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对葛根素与葛根黄酮体内
动力营关系的探讨
—兼论中药药代动力学的研究方法

口杜力军 邢东明 炎 彬 卢 弘

赵玉 男 谢伟东 雷 帆 陶佳林
清华大学生物科学与技术系药物药理研究室 北京

摘要 中药药代动力学用分析的方法
,

对中药多成分的复杂体 系的体 内动力学过程进行综合

表征
。

探究一个或若干成分在多大程度上能够代表或表征总成分的体 内动 力学过程
,

将是研究的

关键
。

本文 以所做的工作为基础
,

结合有关文献
,

以葛根素与葛根黄酮的体 内药代动力学为例
,

对

该 问题进行 了较为深入讨论
。

结果表明 葛根素的体 内动力学过程与葛根黄酮在许 多方 面接近
,

可

以 用其来表征葛根黄酮的体 内动力学过程
。

同类未定性成分体 内动力学特征与葛根素有较好的相

关性
,

可 以共 同来表征葛根黄酮的药代特征
。

关键词 葛根素 葛根黄酮 药代动力学

近年来
,

中药药代动力学的研究报道 日益增多
,

但中药药代动力学的研究内容
、

思路和方法等
,

仍需

要探索
。

血药浓度测定应为中药药代动力学研究的

主要方法
。

在中药这一复杂体系中
,

若干成分间可以

相互影响其它成分的体内过程
,

这样在动态过程中

各成分在体内形成了相对平衡
,

这也是中药药代动

收稿 日期 一 一

修回 日期 一 一 巧

力学研究复杂的原因所在
。

是否有可能对此体内复

杂过程做一简化 这里暂不考虑成分的代谢转化
,

最大限度的找出其体内的动力学规律 这就是一个

概率问题
,

即选几个成分
、

在多大程度上能够反映出

所研究对象的体内动力学过程
。

可见
“

动态
”

和
“

概

率
” ,

构成了中药药代动力学的特点和难点
。

药代动

力学要求所研究对象明了单一
,

尽可能排除其它干

扰因素
,

如此才能将其在体内的吸收分布代谢过程
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揭示清楚
。

中药复方 有效部位 是一个复杂体系
,

中

药药代要在复杂体系内
,

在有多种因素干扰时
,

将一

个或若干成分体内的动力学过程研究分析清楚
,

进

而反映总体成分 复方或有效部位 的体内动力学规

律
。

在此矛盾决策的过程中
,

我们始终要回答 所选

择测试成分在多大程度上反映了总体的药代规律
。

我们曾对中药药代研究提出了
“

优选法则
”川

。

在

此法则的指导下
,

我们对葛根黄酮及其复方 注

射剂进行了较为系统的研究
,

对于葛根黄酮及其葛根

素的体内过程取得了一些规律性的认识
。

已知葛根素

是葛根黄酮中主要成分
,

又为活性成分
,

所以考察葛

根素的药代动力学能否反映其它有相似化学结构的

总成分的体内动力学过程
,

对于揭示葛根黄酮药代动

力学
、

探讨中药药动学方法学均具有重要意义
。

黄酮血浆浓度普遍高于正常状态
,

葛根素也表现出

同样的趋势 图 一 。

将血药浓度以 软件拟

合
,

得药代参数 表 一 。

一刊卜 正常 一 一 缺血再灌
加。

︵毛罗︶侧成

时问

图 静脉注射葛根黄酮后正常和脑缺血再灌

大鼠体内葛根黄酮浓度变化

今 正常 缺血再灌珊
︵一日罗︶侧映

一
、

葛根黄酮单次给药后葛根素与

葛根黄酮体内动力学比较

葛根黄酮给药剂量为
,

静脉注射
。

雄

性 大 鼠
,

每个采样时间点 只
。

葛根素用

测定
,

葛根黄酮用荧光分光光度法测定
。

同时

比较了正常和脑缺血再灌状态下大鼠体内葛根黄酮

及葛根素的动力学变化 〔 ’
。

研究发现
,

葛根黄酮及血

时间

图 静脉注射葛根黄酮后正常和脑缺血再灌

大鼠体内葛根素浓度变化

浆样品中均较稳定地出现了

个峰
,

通过紫外
一

可见光谱检

测
,

其中 个峰均具有相同的

光谱特征
,

为葛根黄酮中的成

分
,

这一点也从相关文献得到

印证 【
, 一 , 。 这 个峰对于反映

葛根素及葛根黄酮药物动力学

特征有无作用
,

在未定性成分

的情况下
,

能否根据其峰面积

特征进行积分
,

计算出其相应

药代参数
,

进而阐明该方体内

的代谢规律
。

我们对此进行了

探讨
。

结果表明
,

给药后葛根黄

酮及葛根素均呈一室模型分

布
。

同时缺血再灌状态下葛根

表 静脉注射葛根黄酮后正常大鼠葛根黄酮
、

葛根素及其未知成分药动参数 士

参 数

,刀

葛根黄酮

士

葛根素 葛根素 未知 未知

而

耐

而

上

上

土

土 击 士

士 士 ”

士 士

士 士

门、︶

内、︺弓心」

与葛根黄酮相应参数相比
, 。

与葛根素相应参数相 比
, , 。

表 静脉注射葛根黄酮后脑缺血再灌大鼠葛根黄酮
、

葛根素及其未知成分药动参数 士

参 数 葛根黄酮 葛根素 葛根素 未知 未知

,二

解 而

土

土

士

土

巧 土 ‘

士 去

土

土

士 由

土

士

’

奋

士

与葛根黄酮相应参数相 比
, 。

与葛根素相应参数相 比
, , 二 。

肠 几 群 。如痴 腕 几
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表 葛根素在不同种属动物体内的部分药代动力学参数

时间 而
动物

剂量
给药途径 分析方法 一 。八一 。

,

只︸﹃、︸,白,‘户

由上可见
,

葛根黄酮除平均滞

留时间 外
,

其它参数均与葛

根素的药代参数相差较大
,

而葛根

素与未知成分相加所得参数与葛

根素接近
。

这可能与计算药量和分

析测试仪器的不同有关
。

同时也提

示单独以葛根素作为测试成分
,

尚

不能完全反 映葛根黄酮 的体 内动

力学过程
。

葛根素与其它 种未知

峰以峰面积相加所得药代参数与

葛根素参数差异不大
。

提示相同结

构的成分具有类似的动力学行为

图
。

值得思考的是
,

已知给药

后体内各成分代谢过程是 同时进

行的 很少竞争同一个代谢酶或排

泄途径
,

这种简单的以峰面积相

加
,

实际上相当于加大了葛根素的

给药剂量
,

从而使得通过计算得到

的参数
,

因峰面积的增加
,

而表现

出一些剂量依赖性的变化
,

因此这

种 以不 同成分峰面相加的算法不

家兔

家兔

家兔

家兔

家兔

家兔

家兔

家兔

大鼠

大鼠

大鼠

小鼠

狗

狗

狗

狗

人

“

’

“

灌胃

灌胃

静脉注射

静脉注射

静脉注射

静脉注射

灌胃

灌胃

静脉注射

灌胃

静脉注射

静脉注射

静脉注射

灌胃

静脉注射

静脉注射

静脉注射

一

一 荧光
一 荧光
一 荧光
一 紫外
一 紫外
一 紫外
一 紫外
一 荧光
一 荧光
一 紫外
一 荧光
一 荧光
一 荧光
一 荧光
一 荧光
一 荧光

注 除标注外
,

其余均为葛根素药量
。 一 含葛根的 小 儿热感宁注射剂 ‘”

。 一 葛根

提取物 ‘
“ ’。 一 含葛根黄酮 的 注射剂

,

在大鼠体 内呈一 室模型分布
。

尽合理
。

实际上
,

多成分药代参数应是一个拟合的

过程
,

而不是简单相加
。

如何拟合
,

应当考虑
。

将实验所得和文献报道 ‘
’一 川的葛根黄酮或葛根

素在不同动物体内的分布
, , 。

和消除相半衰期
, , 参数汇集如表

。

发现无论葛根黄酮还是葛

根素
,

其体内动力学过程有共同点
,

如分布相和消

除相半衰期均较短
, , 。

在 左右
, , 在

,石 ‘

派
刀 巨

牲签

刊卜一 葛根素
」卜一 未知

公 未知
只一 未知
令卜 葛根素 未知 十未知

时间

图 同一色谱条件下 个峰面积的面积积分经时曲线

一 左右
,

属于分布和消除均较快的药物
。

体

内半衰期的变化无明显的剂量依赖性
,

将
, , 。 ,

, 做比值
,

可以发现
,

其比值均小于
。

将灌胃与

静脉注射的参数做
, , , 。

与
, , , 做相关性分析 图

,

可见葛根素及其在葛根黄酮和其它中药复方中

的
, 。

与 ‘
, , 半 衰期趋 势基本 相 同

。 服

, 静脉注射 二 。

二
、

复方中葛根素与葛根黄酮体内动力学变化

葛根黄酮在复方中
,

其葛根素的体内动力学行

为与单独给药时是否相同
,

其变化特征是否能代表

葛根黄酮的体内动力学行为
。

作者以 自主研制的脑

血管药 注射剂为例
,

对其中葛根素及葛根黄酮

的动力学进行了考察 〔
’ 一 ” ’。葛根黄酮以荧光分光光

度法测定
,

葛根素以 一 紫外法测定
。

主要

由葛根黄酮
、

三七皂贰等有效部位组成
,

其中葛根

素占
,

是 的有效成分
,

也是质控指标之一
。

︵里囚哟︶葵电分

〔肠而
。

卿 面 如而 耐 痴 。对七 〕
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正常和缺血再灌状态下葛根黄酮均呈二室模型分

布见图
。

正常状态下 中葛根素呈一室模型分

布
,

缺血再灌状态下 中葛根素呈二室模型分布

见图
。

葛根素与葛根黄酮的动力学趋势基本相同
,

只是葛根黄酮的 ‘
, 。明显长于葛根素

,

这可能与所

‘日

卜‘
︵三日︶舞麟袱要奎理

⋯⋯厂厂
︵口泪︶哥解艰要坐理

分布相关衰期 分布相关衰期

图 灌胃 和静脉注射 葛根素
、

葛根黄酮

以及含葛根素复方后体内分布和消除半衰期相关图

线性方程及相关 系数分别 为 二

。 ,

一今一 正常 一 一缺血再灌

,,︸

︵毛罗︶侧长

时间

静脉注射 八 后正常及缺血再灌状态下

小鼠体内葛根黄酮的血药浓度经时变化

用的测试方法不同有关
。

另外这种动力学过程与单

独给葛根黄酮时葛根素的体内分布特点一致
。

所不

同的是 中正常和缺血再灌状态下葛根素血浆

浓度的差异较单独给葛根黄酮 时葛根素血浆浓度

的差异明显加大
,

这一点可以从两者的 得到印

证
。

给葛根黄酮时正常和缺血再灌状态下血浆葛根

素 分别为 士 和 土

,

两者没有明显差异
。

给 时正常和

缺血再灌状态下血浆葛根素 分别为 士

和 土 林
,

两者差异非

常显著 尸
。

表明葛根黄酮中葛根素单独及

在复方中使用
,

其体内动力学不完全相同
。

静脉给 后
,

在不 同时间点血样稳定出现

个峰
,

并有消长变化
。

我们对其进行全波长扫描
,

表 给药后小鼠体内葛根黄酮药动学参数 士

参数 正常 缺血再灌
。 土 土 , 去

, 士 土

林 耐 土 土 ’

土 士 由

与正常组相 比
, , 。 二

表 给药后大鼠体内葛根素的药代参数 士

参数 正常 缺血再灌
。 士 土 去

。 士

卜 耐 士 士 ’

士 士 青 奋

与正常组相比
, 。 二

缺血再灌 正常

刀图

︵毛、的,︶侧璐

图

时 ’

静脉注射 后正常及缺血再灌状态下

大鼠体内葛根素的血药浓度经时变化

可以看出峰 和 代表的未知物与葛根素表现出相

同的光谱
。

对 个峰的峰面积积分
,

并与葛根素的

峰面积 均值 作相关性检验
,

结果见图
。

将图 各未定性峰面积经时变化与葛根素峰面

积变化做相关性分析
,

分别得
。 一 。。 ,

一
, 二

· ,

一
,

相关性程度与葛根
素

、

未知物
、

未知物 的光谱图吻合
。

将相关性较大

的葛根素
、

未知物 和未知物 的峰面积相加
,

以葛

根素的工作曲线 一 ,

计算浓

肠
。 山。喇俪 必 。 司
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︷︷︷︷︸
刀

力

力

刀

葛根素

未知

未知

未知

葛根素十未知 未知

、 , 、 、

︵︶葵电分

时间

图 同一色谱条件下 个峰面积的面积积分经时曲线

表 葛根素与葛根素加未知成分的药动学参数

根据峰面积计算 士 。

作为
“ ”

反映系列同系物的代谢情况
,

但不能

完全取代或反映总黄酮的体内过程
。

病理状态下葛根素在一定程度上仍能反映葛根

黄酮的药代特征
。

在 用于正常动物时
,

葛根素的

代谢过程与单独给葛根黄酮在
, ,

和 变化不

大
,

提示在正常状态下 中其它成分对葛根素影

响较小
。

病理状态下
,

中葛根素的血药浓度明显

有别于正常状态下葛根素的动力学变化
,

这种差异超

过了单独使用葛根黄酮时的差异
,

提示在病理状态下

中其它成分对葛根素的药代过程影响明显
。

参考文献

参 数 葛根素

土

士

士

土

葛根素 未知 未知

一

卜 耐

而

土

士

与葛根素 相 比
, 。 二

度
,

并代人 软件求药动参数
,

结果见表
。

三
、

讨 论

文献报道多以葛根素作为标示成分来反映葛根

或葛根黄酮的体内动力学过程
。

本文结果显示
,

葛

根素与葛根黄酮的体内动力学过程不完全相同
,

提

示葛根素并不能完全反映葛根黄酮的药代特征
。

但

在一定程度上葛根素与葛根黄酮有所趋同
。

从两者

的分布相和消除相半衰期可看出葛根黄酮或葛根

素在体内代谢均较快
,

不易蓄积
。

利用液相测试 中出现固定消长规律 的未定性

峰
,

并将未知峰面积简单相加后所得的药代参数与

葛根素药代参数更接近
,

由于其不是一个成分的结

果
,

所以从其代表总成分来说也更接近
。

本文将各

峰面积简单相加
,

再拟合药代参数
,

其结果与葛根

素不完全相同
,

表明这种简单相加的算法不能满足

计算需要
。

本试验测得葛根总黄酮与葛根素的动力

学参数差异明显
,

这反映测试仪器和所表达的量的

差异
,

但也表明葛根黄酮中多种成分相互影响
,

使

所得结果与葛根素不尽相同
。

提示葛根素虽然可 以

杜力军
,

邢东明
,

刘美凤等 脑血管药 注射剂药代动力学研

究 世界科学技术一中医药现代化
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