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第一章  緒言 

 

    黃酮類是天然的多酚類化合物，廣泛地存在於各種蔬果中、諸如

茶葉、洋蔥、蘋果、葡萄、葡萄柚、紅酒及柑橘等食品，有研究指出

每人每天從日常飲食中平均攝取約 3到 70毫克的黃酮類[1, 2]，它們具

有多種生物活性，其中又因其抗氧自由基、抑制脂質過氧化及抗腫瘤

的能力而愈受重視[3-5]。桑色素是一種具有活性的黃酮類化合物，可

當食物的保存劑。存在於中美洲產植物 Chlorophora tinctoria[6]之木質

部及傳統中藥桑枝 Mori ramulus中[7]。桑枝在中醫臨床上用於治療風

溼性關節炎、利溼消腫、皮膚濕疹搔癢[8]、慢性布氏桿菌病[9]、袪風

止痛[10]、亦可提高淋巴細胞轉化率，桑枝皮有降血壓的作用。過去的

研究報告指出，桑色素有抗氧化[11]、減少冠狀動脈疾病、抑制腫瘤增

生[12]、促進內皮細胞合成 prostacyclin 及 endothelin[13]等活性。然文獻

中尚無桑色素動力學之研究報告，因此本研究以兔子探討桑色素靜脈

及口服給藥之動力學行為。   

      Cyclosporin 是由 11個胺基酸所組成的胜 ，具有強效之免疫

抑制作用，能選擇性抑制 T-淋巴球活化。於 1978 年經 FDA 核准上

市使用後[14]，對延長器官移植及骨髓移植病人的存活率有極大的貢

獻。但其治療指數相當小，有造成肝、腎功能減弱、胃腸功能障礙、
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震顫、高血壓、高血鉀症等副作用[15]，因此任何影響 cyclosporin 吸

收的因素應對臨床治療之結果甚為重要。此藥主要由 CYP3A4 代謝

[16]，CYP3A4 主要存在於肝臟與腸道[17-23]，研究指出當 cyclosporin

與 ketoconazole、erythromycin、grapefruit juice等 CYP3A4抑制劑併

服時[24]，會提高 cyclosporin 之血中濃度，因此必須減少 cyclosporin

的使用劑量。 

腸內的另一影響吸收之因素為運輸蛋白 P-glycoprotein (P-gp)，它

可將藥物如 cyclosporin、FK 506、taxol、diltiazem、dexamethazone、

erythromycin 及 protease inhibitors等由腸細胞送回腸腔[25,26]，因而降

低藥物之吸收，最近的研究報告指出 P-gp 對 cyclosporin 的吸收顯得

比腸的 CYP3A4來得重要[27]。因此影響 P-gp活性的化合物可能改變

cyclosporin的吸收。P-gp存在於許多正常組織中，如小腸及大腸的刷

狀緣、腎上腺皮質，腦部及胰臟導管上皮細胞等，是細胞防禦外源物

的一種機制。口服藥物必須通過小腸上皮細胞吸收才能進入血流，而

P-gp 會主動將其受質由腸細胞傳送回腸腔，而限制了吸收。1994 年

有一研究黃酮類化合物對 HCT-15 colon cells中adriamycin 蓄積之影

響的報告顯示，除了 diosmin 之外的多數黃酮類對 P-gp均有急性提升

其活性的作用，其中桑色素減少 adriamycin 之蓄積約 30 %[28]。本研

究藉口服單獨給予大白鼠 cyclosporin 及併服桑色素，以瞭解桑色素
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對 cyclosporin 吸收之影響。 

另外，葡萄柚汁是 CYP3A4 的抑制劑[29]，與其他 CYP3A4 所代

謝的藥物，如 nifedipine，felodipine，cyclosporin，terfenadine等併用

時之安全性值得重視
[30]
。最近的一篇報告顯示葡萄柚汁對 P-gp 為活

化作用
[31]
，然而與臨床上發現葡萄柚汁增加許多 CYP3A4 受質之血

中濃度的現象相矛盾，因此我們對葡萄柚汁主成分的代謝物

naringenin 與 quercetin 究竟是 P-gp活化劑或抑制劑感到好奇。因此本

研究藉由體外翻腸實驗以探討桑色素、槲皮素及柚皮 元之三種黃酮

類 元對 P-gp活性的影響。 
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第二章 總論 

 

第一節   桑色素之結構與理化性質 

 

桑色素(morin) 

 

化學名[32]: 2-(2,4-Dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxy-4H-1-      

         benzopyran-4-one  

         2 ', 3, 4 ', 5,7-pentahydroxyflavone 

結構式[33]  

 

 

 

 

                                                               

分子式及分子量[33] : C15H10O7，M.W. 302.23。 

物理及化學性質[33] :於 285-290℃會分解。UV λmax(alc) : 258，375 

nm。1克溶於 4升 20℃水中，1.06升沸水中。可溶於酒精，微溶於

乙醚，醋酸；於鹼性溶液下呈深黃色，暴露於空氣中轉變成棕色。 

OH O
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OHHO
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第二節   桑色素之藥理作用 

 

1. 預防粥狀動脈硬化 [11] 

      LDL被氧化是動脈硬化的危險因子，桑色素能保護 LDL不被

氧化而能預防粥狀動脈硬化，因此可降低心血管疾病。於最近的研究

發現，桑色素比維他命 C、trolox及 mannitol更能保護人類紅血球細

胞、心室肌細胞、靜脈內皮細胞等不被過氧化。 

 

2. 抗腫瘤作用[12] 

    體外試驗顯示，對人類許多部位的癌細胞，如: 結腸癌、乳房

癌、結直腸癌及膀胱癌，桑色素可抑制細胞突變，防止原致癌基因

誘導形成腫瘤。 

 

3. 促進內皮細胞合成 prostacyclin [13] 

       桑色素能促進血管之內皮細胞合成 prostacyclin，prostacyclin 

(PGI2)是冠狀血管之花生四烯酸的主要代謝產物，有抑制血小板凝

集和促進血管擴張的作用，此二活性皆可防止心肌缺血。 
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4. 活化 P-glycoprotein的作用[29] 

桑色素對 HCT-15 colon cells 有活化 P-gp約 30 % 的作用。 

 

5. 抑制 xanthine oxidase形成[6] 

Xanthine oxidase 存在於許多器官的內皮細胞，當這些器官缺血

時，就會藉由此 產生自由基，而桑色素可抑制 xanthine oxidase 的

形成，進而抑制自由基產生。  

 

6. 抗氧化作用[32] 

在大白鼠肝臟微粒體(liver microsomes)試驗中，桑色素能捕捉鐵

離子來抑制自由基形成，保護局部缺血的肝細胞。 

 

7. 抑制 phosphatidylinositolphosphate kinase 活性[12] 

在 大 白 鼠 體 內 與 體 外 腦 部 試 驗 中 ，

phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PIP2)負責訊號傳導 (如生長因

子，荷爾蒙及神經傳遞物質 )與細胞形成。  PIP2 必須藉由

phosphatidylinositolphosphate kinase 之催化，morin 會抑制此 而降低

PIP2，調節訊號傳導與細胞形成等作用。 
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第三節 環孢靈特性 

 

    環孢靈（Cyclosporin A）為含有11個胺基酸之環型多胜 ，為

分離自黴菌Trichoderma polyporum及Cylindrocarpon ilucidivum

之代謝產物
[34]
，亦可經由合成方式獲得

[35]
。是一強效之免疫抑制劑

[36]
，對 T淋巴球有選擇性與可逆性的抑制作用，亦可抑制淋巴激素

(lymphokine)之產生及釋放，包括 interleukin 2[37,38]；但不抑制造血功

能，且對吞噬細胞功能無影響。Cyclosporin 能預防動物之心臟、腎臟、

骨髓、肝臟及肺臟等同種異體移植後之排斥及有效改善早期及長期存

活率。可單獨使用或與其他的免疫抑制劑併用，作為預防及治療異體

移植的排斥反應。 

口服劑量為 5-18 mg/kg/day，以 bid 方式服用，液劑可以巧克力

或果汁混合服用，cyclosporin 吸收慢，且不穩定，個體差異大，平均

生體可用率為 30 %，口服投藥後 2-6 小時達最高血中濃度，吸收率

會隨服藥療程而增加，cyclosporin 為高脂溶性，其吸收須仰賴膽鹽的

存在，膽鹽可提高其溶解度及幫助穿過腸胃黏膜或增加藥物停留在吸

收部位的時間。Cyclosporin 的生體可用率隨著移植時間而改變，所

以病人器官移植後需要以低劑量維持可接受的濃度數星期。 

Cyclosporin 為二室體分佈，具有高蛋白結合性，在血液中約有



 8

58 %與紅血球結合，而在血漿中約有 85-90 %與脂蛋白結合，主要

分佈於肝臟、胰臟、脾臟、肺臟、脂肪及腎臟，首渡代謝與 CYP3A4

及 P-glycoprotein有關[39,40]
，膽汁分泌是其主要排泄途徑。 

 

    Cyclosporin 之副作用通常和劑量有關，降低劑量即可減少副作

用。在器官移植病人最常見的副作用有多毛症、顫抖、腎功能減弱；

在心臟移植患者常見的副作用為高血壓、齒齦肥厚、胃腸障礙 (厭

食、噁心、嘔吐、腹瀉)。 

與 cyclosporin 產生交互作用的原因，包括對 CYP 3A4的誘導或

抑制作用、影響未結合態的比率及對 P-gp 的誘導或抑制作用。臨床

上與 cyclosporin 產生嚴重交互作用的藥物如下所列： 

1.  Antiepileptic drugs 

 Phenytoin， phenobarbital， carbamazepine 因誘導 CYP3A4

增加 cyclosporin 代謝[41,42]
，而降低 cyclosporin 之生體可用率，臨床上

可採用 valproic acid來取代。 

 

2. Rifampicin or INH 

Rifampicin or INH增加藥物代謝，而使血液中 cyclosporin 的濃

度下降，引起同種異體移植排斥。近年來有報告指出，rifampicin 因

活化刺激 P-gp，而造成 cyclosporin 的血中濃度下降[43]
。 
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3. Octreotide 

  Octreotide降低 cyclosporin 吸收，為了達到血中濃度必須增加

劑量並且密切監測 cyclosporin 濃度或改用靜脈注射的方式給藥。 

  

4. Azole antifungal agents 

 Ketoconazole，fluconazole，itraconazole 抑制肝臟 CYP 3A4對

cyclosporin 代謝，導致 cyclosporin 在體內蓄積，而造成腎毒性及肝

毒性。最近有報導指出，ketoconazole 會抑制 P-gp 而造成血中

cyclosporin 濃度增加[44,45]
，所以併服此類藥物時，必須降低 cyclosporin 

劑量。 

  

5. Macrolide antibiotics   

Erythromycin，josamycin 會抑制肝臟及腸道 CYP 3A4，其中有報

告發現，erythromycin 對 P-gp 亦有抑制作用，所以會提高血中

cyclosporin 之濃度[25]
。   

 

6. Corticosteroids 

 骨髓移植的病人併服 cyclosporin 及高劑量的 corticosteroids 會使

體液滯留及高血壓與抽搐的發生率提高
[46,47]
。 
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第四節 P-Glycoprotein特性 

 

P-Glycoprotein 是由 1280 個胺基酸組成之糖蛋白，在人類

是由 mdr1基因製造[48]
，在囓齒類動物是由 mdr1和 mdr3基因製

造
[49]
，對某些藥物而言是影響口服吸收的決定步驟。這是一個需

要 ATP 能量的幫浦，存在各種人類正常組織，高濃度存在腎上

腺和腎臟，中濃度存在肺臟、肝臟、空腸和結腸，而前列腺、皮

膚、脾臟、心臟和骨骼肌含量較低
[50]
。 

口服給藥的藥物通過腸管的各部份，包括口腔、食道及胃

腸道。藥物吸收最重要的部位是小腸，存在小腸上皮細胞的 P-gp

能不斷地將藥物由腸細胞送回腸腔，阻止藥物在腸細胞內蓄積，

導致細胞產生抗藥性(resistance)，化療藥物如 Vinca alkaloids，

anthracyclines， actinomycin D， daunorubicin， doxorubicin，

etoposide， epipodophyllotoxins，taxanes…等[51] 
之藥效，因為抗

藥性而降低。 P-gp 的抑制劑包括 cyclosporin， digoxin，

erythromycin，一些β-blocker 和抗生素等。 

最近研究指出， P-gp與 CYP3A4的受質有很高的重疊性，

在消化道及腸細胞中，它們存在於同一位置，對於一些外源物，

它們有同時被誘導的現象
[52,53]
。 
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第三章 實驗之部 

 

第一節  實驗材料及儀器 

 

一 、實驗試藥 

桑色素 (Morin, 95%)              Sigma Chemical Co.(U.S.A.)    

Tetraglycol (Glycofurol)            Sigma Chemical Co. (U.S.A.) 

β-Glucuronidase/Sulfatase          Sigma Chemical Co. (U.S.A.) 

無水醋酸鈉                       Kohusan Chemical Works, 

                                 Ltd. (Japan)   

醋酸 ( 99% )                      Sigma Chemical Co. (U.S.A.) 

氫氧化鈉                         Riedel-deHaen AG (Germany) 

L(+)-Ascorbic Acid                 RdH Laborchemikalien GmbH  

                                 & Co. KG (Germany)            

磷酸二氫鉀                       Merck (Germany)   

乙  ( LC Grade )                  Merck (Germany)                                                               

甲醇 ( LC Grade )                  Merck (Germany)  

乙酸乙酯 ( LC Grade )              Mallinckrodt Baker, Inc. 

                                  (U.S.A.) 

磷酸 ( ortho-Phosphoric Acid, 85% )    Riedel-deHaen AG (Germany) 

Ethyl paraben (99%)                  Aldrich (Milwaukee, WI,  
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                                   U.S.A.)     

藥用酒精                          臺灣菸酒公賣局 

Sandimmun ( Cyclosporin, 100 mg/ml )   Sandoz Pharma Ltd. 

橄欖油                            義大利歐利菲秀公司  

環孢靈試劑組                      Abbott park, IL, U.S.A. 

( Cyclosporin Monoclonal Whole Blood 

Reagent Pack ) 

Medium 199                        Sigma Chemical Co. (U.S.A.) 

Rhodamine 123 (95%)                Sigma Chemical Co. (U.S.A.) 

Sodium bicarbonate                  Shimakyu’s pure Co. (Japan) 
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二、儀器設備 

   1. 酸鹼測定儀                  Microprocessor pH-mV meter 

   2. 高速離心機                  Denver Instrument (Force –14) 

   3. 渦旋振盪器                  Scientific Industries                     

   4. 超音波振盪器                Branson 5200 

   5. 控溫往復式振盪水槽          Shaker ZC4000 

   6. 吹氮氣濃縮裝置              OA-SYSEVAP-112  

7. 混合氣體 (95% O2, 5%CO2)     源吉行有限公司 

8. 電子分析天平                Mettler AJ100 

   9. 微量移液管                  Eppendorf  

   10. 水壓抽氣機                  Aspirator  AS-1 

  11. TDX Analyzer                 Abbott, U.S.A.           

  12. 血清塞                      弘光企業有限公司 

  13. 試管 ( 12×75 mm )            Kimble 

  14. 鋁箔紙                      Diamond 

  15. 過濾膜 ( 0.45μm, 13 mm )     Alltech Associates Inc. 

  16. 螢光光譜儀                  Perkin Elmer (U.S.A.) 

  17. 高效液相層析儀(HPLC)包括: 

   (1) 幫浦                         Shimadzu LC-6AD (Japan) 
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   (2) 層析管                      Cosmosil, (150×4.6 mm), 18C  

                                   Waters 

   (3) 管柱前濾膜                   SS/Pk 

   (4) 紫外光偵測器                 Shimadzu SPD-6A (Japan) 

   (5) 系統控制儀                   Shimadzu SCL-6B 

   (6) 積分儀                       Shimadzu C-R6A  

   (7) 自動注射器                    Perkin Elmer Series 200 

                                    Autosampler (U.S.A.)                   

16. 動物: 

   (1) 紐西蘭白兔                   體重 : 2~3 kg, 雄性 

   (2) Sprague-Dawley大白鼠         體重 : 200~300 g 

17. 實驗器材: 

   (1) 胃管                        (0.9×L 70 mm, 1.5×L 120 

                                    mm) 

   (2) 注射針及針筒                 Terumo (Japan) 

     2.5 ml Syringe ( 0.55×25 mm ) 

     1.0 ml Syringe ( 0.45×13 mm )       

   (3) 滅菌過濾膜 ( 0.2 μm, 13 mm )  Alltech Associates Inc. 

   (4) 真空採血管                    Becton Dickinson & 

                                     Company 
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二、 溶液製備 

 

1.  Buffer solution ( pH 5.0 ) 

     取 0.1N醋酸鈉溶液 a 67.8 ml，加入 0.1N醋酸 b至 100.0 ml，

再加 1N氫氧化鈉調至 pH = 5.0 ± 0.1。 

   a 稱取 0.8204 g無水醋酸鈉，加水溶解並定容至 100.0 ml。   

   b 
量取醋酸 (d = 1.049) 0.572 ml，加水定容至 100.0 ml。 

 

2. β-Glucuronidase/Sulfatase 溶液 

       取β-glucuronidase/sulfatase (110350, 4194 units/ml) 50.0μl，

加 pH 5.0 buffer 定容至 50.0 ml，貯存在-30 ℃備用。 

 

3.  維生素 C溶液 

     稱取維生素 C 0.60 g，加水至 2.0 ml即得 300.0 mg/ml之維

生素 C溶液，使用前新鮮製備。 

 

4.  桑色素口服或靜脈注射溶液 

    精稱 morin 3.5 g，以 tetraglycol定容至 50.0 ml， 即得 70.0 

mg/ml之桑色素溶液，使用前新鮮製備。 
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5.  內部標準品溶液 

     精稱 ethyl paraben 10.0 mg，以乙酸乙酯溶解並定容至 10.0 

ml，即得 1.0 mg/ml之貯存溶液，再以乙酸乙酯稀釋成各種所需

濃度之標準溶液。 

 

6. 桑色素標準溶液 

    精稱 morin 20.0 mg，加入甲醇定容至 10.0 ml，即得 2.0 mg/ml

之桑色素貯存溶液，再以甲醇稀釋成各種所需濃度之標準溶液。 

 

7. 環孢靈溶液 

       精取 400.0 μl生體睦 (含 cyclosporin 100.0 mg/ml)，加入橄

欖油定容至 10.0 ml， 即得 4.0 mg/ml 之環孢靈溶液。 

 

8. Medium 199溶液 

精取 9.55克 medium 199，加入 2.2克碳酸氫鈉，再加水溶

解並定容成 1000.0 ml，調整 pH至 7.4 ± 0.1，貯存在 2~8 ℃，於

一星期內使用。 

 

9. Rhodamin 123 溶液 

精稱 10.0 mg Rhodamin 123，加水定容成 10.0 ml，即得 1.0 
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mg/ml標準溶液，再以 medium 199溶液稀釋成 20.0 µg/ml。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 18

 

第二節  實驗方法 

 

一、 桑色素在兔體內之藥物動力學 

 

A. 動物 

 

    雄性紐西蘭白兔六隻，體重介於 2~3 kg，兔子於實驗前先禁

食 24小時，稱量體重。 

 

B. 給藥及採血 

 

( 1 ) 靜脈瞬時注射給藥 

 

    注射用之桑色素溶液經由 0.2 μm滅菌濾膜除去熱原，靜脈投予

兩種劑量 (10 mg/kg = 33.1 µmol/kg，20 mg/kg = 66.2  µmol/kg)。由左

耳靜脈給藥，右耳靜脈採血。 

    採血時間點為給藥後 5，10，15，30，45，60，90，120，180，

240分鐘，每次採血量為 1.5 ml，將血液置於棕色離心管。將檢品離

心 (15,000 rpm) 15分鐘，取上層血清，並保存在-30 ℃，俟後分析。 
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( 2 ) 口服給藥 

   

    經由胃管投予桑色素溶液兩種劑量  (165.4 µmol/kg，

330.2 µmol/kg)，採血時間點為給藥後 5，10，15，30，60，90，

120，180，240，300分鐘，從右耳靜脈採血，每次採血量為 1.5 ml，

之後將檢品離心 (15,000 rpm) 15分鐘，取上層血清，並保存在-30 

℃，俟後分析。 

 

 

C. 檢品之前處理及安定性 

 

(一) 血清中桑色素於-30 ℃下之安定性 

 

    取空白血清，加入桑色素標準溶液，使其濃度為 20.0μg/ml，

再分裝至棕色離心管，每管 200.0μl，分成 7組，每組 3管，將

第一組先加入 20.0 µl維生素 C (300.0 mg/ml) ，及 150.0 μl乙酸

乙酯 (含 10.0 μg/ml ethyl paraben 為內標準) 萃取，以氮氣吹乾

後，貯於-30 ℃。其餘的則先貯於-30 ℃，分別於 1，2，3，4，

5，15及 24天之後取出，如第一組經乙酸乙酯萃取，以氮氣吹乾

後，再貯於-30 ℃。全部檢品俟後一起進行 HPLC定量。 
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(二) 維生素 C對血清中桑色素於 37 ℃下安定性的影響 

 

        取兔子 i.v.注射桑色素後 10分鐘之血清檢品，分裝至外覆鋁

箔紙之試管，每管 200.0 μl，加入 100.0 μl glucuronidase/sulfatase

溶液 (β-glucuronidase 110.35 units/ml, sulfatase 4.194 unit/ml in 

pH 5.0 buffer) ，分成三組，每組三管，第一組加入 20.0 µl維生素

C 溶液 (300.0 mg/ml)，第二組加入 20.0 µl維生素 C溶液 (100.0 

mg/ml)，第三組則未加入維生素 C，並蓋上血清塞，以注射針筒抽

去管內之空氣。 

與 反應 4 小時之後，再以 300.0μl 乙酸乙酯 (含內標準

ethyl paraben 10.0 μg/ml) 於渦旋振盪器上混合 20秒，倒入棕色

離心管，以 15,000 rpm離心 15分鐘之後，取出乙酸乙酯層，以

氮氣吹乾，以 100.0 μl乙 溶解，供 HPLC定量。 

 

(三)血清中桑色素結合態代謝物於 37℃下 解所需時間之測試 

 

     取兔子 i.v.注射桑色素後 10 分鐘血清檢品，分裝至外覆鋁

箔紙之試管，每管 250.0 µl，加入 125.0 μl glucuronidase/sulfatase

溶液 (β-glucuronidase 110.35 units/ml, sulfatase 4.194 unit/ml in 
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pH 5.0 buffer) ，及 20.0 μl維生素 C溶液 ( 300.0 mg/ml ) ，蓋

上血清塞，置於渦旋振盪器上混合 20 秒，用針筒將試管內之空

氣抽出，之後置於 37 ℃之往復式振盪水槽 (轉速 100 rpm)，反

應 2，4，8，10 小時後，取出檢品，每組三管，各加 385.0 μl

乙酸乙酯 (含內標準 ethyl paraben 10.0 μg/ml)，於渦旋振盪器上

混合 20 秒，再將檢品倒入棕色離心管，以 15,000 rpm 離心 15

分鐘之後，取出乙酸乙酯層，以氮氣吹乾，以 125.0 µl乙 溶解，

供 HPLC定量。 

 

  (四) 血清檢品前處理方法之比較 

 

1. 乙酸乙酯萃取法 

取空白血清 900.0 μl，加入各種濃度的桑色素標準溶液

100.0 μl使成濃度為 100.0，50.0，25.0，12.5，6.25，3.13，1.56 

μg/ml 之血清標準溶液，每個濃度各取 200.0 µl 置於棕色離心

管，加入 100.0 μl醋酸鈉緩衝液 (pH 5.0)，及 20.0 μl維生素

C溶液 (300.0 mg/ml)，於渦旋振盪器上混合 20秒，加 300.0 μl

之乙酸乙酯(含內標準 ethyl paraben 2.0 μg/ml)，15,000  rpm離

心 15分鐘之後，取出上層，以氮氣吹乾後，以 100.0 μl乙 溶

解，供 HPLC定量。 
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2. 甲醇或乙 去蛋白法 

取桑色素溶液血清標準溶液，每個濃度各取 200.0 µl置於棕

色離心管，加入 100.0 μl醋酸鈉緩衝液 (pH 5.0) ，及 20.0 μ

l維生素 C溶液 ( 300.0 mg/ml )，於渦旋振盪器上混合 20秒，

加入 800.0 μl 之甲醇或乙  (含內標準 ethyl paraben 1.0 μ

g/ml) ，以 15,000  rpm離心 15分鐘之後，取出上層，以氮氣

吹乾後，以 100.0 μl乙 溶解，供 HPLC定量。 

 

D. 血清中自由態桑色素與總桑色素(自由態加結合態)之定量分析 

 

(一) HPLC分析條件 

 

 層析管( Column )             COSMOSIL packed column, 

                                  Waters (150×4.6 mm) 

     管柱前濾膜( Prefilter )          SS/PK 

     檢測波長 : 250 nm 

     移動相比例 : Acetonitrile -0.2% ortho-phosphoric acid 

                 ( 28 : 72, v/v )，pH = 2.0 

內標準：ethyl paraben 

流速 : 1 ml/min 
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(二) 血清檢品之前處理 

 

a. 總桑色素之定量 

 

 取血清檢品 200.0 μl置於外包鋁箔紙之試管，加 100.0 

μl glucuronidase/sulfatase溶液 (β-glucuronidase 110.35 units/ml, 

sulfatase 4.194 units/ml in pH 5.0 buffer) ，及 20.0 μl維生素 C

溶液 (300.0 mg/ml) ，蓋上血清塞，置於渦旋振盪器上混合 20

秒，用針筒將試管內之空氣抽出。置於 37 ℃之往復式振盪水槽 

(轉速 100 rpm) ，反應 4小時後，取出檢品，加入 300.0 μl乙

酸乙酯 (含內標準) ，於渦旋振盪器上混合 20秒，再將檢品倒入

棕色離心管，以 15,000 rpm離心 15分鐘之後，取出乙酸乙酯層，

以氮氣吹乾，貯於-30 ℃，待分析時，以 100.0 µl乙 溶解，供

HPLC定量。 

 

b. 自由態桑色素之定量 

 

 取血清檢品 200.0 μl於棕色離心管，加入 pH 5.0之緩

衝液 100.0 μl，及 20.0 μl維生素 C溶液 (300.0 mg/ml) ，置於
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渦旋振盪器上混合 20秒，加入 300.0 μl乙酸乙酯 (含內標準)，

於渦旋振盪器上混合 20秒，以 15,000 rpm離心 15分鐘之後，取

出乙酸乙酯層，以氮氣吹乾後，貯於-30 ℃，待分析時，以 100.0 

μl乙 溶解，供 HPLC定量。 

 

(三) 檢量線之繪製 

 

    精確稱取 morin，以甲醇溶解並稀釋定容，製備 3.9, 7.8，15.6，

31.3，62.5，125.0，250.0，500.0，1000.0，2000.0 μg/ml 等濃度

之標準溶液，各取 100.0 μl morin 標準溶液，加入 900.0 μl空白

血清，製備血清標準溶液，濃度分別為 0.39, 0.78, 1.56 , 3.13, 6.25, 

12.5, 25.0, 50.0, 100.0, 200.0 μg/ml。 

每一濃度之血清標準溶液各取 200.0 μl，加 100.0 μl醋酸鈉

緩衝溶液 (pH 5.0) 及 20.0 μl維生素 C溶液 (300.0 mg/ml)，再以

含內標準 ethyl paraben 10.0 μg/ml或 2.0μg/ml之乙酸乙酯 300.0 

μl萃取之，於渦旋振盪器上混合 20秒，以 15,000 rpm離心 15分

鐘，取乙酸乙酯層，以氮氣吹乾，加 100.0 μl乙 溶解，供 HPLC

分析。 

內標準 ethyl paraben 靜脈注射給藥濃度為 10.0 μg/ml，口服

給藥濃度為 2.0 μg/ml。 
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(四) 分析方法之確效 

 

( 1 ) 精密度 

 

    將各種濃度的桑色素血清標準溶液，分別於同日內早、午、

晚及連續三日之異日間各作一次 HPLC 分析，並代入檢量線求

得每次分析之濃度。以三次同日內及三次異日間分析值分別求其

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 

 

    將桑色素血清標準溶液濃度一再稀釋，直到 HPLC 層析圖

顯示其波峰高度為雜訊之三倍的濃度為其偵測極限。 

 

( 3 ) 回收率 

 

    將 morin溶於甲醇，製備 500.0, 125.0及 31.2 μg/ml三種濃

度，分別加入空白血清及水中成為 50, 12.5, 3.1 μg/ml，每種濃

度各三管。所得血清中之檢出濃度除以相對應濃度於水中之檢出

濃度即為相對於水的回收率。 
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D. 數據處理 

 

    二種投藥方法所得之血清檢品經 HPLC定量後，利用電腦程

式WINNONLIN，靜脈給藥低劑量套入一室模式、高劑量套入二

室模式；口服給藥則以非室體模式 （noncompartment model），求

其動力學參數。 
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二. 桑色素於大白鼠體內對環孢靈吸收之影響 

 

A. 動物及給藥 

 

    雄性 Spraque-Dawley老鼠 7隻，體重介於 200~300 g，出生 8~12

週，實驗前禁食 24 小時，並先剃除胸前之毛，以利心臟採血，再於

乙醚麻醉的狀態下，以胃管單獨給予環孢靈溶液 10.0 mg/kg (4.0 

mg/ml in olive oil) 或併服桑色素溶液 50.0 mg/kg  (20.0 mg/ml in 

tetraglycol) 。 

實驗設計採隨機交叉的方式將大白鼠分成二組，一組給予環孢

靈溶液與桑色素溶液，另一組給予環孢靈溶液與等體積的

tetraglycol，待一星期 wash-out之後，二組互換。 

 

B. 採血及檢品處理 

 

       採血時間於給藥後 1，3，5，8，12，26，36小時，以含 EDTA 

之真空管採血管採血，每次採血量為 0.3 ml，並以手輕輕轉動，使管

內的血液與 EDTA 混合均勻，再貯存於 4 ℃冷藏，待要分析時再取

出（血液檢品貯存於 4 ℃之期限不可超過一星期）。 
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C. 血液中 cyclosporin 之定量 

       血 液 檢 品 利 用 TDx Analyzer 以 FPIA (Fluorescence 

Polarization Immuno Assay) 方法定量血液中 cyclosporin 的濃度。 

 

D. 數據處理及統計方法 

       利 用 電 腦 程 式 WINNONLIN ， 採 非 室 體 模 式 

（noncompartment model）計算動力學參數，並使用 paired Student's 

t-test分析兩種給藥方法是否具統計上的差異。 
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三. 黃酮 元對 P-gp活性之影響 

 

A. 體外翻轉腸管實驗系統 

 

    雌性 Spraque-Dawley老鼠，體重介於 150~250 g，出生 8~12 週，

實驗前先禁食 1~2天，以清除胃腸道中殘餘食物，並於乙醚麻醉的狀

態下，剖開腹腔，迴腸是老鼠腸道富含 P-gp最多的部位，空腸次之，

所以取出離胃 5.0 cm 以下的空腸及離盲腸 5.0 cm 以上的迴腸各 30 

cm，將取出的空腸及迴腸用冰的生理食鹽水灌流清洗內部殘留物。

再將腸子外翻，讓黏膜層在外，漿膜層在內，之後先於腸一端以線綁

緊，再於腸子另一端插入針頭，並於 25.0 cm處以線綁緊。 

將大白鼠分成五組，第一組為空白組，將腸子置於 50.0 ml 之

medium 199溶液中，第二組置於裝有 50.0 ml 含 200.0 µM桑色素之

medium 199溶液中，第三組置於裝有 50.0 ml 含 400.0 µM桑色素之

medium 199溶液中，第四組置於裝有 50.0 ml 含 200.0 µM槲皮素之

medium 199溶液中，第五組置於裝有 50.0 ml 含 200.0 µM柚皮 元

之 medium 199溶液中。這些溶液皆含 0.4 % DMSO為助溶劑；置於

37 ℃之往復式振盪水槽 (轉速為 50 rpm) 並持續通入混合氣體 (含

95 % 02及 5 % CO2) 來維持腸子存活。20分鐘後，在裝有針頭的一
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端注入 rhodamine 123溶液 3.0 ml (20.0 µg/ml) 。  

 

B. 採樣及檢品處理 

 

檢品採樣係取腸子外之燒杯內容物，每次採樣量為 0.5 ml，採

樣時間為注入 rhodamine 123溶液之後 15，30，45，60，75及 90

分鐘，置於玻璃管內，蓋上蓋子，俟後分析。 

 

C. Rhodamone 123檢量線之繪製 

取 rhodamine 123 (1.0 mg/ml) 標準溶液，以 medium 199 溶液

稀釋為 2.000，1.000，0.500，0.250，0.125，0.100，0.050，0.025 µg/ml

等濃度，經螢光光譜儀分析，設定 485 nm為 excitation波長、546 

nm為 emission波長，以直線迴歸法繪製檢量線。 

 

D. 檢品中 rhodamone 123之定量 

      待分析的檢品先以 medium 199 溶液稀釋 8倍，根據先前

繪製之檢量線以內插法定量。 

 

E. 數據處理及統計方法 

       利用電腦軟體 SPSS，以 ANOVA 分析此五組不同藥物間
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rhodamine 123的排出量是否達到統計上的差異。 
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第四章 結果與討論 

 

一、桑色素於兔體內之藥物動力學 

   

    本研究利用 HPLC 方法，定量血清中之 morin 及 morin 

glucuronides /sulfates。以乙 ：0.2 % 磷酸水溶液 (28:72, v/v) 混合

液為移動相，ethyl paraben 為內標，流速為 1.0 ml/min，層析流程可

在 13分鐘內完成，分析簡易而快速。血清中桑色素層析圖如 Fig. 1-1 

所示。血清檢品之前處理是利用分配原理，以含內標的乙酸乙酯萃取

血清中之 morin 及由 morin glucuronides/sulfates 解出之 morin，此

方法與以甲醇或乙 去蛋白的方法比較六種濃度的血清標準品經三

種方法之前處理過程，結果顯示所得到的 morin 每種濃度的檢品，均

以乙酸乙酯萃取法波峰面積較大。除此之外，此方法處理檢品所花的

時間亦較短。 

本研究以口服及靜脈注射兩種途徑投予桑色素，血清中桑色素

的濃度測定，則分別利用兩條檢量線定量。口服桑色素的濃度範圍為

1.56 ~ 25.00μg/ml，檢量線方程式為 y = 0.128χ- 0.723 ( r = 0.997)；

靜脈注射桑色素的濃度範圍為 1.56 ~ 200.00μg/ml，檢量線方程式為 

y = 0.023χ- 0.115 ( r = 0.996 )，兩範圍之濃度與 peak area ratios間皆
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有良好的線性關係。分析系統之精密度佳而準確度也在 20 % 以內，

如 Table1-1所示。相對於水的回收率為 57.9 % ~ 67.6 %，尚可接受，

如 Table 1-2所示。LOQ為 1.56 μg/ml，LOD為 0.39 µg/ml。 

 

    桑色素具多酚之結構，易被氧化，為較不安定的黃酮類化合物。

經比較不加維生素 C、添加 100.0 mg/ml維生素 C與添加 300.0 mg/ml

維生素 C 三種條件，對它在 37℃ 解情況下安定度的影響，發現添

加 300.0 mg/ml維生素 C者對血清中桑色素的保護作用最佳，與不加

維生素 C者及加低濃度者 (100.0 mg/ml) 相較，其差異具統計學上的

意義。根據安定性試驗發現，檢品最好在五天內分析完成，因為五天

之後血清中的桑色素有明顯的降解情形，如 Fig. 1- 2所示。 

解所需的時間之決定，係以兔子靜脈注射桑色素之血清檢品，

加入β-glucuronidase/sulfatase 及維生素 C (300.0 mg/ml) 於 37℃水浴

進行反應，結果顯示反應 4 小時，酵素已能完全水解 morin 

glucuronides/sulfates，如 Fig. 1-3 所示，因此本實驗所有血清檢品之

解時間均採 4小時。 

    兔子靜脈注射  (10.0 mg/kg， 20.0 mg/kg) 與口服投予 (50.0 

mg/kg，100.0 mg/kg) 桑色素後，各隻兔子血清中 morin 及 morin 

conjugates 之濃度如 Table1-3~1-14 所示。血清中 morin 及 morin 

conjugates 之平均濃度經時變化圖如  Fig. 1-4~1-6 所示，利用
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WINNONLIN求出morin之藥物動力學參數，如 Table1-11~1-18所示。 

    兔子靜脈注射桑色素 10.0 mg/kg與 20.0 mg/kg兩種劑量後，血藥

濃度分別套入一室及二室型模式，所得之平均血藥面積分別為 2144.3 

±321.6與 19266.5 ±3854.9 nmol·  min·ml-1，兩者之間的差異遠超過

兩倍，而達九倍之多；排除半衰期分別為 7.9 ±2.0 與 28.6 ±10.5 

min；分佈體積分別為 0.15 ±0.04與 0.94 ±0.4 L；全身清除率分別

為 0.013 ±0.002與 0.003 ±0.0005；平均滯留時間為 11.4 ± 2.9與

512.7 ±275.1 min。兩種劑量間上述參數的差異經 unpaired Student’s 

t-test 分析，顯示高劑量的排除半衰期、分佈體積與平均滯留時間皆

明顯高於低劑量，而全身清除率遠低於低劑量，皆達統計學上的顯著

意義 (p<0.05)。靜脈注射的結果顯示，個體差異很大，並且 morin 呈

現非線性動力學行為。兩劑量的結合態代謝物分別為 41 %及 23 % 

(p<0.05)，表示在高劑量情況下代謝過程會被飽和，因此循環於血中

的結合態代謝物比率顯著減少。 

兔子口服投予桑色素 50.0 mg/kg時，只偵測到少數的檢品含有原

型桑色素，因此無法計算其原型桑色素之動力學參數。口服桑色素

100.0 mg/kg 後，經非室性模式計算，其平均血藥面積為 5473.9 ±

415.9 nmol·  min·ml-1，平均血峰濃度為 26.5 ±9.4 nmol/ml-1，平均滯留

時間為 128.9 ±11.0 min，兩劑量的結合態代謝物分別為 57 %與 13 % 
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(p<0.05)。血峰濃度、AUC和劑量不呈一定的比例，顯示高劑量下有

代謝飽和的現象發生，藥物代謝所須之 glucuronyl transferase / 

sulfotransferase 明顯不足供高劑量 morin 之代謝，而使得自由態的

morin 反而較結合態為多，排除速率變慢，因此口服給藥之桑色素體

內動態亦顯示非線性模式，與靜脈注射之結果一致。 
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             (a)            (b)           (c) 
                               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                     Retention time (min)  

 

Fig. 1-1 Chromatogram of morin (M) and ethyl paraben as an internal standard (IS) in 

rabbit serum ; (a) blank serum, (b) after iv administration (20.0 mg/kg), M: 

49.6 µg/ml, IS: 10.0 µg/ml (c) after oral administration (100.0 mg/kg), M: 

18.1 µg/ml, IS: 2.0 µg/ml 
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Table 1-1. Intra-day and inter-day analytical precision and accuracy of morin. 

                                                                                                

             Precision                                Accuracy  

 Conc.                                                                                        

(μg/ml)    Intra-day                 Inter-day             Intra-day      Inter-day                                                       

  

Mean 

 

±S.D. (C.V.%) Mean ±S.D. (C.V%) Relative error(%) Relative error(%) 

25.00 26.01  ±0.07 0.3 25.46 ±0.82 3.2 +4.0 +1.9 

12.50 12.06 ±0.49 4.0 11.73 ±0.57 4.9 +1.9 -6.2 

6.25 5.74 ±0.15 2.6 5.76 ±0.11 1.9 -8.2 -7.8 

3.13 3.04 ±0.06 1.9 3.07 ±0.08 2.6 -2.8 -1.7 

2.34 2.26 ±0.02 0.8 2.29 ±0.05 2.2 -3.3 -2.1 

1.56 1.70 ±0.07 4.1 1.70 ±0.07 4.1 +8.7 +9.3 

n=3 

 
 
 

Table 1-2. Recovery (%) of morin from rabbit serum 

 

 

Conc. (μg/ml) Mean (%) ±S.D. 

50.00  57.88 ±0.06 

12.50  54.69 ±0.06 

3.13  67.64 ±0.14 

     n=3 
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Fig. 1-2 Stability of morin in serum at – 30 ℃. (n=3) 

 
Fig. 1-3 Morin concentrations in serum detected at various time points during 

       Incubation with glucuronidase/sulfatase at 37 ℃. (n=3)  
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Table 1-3. Morin concentrations (nmol/ml) in serum of six rabbits after intravenous 

administration of morin (10.0 mg/kg=33.1μmol/kg). 

 

    

 Rabbits 

 Time 

 ( min ) 

a b c d e f Mean ±S.E. 

5 64.8 200.5 178.5 100.9 182.6 98.9 137.7 ±23.0 

10 57.6 114.5 136.7 58.3 125.4 32.4 87.5 ±17.7 

15 22.4 20.3 56.4 17.3 49.4 8.6 29.1 ±7.8 

30 10.8 9.6 12.2 ND 18.7 ND 8.6 ±3.0 

45 11.3 ND 5.2 ND 7.7 ND 4.0 ±2.0 

60 ND ND ND ND 7.6 ND - - 

ND : not detectable. 

 
 
 

Table 1-4. Morin glucuronide/sulfate concentrations (nmol/ml) in serum of six rabbits after 

intravenous administration of morin (10.0 mg/kg). 

 
    

       Rabbits 

 Time 

 ( min ) 

a b c d e f Mean ±S.E. 

5 119.1 80.6 102.0 25.1 51.0 22.3 66.7 ±16.5 

10 88.7 28.8 72.4 39.1 19.2 25.2 45.6 ±11.6 

15 66.0 36.1 32.6 30.4 24.6 21.4 35.2 ±6.5 

30 34.5 17.9 22.7 15.4 1.4 13.6 17.6 ±4.5 

45 19.8 10.7 13.8 7.7 3.3 0 9.2 ±2.9 

60 10.9 7.9 8.1 0 1.5 0 4.7 ±2.0 

90 10.8 0 0 0 0 0 - - 
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Table 1-5. Morin concentrations (nmol/ml) in serum of six rabbits after intravenous 

administration of morin (20.0 mg/kg=66.2μmol/kg). 

 

    

 Rabbits 

 Time 

 ( min ) 

a b c d e f Mean ±S.E. 

5 600.9 387.3 393.0 209.1 162.3 373.5 354.4 ±63.7 

10 458.4 279.2 210.4  104.1 89.2 252.1 232.2 ±55.1 

15 351.6 198.1 121.6 54.8 51.7 124.2 150.3 ±32.4 

30 143.9 34.7 36.8 21.6 22.6 128.7 64.7 ±22.9 

45 62.4 22.9 25.3 20.4 19.2 41.9 32.0 ±7.0 

60 25.3 18.2 19.6 17.6 18.4 36.8 22.7 ±3.1 

90 20.6 18.4 18.1 17.4 17.5 23.8 19.3 ±1.0 

120 17.3 ND 19.0 16.9 17.2 18.8 14.9 ±3.0 

180 ND ND 17.6 17.1 16.7 ND 8.6 ±3.8 

240 ND ND ND 17.3 16.7 ND -    - 

ND : not detectable. 

 

 

Table 1-6. Morin glucuronide/sulfate concentrations (nmol/ml) in serum of six rabbits after 

intravenous administration of morin (20.0 mg/kg). 

 

    

       Rabbits 

 Time 

 ( min ) 

a b c d e f Mean ±S.E. 

5 32.5 59.2 172.2 32.6 137.0 49.9 80.6 ±24. 2 

10 127.1 104.2 120.3 64.5 57.3 48.2 86.9 ±14.0 

15 136.5 53.6 114.8 38.8 63.4 138.2 90.9 ±18.0 

30 165.5 50.4 46.7 13.8 30.0 49.5 59.3 ±22.0 

45 125.5 33.6 20.5 5.9 6.8 40.1 38.4 ±18.3 

60 40.9 12.8 7.7 6.5 9.1 63.5 23.4 ±9.6 

90 38.7 6.5 6.3 3.7 2.9 17.4 12.6 ±5.7 

120 14.3 0 0.7 3.1 0.8 4.9 4.0 ±2.2 

180 22.1 0 0 0.5 0.2 19.9 7.1 ±4.4 

240 18.5 0 0 2.3 0.17 18.1 6.5 ±3.7 
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     Table 1-7. Morin concentrations (nmol/ml) in serum of six rabbits after oral 

administration of morin (50.0 mg/kg=165.4μmol/kg). 

 

    

 Rabbits 

Time 

 ( min ) 

a b c d e f 

5 ND ND ND 8.3 ND ND 

10 8.0 ND 17.3 9.1 ND ND 

15 15.5 ND 6.1 11.7 ND ND 

30 10.8 ND ND 8.8 ND 16.0 

60 ND ND ND 7.2 ND ND 

      ND : not detectable. 

 

 
 

      Table 1-8. Morin glucuronide/sulfate concentrations (nmol/ml) in serum of six rabbits 

               after oral administration of morin (50.0 mg/kg). 

 

    Rabbits 

 Time 

 ( min ) 

a b c d e f 

5 0 6.0 7.9 3.1 0 0 

10 2.3 0 4.4 4.6 0 0 

15 22.1 0 16.3 15.3 0 7.7 

30 8.3 0 7.6 0.2 0 18.6 

45 0 0 0 1.8 0 13.4 

60 0 0 0 0 0 11.1 

90 0 0 0 0 0 10.0 

120 0 0 0 0 0 7.4 
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Table 1-9. Morin concentrations (nmol/ml) in serum of five rabbits after oral 

administration of morin (100.0 mg/kg=330.9μmol/kg). 

 

    

 Rabbits 

 Time 

 ( min ) 

a b c d e Mean ±S.E. 

5 21.3 20.1 20.8 29.3 19.3 22.2 ±1.8 

10 24.4  19.9 27.5 60.0 18.9 30.1 ±7.7 

15 26.0 23.2 22.5 34.8 21.0 25.5 ±2.5 

30 24.4 20.9 20.3 31.0 19.3 23.2 ±2.1 

60 24.9 20.2 22.0 19.0 19.6 21.1 ±1.1 

90 25.2 19.3 22.0 19.7 19.6 21.2 ±1.1 

120 22.6 18.9 23.8 19.2 20.3 21.0 ±1.0 

180 20.9 19.1 22.0 19.0 19.2 20.0 ±0.6 

240 19.6 19.0 ND 19.6 19.2 15.5 ±3.9 

300 ND 18.9 ND 19.9 19.2 11.6 ±4.7 

ND : not detectable. 

 

 

Table 1-10. Morin glucuronide/sulfate concentrations (nmol/ml) in serum of five rabbits 

after oral administration of morin (100.0 mg/kg). 

 

    

       Rabbits 

 Time 

 ( min ) 

a b c d e Mean ±S.E. 

5 4.7 3.4 0.3 10.5 0 3.8 ±1.9 

10 6.9 5.8 6.0 25.7 2.8 9.4 ±4.1 

15 21.4 13.5 5.1 26.1 0 13.2 ±4.9 

30 7.9 17.0 5.2 28.5 0 11.7 ±5.0 

60 1.5 5.7 3.0 7.7 0.2 3.6 ±1.4 

90 0.7 4.5 0.5 8.2 3.0 3.4 ±1.4 

120 0 2.2 0.3 2.1 0 0.9 ±0.5 

180 0 3.0 0.6 1.5 0.3 1.1 ±0.5 

240 0 2.3 0 0.2 0.6 0.6 ±0.4 

300 0 0.8 0 1.0 0.5 0.5 ±0.2 
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Table 1-11. Individual pharmacokinetic parameters of morin after an intravenous dose of 10.0 mg/kg. 

 

    

       Rabbits 

 Parameters 

a b c d e f Mean ±S.E. 

 

Volume 

 

0.35 

 

0.08 

 

0.10 

 

0.10 

 

0.14 

 

0.10 

 

0.15 

 

±0.04 

 

AUC 0-∞ 

 

1442.9 

 

2357.7 

 

2905.8 

 

1548.5 

 

3193.9 

 

1416.7 

 

2144.3 

 

±321.6 

 

t1/2 

 

15.4 

 

5.6 

 

7.5 

 

4.0 

 

12.2 

 

2.8 

 

7.9 

 

±2.0 

 

Cl 

 

0.016 

 

0.010 

 

0.009 

 

0.018 

 

0.008 

 

0.016 

 

0.013 

 

±0.002 

 

MRT 

 

22.2 

 

8.13 

 

10.8 

 

5.8 

 

17.6 

 

4.1 

 

11.4 

 

±2.9 

 
 

 

Table 1-12. Individual pharmacokinetic parameters of morin after an intravenous dose of 20.0mg/kg. 

 

    

       Rabbits 

Parameters 

a b c d e f Mean ±S.E. 

 

Volume 

 

0.14 

 

0.24 

 

0.76 

 

2.16. 

 

2.17 

 

0.15 

 

0.94* 

 

±0.4 

 

AUC 0-∞ 

 

17721.7 

 

10656.3 

 

14991.4 

 

26013.4 

 

34854.8 

 

11361.5 

 

19266.5 

 

±3854.9 

 

t1/2 

 

14.4 

 

13.6 

 

14.3 

 

39.1 

 

76.9 

 

13.3 

 

28.6* 

 

±10.5 

 

Cl 

 

0.002 

 

0.004 

 

0.003 

 

0.002 

 

0.001 

 

0.004 

 

0.003* 

 

±0.0005 

 

MRT 

 

58.98 

 

57.88 

 

236.8 

 

1042.9 

 

1641.8 

 

37.9 

 

512.7* 

 

±275.1 
* p< 0.05. 
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Table 1-13. Individual pharmacokinetic parameters of morin after an oral dose of 50.0 mg/kg. 

 

    

       Rabbits 

 Parameters 

a b c d e f Mean ±S.E. 

 

Cmax  

 

15.5 

 

0 

 

17.28 

 

11.7 

 

0 

 

16.0 

 

10.1 

 

±3.3 

 

AUC 0-t 

 

275.3 

 

0 

 

101.8 

 

508.7 

 

0 

 

199.9 

 

180.9 

 

±79.3 

 

AUMC 

 

5140.5 

 

0 

 

1094.3 

 

14786.8 

 

0 

 

5996.3 

 

4502.9 

 

±2313.5

 

MRT 

 

18.7 

 

0 

 

10.8 

 

29.1 

 

0 

 

30.0 

 

14.8 

 

±5.5 

 
 

 

Table 1-14. Individual pharmacokinetic parameters of morin after an oral dose of 100.0 mg/kg. 

 

    

       Rabbits 

 Parameters 

a b c d e Mean ±S.E. 

 

Cmax  

 

25.7 

 

23.2 

 

23.8 

 

60.0 

 

21.0 

 

26.5 

 

±9.4 

 

AUC 0-t 

 

5396.4 

 

5797.35 

 

3945.7 

 

6423.5 

 

5806.8 

 

5473.9 

 

±415.9 

 

AUMC 

 

623407.0 

 

859563.0 

 

365272.9 

 

886348.3 

 

872635.3 

 

721445.3 

 

±101389.9 

 

MRT 

 

115.5 

 

148.3 

 

92.6 

 

138.0 

 

150.3 

 

128.9 

 

±11.0 
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Table 1-15. Comparison of AUC0-∞ (nmol ⋅ min /ml) between morin and its conjugates after 

intravenous administration (10.0 mg/kg). 

 

    

       Rabbits 

 Treatments 

a b c d e f Mean ±S.E. 

 

Morin+conjugates 

 

4762.2 

 

4316.8 

 

5072.6 

 

2461.8 

 

4211.3 

 

1970.2 

 

3799.1 

 

±520.3 

 

morin 

 

1442.9 

 

2357.7 

 

2905.8 

 

1548.5 

 

3193.9 

 

1416.7 

 

2144.2 

 

±321.6 

 

Conjugates 

 

3319.3 

 

1959.1 

 

2166.7 

 

913.3 

 

1017.4 

 

553.5 

 

1654.9 

 

±420.1 

 

Conjugates 

        

Morin+conjugates 

 

0.70 0.45 0.43 0.37 0.24 0.28 0.41 ±0.07 

 

 

 

Table 1-16. Comparison of AUC0-∞ (nmol ⋅ min /ml) between morin and its conjugates after 

intravenous administration (20.0 mg/kg). 

 

    

       Rabbits 

 Treatments 

a b c d e f Mean ±S.E. 

 

Morin+conjugates 

 

28857.5 

 

13653.3 

 

19598.6 

 

27680.3 

 

38175.3 

 

18612.6 

 

24429.6 

 

±3616.1 

 

morin 

 

17721.7 

 

10656.3 

 

14991.4 

 

26013.4 

 

34854.8 

 

11361.5 

 

19266.5 

 

±3854.9 

 

Conjugates 

 

11135.8 

 

2997.0 

 

4607.2 

 

1666.9 

 

3320.5 

 

7251.1 

 

5163.1 

 

±1421.9 

 

Conjugates 

        

Morin+conjugates 0.39 0.22 0.24 0.06 0.09 0.39 0.23 ±0.06 
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Table 1-17 Comparison of AUC0-t (nmol ⋅ min /ml) between morin and its conjugates after oral          

administration (50.0 mg/kg). 

 

     

       Rabbits 

 Treatments 

a b c d e f Mean ±S.E. 

 

Morin+conjugates 

 

569.8 

 

29.8 

 

383.8 

 

716.2 

 

0 

 

1436.3 

 

522.6 

 

±216.8 

 

morin 

 

275.3 

 

0 

 

101.75 

 

508.7 

 

0 

 

199.9 

 

180.9 

 

±79.3 

 

conjugates 

 

294.5 

 

29.8 

 

282.1 

 

207.5 

 

0 

 

1236.4 

 

337.4 

 

±187.2 

 

conjugates 

        

Morin+conjugates 

 

0.52 1.00 0.73 0.29 0.00 0.86 0.57 

 

±0.15 

 

 

Table 1-18. Comparison of AUC0-t (nmol ⋅ min /ml) between morin and its conjugates after oral 

administration (100.0 mg/kg).  

  

    

       Rabbits 

 Treatments 

a b c d e Mean ±S.E. 

 

Morin+conjugates 

 

5902.1 

 

7102.7 

 

4282.0 

 

8206.5 

 

6154.3 

 

6329.0 

 

±652.9 

 

morin 

 

5396.4 

 

5797.4 

 

3945.7 

 

6423.5 

 

5806.8 

 

5473.9 

 

±415.9 

 

Conjugates 

 

505.7 

 

1305. 3 

 

336.3 

 

1783.0 

 

347.6 

 

855.6 

 

±292.6 

 

Conjugates 

       

Morin+conjugates 0.09 0.18 0.08 0.22 0.06 0.13 ±0.03 
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Table 1-19. Comparison of pharmacokinetic parameters of morin between intravenous doses of 

10.0 mg/kg and 20.0 mg/kg.  

          

 

Treatments 

 

Vd 

 

AUC0-∞ 

 

t1/2 

 

CL  

 

MRT 

 

iV (10.0 mg/kg) 

 

0.15±0.04 

 

2144.3±321.6 

 

7.9±2.1 

 

0.013±0.002 

 

11.4±2.9 

 

iV (20.0 mg/kg) 

 

0.94 ±0.4* 

 

19266.5±3854.9 

 

28.6 ±10.5* 

 

0.003±0.0005* 

 

512.7±275.1* 

* P < 0.05 
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Fig. 1-4 Mean (±S.E.) serum concentration-time profiles of morin (l) and its        

conjugates (ο) in six rabbits after intravenous administration (10.0 mg/kg). 
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Fig. 1-5 Mean (±S.E.) serum concentration-time profiles of morin (l) and its 

       conjugates (ο) in six rabbits after intravenous administration (20.0 mg/kg). 
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Fig. 1-6 Mean (±S.E.) serum concentration-time profiles of morin (•) and its 

       conjugates (ο) in six rabbits after oral administration (100.0 mg/kg). 
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二、 桑色素於大白鼠體內對環孢靈吸收之影響 

 

本實驗以大白鼠為模型，探討桑色素對 cyclosporin 吸收的影響。

血 中 cyclosporin 的 濃 度 採 用 螢 光 偏 極 免 疫 法 (Fluorescence 

Polarization Immuno Assay;  FPIA) 分析，此方法為一種抗原抗體競

爭結合的免疫反應，利用待測藥物濃度與螢光偏極程度的反比關係，

通過測定樣品的偏極度大小，TDX 儀器會將此關係精確地換算出藥

物濃度單位。 

本實驗以 7隻大白鼠，單服 cyclosporin (10.0 mg/kg) 或併服桑

色素 (50.0 mg/kg) 後，定量血液中 cyclosporin 之濃度，結果顯示單

服cyclosporin於各隻大白鼠體內的吸收變異很大。經WINNONLIN 之

非室體模式 (noncompartment model) 計算出動力學參數，並以paired 

Student’s t- test統計兩種給藥方式之間的差異。結果可分成兩子群，

其中四隻大白鼠併服 morin 後，血中 cyclosporin 之濃度如 Table 

2-1~2-2及 Table 2-5所示。血藥經時變化圖如 Fig. 2-1~ 2-4及 Fig. 2-8

所示。單服 cyclosporin 之平均 AUC 0-t為 2105. 8 ±1349.0 ng· hr· ml-1，

變異係數為52.9 % ,Cmax為 249.5 ±66.3 ng· ml-1；併服桑色素之平均

AUC 0-t為 8422.3 ±749.9 ng·hr·ml-1， 變異係數為17.8 %， Cmax為

445.2±69.8 ng·ml-1。此結果顯示與 morin 併服後個體之間的變異性有
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變小的現象，以 paired Student's t-test 比較二者之曲線下面積 (AUC  

0-t)，結果併服桑色素 AUC 0-t增加 65.1 %，達顯著差異 (p < 0.05)；

而另外三隻大白鼠併服 morin 後，血中 cyclosporin 濃度如 Table 

2-3~2-4及 Table 2-6所示。血藥經時變化圖如 Fig. 2-5~ 2-7及 Fig. 2-9

所示。血液中 cyclosporin 之平均 AUC 0-t 為 13190.0 ± 556.9 

ng·hr·ml-1，變異係數為 7.3 %，，Cmax為 553.5 ±64.9 ng·ml-1，併服

桑色素時平均 AUC 0-t為 8933.6 ±426.1 ng·hr·ml-1，變異係數為8.3 %， 

Cmax為 445.6 ±53.3 ng·ml-1。以 paired Student's t-test比較二者之曲線

下面積  (AUC 0-t)，結果併服桑色素者面積明顯減少了 32.3 % 

(p<0.05)。因此當 cyclosporin 併服 morin 時，cyclosporin 的血中濃度

須要小心監測，以供劑量調整之參考。 

近年來研究指出，控制 cyclosporin 之首渡代謝有二步驟，口服

給藥時，先受腸腔表面 P-glycoprotein 排除[54~57]，未被排除者再受腸

與肝之 CYP3A4代謝[26,58]，因此影響 P-gp與 CYP3A4活性的藥物，

都可能造成 cyclosporin 吸收與代謝的改變。 

本實驗結果顯示morin會造成 cyclosporin之 AUC0-t及 Cmax增加

或減少。其中四隻單服 cyclosporin時濃度偏低的大白鼠，於併服morin

後，血中 cyclosporin濃度顯著增高，此可能與體內 P-gp及/或 CYP3A4

較多有關；另外三隻單服 cyclosporin 時血中濃度偏高的大白鼠，於
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併服 morin 後，血中 cyclosporin 濃度卻顯著下降，此可能與體內 P-gp

及/或 CYP3A4 較少有關。根據體外翻腸實驗發現 morin 為 P-gp之抑

制劑，這可解釋 morin 使 cyclosporin 血中濃度增加之部分原因，然而，

另外三隻大白鼠併服 morin 後濃度顯著減少，推測應有其他機轉存

在，或許與 MRP (multidrug resistance protein) [59~61]有關，值得進一步

探討。 
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 Table 2-1.Cyclosporin blood concentrations (ng/ml) of four rats after oral 

administration of cyclosporin (10.0 mg/kg )alone. 

 
Time 

( hr ) 
Rat-a Rat-b Rat-c Rat-d Mean ±S.E. 

1 19.7 91.9 222.5 5.2 84.8 ±49.6 

3 60.7 130.6 212.7 151.0 138.8 ±31.3 

5 186.5 87.6 161.4 156.1 147.9 ±21.1 

8 114.5 92.2 435.6 133.3 193.9 ±81.0 

12 73.7 90.8 233.0 245.1 160.6 ±45.4 

26 67.4 111.8 233.3 158.6 142.8 ±35.4 

36 22.8 73.6 213.2 81.8 97.8 ±40.5 

 
 
 

Table 2-2. Cyclosporin blood concentrations (ng/ml) of four rats after oral 

administration of cyclosporin (10.0 mg/kg) with morin (50.0 mg/kg). 

 
Time 

( hr ) 
Rat-a Rat-b Rat-c Rat-d Mean ±S.E. 

1 106.7 90.5 129.1 108.1 108.6 ±7.9 

3 100.6 90.6 297.3 171.5 165.0 ±47.6 

5 92.6 87.8 567.4 156.5 226.1 ±114.8 

8 256.7 94.4 567.1 243.3 290.4 ±99.3 

12 541.1 263.4 293.8 408.7 376.8 ±63.0 

26 201.6 192.3 134.2 233.5 190.4 ±20.7 

36 144.0 131.6 90.9 170.1 134.2 ±16.5 
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Table 2-3. Cyclosporin blood concentrations (ng/ml) of three rats after oral 

administration of cyclosporin (10.0 mg/kg) alone. 

 
Time 

( hr ) 
Rat-a Rat-b Rat-c Mean ±S.E. 

1 249.4 141.8 135.9 175.7 ±36.8 

3 448.5 260.2 257.6 322.1 ±63.2 

5 353.6 265.4 459.6 326.2 ±86.0 

8 617.0 221.3 605.5 481.3 ±130.0 

12 630.4 385.4 350.1 455.6 ±88.1 

26 250.2 424.3 449.3 374.6 ±62.6 

36 141.9 269.0 251.9 220.9 ±39.8 

 

 
 
Table 2-4. Cyclosporin blood concentrations (ng/ml) of three rats after oral 

         administration of cyclosporin (10.0 mg/kg) with morin (50.0 mg/kg). 

 
Time 

( hr ) 
Rat-a Rat-b Rat-c Mean ±S.E. 

1 27.5 173.7 167.1 122.7 ±47.6 

3 38.1 388.2 356.7 261.0 ±111.8 

5 21.0 272.7 267.8 187.1 ±83.0 

8 21.1 252.9 383.8 219.3 ±106.0 

12 550.9 140.8 336.4 342.7 ±118.4 

26 226.0 398.9 163.9 262.9 ±70.3 

36 93.9 222.6 134.0 150.2 ±38.0 
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Table 2-5. Comparison of pharmacokinetic parameters of cyclosporin in rats between receiving  

cyclosporin alone and coadministration with morin. 

    

       Rats 

 Treatments 

    a         b          c          d                 Mean ±S.E. 

AUC0-t(ng · hr/ml) 

 Cyclosporin 

 Cyclosporin+morin 

  

  2605.1     3468.9     8651.0      5686.1 

  9502.2     6204.5     8902.4      9080.0 

 

   5102.7 

8422.2* 

 

±1349.0 

±749.8 

Cmax (ng/ml) 

 Cyclosporin 

 Cyclosporin+morin 

 

   186.5      130.6      435.6       245.1 

   541.1      263.4      567.4       408.7 

 

    249.5 

445.2* 

 

±66.3 

±69.8 

AUMC (ng · hr/ml)  

 Cyclosporin 

 Cyclosporin+morin 

 

  39040.4    62561.6    152171.4     97299.8  

 156405.6   116579.5    114932.9     157592.2  

 

   87768.3 

136377.5 

 

±24577.0 

±11912.9 

MRT (hr)  

 Cyclosporin 

 Cyclosporin+morin  

 

   14.9       18.0        17.5        17.1 

   16.4       18.7        12.9        17.4  

 

16.9 

16.3 

 

±0.6 

±1.2 

* p< 0.05 

 
Table 2-6. Comparison of pharmacokinetic parameters of cyclosporin in three rats between 

receiving cyclosporin alone and coadministration with morin. 

 
    

       Rats 

 Treatments 

     e            f           g                     Mean ±S.E. 

AUC0-t(ng · hr/ml) 

 Cyclosporin 

 Cyclosporin+morin 

 

   13702.1       12077.4     13790.4       

    8384.7        9772.7      8643.2 

 

  13189.9 

8933.5* 

 

±556.8 

±426.1 

Cmax (ng/ml) 

 Cyclosporin 

 Cyclosporin+morin 

 

    630.4         424.3       605.5 

    550.9         398.9       383.8 

 

553.4 

444.5 

 

±64.9 

±53.3 

AUMC (ng · hr/ml)  

 Cyclosporin 

 Cyclosporin+morin 

 

   196485.3      233731.7     247798.0 

   148060.5      192845.7     128110.7 

 

226005.0 

156338.9 

 

±15308.2 

±19140.3 

MRT (hr)  

 Cyclosporin 

 Cyclosporin+morin  

 

    14.3          19.3        17.9 

    17.6          19.7        14.8 

 

17.2 

16.8 

 

±1.4 

±0.9 

* p< 0.05 



 56

Fig. 2-1 Whole blood concentration-time profile of cyclosporin after oral administration of 

cyclosporin (10.0 mg/kg) alone and coadministration with morin (50.0 mg/kg) to rat a.  

 

 

 

Fig. 2-2 Whole blood concentration-time profile of cyclosporin after oral administration of 

cyclosporin (10.0 mg/kg) alone and coadministration with morin (50.0 mg/kg) to rat b.  
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Fig. 2-3 Whole blood concentration-time profile of cyclosporin after oral administration of 

cyclosporin (10.0 mg/kg) alone and coadministration with morin (50.0 mg/kg) to rat c.               

 

Fig. 2-4 Whole blood concentration-time profile of cyclosporin after oral administration of 

cyclosporin (10.0 mg/kg) alone and coadministration with morin (50.0 mg/kg) to rat d.              
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Fig. 2-5 Whole blood concentration-time profile of cyclosporin after oral administration of 

cyclosporin (10.0 mg/kg) alone and coadministration with morin (50.0 mg/kg) to rat e.    
 

 

Fig. 2-6 Whole blood concentration-time profile of cyclosporin after oral administration of 

cyclosporin (10.0 mg/kg) alone and coadministration with morin (50.0 mg/kg) to rat f.              
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Fig. 2-7 Whole blood concentration-time profile of cyclosporin after oral administration of 

cyclosporin (10.0 mg/kg) alone and coadministration with morin (50.0 mg/kg) to rat g. 
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Fig. 2-8 Mean (±S.E.) blood concentration-time profiles of cyclosporin after administration 

of cyclosporin alone (l) and coadministration with morin (¡) in four rats.  

 
Fig. 2-9 Mean (±S.E.) blood concentration-time profiles of cyclosporin after administration of 

cyclosporin alone (l) and coadministration with morin (¡) in three rats. 
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三. 黃酮 元對 P-gp活性之影響 

   

Rhodamine 123 為 P-gp的專一受質，本研究以 rhodamine 123

之螢光為指標，定量由漿膜層運送到黏膜層的 rhodamine，以瞭解黃

酮 元對 P-gp活性之影響。檢量線係以螢光強度為 y 軸，rhodamine 

123濃度為 x軸，作線性迴歸，並求出檢量線方程式及相關係數，所

得 rhodamine 123 之檢量線方程式為 y =132.3χ- 2.6 (r =0.997)。檢品

依檢量線定量 rhodamine 123，結果如表 3-1~3-10所示。再由 ANOVA

比較空白組與給藥組之間的差異，結果顯示桑色素 200.0 µM與 400.0 

µM 均對空腸與迴腸的 P-gp 有抑制作用，並達統計上的意義 (p < 

0.05)，且呈現出劑量依賴性，劑量越大抑制效果越強；槲皮素在空腸

的部分對 P-gp有抑制作用，但未達統計上的意義，對迴腸 P-gp抑制

作用則達統計學上的意義 (p < 0.05)；柚皮 元無論在空腸與迴腸皆

對 P-gp的活性無顯著影響，如圖 3-1 ~ 3-4所示。因此，我們認為桑

色素與槲皮素對空腸與迴腸之 P-gp活性為抑制作用，此結果與 1997

年發表槲皮素為 P-gp抑制劑的結果相符[62]
，然而卻與 1994年發表槲

皮素對 HCT-15 colon cells 之 P-gp 活性為活化作用之文獻結果相反

[30]
，此岐異尚待更多的研究來釐清。 
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Table 3-1. Transport of rhodamine 123 (µg/ml) from serosal to mucosal side across 

the everted jejunum (control group, n=3) 

 

 
    

       Rats 

 Time 

 ( min ) 

a b c Mean ±S.E. 

15 0.19 0.18 0.19 0.19 ±0.003 

30 0.24 0.21 0.21 0.22 ±0.02 

45 0.29 0.26 0.22 0.26 ±0.02 

60 0.30 0.31 0.26 0.29 ±0.02 

75 0.36 0.35 0.29 0.33 ±0.02 

90 0.41 0.41 0.40 0.41 ±0.003 

 

 

 

Table 3-2. Transport of rhodamine 123 (µg/ml) from serosal to mucosal side across 

the everted jejunum in the presence of morin at concentration of 200.0 µM 

(n=5). 

 

    

Rats 

   Time 

    ( min ) 

a b c d e Mean ±S.E. 

15 0.20 0.19 0.19 0.18 0.20 0.19 ±0.003 

30 0.22 0.21 0.21 0.20 0.22 0.21 ±0.004 

45 0.24 0.22 0.22 0.23 0.24 0.23 ±0.005 

60 0.25 0.24 0.26 0.26 0.25 0.25 ±0.004 

75 0.30 0.26 0.33 0.30 0.29 0.29 ±0.01 

90 0.37 0.27 0.35 0.31 0.30 0.32 ±0.01 
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Table 3-3. Transport of rhodamine 123 (µg/ml) from serosal to mucosal side across the         

everted jejunum in the presence of morin at concentration of 400.0 µM (n=5). 

 

 

Rats 

   Time 

   ( min ) 

a b c d e Mean ±S.E. 

15 0.18 0.18 0.19 0.19 0.18 0.19 ±0.002 

30 0.20 0.20 0.22 0.21 0.21 0.21 ±0.003 

45 0.23 0.22 0.22 0.22 0.23 0.22 ±0.004 

60 0.26 0.26 0.22 0.24 0.26 0.25 ±0.008 

75 0.30 0.26 0.24 0.28 0.31 0.28 ±0.01 

90 0.32 0.29 0.25 0.30 0.34 0.30 ±0.02 

 

 

 

 

Table 3-4. Transport of rhodamine 123 (µg/ml) from serosal to mucosal side across 

the everted jejunum in the presence of quercetin at concentration of 200.0 

µM (n=3) 

 

    

       Rats 

 Time 

 ( min ) 

a b c Mean ±S.E. 

15 0.19 0.18 0.19 0.19 ±0.003 

30 0.21 0.18 0.20 0.20 ±0.007 

45 0.26 0.19 0.22 0.23 ±0.02 

60 0.38 0.21 0.25 0.28 ±0.05 

75 0.42 0.22 0.27 0.30 ±0.06 

90 0.52 0.26 0.25 0.36 ±0.08 
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Table 3-5. Transport of rhodamine 123 (µg/ml) from serosal to mucosal side across the 

everted jejunum in the presence of naringenin at concentration of 200.0 µM 

(n=4). 

 

    

       Rats 

 Time 

 ( min ) 

a b c d Mean ±S.E. 

15 0.19 0.18 0.18 0.18 0.18 ±0.003 

30 0.22 0.22 0.20 0.22 0.22 ±0.006 

45 0.27 0.26 0.26 0.24 0.26 ±0.007 

60 0.31 0.31 0.28 0.29 0.30 ±0.008 

75 0.36 0.36 0.34 0.34 0.35 ±0.007 

90 0.42 0.39 0.37 0.34 0.38 ±0.02 

 

 

 

Table 3-6. Transport of rhodamine 123 (µg/ml) from serosal to mucosal side across 

the everted ileum (control group, n=4) 

 

    

       Rats 

 Time 

 ( min ) 

a b c d Mean ±S.E. 

15 0.18 0.19 0.18 0.19 0.18 ±0.005 

30 0.22 0.22 0.19 0.22 0.21 ±0.007 

45 0.26 0.26 0.24 0.25 0.25 ±0.04 

60 0.33 0.31 0.27 0.31 0.31 ±0.01 

75 0.39 0.37 0.31 0.38 0.36 ±0.02 

90 0.43 0.46 0.38 0.43 0.43 ±0.02 
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Table 3-7. Transport of rhodamine 123 (µg/ml) from serosal to mucosal side across the         

everted ileum in the presence of morin at concentration of 200.0 µM      

(n=4) 

 

      Rats 

 

   Time 

   ( min ) 

a b c d Mean ±S.E. 

15 0.18 0.19 0.18 0.18 0.19 ±0.002 

30 0.18 0.22 0.19 0.21 0.20 ±0.007 

45 0.21 0.26 0.21 0.23 0.23 ±0.01 

60 0.22 0.31 0.23 0.27 0.26 ±0.02 

75 0.26 0.34 0.27 0.30 0.29 ±0.02 

90 0.28 0.39 0.34 0.30 0.33 ±0.02 

 

 

 

 

 

Table 3-8. Transport of rhodamine 123 (µg/ml) from serosal to mucosal side across the          

everted ileum in the presence of morin at concentration of 400.0 µM (n=5) 

 

 

Rats 

  Time 

   ( min ) 

a b c d e Mean ±S.E. 

15 0.19 0.18 0.19 0.19 0.19 0.19 ±0.002 

30 0.21 0.19 0.20 0.21 0.20 0.20 ±0.003 

45 0.23 0.20 0.22 0.23 0.22 0.22 ±0.006 

60 0.26 0.22 0.24 0.23 0.22 0.25 ±0.006 

75 0.30 0.24 0.26 0.28 0.27 0.27 ±0.01 

90 0.35 0.26 0.28 0.30 0.31 0.30 ±0.02 
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Table 3-9. Transport of rhodamine 123 (µg/ml) from serosal to mucosal side across 

the everted ileum in the presence of quercetin at concentration of 200.0 

µM (n=4). 

 

 

 

Rats 

 

   Time 

   ( min ) 

a b c d Mean ±S.E. 

15 0.18 0.18 0.18 0.18 0.19 ±0.002 

30 0.18 0.18 0.19 0.19 0.19 ±0.002 

45 0.20 0.20 0.22 0.22 0.21 ±0.007 

60 0.22 0.22 0.25 0.26 0.24 ±0.01 

75 0.26 0.26 0.29 0.31 0.28 ±0.01 

90 0.27 0.30 0.30 0.36 0.31 ±0.02 

 

 

 

Table 3-10. Transport of rhodamine 123 (µg/ml) from serosal to mucosal side across 

the everted ileum in the presence of naringenin at concentration of 200.0 

µM (n=4). 

 

    

       Rats 

 Time 

 ( min ) 

a b c d Mean ±S.E. 

15 0.18 0.19 0.18 0.18 0.18 ±0.003 

30 0.21 0.24 0.20 0.21 0.21 ±0.009 

45 0.26 0.31 0.24 0.23 0.26 ±0.02 

60 0.32 0.39 0.28 0.28 0.32 ±0.03 

75 0.40 0.44 0.33 0.41 0.39 ±0.02 

90 0.47 0.54 0.34 0.32 0.35 ±0.04 
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Fig. 3-1.Average transport of rhodamine 123 (µg/ml) across jejunum in the absence or 

presence of morin (200.0 , 400.0 µM)  

 

Fig. 3-2 Average transport of rhodamine 123 (µg/ml) across ileum in the absence or 

presence of morin (200.0, 400.0 µM).  
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 Fig.3-3 Average transport of rhodamine 123 (µg/ml) across jejunum in the absence 

        or presence of quercetin and naringenin at 200.0 µM.  

 

 

Fig.3-4 Average transport of rhodamine 123 (µg/ml) across ileum in the absence or 

presence of quercetin and naringenin at 200.0 µM. 
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