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脑核团介布动力学在研究脑功能调节中药中的应用
(
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摘 要
+ 由于脑核团功能有所不 同

,

因此药物在不同核团的分布则对其药理作用产生一定的影响
。

对于药物脑核团分布动力学进行观察
,

将有助于更好的 了解药物调节脑功能的作用
,

同时也为临床合

理 用药提供有价值的实验数据
。

对于具有复杂体系特点的中药来说
,

更是如此
。

关键词
+
药代动力学 脑核团 中药

药物在脑 内的分布动力学可以明确的揭示药物在

脑内分布
,

对于阐明药物的脑功能调节作用提供了物

质基础
。

过去的研究较多是从脑脊液
,

或全脑观察
,

只

是证明其能否透过血脑屏障
,

及在脑内有无分布
。

然而

大脑不同脑区 的功能划分是很精细的
,

药物在不同核

团区域 内特异性分布
,

很大程度上决定 了该药物的神

经药理作用
。

由于脑内核团所属功能不同
,

同一药物在

不同核团的分布
,

所影响脑功能也不同
。

例如
+
海马与

学习记忆有关
,

丘脑与情绪活动有关等
。

因此动态地观

察药物在脑内不同核团的分布
,

对于探讨其对脑功能

的影响有着重要 的理论和指导意义
,

同时也有利于更

好地指导临床用药
。

中药有许多具有调节脑功能的作

用
,

但多数没有从脑核团分布动力学研究
,

因此利用这

一技术和方法
,

将会有利于对具有调节脑功能中药的

深人研究
。

为此我们对黄琴昔
,

芍药昔和小案碱在大鼠
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脑内核团分布进行了动态观察
,

取得了一些有益的结

果
,

证明了这些成分调节脑功能的物质性
。

一
、

黄琴昔脑内核团动力学分布

黄荃昔 )−.# /.# 012 是常用 中药黄荃的主要活性成

分之一
,

近来研究表明黄荃昔具有中枢镇静作用
,

缺血

时对脑的保护作用
。

有报道静脉给予黄芬昔后能够在

脑脊液内测出黄荃昔
,

提示黄琴昔能够透过血脑屏障
。

但是透过血脑屏障能否在脑核 团分布
,

分布的动力学

变化如何
。

对此进行研究
,

对于证实黄荃昔脑功能作用

的物质性
,

以及对该成分对脑血管疾病及脑功能的影

响的直接 阐释
,

都具有重要的理论意义 3#刊
。

实验结果表明
,

静脉注射黄琴总昔 )其中含黄荃昔

%∗
∃

�4 5 2后
,

血浆中黄琴昔浓度迅速下降
,

 � 6 01 已接

近底线
。

在脑核团中
,

黄芬昔浓度先逐渐上升
,

�7 左右

达高峰
,

峰浓度约为 �∃ ∋ 4 8 �∃ �9 6吮
,

然后逐渐降低
,

%7

左右都降至底线
。

黄荃昔在血浆和脑核团浓度经时曲

( (
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线见图 ∗
。

采用 ∋ Θ%4 软件对血浆和脑核团中黄荃昔药时 曲

线数据进行处理
,

得到主要药动学参数
。

从血药浓度经

时曲线与各个核团药物浓度经时曲线相比
,

可以发现

静脉给予黄芬总昔后 ,一 ∗�而
1
大鼠各个脑核团中即可

检测出黄琴昔
,

表明黄等昔能够较快地透过血脑屏障
,

分布至脑组织
。

药后血药浓度下降很快
,

 � 6 01 时已接

近底线
,

此 时脑核团 内黄等昔浓度在逐 渐上升
,

至

∗�� 6 01 左右时才达到峰值
。

可见黄荃昔从血中向脑内

分布有一个明显的滞后时间
。

脑核团中黄荃昔达峰后

很快下降
,

并以 �
∃

∗ %一�∃ ∋9 6叭岁6 01 的速率清除
,

药

后 ϑ7 脑内各核 团黄琴昔亦达底线
。

如以药物浓度 的

, �5为药效阑剂量 )有待于实验确定 2
,

脑核团中黄琴

昔有效分布持续时间为 9 一ϑ7
,

提示黄等昔在脑内有较

为充足的作用时间
。

尽管黄荃昔在各个脑核团内地分布规律有很高的

相似性
,

但是其差异也不容忽视
。

具体分析如下
+
首先

在峰浓度和分布速率上差异较为明显
。

峰浓度按下降

顺序排列依次为纹状体
、

丘脑
、

海马
、

脑干和皮层
,

降低

的比例维持在 �∃  一�∃ 4
。

达峰时间变化较小
,

仅仅从

∗ ∗� 一 ∗ ∀6 01
。

如果 以 <6 .Ε 汀Γ Δ . Ρ 表示黄荃昔向脑核团

内分布的速度
,

结果显示其差异性与峰浓度的差异很

相似
。

其次
,

黄荃昔从纹状体
、

丘脑
、

海马
、

脑干和皮层

中的清除速率呈上升趋势
,

从 �
∃

∗%一�∃ 4, 6吵岁6 01
。

这

一趋势与峰浓度和分布速率的变化趋势正好相反
。

第

三
,

黄答昔在各个核团内的平均驻留时间

和脑干 的平均湿重 4 � �
∃

,
、

∗ � %
∃

9
、

∋∋
∃

 
、

∗% %
∃

% 和 � % 4
∃

9

6 Σ )1 Τ 9,2 计
,

则每只大鼠黄等昔实 际给药量为 ∗% ∃9 ,

6 Σ
,

达峰时每只大鼠大脑各个核 团内黄琴昔含量 为

�
∃

�  ,
、

�
∃

∗��
、

�
∃

�  Υ
、

�
∃

� 9 , 和 ∀
∃

∗Υ � 6 Σ
,

共 ∀
∃

% 4 9 6 Σ
,

约 占

总给药量 ∗%
∃

9, 6Σ 的 9∃ 4 ∋4 5
。

提示静脉给药后
,

黄琴

昔在脑内的长时间较高浓度的分布
。

此为黄荃昔对脑

功能的直接影响提供了初步的证据
。

然而黄芬昔在各

个核团内的分布规律有很大差异
,

每个核团在脑功能

中的作用亦不相 同
。

所以可以看出黄荃昔对脑功能的

影响是十分复杂的
。

当设计给药计划的时候既要考虑

血 中的动力学数据又要考虑具体的脑核团内的分布规

律
,

这样可以得到较好的药效同时可以降低不 良反应
。

二
、

芍药普脑核团动力学分布

研究 提示芍药提取物对神经元损伤具有保护作

用
,

并可用于脑卒中的治疗
。

芍药昔)Θ
. Δ ∀ 1沮。Ν0 12 明显

降低神经细胞死亡率
,

增加细胞存活数量
。

芍药昔对咖

啡因
、

氯化钾
、

& 甲基 ≅ 门冬氨酸诱导 ∋ 种钙超载所

致的细胞损伤模型具有显著的保护作用
,

并芍药昔可

显著提高 ∋ 种钙超载损伤模型中大鼠神经细胞的存活

数
。

芍药昔增强认知作用
,

能改善老年大 鼠的学习缺

失
。

本文探讨了静脉注射芍药总昔 )含芍药昔 ,�
∃

%% 5 2

后其主要成分芍药昔在大鼠皮层
、

海马及其它脑区的

分布情况问
。

实验结果表 明
,

静脉给予芍药总昔) �6 叭助后
,

其

�闷瓦日�侧钱豁渭

 !∀#∀∀∃∀∀姗

变化较小
,

最大的是纹状体
,

仅仅比最小的

皮层多 ∃ ∀% &∋
。

最后
,

曲线下面积差异较

大
。

黄荃昔在纹状体
、

丘脑
、

海马
、

脑干和

皮 层 中 的 曲 线 下 面 积 分 别 为 ∃ #( )∗ !
、

( + ,
)

( ∗
、

( ∀ ,
)

, +
、

! ( !
)

, ∀ 和   −
)

∀  .% 创/ 0
1
而

∋ 。

所有的数据显示当黄琴昔透过血脑

屏障向脑内分布时
,

有向纹状体
、

丘脑和海

马富集的倾向
。

比较血浆药物峰浓度 .给

药后 2% &∋ 测值  ∗
)

∗ ! %叭0与脑内峰浓度

.∀) (∗ % /3 / 0
,

可以发现皮层组织 中黄琴昔

的含量并不算低
。

如果以本实验所用大鼠

平均体重 ! ∀ − +
、

皮层
、

海马
、

纹状体
、

丘脑

!∀ 。干
,

4 皮质

呼 5 一一一人 4
一

海马
,

耐 六一 6 4 纹状体

7 3 5 6 4 丘脑
 ! 。
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静脉单荆< 给予黄苏总昔.+∀ % 昨/ 黄等昔 0后大鼠血浆和

脑核团内黄琴昔的浓度经时曲线.瓜20
,
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中的主要成分芍药昔能迅速渗透血脑屏障
,

达到大脑

各个区域
,

这为芍药昔对大脑的药理作用 比如对认知

的增强作用提供了物质基础
。

缺血再灌对芍药昔在大

脑中的分布的影响并不如预期的明显
,

与正常动物相

几个脑核团参与调节学习记忆
、

情感等行为
,

阿尔采默

病
、

帕金森病
、

老年痴呆精神障碍性疾病的产生均与这

些脑核团的病变密切相关
。

小粟碱可以在这些脑区达

到一定的浓度
,

为治疗这些疾病打下了物质基础
。

比
,

除个别时间点外
,

总的来说
,

并不明显 )图

� 一图 9 2
。

与芍药昔单体给药相比
,

在给药后

相同的时间点
,

脑内浓度明显高于单体给药
,

表明芍药总昔 中的芍药昔更易进入脑内
,

提

示给予有效部位后
,

其中一些万分能促进芍

药昔穿透血脑屏障
,

在进人大脑的速度和程

度上
,

均明显高于单体
,

这对于临床以有效成

分或复方给药具有重要意义
。

一
正常

8 缺血再灌

9��%≅� ���≅� �

�
,

嗽盆�侧映

三
、

黄连生物碱中小桑碱脑核团动力学分布

黄 连 生 物 碱 及 其 主 要 成 分小 粟 碱

.ΗΑ <Β ΑΙ& ∋Α 0的脑功能活性引起了我们的兴趣
,

它们很可能是黄连解毒汤治疗脑部疾病的物

质作用基础
。

但是生物膜是镶嵌着蛋白的类

脂双分子层结构
,

非离子型药物可以自由穿

透
,

而离子型药物就被限制在膜的一侧
,

即

“

离子障
”

现象
。

因此研究黄连中生物碱类成

分是否可以透过血脑屏障
,

对阐明黄连在脑

部药效的物质作用基础是十分必要的冈
。

实验结果表明
,

静脉注射黄连生物碱 .含

小聚碱 !+
)

(# ϑ 0  ∀ )! % 妙/ 后
,

小聚碱在血浆

中消除很快
,
<哪 为  

)

 (Β
。

然而
,

小聚碱在脑

核团中消除却很缓慢
,
<哪 为   一 − Β

。

总体而

言
,

小聚碱在脑核团中分布较快
,

为 !) − 一∃ Β

达峰
,

消除缓慢
,

在体内滞留时间较长
,

体内

平均驻留时间为  + 一!! Β
。

其在脑核团和血浆

中药时曲线见图 − 和图 ,
。

大鼠静脉注射黄连生物碱后
,

盐酸小桑

碱在血浆中消除较快
,

在海马
、

纹状体
、

下丘

脑和皮质分布较快
,

而消除缓慢
,

在海马的浓

度最高
。

在大鼠侧脑室灌流模型中
,

我们在脑

室灌流液中检测到了盐酸小梁碱
。

这些结果

表明
,

静脉注射黄连生物碱后
,

盐酸小桑碱可

以透过血脑屏障
,

在脑核团呈特异性分布
。

这

(  ∀  +   !   −   #  !   !∃  ! ∗  

Β

图 ! 静脉注射芍药总普.印%沙 / 0后正常和缺血再湘

大暇血桨芍药昔经时浓度变化曲线
。
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。
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四
、

结 语

上述研究结果表明
,

对药物在脑不同核团分布进

行动力学观察
,

将有助于全面认识所研究药物对脑功

能的作用
。

同时由于药物生物跨膜及脑核 团分布速率

的不同
,

其与外周血药物消除的速率也不完全相 同
,

如

此
,

脑内动力学的观察也有助于对所观察药物的合理

使用
。

在进行脑核团动力学研究时首先要证明其能通过

血脑屏障
。

一般来说
,

脑内成分与外周血浆成分不相一

致者
,

多为脑内特异性分布
。

如果与外周血浆分布消除

一致者
,

则应做一些方法学观察以确证其在脑内分布

的可能性
。

常用方法如脑室灌流
,

或采脑脊液以证明能

通过血脑屏障
。

也可以通过灌流脑血管
,

以排除血管内

药物成分污染
。
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