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是 由 三 七 皂 苷 （含 量 -!;） 与 葛

根黄酮 <=>? 含量 .!’@;A 按一定

比 例 组 成 的 用 于 治 疗 脑 血 管 疾 病

的 注 射 剂 。 其 药 理 效 应 主 要 表 现

在 能 治 疗 局 部 及 全 脑 缺 血 所 致 的

脑 组 织 损 伤 ， 减 轻 脑 坏 死 面 积 ，

并 保 护 脑 组 织 ， 减 轻 由 此 引 起 的

脑 功 能 损 害 ， 减 少 缺 血 脑 组 织 中

的 BCD 的 生 成 ， 减 缓 能 量 代 谢 ，

提 高 脑 组 织 的 耐 缺 氧 能 力 。 对 犬

脑 血 流 有 升 高 趋 势 ， 对 小 鼠 脑 膜

脑血管药 /0) 注射剂

药代动力学研究"

———对植物药药代动力学研究方法学的探讨
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摘要：药学界一直普遍关注从植物中研究和发现新的药物，多数情况下，植物中的总成分较单

一成分药效表现得更强更全面。因此，我们需要对于这种总成分的体内过程有一个全面的了解。对

于这种多成分组成的药物的代谢过程，以往较少有人去系统地研究。我们以脑血管二类新药 /0) 注

射剂为例，对其在体内的动力学过程进行了研究。目的是阐明和发现 /0) 的药代动力学特点，同时

也为植物药药代动力学的研究方法进行探索。我们从葛根素和人参皂苷 PN* 两个代表成分对 /0) 的

动力学进行考察，结果表明静脉注射 /0) 后，葛根素代谢较快，平均注留时间 （BPO）为 !FI:7? 人

参皂苷 PN* 的 BPO 为 #’#K。两者相比有显著差异 （=Q"’"(）。我们体会到，植物药总成分的药代动

力学研究的关键在于测试指标的选择，首选含量高的活性成分，最好选做 !,# 个。其次应尽可能做

总成分测定。对于在测试过程中出现的未知成分，只要有消长变化的，也应就其峰面积,时间变化规

律进行拟合，即所谓药代动力学指纹图 （R:7N23,J3:79 :7 S:729:1）。这样有利于较全面地阐明所研究对

象的药代规律。

关键词：葛根素 人参皂苷 PN* 药物代谢动力学 /0) 注射剂
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流 量 有 明 显 增 加 作 用 。 直 接 作 用

于 脑 神 经 元 ， 对 缺 糖 缺 氧 环 境 下

神 经 元 有 明 显 保 护 作 用 ， 并 能 对

抗 谷 氨 酸 的 神 经 毒 性 。 对 凝 血 过

程 的 多 个 阶 段 有 不 同 程 度 的 抑 制
!"#$%。

为 探 讨 &’( 体 内 的 代 谢 过

程 ， 更 好 地 指 导 临 床 用 药 ， 同 时

也 是 为 了 探 索 植 物 药 药 代 动 力 学

应如何研究，我们对 &’( 体内动

力 学 过 程 进 行 了 较 为 系 统 研 究 。

我们以 葛 根 素 和 人 参 皂 苷 )*" 为

测试成分，进行 &’( 体内动力学

过程的研究。同时进行对 +,- 诱

导血小板聚集和抑制脑内 .,+ 活

性 的 药 效 动 力 学 观 察 。 并 就 葛 根

素 在 人 体 内 主 要 脏 器 分 布 排 泄 进

行 了 测 试 。 现 将 部 分 研 究 结 果 综

合整理，报道如下：

一 、!"# 中 葛 根 素 和 人 参 皂 苷

$%& 在 正 常 大 鼠 体 内 药 动 学 变 化

及其与 ’() 诱导血小板聚集的时

效变化*+,-.

静 脉 注 射 &’( （"//0* 1 2*）

后 ， 样 品 中 葛 根 素 的 保 留 时 间

"/3$4056，葛根素标准品的保留时

间 "/34/056。样品中人参皂苷 )*"
保留时间 73/8056，人参皂 苷 )*"
标准品保留时间 73"056。葛根素、

人参皂 苷 )*" 在 大 鼠 体 内 的 动 力

学方程分别为：

59$:378;#/3/4<<=，
59""3"7;#/3/<8=>/3<7;#/3///??=
葛 根 素 在 大 鼠 体 内 呈 一 室 模 型 ，

消除相半衰期 @=" 1 $!A 为 "<056，

平 均 注 留 时 间 （.)B） 为 $7056。

人参皂 苷 )*" 在 大 鼠 体 内 呈 二 室

模 型 ， 分 布 相 半 衰 期 @ =" 1 $"A 为

<056， =" 1 $! 为 ""C， .)B 为

434C。二者相比差异有显著性 @-D
/3/"A。 单 次 给 药 后 ， 抗 血 小 板 聚

集 作 用 表 现 在 4 个 时 间 段 ： EF
"/056G 8EF?/056G 7F<C。 其 抑 制

率分别为 8E3$H，873?H和 4E3"H。

对 应 的 葛 根 素 浓 度 分 别 为 $E F
$"I* 1 0J， 83E F/3<I* 1 0J， /。 人

参 皂 苷 )*" 的 浓 度 分 别 为 :37 F
73:I* 1 0J， "3$ F/37I* 1 0J， "3< F
/3EI* 1 0J。葛根素和人参皂苷 )*"
在 EF"/056 体 内 浓 度 与 抑 制 血 小

板聚集效应呈正相关 （K 值分别为

/3??? 和 /3??E），但在葛根素和人

参皂 苷 )*" 浓 度 下 降 时 ， 体 内 仍

保持较强的抗血小板聚集的活性。

提 示 &’( 中 葛 根 素 和 人 参 皂 苷

)*" 在体内存在有各自的动力学变

化 ， 并 与 血 小 板 聚 集 效 应 在 给 药

后 EF"/056 呈正相关（图 "）。

二 、!"# 中 葛 根 素 和 人 参 皂 苷

$%& 在 模 型 大 鼠 体 内 药 动 学 变 化

及其抑制 /(’ 的时效变化

脑 缺 血 再 灌 后 大 鼠 股 静 脉 注

射 &’( （"//0* 1 2*） G 血 浆 中 葛

根 素 和 人 参 皂 苷 )*" 的 动 力 学 方

程分别为：

5944348;#/3/:<= >E/378;#/3/"<=
598"38";#/3/4:=>"3/$;#/3///"7=

葛根素 .)B （88056）与 )*"
相 比 （?"056） 有 显 著 差 异 （-D
/3/"）。缺血再灌状态下的药时曲

线 下 面 积 大 于 正 常 生 理 状 态 下 的

+L&。.)B 也 大 于 正 常 状 态 下 的

.)B。 缺 血 再 灌 状 态 的 血 浆 药 物

浓 度 持 续 高 于 正 常 生 理 状 态 下 。

并 且 自 大 鼠 体 内 消 除 变 慢 。 缺 血

再 灌 时 ， 葛 根 素 在 大 鼠 体 内 呈 二

室 开 放 模 型 ， 中 央 室 表 观 分 布 容

积 与 显 著 高 于 正 常 组 。 说 明 葛 根

素 在 缺 血 再 灌 时 向 某 些 组 织 的 灌

注 速 率 减 慢 。 人 参 皂 苷 )*" 为 开

放性二室模型，在给药 $C 内，其

血浆浓度持续高于正常生理状态。

房 室 模 型 中 分 布 相 半 衰 期 明 显 长

于正常状态鼠 （-D/3/"）。脑组织

.,+ 含量在 "/，8E056 和 8C 三个

时间点 出 现 最 低 值 ， 与 空 白 对 照

组在该点的 .,+ 含量相比，均有

显 著 差 异 。 说 明 葛 根 素 ， 人 参 皂

图 & 葛根素、人参皂苷 $%& 血药浓度及其血小板聚集抑制率的时间关系
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苷 +,* 的 浓 度 下 降 时 ， 药 物 对 大

鼠 缺 血 再 灌 造 成 的 氧 自 由 基 损 伤

仍 有 较 强 的 清 除 作 用 。 在 给 药 后

#- 内，葛根素血浆浓度的变化与

./0 含 量的经时变化的相关性显

著强于人参皂苷 +,*，+ 分别为1
"’"23，1"’""3#。 提 示 ./0 含 量

可 能 是 对 葛 根 素 选 择 性 较 高 的 指

标，与 人 参 皂 苷 +,* 相 比 。 这 与

有关文 献 报 道 的 +,* 并 不 能 明 显

保 护 大 鼠 行 可 逆 性 脑 中 动 脉 结 扎

术 后 的 再 灌 性 损 伤 相 一 致 。 葛 根

黄 酮 中 的 其 它 化 学 成 分 或 代 谢 产

物参与的可能性，不排除 45) 中

其它同类成分及代谢产物的作用。

脑内 ./0 含量与空白对照组呈现

显著差异是在给药后 *"678。活性

成分到达靶器官要通过血脑屏障，

故起效有滞后。给药后 *(678 内，

脑 组 织 内 测 得 葛 根 素 的 存 在 。 而

人参皂 苷 +,* 有 脑 内 未 检 出 。 较

之 +,* 血 浆 浓 度 与 ./0 含 量 的

相 关 性 ， 葛 根 素 的 相 关 性 显 然 应

该 强 。 计 算 数 据 也 表 明 ， 葛 根 素

血浆浓度经时变化与脑内 ./0 含

量 经 时 变 化 的 相 关 系 数 为 "’*#!，

是 +,* （1"’"*#） 的 *" 倍 。 与

0/9 诱导血 小 板 聚 集 抑 制 率 经 时

关 系 相 比 ， 发 生 作 用 的 # 个 时 间

段 很 吻 合 ， 在 (:*"678， ;(678，

;:3-，可能因为黄酮 对两个指标

都 有 较 强 的 作 用 ， 也 进 一 步 提 示

其 它 的 异 黄 酮 化 学 成 分 的 代 谢 产

物参与的可能性（图 !）。

三、!"# 中葛根素在大鼠

肝肾分布的动力学观察$%&

取 正 常 和 脑 缺 血 再 灌 大 鼠

*"<乌拉坦麻醉后= 行股静脉给药’
分 别 于 药 后 不 同 时 间 腹 主 动 脉 采

血= 并取肝肾’ 制备肝肾中葛根素

样品’ >9?4 测定葛根素含量 ’ 计

算 肝 肾 中 葛 根 素 含 量 变 化 。 实 验

结 果 表 明 ， 静 脉 注 射 45)
（*""6, @ A,）*(678 后 ， 葛 根 素 在

肾 中 的 浓 度 达 到 最 高 ， 占 总 给 药

量的 #*’B<。并随静脉注射后时间

的延长而很快下降，*- 后肾内的

药量为 *(678 时 2’(<，占总给药

量的 #<，提示该药在肾脏内不易

蓄积。静脉注射 45)*(678 后，葛

根素在肝中的浓度达最高，占总给

药量的 "’#<，同其在肾中分布规律

相似。其后药物浓度迅速下降，至

#"678 仅为给药量的 "’"2<。静脉

给药后 ;(、3"678 在肝中已经检测

不出药物，说明该药在肝内的药物

含量很少，而且消除相当快，不易

形成蓄积。通过比较葛根素在大鼠

肾肝二脏中的含量，可知该药主要

在肾脏分布，二者存在显著性差异

（9C"’"(）。*- 内肝脏药物总含量仅

占 相 同 时 间 内 肾 脏 药 物 总 含 量 的

"’D<。

病 理 状 态 下 ， 葛 根 素 在 大 鼠

肾 脏 分 布 与 其 在 生 理 状 态 下 有 所

不 同 ， 主 要 表 现 在 药 物 浓 度 达 峰

时 间 的 不 同 ， 分 别 为 *(678 （生

理）和 #"678 （病理）。 其 峰 值 浓

度 分 别 为 B’BDE, @ , （生 理 ） 和

3’#!E, @ , （病 理 ）。 比 较 不 同 状 态

下 药 物 在 肝 脏 的 分 布 ， 发 现 虽 然

其 达 峰 时 间 一 样 ， 但 在 缺 血 再 灌

大 鼠 肝 脏 药 物 浓 度 要 明 显 偏 高 ，

为 生 理 状 态 下 的 ! 倍 强 F（"’*;2 @
"’"3!）E, @ ,G。但仍远远低于肾脏

药 物 浓 度 。 与 此 同 时 ， 其 在 肾 脏

的 分 布 也 有 明 显 的 滞 后 及 延 迟 ，

而 且 药 物 浓 度 比 生 理 状 态 下 明 显

降 低 ， 表 明 葛 根 素 在 缺 血 再 灌 状

态 下 向 组 织 灌 注 速 率 减 慢 ， 分 布

的 药 物 浓 度 也 有 一 个 再 调 整 。 这

种再调整有什么病理生理学意义，

尚 有 待 进 一 步 研 究 。 上 述 这 种 药

物浓度的变化与本室所做 45) 中

葛 根 素 在 正 常 及 缺 血 再 灌 大 鼠 体

内 血 药 浓 度 变 化 所 得 出 结 果 可 以

相 互 印 证 ： 缺 血 再 灌 大 鼠 平 均 滞

留时间（.+H）、中心室表观分布容

积（$I）和分布相半衰期JK* @ !! L分
别为 J;"’""M!’2(L、J"’"B*M"’"#2L和
JB’B;M!’!2L 678。正常大鼠中葛根
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素的上述三项指标分别为 !"#$%%&
’$()*、 !)$"(+&)$)(,* 和 !(+$-#&
)$##* ./0。 二 者 相 比 ， 有 明 显 差

异 （12)$)#）。

四、!"# 中葛根素在大鼠

体内排泄的特点｛$｝

取大鼠尾静脉注射给药后不同时

间分别收集尿和粪便 $取大鼠乌拉

坦 麻 醉 后 ， 做 胆 总 管 插 管 ， 于 股

静 脉 给 药 后 不 同 时 间 采 集 胆 汁 。

制 备 测 试 样 品 。 以 3145 外 标 法

测 定 样 品 中 葛 根 素 含 量 ， 计 算 不

同 时 间 自 尿 粪 胆 汁 排 出 量 及 占 给

药量百分比。给药剂量为 ()).6 7
86。静脉给药后 ("9，药物自尿排

出给药量的 ’:$,;。其中 -#$,;在

前 " 9 从尿中排出。("9 后尿中几

无 法 测 出 。 粪 便 中 葛 根 素 含 量 很

少。胆汁中葛根素在药后 -9 时累

积排泄量为 ("$+<6 7 .=，占总排泄

量的 "$+;，其中 +)$:;于前 "9 内

排出。静脉注射 5>? 后其葛根素

原 型 主 要 以 尿 中 排 出 ， 而 排 出 时

间集中在药后的前 "9。

五、!"# 中葛根素测试过程中未

知 峰 的 动 力 学 特 点 及 其 与 葛 根 素

的关系%&’

在 甲 醇 ： 水@"#A+#（B 7 B）的 流

动相条件下，静脉给 5>? 后的不

同 时 间 点 大 鼠 与 家 兔 血 样 都 稳 定

的出现四个峰，并有消长变化。我

们曾用 CDEFGH%%, 紫外检测器 （属

二极管阵列检测器），对四个峰进

行全波长扫描，得到 "))I,))0. 的

光谱图!见图 "*。可以看出峰 ( 和 ’
代表的未知物是葛根素的同系物。

以后的实验中对缺血再

灌大鼠血浆样品四个峰

的峰面积进行积分，并

和葛根素的峰面积 （均

值）作相关性检验，峰面

积经时变化的相关性，

JK<GI<0(@)$%%#+LJK<GI
<0" @)$+-(#LJK<G I<0’ @
)$%%%L 相关性的好坏恰

好与葛根素、未知物 (、

未 知 物 ’ 的 光 谱 图 的

吻合一致。提示结构性

质 相 似 的 化 学 成 分 在 体 内 有 相 似

的动力学过程。将相关性很强的葛

根素、未知物 ( 和未知物 ’ 的峰面

积加和，以葛根素的工作曲线 M@I
("((%$:N+’-(#$-5，计算浓度，并代

入 ’1-+ 软件求药动参数。经拟合

处理后，5>? 未知成分拟合参数的

OJP 与葛根素相比有显著差异（K2
)$)(），提示两个未知成分的加入，

尽 管 同 葛 根 素 有 良 好 的 动 力 学 相

关性，还是使得葛根黄酮的消除速

图 ( 同一色谱条件下四个峰面积的面积

积分 （均值）经时曲线

图 ) 同一色谱条件下葛根素 （左第 * 峰）及其它三个未知成分的紫外光谱及色

谱图 （左图为 !" 中葛根素与其它三个未知峰图，右图为 #$% 血样中葛根素与

其它三个未知峰图。溶剂甲醇。&’()*+ ,,- 检测器）。

世界科学技术—中医药现代化!基础研究
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率变慢。我们仍通过葛根素的工作

曲线对未知成分进行房室拟合，成

分 * 和 # 的 +,- 分 别 为 ."/01、

2"/01。在不考虑物质消旋因素的

情况下，未知成分是否对葛根素的

体内动力学过程有一种 “拉齐”影

响，将有待进一步的试验证实。本

实 验 结 果 说 明 葛 根 素 及 其 同 系 物

在体内代谢的速率过程基本一致。

如果排除代谢产物的作用，本实验

可以提示以下结论：葛根素作为黄

酮的有效成分之一，可以反映与之

有相似化学结构的化学成分的药代

动力学，或这些化学成分的峰面积

的加和。当然要最终下此结论还有

待于对这些未知物进行定性、定量

的研究（图 #3 2）。

六、讨论与思考!"#$%&

通过对 45) 中葛根素及人参

皂苷 ,6* 的 体 内 动 力 学 过 程 的 研

究，我们基本了解了 45) 的药代

动力学特点和大体规律。对于 45)
的药代研究，实际上也是对中药药

代动力学的方法学探讨。我们的体

会是：中药药代动力学首先应选择

有效成分作为标示物（78978:81;<;0=8
/<7>87?，进 行 标 示 性 研 究 。同 时 尽

可能多的选择观测成分。究竟选多

少，这主要看所选成分所占比例和

所起的作用大小。其次应尽可能做

总成分测定，尽管方法和结果比较

粗糙，但与所测单一成分可以相互

印证。其次应对测试过程中出现的

多种峰给予足够的关注，不知道所

出 现 的 峰 为 何 种 成 分 的 前 提 下 尽

可能通过光谱来定性，我们暂称之

为 药 代 指 纹 图 谱 （@01687A9701; 01

>018;0B:）。并依据峰面积拟合药代

的相对参数，以支持 /<7>87 的代表

性。最后如有可能应选择恰当的指

标做药效的时效观察，从药理角度

支持 /<7>87 的代表性。在上述方面

确定后，就要考虑如何对所测成分

药 时 曲 线 的 拟 合 ， 最 终 形 成 复 方

（有效部位）的药代曲线和参数。另

外对于有没有必要拟合，如何拟合

等。恐怕是要解决的问题。

对中药复方C有效部位?体内药

物动力学如何研究，为一值得讨论

的命题。其中在不知道该复方组成

的 每 一 个 成 分 的 前 提 下 如 何 获 得

未知成分的药代参数，对所测成分

的药时曲线如何拟合，进而有助于

反 应 和 阐 明 该 复 方 的 体 内 动 力 学

过程，则是这一命题的核心。

（致谢：参加本论文工作的还

有 D卢弘、王莉、李敏、潘卫松、韩京

艳、徐丽珍、朱春燕、赵淑平。）
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美研制感冒喷雾疫苗
美国一家生物科技公司最近宣布将推

出一种新的预防感冒药物，只需在鼻孔喷射

疫苗，而不用打针，就可以抵抗感冒病毒。

!"#$%%&’" 公 司 即 将 推 出 的 “ 感 冒

喷雾”疫苗是 () 年前开始研制的，目前尚

在试验阶段。如果能获得美国有关当局的批

准，它将成为第一种鼻孔喷雾式疫苗。

该公司相信这种方便易行的新药将会成

为畅销产品，每年的销售额也可达 *+ 亿美元。
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