劑對 MTX 動力學之影響；另外利用交叉試驗，探討對 VPA 動

力學之影響。 
葛根芩連湯中 puerarin、coptisine、baicalin、palmatine、berberine、

baicalein、glycyrrhizin 及 wogonin 之含量利用 HPLC 方法分析，採用

梯度沖提的方式，針對八種成分進行定量分析，層析圖如 Fig. 1 所示。

以各標準品與內標準之波峰面積比值為 Y 軸，各標準品之濃度為 X 軸

進行直線迴歸，求得各成分之檢量線方程式及相關係數，如 Table 1
所示，結果顯示皆有良好線性關係。分析方法之精密度及準確度，如

Table 2~9 所示。各成分之同日內和異日間之變異係數及相對誤差分別

小於皆可接受，確效結果顯示本分析系統之精密度及準確度良好。此

外，puerarin、coptisine、baicalin、palmatine、berberine、baicalein、
glycyrrhizin 及 wogonin 之可定量極限 (LOQ) 分別為 1.25、1.25、12.5、
2.5、5、0.6、2.5 及 0.3 μg/mL，可偵測極限 (LOD) 分別為 0.01、0.01、
0.01、0.01、0.01、0.01、0.04 及 0.01 μg/mL。各成分之定量結果，如

Table 10 所示，分別為 0.05、0.10、0.49、0.11、0.36、0.02、0.04 及

0.01 μmol/g。 
當於 MTX 給藥前 30 分鐘，併服單一劑量葛根芩連湯水煎劑 (2.0 

g/kg 及 4.0 g/kg) 或等體積的水時，血清中 MTX 之濃度及血藥經時

變化圖如 Table 11~14 及 Fig. 2 所示；單服 MTX 的平均血藥面積為

144.9 ± 45.6 μmol⋅min /L、平均滯留時間為 936.5 ± 183.5 min。併服葛

根芩連湯水煎劑 (2.0 g/kg 及 4.0 g/kg) 之平均血藥面積分別為 260.9 ± 
62.0 及 222.5 ± 61.4 μmol⋅min /L；平均滯留時間分別為 1353.2 ± 485.2
及 1228.0 ± 291.6 min。而併服七個劑量葛根芩連湯水煎劑 (2.0 g/kg) 
後，血清中 MTX 之濃度及血藥經時變化圖如 Table 15~16 及 Fig. 3
所示，併服後平均血藥面積為 208.6 ± 35.4 μmol⋅min /L，平均滯留時

間為 1543.4 ± 291.1 min。 
比較三組動力學參數顯示，併服單劑量葛根芩連湯水煎劑 2.0 g/kg

及 4.0 g/kg 時，MTX 之血藥面積分別顯著增加了 80 %及 54 %；滯留

時間分別增加了 44 %及 31 %。另外，併服七個劑量葛根芩連湯水煎

劑(2.0 g/kg)時，MTX 之血藥面積及滯留時間分別顯著增加了 44 %及

65 %。 
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當於 VPA 給藥前 30 分鐘，併服單一劑量葛根芩連湯水煎劑 (2.0 
g/kg 及 4.0 g/kg) 或等體積的水時，血清中 VPA 之濃度及血藥經時變

化圖如Table 17~20及Fig. 4所示，單服VPA的平均最高血中濃度322.1 
± 205.9 μg/mL，平均血藥面積為 62263.2 ± 21341.9 μg⋅min/mL、平均

滯留時間為 394.9 ± 173.7 min；併服 2.0 及 4.0 g/kg 葛根芩連湯水煎劑 
(2.0 g/kg) 後之平均最高血中濃度分別為 94.3 ± 38.9 及 85.0 ± 36.7 
μg/mL；平均血藥面積分別為 27732.0 ± 3067.5 及 35158.3 ± 3052.9 
μg⋅min/mL；平均滯留時間分別為 812.3 ± 80.4 min 及 805.5 ± 131.3 
min。另外，併服七個劑量葛根芩連湯水煎劑 (2.0 g/kg) 後，血清中 
VPA 之濃度及血藥經時變化圖如 Table 21~23及 Fig. 5所示，單服VPA
的平均最高血中濃度 250.9 ± 71.7 μg/mL，平均血藥面積為 47273.3 ± 
16802.5 μg⋅min/mL、平均滯留時間為 294.5 ± 121.6 min；併服七個劑

量葛根芩連湯水煎劑  (2.0 g/kg) 後之平均血藥面積為 48950.5 ± 
21920.2 μg⋅min/mL 及平均滯留時間為 289.6 ± 86.4 min。 

比較組間動力學參數顯示，併服單一劑量葛根芩連湯水煎劑 (2.0 
g/kg 及 4.0 g/kg)，VPA 之血藥面積分別顯著減少了 71 %及 74 %；平

均滯留時間分別顯著增加了 55 %及 44 %。當併服七個劑量葛根芩連

湯水煎劑後，VPA 之血藥面積及滯留時間則無顯著差異。 
吞噬細胞活性分析的結果顯示，併服單一劑量之葛根芩連湯水煎

劑 (2.0 g/kg) 後，MTX 的免疫抑制作用在給藥一週後其抑制效果如

Table 24 所示。單服 MTX 之吞噬細胞活性為 762.6 ± 95.4；而併服 2.0 
g/kg 葛根芩連湯之吞噬細胞活性為 473.0 ± 309.0，顯示併服葛根芩連

湯水煎劑對 MTX 的免疫抑制活性有增加的作用。
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肆、討論 

本研究結果顯示， MTX 併服單一劑量葛根芩連湯水煎劑時，無

論是 2.0 g/kg 或 4.0 g/kg，血藥面積皆顯著增加，而併服七個劑量葛根

芩連湯水煎劑後，血藥面積及滯留時間亦皆顯著增加。在併服單一劑

量葛根芩連湯水煎劑時，2.0 g/kg 劑量之死亡率為 1/6 (18 %)；4.0 g/kg
劑量之死亡率為3/6 (50 %)，而在併服七個劑量葛根芩連湯水煎劑 (2.0 
g/kg) 時，大鼠則無死亡發生。 

根據許多研究指出 MTX 是 OATs 與 MRPs 之受質 23,24,32-34。本

研究室先前的研究結果顯示，葛根芩連湯中之多酚成分於體內多以 
sulfates 及 glucuronides 存在，sulfates 及 glucuronides 等代謝物與 
MTX 之化學結構於生理 pH 下皆形成陰離子，在體內除彼此競爭

MRPs 外，應也可能競爭 OATs。因此 MTX 併服富含多酚的葛根芩

連湯時，可能因競爭 OATs 或 MRPs ，使 MTX 之排除減緩，造成 
MTX 的血藥面積增加且滯留於體內的時間延長。另有研究指出，低

濃度 MTX 的長時間滯留比高濃度 MTX 的毒性更高，因為 MTX 與

MRPs 親合力低，當 MTX 以低濃度存在時，polyglutamyl synthase 與

MTX 之結合大於 MRPs，而有利於 MTX-(Glu)n 代謝物之產生。

MTX-(Glu)n 不是 MRPs 之受質，無法由細胞內外排，因此毒性頗強。

因此當葛根芩連湯與 MTX 併用時，可能會因其多酚結合態代謝物與

MTX 競爭 OATs 或 MRPs 而使 MTX 之排除減緩，導致 MTX 滯留於

體內的時間延長，造成代謝物 MTX-(Glu)n 增多，而毒性增強 36-38，應

可解釋大鼠死亡率之提高。 
當 VPA 併服單一劑量葛根芩連湯水煎劑時，無論是 2.0 g/kg 或 4.0 

g/kg，皆使血峰濃度及血藥面積顯著降低，由血藥經時變化圖顯示，

VPA 的吸收顯著受到抑制。然而當先服七個劑量葛根芩連湯水煎劑後

再服 VPA 時，血中動力學反而無明顯差異。VPA 的分子量為 144；pKa 
為 4.56，在胃腸道中 VPA 應有部分以未解離態存在，因此其吸收的方

式可能透過細胞間隙  (paracellular penetration)、被動擴散  (passive 
diffusion)及載體轉運 (carrier-mediated transport)等方式。併服單劑量葛

根芩連湯水煎劑時，造成 VPA 的吸收及血中濃度降低，可能是因為葛

根芩連湯中的成分如甘草酸於腸胃道的水解物甘草次酸，爭搶了 VAP
吸收的轉運載體。至於多劑量的葛根芩連湯給藥後，反而無交互作

用，推測服用多次劑量的葛根芩連湯可能誘導了 transporter 的表現，
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近代研究顯示 VPA 之體內轉運、外排與 MRP 1 與 MRP 2 等運

送蛋白有關 29。當併服單一劑量葛根芩連湯水煎劑時，可能因葛根芩

連湯中多酚成分的 sulfates 及 glucuronides 等結合態代謝物與 VPA 競

爭轉運載體。然而，根據最近的研究報導指出 VPA 之體內轉運、外排

與 P-gp、MRP 1、MRP 2 無關 35。因此，有關 VPA 於腸道之吸收可能

有某些其他的 transporters 參與其中，尚待進一步的機轉研究。本研究

結果可提供臨床用藥參考，建議服用 MTX 或 VPA 之病患，應避免

併服葛根芩連湯水煎劑，以免影響其療效與安全。 
 

伍、結論與建議 
1. 大鼠併服葛根芩連湯水煎劑與 MTX 時，導致口服 MTX 之血藥面

積顯著提高，滯留時間增加，甚至造成死亡。 
2. 大鼠併服葛根芩連湯水煎劑與 VPA 時，導致口服 VPA 之血峰濃

度及血藥面積顯著降低，滯留時間顯著增加。 
3. 建議病患若有服用 MTX 或 VPA 時，應避免同時服用葛根芩連湯，

以免影響療效或安全。 
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捌、圖與表 
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Fig. 1. HPLC chromatogram of GGCLT decoction 

1: puerarin, 2: coptisine, 3: baicalin, 4: palmatine, 5: berberine, 6: 

baicalein, 7: glycyrrhizin, 8: wogonin, I.S.: amylparaben 
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Fig. 2. Mean (±S.D.) serum concentration-time profiles of MTX after 
oral administration of MTX alone (5.0 mg/kg) (●) and 
coadministration with 2.0 g/kg (○)and 4.0 g/kg (▼) of Gur-Gen 
Chin-Lien Tang (GGCLT) 
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Fig. 3. Mean (±S.D.) serum concentration-time profiles of MTX after 
oral administration of MTX alone (5.0 mg/kg) (●) and after 7 
doses of 2.0 g/kg (○) of Gur-Gen Chin-Lien Tang (GGCLT) in 
six rats
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Fig. 4. Mean (±S.D.) serum concentration-time profiles of VPA after oral 
administration of VPA alone (5.0 mg/kg) (●) and coadministration 
with 2.0 g/kg (○) and 4.0 g/kg（▼）of Gur-Gen Chin-Lien Tang 
(GGCLT) 
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Fig. 5. Mean (±S.D.) serum concentration-time profiles of VPA after 

oral administration of VPA alone (200.0 mg/kg) (●) and at 7 
doses of 2.0 g/kg (○) of Gur-Gen Chin-Lien Tang (GGCLT) in 
six rats
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Table 1 ation ranges and correlation coefficients 
of various constituents of GGCLT 

Constituents Regression equations Conc. range (μg/mL)  r 

The regression equations, concentr

Puerarin Y=0.049X-0.033 1.3 ~ 40.0 0.9998 

Copsitine Y=0.050X-0.063 1.3 ~ 40.0 0.9995 

Balcalin Y=0.025X+0.085 12.5 ~ 400.0 0.9999 

Palmatine Y=0.049X-0.097 2.5 ~ 80.0 0.9997 

Berberine Y=0.042X-0.109 5.0 ~ 160.0 0.9997 

Baicalein Y=0.053X-0.003 0.6 ~ 20.0 0.9999 

Glycyrrhizin Y=0.014X+0.012 2.5 ~ 80.0 0.9999 

Wogonin Y=0.043X+0.004 0.3 ~ 10.0 0.9999 

 

 
 
Table 2 Intraday and interday analytical precision and accuracy of puerarin in 
MeOH 

 Intraday Interday 

Conc Precision Accuracy Precision Accuracy

(μg/mL) Mean ± S.D.  (C.V.%) (%) Mean ± S.D.   (C.V.%) (%) 

40.0 39.9 ± 0.4 1.1 -0.2 39.5 ± 0.3 0.8 -1.2 

20.0 20.3 ±1.0 5.0 1.3 21.3 ± 0.7 3.2 6.7 

10.0 9.7 ± 0.1 1.3 -2.5 9.5 ± 0.2 2.2 -5.3 

5.0 5.1 ± 0.5 10.3 2.6 4.6 ± 0.4 9.4 -7.1 

2.5 2.5 ± 0.1 2.5 0.6 2.6 ± 0.1 3.0 5.2 

1.3 1.2 ± 0.04 3.8 -5.4 1.2 ± 0.03 2.3 -6.9 

n=3 
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 Intrad Interday 

Table 3 Intraday and interday analytical precision and accuracy of coptisine in MeOH 

ay 

C Prec y Accuracyonc ision Accurac Precision 

(μg/m an ± S.D. ) Mean C.V.%) 

40.0 39.7 ± 0.1 8 39.4 0.9 -1.5 

L) Me   (C.V.%) (% ± S.D.   ( (%) 

0.2 -0. ± 0.3 

20.0 20.9 ± 0.3  21. 3.7 6.4 

10 .8 ± 0.4 8 10.3 4.9 2.8 

5. .4 ± 0.03 .8 4.2 5.2 -15.0 

2. .4 ± 0.2 8 2.1 10.9 -17.5 

1.6 4.4 3 ± 0.8 

.0 9 3.9 -1. ± 0.5 

0 4 0.7 -12 ± 0.2 

5 2 6.4 -3. ± 0.2 

n=3 

 

able 4 Intraday and interday analytical precision and accuracy of baicalin in MeOH 

 Intraday Interday 

T

Conc Precision Accuracy Precision Accuracy

(μg/mL) ± S.D.  (C.V.%) (%) Mean ± S.D.   (C.V.%) (%) 

400.0 400.7 ± 1.5 0.2 400.2 ± 3.2 0.1 

Mean 

0.4 0.8 

2 198.6 1.9 -0.7 203.4 ± 4.1 1.7 

50.0 52.1 

25.0 27.3 

12.5 10.1 - 1

00.0  ± 3.9  8.3 

100.0 98.7 ± 1.0 1.0 -1.3 90.4 ± 6.7 7.4 -9.6 

± 2.0 3.9 4.2 52.2 ± 2.5 4.9 4.3 

± 0.6 2.2 9.3 26.4 ± 2.0 7.6 5.6 

± 0.6 5.7 19.5 4.9 ± 1.0 6.8 18.9 

n=

 

 

3 
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Table 5 Intraday and interday analytical precision and accuracy of palmatine in MeOH 

 Intraday y Interda

Conc Precision y n yAccurac Precisio Accurac

(μg/mL) Mean ± S.D.  (C.V.%) ) ) 

   3 3 3 

(% Mean ± S.D.  (C.V.%) (%

80.0 79.9 ± 0.5 0.4 -0.1 79.0 ± 0. 0. -1.

40.0 40.2 ± 0.3   5 1 7 

   7 4 7 

1   6 8 3 

   3  7 

2.7 ± 0.01 0.5 7.8 2.5 ± 0.1 2.3 -0.2 

2.7 0.6 41.9 ± 0. 1. 4.

20.0 19.8 ± 0.1 5.8 -1.1 21.1 ± 0. 3. 5.

0.0 10.0 ± 0.5 5.0 -0.2 9.0 ± 0. 6. -10.

5.0 4.9 ± 0.2 3.9 -2.5 4.1 ± 0. 6.6 -18.

2.5 

n=3 

Table 6 Intraday and interday analytical precision and accuracy of berberine in MeOH 

raday terday 

 

 Int In

Conc Precision Accuracy Precision Accuracy

(μ  .  (C ) ) D.   .%) ) 

   8 5 .1 

g/mL) Mean ± S.D .V.% (% Mean ± S. (C.V (%

160.0 159.3 ± 0.8 0.5 -0.4 158.3 ± 0. 0. -1

80.0 81.2 ± 2.2   8 0  

   3 7 1 

   5 1 .2 

   8 1 .8 

5.0 ± 0.3 5.2 1.0 5.1 ± 0.2 3.1 2.9 

2.7 1.5 83.6 ± 0. 1. 4.5

40.0 40.5 ± 2.0 4.9 1.3 40.5 ± 2. 5. 1.

20.0 19.9 ± 0.9 4.6 -0.7 18.8 ± 1. 8. -6

10.0 9.0 ± 0.4 4.1 -9.8 8.7 ± 0. 9. -12

5.0 

n=3 
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Table 7 Intraday and interday analytical precision and accuracy of baicalein in MeOH 

 Intraday Interday 

Conc Precision Accuracy Precis Accuracyion 
(μg/mL) Mean ± S.D.  (C.V.%) (%) Mean ± S.D.   (C.V.%) (%) 

20.0 20.0 ± 0.4 0.4 0.1 20.0 ± 0.1 0.7 -0.2 
10.0 10.0 ± 1.9  0.2 -0.2 10.2 ± 0.4 4.0 1.7 
5.0 4.9 ± 0.1 2.3 -1.4 4.8 ± 0.3 5.4 -4.2 
2.5 2.5 ± 0.1 4.0 -0.1 2.5 ± 0.1 4.0 -0.1 
1.3 1.3 ± 0.1 6.4 5.0 1.4 ± 0.1 5.8 8.9 
0.6 0.6 ± 6.6 0.8 0.6 ± 0.04 

n=3 

 

 

Ta e 8 Intraday and interday analytical precision and accuracy of glyc  MeOH 

 

bl yrrhizin in

 0.00 0.4 -4.8 

 Intraday day Inter

Conc Precision Accuracy AccuracyPrecision 
(    (C )    (C ) 

-
μg/mL) Mean ± S.D. .V.% (%) Mean ± S.D. .V.% (%) 
80.0 80.6 ± 0.5 0.7 0.8 79.9 ± 0.2 0.2 0.1 
40.0 38.5 ±1.2 3.1 -3.8 40.3 ± 0.5 1.3 0.7 
20.0 20.4 ± 0.2 1.1 2.0 19.9 ± 0.5 2.7 -0.6 
10.0 1 1 ±

± ± 7.9 3.3 

± 2.3 -8.3 

0.0 ± 0.6 6.5 -0.1 0.0  0.1 0.8 0.00 
5.0 5.4
2.5 2.6

4.3 8.8 
3.6 2.3 

5.2
2.3

 0.2 
± 0.1 

 0.4 
 0.1 

n=3 
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Ta  Intraday and interday analytical precision and accuracy of wogonin in MeOH 

=3 

Table 10 The contents (μmoL) of various 

constituents in the decoction of GGCLT 

dec

 

ble 9

 
n
 
 

Constituents  oction  

 (μm
uerari 0

oL/g) 
P n .05 

Copsitin 0

0.49 

atine 0.11 

rberi 0.3

0.02 

Glycyrrhizin 0.04 

Wogonin 0.01 

e .10 

Balcalin
Palm

 

Be ne 6 

Baicalein 

 

aday rday  Intr Inte

Conc Precision Accuracy AccuracyPrecision 
(μ ) M   (C ) M    (C ) g/mL ean ± S.D. .V.% (%) ean ± S.D. .V.% (%) 

10.0 10.1 ± 0.1 0.8 0.6 10.0 ± 0.01 0.1 -0.2 
5.0 4.9 ± 0.2 3.4 -2.2 5.0 ± 0.04 0.8 0.8 
2.5 2.4 ± 0.2 6.9 -3.0 2.5 ± 0.1 3.1 1.2 
1.3 1.3 ± 0.1 8.7 2.4 1.2 ± 0.03 2.4 -5.3 
0.6 0.7 5.3 9.6 0.6 5.2 4.0 ± 0.04 ± 0.03 
0.3 0.3 ± 0.02 5.9 9.3 0.3 ± 0.01 4.5 -2.1 
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Table 11 The serum concentrations (μmol/L) of MTX in six rats after administration 

    Rats 
 
 e (min) 

±S.D.

of MTX (5.0 mg/kg) alone 

  Tim
1 2 3 4 5 6 Mean 

1 18 0.1 6 ±5         0.17 0. 0.12 8 0.15 0.15 0.1 0.02
30 0.19 0.15 0.21 0.17 ±
60 0.21 0.18 0.17 0.17 ±0
120 0.10 1 0.18 0.15 0.14 ±0
240 0.04 0.18 0.12 0.11 ±
480 0.11 0.03 0.05 0.12 0.08 ±0
720 0.08 0.02 0.03 0.07 0.06 ±0.03
1440 0.06 0.01 0.03 0.04 ±0.03
2160 0.06 0.01 0.04 0.01 0.01 0.01 0.02 ±0.02
2880 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 ±0.00
3600 0.01 0.01 0.01 ND ND ND 0.01 ±0.005

432 ND ND 0.0 ±0.0 

 0.20 0.14 0.14 0.03
 0.17 0.15 0.13 .03
 0.1 0.17 0.11 .03
 0.10 0.14 0.06 0.05

0.15 0.02 .05
0.10
0.04

0.03
0. 0.02 08

0 ND ND ND ND 
ND：not detected 
 

Table12  The ser ons (μmol/  rats after 
coadministration of MTX (5.0 mg/kg) and 2.0 g/kg Gur-Gen Chin-Lien 
Tang (GGC

    Rats 
 
   Time (min) 

2 3 4 5 6 Mean ±S.D.

um concentrati L) of MTX in six

LT) 

1  

15        0.20 0.30 0. 0.19 0.14 0.25 ±0.07 0.34 20
30 0.30 0.34 0.28 0. 0.21 0.12 0.26 ±0.07
60 0.23 0.26 0. 0.22 0.10 0.22 ±0.06
120 0.10 0.13 0.20 0.08 0.21 0.07 0.14 ±0.06
240 0.05 0.08 0.12 0.09 0.10 0.07 0.09 ±0.03
480 0.09 0.07 0.12 0.10 0.12 0.10 0.10 ±0.02
720 0.05 0.10 0.10 0.05 0.08 0.04 0.08 ±0.03
1440 0.09 0.07 0.15 0.14 0.07 0.12 0.10 ±0.04
2160 0.08 0.04 0.02 0.06 0.01 0.10 0.04 ±0.03
2880 0.1 0.01 0.02 0.08 ND 0.04 0.04 ±0.04

3600 0.01 ND 0.01 0.04 ND 0.04 0.01 ±0.02
4320 ND ND ND 0.07 ND 0.01 0.01 ±0.03

16
0.28 12

ND：not detected 
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 396

 (5.0 mg/kg) and 4.0 g/kg Gur-Gen Chin-Lien 
GCLT) 

    Rats 

   Time (m
1 2 3 4 5 6 Mean ±S.D.

Table 13 The serum concentrations (μmol/L) of MTX in six rats after 
coadministration of MTX
Tang (G

 
in) 

15         00.12 0.24 0.16 0.02 0.18 .24 0.16 ±0.08
30 0.13 0.20 0.14 0.05 0.18 0

0
0
0
0
0
0
0
0
0.01 0

ND ND 0.02 0.02 ND ND 0.01 ±0.01

.20 0.15 ±0.06
60 0.13 0.15 0.14 0.11 0.17 .18 0.15 ±0.03
120 0.13 0.12 0.13 0.15 0.13 .13 0.13 ±0.01
240 0.08 0.09 0.08 0.20 0.07 .04 0.09 ±0.06
480 0.10 0.11 0.06 0.15 0.08 .10 0.10 ±0.03
720 0.02 0.13 0.02 0.12 0.05 .09 0.07 ±0.05
1440 0.12 0.16 0.11 0.11 0.10 .11 0.12 ±0.02
2160 0.04 0.04 0.06 0.07 0.05 .01 0.05 ±0.02
2880 ND 0.03 0.06 0.05 0.03 .02 0.03 ±0.02
3600 ND 0.01 ND 0.02 0.01 .01 ±0.01
4320 

ND：not detected 

Table 14  
g) and coadministration with 2.0 g/kg and 4.0 g/kg of 

n Chin-Lien Tang (GGCLT) for six rats in each group 

Data expressed as mean±
Values ean ± S.D. ans  r ith  c on scrip

P<0.05 

MTX alone 
X 

+  + 
T

 
Pharmacokinetic parameters of MTX after oral administration of MTX 
alone (5.0 mg/k
Gur-Ge

S.D. 
are m  Me  in a ow w out a omm super t differ. 

Parameter 

MT

GGCLT (2.0 g/kg) 

MTX 

 GGCL  (4.0 g/kg) 

n=6  n=6 

Cmax (μmol． )  ± ±

 n=6

L-1 0.2  0.02 0.3 0.1 0.2 ±0.04 

AUC 0-4320  

 (μmol．mi -1)   
 ±  260.9 ±  22

MRT (min  ±183.5 1353.2 ±  122

144.9
n．L

45.6 a 62.0 b 2.5 ±61.4 b 

) 936.5 485.2 8.0 ±291.6 



中醫藥年報 第 27 期 第 3 冊 

Table 15  The serum concentrations (μmol/L) of MTX (5.0 mg/kg) and after 7 
doses of 2.0 g/kg of Gur-Gen Chin-Lien Tang (GGCLT) in six rats 

ND tected ：  

T  
(5  
(G

pressed as mea
Values are mean ± S.D. Means in a row without a common superscript differ. 

P

    Rats 

me (min) 
1 2 3 4 5 6 Mean ±S.D.

 Ti
15         0.29 0.18 0.32 0.12 0.13 0.12 0.19 ±0.09
3
6
1
2
4
7
1
2
2
3
4

0 0.22 0.18 0.21 0.11 0.15 0.06 0.16 ±0.06
0 0.17 0.16 0.13 0.07 0.15 0.05 0.12 ±0.05
20 0.09 0.13 0.05 0.04 0.10 0.10 0.09 ±0.03
40 0.12 0.13 0.05 0.02 0.07 0.06 0.08 ±0.04
80 0.12 0.09 0.06 0.04 0.02 0.03 0.06 ±0.04
20 0.09 0.05 0.08 0.05 0.01 0.02 0.05 ±0.03
440 0.03 0.04 0.12 0.05 0.09 0.05 0.06 ±0.03
160 0.04 0.06 0.08 0.05 0.08 0.01 0.05 ±0.03
880 0.03 0.03 0.02 0.04 0.02 ND 0.02 ±0.01
600 0.03 0.01 0.04 0.04 0.01 ND 0.02 ±0.02
320 0.02 ND 0.02 0.03 ND ND 0.01 ±0.01

not de

 

able 16  Pharmacokinetic parameters of MTX after oral administration of MTX alone
.0 mg/kg) and after 7 doses of 2.0 g/kg of Gur-Gen Chin-Lien Tang
GCLT) in six rats 

Data ex n±S.D. 

<0.05 

Parameter MTX 

M

G
7 d

TX

alone 

 
+  

GCLT (2.0 g/kg)  
oses 

Cmax (μmol．L-1) 0.2 ± 0. 0.2 ±02 0.1 

AUC 0-4320  (μmol．min．L-1)  144.9 ±45.6a 208.6 ±35.4b 

936.5 ±183.5  1543.4 ±291.1  MRT (min) a b
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Table 17 The serum concentrations (μg/mL) of VPA in six rats after oral 
dministration of VPA alone (200.0 mg/kg) a

 
 

) 
1 2 3 4 5 6 Mea

   Rats 
n ±S.D. 

   Time (min
5         71.0 4. 0. 0. 3. 7. 01.2 11 5 53 0 15 7 34 6 59 2 3  ±224.6 
3 98.8 .2 5. 8. 7. 9. 96.0
6 84.8 .6 7. 7. 6. 1. 46.4
1 62.8 .6 9. 3. 7.6 8. 35.9
240 11.6 .4 1.3 1.1 8.0 5.2 32.8
4 16.4 .6 0.3 5.4 3.7 0.6 30.7
7 7.4 .2 4.7 9.9 4.6 19.0
1440 4.5 .2 .9 .2 .1 .3 4.2
1920 4.0 D .9 .1 .5 .7 2.2
2880 4.1 D .9 .5 .1 .8 1.6

0  97 48 0 30 5 28 3 49 3 2  ±176. 5 
0  80 41 2 29 2 22 9 37 9 2  ±142.5 
20  63 22 4 18 3 7 19 4 1  ±76.0 

 49 5 1 2 4  ±18.5 
80  37 3 4 3 2  ±10.7 
20  27 1 2 2 9.9  ±9.5 

 2  1  8  6  2   ±2.6 
 N  0  4  2  1   ±1.7 
 N  0  1  1  1  ±1.4 

ND： ected  

 

Table 18 The serum concentrations (μg/mL) of VPA in six rats after 
coadministration of VPA (200.0 mg/kg) and 2.0 g/kg Gur-Gen Chin-Lien 
Tang (GGCLT) 

   
 
   Time (min) 

2 3 4 5 6 Mean ±S.D. 

not det

 Rats 
1 

5         115.4 79.0 44.0 82.2 86.4 158.8 38.9 94.3 ±
30 80.2 57.1 37 104.
60 51.8 42.0 27.5 39.5 35.4 71.3 5.3 

21.9 28.8 15.9 5.2 31.0 .5 
240 10.5 8.0 11.9 11.5 8.2 21.1 11.9 ±4.8 

5 10. .6 14.9  
10.6 11.1 24. 5 13.6

1440 3.7 2.1 8.2 4.3 7.5 4.7 5.1 ±2.3 
 6.5 2.2 3.1 3.1 4.1 ±1.7 

.4 62.6 63.0 4 67.4 ±22.7 
44.6 ±1

120 21.5 1 22.4 ±6

480 16.4 15. 8 11.5 10 13.3 ±2.6
720 5 13.3 18. 15.3 ±5.3 

1920 3.8 6.1
2880 5.9 3.7 0.3 3.7 2.7 3.3 3.3 ±1.8 
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Table19  The serum concentrations (μg/mL) of VPA in six rats after 
coadministration of VPA (200.0 mg/kg) and 4.0 g/kg Gur-Gen Chin-Lien 

(GGCLT) 

    Rats 
 
   Time (m

1 2 3 4 5 6 Mean ±S.D. 

Tang 

in) 
5         8 .4 9 1 8 .183. 48 58. 86. 75. 154 84.5 ±37.1 
30 68.1 .7 6 9 5 8  

9 .4 1 0 .3 5 7 
8 .4 .9 .5 .2 .0 2 
4 3 .9 1 .7 .0  
2 4 .6 .9 .2 .8 .3 
.5 .5 .2 .7 .0 .9 2 
4  1 8 1 7 9 
3  5 2 8 0 1 

2.9 3.5 2.0 4.7 3.2 3.8 3.4 ±0.9 

33 54. 79. 51. 97. 64.3 ±22.7
60 52. 24 62. 63. 29 62. 49.0 ±17.
120 23. 16 50 28 14 30 27.3 ±13.
240 12. 7. 25 9. 10 14 13.2 ±6.6
480 9. 6. 29 23 30 23 20.5 ±10
720 22 31 16 19 21 19 21.8 ±5.
1440 6. 6.5 4. 9. 7. 5. 6.6 ±1.
1920 3. 6.4 3. 8. 5. 3. 5.0 ±2.
2880 

 

 

Table 20 Pharmacokinetic parameters of VPA after oral administration of VPA alone 
mg/kg) and coadministration with 2.0 g/kg and 4.0 g/kg of Gur-Gen 

Chin-Lien Tang GC

Data expressed as mean±S.D. 
Values are mean ± S.D. Means in a row without a common superscript differ. 
P<0.05 

Param   a
VP

+
GGCLT ( /kg  G /kg) 

 

(200.0 
 (G LT) in six rats 

eter VPA lone 
A 
  
2.0 g ) 

VPA 
+ 

GCLT (4.0 g

Cmax (μg．m   ± 205.9a 94.3 9b .7b L )-1 332.1 ±38. 85.0 ±36

AUC 0-2880  

 (μg．min -1)   
62  ±21341.9 .0 7. 3 52.9b 

MRT (min 394.9 ±173.7a 812.3 4b 1.3b 

．mL
263.2 a 27732 ±306 5 b 5158.3 ±30

) ±80. 805.5 ±13
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Table 21 he serum concentrations (μg/mL) of VPA in six rats after administration 
of VPA (200.0 mg/kg) 

ats 

T

    R
 
   Time 

1 2 3 4 5 6 Mean 

(min) 

±S.D.

5 270.7 5. 84 37 2 250.9  23 0 1 .7 7.5 54.8 183.0 ±71.7
30 207.1 1. 75 33 1 21

171.0 0. 70 32 1 17
95.2 .3 27 19 2 9
29.9 .4 00 18 1 31.7 
52.0 8.5 57.0 22.4 13.3 21.3 3
32.8 .1 18 6 14.6 
3.4 0.1 N 0 1.5 
ND 4.0 0.1 0.1 ND 1.3 0
ND .16 ND ND ND 0

 20 3 1 .2 7.0 91.0 151.1 0.4 ±65.2
60  15 1 1 .9 9.1 32.2 110.0 7.2 ±78.0
120 81  1 .1 3.2 7.8 31.5 2.7 ±62.3
240 16  1 .6 .0 3.4 11.7 ±34.3
480 3  4.1 ±17.9
720 18  .2 .0 4.1 8.3 ±10.8
1440 3.3 D .6 1.7 ±1.5 
1920 .9 ±1.6 
2880 1  0.85 .3 ±0.5 

ND：not detected  

 

able 22 The serum concentrations (μg/mL) of VPA after oral administration of 
VPA (200.0 mg/kg) and at 7 doses of 2.0 g/kg Gur-Gen Chin-Lien Tang 

    
 
   Time (min) 

1 2 3 4 5 6 Mean ±S.D. 

T

(GGCLT) in six rats 

Rats 

5 397.7 361.5 125.2 9 274.3 263.0  191.6 227. ±103.2
30 411.3 185.3 367.5 1.7

95.9 183.9 206.1 
251.9 88.8 241.4 47.1 58.2 117

0 14.2 9.3 34.6 16.0 17.2 11.7 17.1 ±9.0 
480 3 7 .3 

20.4 14.5 18.7 20.7 8.6 15.9 16.5 ±4.6 
40 1.5 D 2.9 1.2 2.4 

1920 1.4 1.0 ND 0.4 1.8 2.0 1.1 ±0.8 
 ND ND ND ND 0 ±0 

111.8 166.0 24 247.2 ±118.5
60 359.2 
120 

151.2 339.5 107.0
 

±1
.7 ±1

15.5
02.418.9 

24
7.3 21.2 58. 21.8 21.3 16 29.4 ±16.0 

720 
14  3.8 N 2.0 ±1.3 

2880 ND ND
ND：not detected  
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Table 23 Pharmacokinetic parameters of VPA after oral administration of VPA 
alone (200.0 mg/kg) and after 7 doses of 2.0 g/kg of Gur-Gen Chin-Lien 

 (GGCLT) after in six rats 

Dat ressed
 
 
 
Table 2 e acti  of p cyte

 

 

 

 

 

 

 

eter VPA alone 

VPA 
+

GGCLT (2.0 g/kg)  
 7 doses 

Tang

a exp  as mean±S.D. 

4 Th vities hago s 

Param   

Cmax (μ mL-1) 0 .7 6.g．  25 .9 ± 71  26 3 ±108.0 

AUC 0   (μg． m .2 0 0.

MRT ) 4 .6 9.6

-2880 min． L-1) 47273 8 ±168 2.5 4895 5 ±21920.2 

 (min 29 .5 ±121  28  ±86.4 

Rats  MTX alone 
MTX 

+  
GGCLT (2.0 g/kg)  

1 857.1 805.7 

2 830.0 665.2 

3 700.8 232.4 

662.5 188.6 

Mean 6 ± .0 

 

4 

 762.  95.4 473 ± 309.0 

401 



中醫藥年報 第 27 期 第 3 冊 

 402

 


	China Medical University 
	ABSTRACT
	Fig. 1. HPLC chromatogram of GGCLT decoction
	Table 1 The regression equations, concentration ranges and correlation coefficients of various constituents of GGCLT
	Table 2 Intraday and interday analytical precision and accuracy of puerarin in MeOH
	Table 3　Intraday and interday analytical precision and accuracy of coptisine in MeOH
	Table 4　Intraday and interday analytical precision and accuracy of baicalin in MeOH
	Table 5　Intraday and interday analytical precision and accuracy of palmatine in MeOH
	Table 6　Intraday and interday analytical precision and accuracy of berberine in MeOH
	Table 7　Intraday and interday analytical precision and accuracy of baicalein in MeOH
	Table 8　Intraday and interday analytical precision and accuracy of glycyrrhizin in MeOH
	Table 9　Intraday and interday analytical precision and accuracy of wogonin in MeOH


