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离体大氛肠道菌群对 淫羊著替 的代谢研究

口徐 文

张新民

张亚萍

沈 自尹

张卫 东 中国人民解放军第二军医大学药学院 上海

复旦大学附属华山医院 上海

摘 要 目的 考察大风肠道菌群对淫羊菠普和淫羊若次普 的代谢情况
,

为研究淫羊获普的 口服

吸收机理打下基袖
。

方法 将待浏药物与新配制的大鼠肠 内容物混悬液在 ℃解化
,

来用高效液相 色

语法同时浏定解化前后溶液中淫羊萦普和淫羊萦次普 的浓度
。

结果 淫羊获普被肠道菌群迅速代谢

成淫羊获次普
,

而 淫羊若次普 不被代谢
。

结论 研究淫羊萦次普 的吸收和代谢机理对于研究淫

羊获普的 口服吸收机理非常有必要
。
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中药淫羊获 仰‘砒 ‘ 为小粟科植物
,

具有 羞昔的代谢产物
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主要为淫羊获次昔 记
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图

补肾壮阳
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强筋健骨
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’〕。 淫羊菠中 和淫羊获素
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但肠匀浆液中不仅

的主要成分为淫羊菠总黄酮
,

其中淫羊菠昔
,

包含淫羊菠昔被肠道菌群代谢得到的产物
,

还包括药

图 是淫羊毯主要的活性成分和指标性成分
。

但淫 物被肠细胞中的药物代谢酶代谢的产物
。

刘铁汉 ’

羊菠昔 口 服吸收很差
,

绝对生物利用度只有 等人将淫羊获昔
、

人粪便和厌氧菌培养基共同孵育后
。

国内几个课题组对该化合物 口服吸收差的原 得到少量的代谢物
,

推测可能为淫羊获昔的昔元
。

由

因进行了初步研究
,

叶丽卡【 〕等人测定了其肝门静脉 于文献中采用了不同的研究方法
,

得出的结果也不相

给药后绝对生物利用度为
,

提示肝首过效应 同
,

甚至互相矛盾
。

我们在预实验中发现将大鼠灌胃

是造成淫羊菠昔 口服生物利用度低的一个原因
。

还有 给予淫羊获昔后在其血浆中测得浓度较高的淫羊获次

研究表明淫羊菠昔在肠道内发生代谢 ,
‘ 〕。 邱峰 〔

’〕等 昔
,

因此在从淫羊菠中分离了大量淫羊菠次昔 后

人研究了大鼠灌胃给予淫羊获昔后小肠匀浆液中淫羊 对淫羊菠昔的代谢进行了定量研究
,

并对其主要的代

—
谢产物淫羊菠次昔 的代谢进行了考察

。
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一
、

实验材料

受试药物

淫羊菠昔购于中国药品生物制品检定所
一 淫羊菠次昔 由本研究室从淫羊菠总黄酮

中提取纯化得到
,

纯度大于
。

实脸动物

雄性 大鼠
,

体重 阅
,

购于上海斯莱克

实验动物有限责任公司
,

许可证号 沪

仪刃
。

仪器
一 恒温振荡器 江苏太仓市实验设备厂

一 液相色谱仪
,

岛津公司
。

一 液质联用仪 公司
。

试剂

甲醇 色谱纯 购于 公司 水为超纯水 其

余试剂为分析纯
。

二
、

实验方法

流速 紫外检测波长 色谱

柱柱温 ℃ 进样量 林 。

在此色谱条件下
,

淫羊

菠昔和淫羊获次昔 的保留时间分别为 和
,

大鼠肠内容物中的杂质不干扰二者的测定
。

取大鼠肠内容物匀浆分别加人不同浓度的淫羊若

昔和淫羊菠次昔
,

使淫羊菠昔和淫羊菠次昔 的浓

度分别为
、 、 、

和 卜
,

加入 甲醇
,

涡旋混合 后离心
,

取上清液 卜 注入 仪
,

记录峰面积
,

建立标准曲线
。

淫羊萦普和 淫羊萦次普 在大 风肠 内容物泥

悬液中的解化

将淫羊菠昔或淫羊菠次昔 加人到大鼠肠 内容

物混悬液中
,

使淫羊获昔或淫羊获次昔 的浓度约为

卜岁
,

在无氧条件下于 ℃恒温振荡水浴中孵

化
,

分别于
、 , 、 、

和 取样
,

加人

甲醇
,

涡旋混合 后离心
,

取上清液注人

仪
,

记录峰面积
,

代人标准曲线计算淫羊获昔或淫羊菠

次昔 的浓度
。

大夙肠 内容物泥惫液的制备

大鼠处死后马上将肠取出
,

用适量生理盐水将内

容物冲出
,

置于研钵中研磨
,

即得
。

大鼠肠内容物制备

后立即使用
。

法同时浏定样品 中的淫羊蓄普和淫羊蓄

次普

色谱条件 色谱柱 卜 ,

色谱柱 流动相 甲醇 一 水

三
、

实验结果

淫羊蓄普在大戒肠 内容物中的代谢

淫羊获昔与大鼠肠 内容物共同孵化后迅速被降

解
,

同时生成近似相 同质量分数的代谢产物 详见图
,

代谢产物在 上的保留时间与相同色谱条件

下淫羊菠次昔 的相同
,

经检测质谱图相同
,

初步断

定代谢产物为淫羊获次昔
,

孵育前后的 图谱

见图
。
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淫羊萦次普 在大成肠 内容物 中的代谢

淫羊菠次昔 与大鼠肠内容物共同孵化 峰面

积没有明显变化
,

表明淫羊获次昔 不被大鼠肠内细

菌代谢
。

《洲

蓄

合
爪

圈 淫羊粉普与大吸肠内容物姆化过程中淫羊 , 普

澳羊 , 次普 的 尔质一 占解化前淫羊 , 普 尔质

百分傲
·

时间曲故
。

淫羊狡普 淫羊 , 次昔

羊菠素
,

一个淫羊菠昔分子中含有两分子的糖
,

一个

葡萄糖
,

一个鼠李糖
,

脱去一个葡萄糖分子得到淫羊获

次昔
,

继续脱去鼠李糖分子得到淫羊获素
,

因此本

实验还考察了淫羊获次昔 被肠道菌群的代谢
。

该文

献通过 法 也 确定 淫羊菠 昔 几 乎 完全代谢成

另一产物
,

分离代谢物进行鉴定代谢产物为淫羊菠素
,

但得到的淫羊获素只占孵化前淫羊粗昔的
。

本实验的结果表明淫羊菠次昔 不被大鼠肠道

内菌群代谢
,

几乎不生成淫羊获素
,

因此我们推测文献

中分离的代谢产物不是淫羊菠昔的主要代谢产物
。

本文的研究结果表明淫羊菠昔迅速被大鼠肠

道内菌群代谢成淫羊获次昔
,

为了研究淫羊渡昔的

口服吸收机理
,

对淫羊蓄次昔 的代谢和吸收研究非

常必要
。
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