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大 鼠口 服红 花水提物 和 红 花黄色素后

狂 基红 花黄色素 的排 泄 研 究

口张朝 阳 盛或欣 李
中国医学科学院药物研究所

翼 张金兰

北京

于治 国 沈阳药科大学药学院 沈阳

摘 要 建立 简便的高效液相 色语法 测 定大 鼠 口 服红花水提物和 红花黄 色紊后 尿
、

粪和胆

汁中主要活性 成 分 舟墓 红 花黄 色素 的含 童
。

色语 柱 为
一 ,

卜 ,

流动相为 乙赌 一 冰醋酸水溶液梯度洗脱
,

检测 波长
,

葛根素或对寒基笨 甲醛为 内标
。

尿
、

类和胆 汁 中的 的 日 内精密度 小 于
,

日 间精 密度 小 于
。

提取 回 收 率为
。

该方 法首次研究 了大鼠 口 服红花水提物和红花黄 色紊后 寒基红花黄 色素 的排泄情况
。

关健词 红花水提物 红花黄 色紊 舟基红花黄色素 排泄

一
、

概 述

红花系菊科植物红花 材 。。 , 的

干燥管状花
,

其药用历史 已长达 多年
’〕。

具有活

血祛癖
,

通经止痛之功效
。

现代药理学研究表明红花

中主要药效部位水溶性红花黄色素具有扩张冠脉
,

抗

氧化
,

保护心肌和免疫抑制等多种药理作用 〔’一 ’〕,

现今

红花的多种制剂已用 于治疗和预 防冠心病
、

心肌梗死

和脑血栓等临床常见疾病
。

水溶性红花黄色素是红花

水提物的有效部位
,

其主要药效成分为轻基红花黄色

素
‘ 一 ’〕,

目前关于红花体内过程的研究主要

集中红花黄色素或 静脉给药后 的研究 ’”一 ’ 。

红花是以 口 服为主的常用 中药
,

研究其 口 服后 的体内

过程更为重要
,

本文 比较研究 了大 鼠 口 服红花水提物

及红花黄色素后
,

其主要有效成分经基红花黄色素

在大鼠体内的排泄情况
。

二
、

实验部分

收稿 日期
一

刀

修回 日期
一 一

试药

红花药材购 自新疆禾 田
,

对 照 品 由本实验

室提取分离纯度 图
,

内标葛根素购 自中国

药品生物制品检定所
,

对 经基苯 甲醛购 自北 京旭东化

工厂 纯度
。

级 甲醇
、

乙睛均购 自美国
,

去离子水经过
一

系统纯化
,

科技却街技术街方 法 的研 究 仪抖 一 在基红花黄 色素 在大 民体 内的代谢研究
,

负责人 张金兰
。

联 系人 帐金 兰
,

剑研究员
,

主妥从事药物 分析和 药物代谢的研究
,

名 巧
, 一 。

张朝 阳 中国 医 学科 学院 药

物研究所
,

沈 阳药科大 学药学院
。

肠召 纪 了 对。山 如 如 沁 必 〕
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一 一

固相萃取小柱 岁 购 自

美国 公司
,

大孔 吸附树脂

购自美国罗门哈斯公司
。

色讲条件和仪器

高效液相色谱仪
,

配有四元泵
、

自动

进样器及二极管阵列检测仪
,

色谱柱为

柱
,

卜 ,

流动相 乙精 一 冰

醋酸水溶液
, , ,

, ,

流速
,

检测波长
,

柱

温 ℃
,

进样体积 卜 。

红花水提物和红花黄色素的制备

称取 红 花 的 干 燥 花
,

分 别 以
、

、

冷水浸提 次
,

每次
,

过滤后合并

滤液
,

浓缩至
,

以 醇度醇沉过夜
,

滤液浓

缩得红花水提物
。

取红花水提物经大孔吸附树脂柱层

析
,

用水洗脱
,

水洗部分冷冻干燥得 红 花黄色素 含
。

溶液制备

内标溶液的制备
。

精密称取内标
,

置 容量瓶 中
,

加 甲醇

溶解并稀释至刻度
,

配制成 了 的内标溶液
。

对照 品溶液的制备
。

精密称取经基红花黄色素 对照 品
,

置

容量瓶中
,

加 甲醉溶液溶解并稀释至刻度
,

配制成 的 储备液
,

并 以 甲醇溶

液将储备液稀释成一系列的工作溶液
。

红花水提物和红花黄 色素 口 服溶液的制备
。

精密称取红花水提物和红花黄色素适量
,

加水溶

解
,

配制成含 浓度约为 岁 的 口服溶液
,

供大鼠灌胃用
。

标准溶液和质控样品 的制备

分别在空 白生物样品中加入不同浓度的 工

作溶液
,

按样品前处理方法操作
,

得到一系列适宜浓度

范围的标准生物样 品 尿样和粪样 一 卜了
,

胆汁 一
·

林『
。

质控样品也按上述操作

配制成高
,

中
,

低三种浓度的分析样品
。

实验动物及生物样品 的收集

取 雄性大鼠 土 中国医学科学院

实验动物繁殖场 只
,

给药前禁食
,

自由饮水
,

只用于收集尿样及粪样
,

只麻醉后进行胆插管

收集胆汁
,

按 『 剂量给予红花水提物和

红花黄色素
,

灌胃后按时间段收集 内尿样
、

粪样和

胆汁并贮存于 一 ℃的冰箱
,

待测
。

生物样品 的处理

尿样的 处理
。

尿样加人 甲醇和 卜 葛根 素内标溶

液
,

涡旋
,

在 甲 下离心
。

取上清液在

常温减压下蒸干
,

残渣溶于 卜 水中
。

溶液上

固相萃取小柱
,

上样前用 甲醇活化再用 水平

衡
。

先用 水洗除杂
,

再用 甲醇洗脱并收集馏

分
。

馏分在常温下减压蒸干
,

最后溶于 的 甲

醇水溶液中
,

过滤后 以 林 进 分析
。

粪样的处理
。

将收集到的粪样称重
,

加人 倍体积的水研磨
,

在

甲 下离心
。

取上清液
,

加人 乙睛

和 卜 葛根素内标溶液
,

涡旋
,

在 下离

心
。

取上清液在常温减压下蒸干后溶于 的

甲醇水溶液中
,

过滤后以 卜 进 分析
。

胆 汁样品 的处理
。

胆汁加入 乙睛和 卜 对经基苯 甲

醛 内标溶液
,

涡旋
,

在 甲 下离心
。

取

上清液在常温减压下蒸干后溶于 的 甲醇水

溶液中
,

过滤后 以 林 进 分析
。

三
、

结 果

圈

〔肠 论

轻甚红花黄色素 的结构式
色语分 离条件

‘ 匆 君必 交 〕
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为水溶性成分极性较大
,

采用梯度洗脱并

在流动相中添加适量冰醋酸使其与生物基质中的内源

性物质达到完全分离
。

为一酿形查耳酮类化合

物
,

其紫外吸收光谱最大吸收峰在
,

和

处
,

由于 和 处无法选择合适的内标物并且

会有杂质和内源性物质的干扰
,

选择 作为检测

波长
。

并且由于内源性物质的干扰
,

无法选择一种合

适的内标物用于测定几种生物样品
,

因此测定尿样和

粪样时使用葛根素作内标
,

测定胆汁样品时使用对经

基苯甲醛作内标
。

由于尿样中有较多内源性物质的干扰
,

采用有机

溶剂沉淀与固相萃取相结合的手段 以获得较好的选择

性
,

而其余生物样品仅采用有机溶剂沉淀蛋 白法就可

得到较好的分离
。

方法确证

方法专属性
。

通过大鼠的空 白生物样品色谱图
,

空 白生物样品

中加人 和内标物的色谱图及给药后生物样品色

谱图进行比较
,

在选定的色谱条件下
,

生物样品内源性

物质对 和内标物测定无干扰
,

见图 一 图
。

户阅日

巧

口记曰

而

气︸气甘哎︶哎︶以飞︺,白,‘

口阅日匀记日

羔 李

巧

口记‘日

羔 添
巧

口弓匆弓﹄

皿】

李

大吸尿样的 色讲圈

空白尿样 空白尿样 内标 一

《 大吸口服红花水提物后 一 尿样圈

大吸口服红花黄色素后 一 尿样圈

圈 大眼类样的 色讲圈 《 】空白类样

》空白拢样 《 内标《 一

《 大吸口服红花水提物后 一 类样圈

大眼口服红花货色索后 一 拢样圈

肠而 坛 。 召了 如 如 朴 沁 。

爪 交‘, 耐 比血 纪 〕
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最低检浏限 侧定
。

取 对照品溶液
,

用 甲醇水溶液将其稀

释成一系列浓度的溶液
,

按 条件分析
,

记录各浓

度样品每次测定得到的药物信号强度与噪音的比值
,

信噪比为 时最低检测限为
。

标准曲线的建立
。

分别取各生物样品精密加人不同浓度的 对

照品溶液
,

按
“

生物样品的处理
”

操作
,

以 与内

标峰面积的比值对 浓度作图
,

求得 值及直线

回归方程 二 ,

结果见表
。

巧

口弓口

念

一

呢户,︼企写︶飞飞,工,‘

口咬日

衰 在生物样品中的标准曲践

生物样品 标准曲线
线性范围

协岁 卜岁

尿类
一

气︼戈︸、︶工︶八弓︶内,,‘,‘

口弓。

羔
胆汁

二 一 一

一

二 一

一

弓

总

圈 大吸胆汁样品的 色讲圈

《 空白胆汁样品 《 空 白胆汁样品 《

内标《 一 《 大眼口服红花水提物后 一 胆汁样品圈

《 大吸口服红花黄色索后 一 胆汁样品圈

日 内 日 ’精密度
。

取高
、

中
、

低 个浓度的质控样品
,

按上述

分析方法
,

连续进样 次测定 日内精密度
,

连续 日测

定 日间精密度
。

胆汁质控样品
,

连续 日测定 日间精

密度
,

结果见表
。

提取回 收率
。

配制高
、

中
、

低 个浓度的质控样品各 份
,

通过

比较空白生物样品中添加被测药物并经样品前处理后

的检测信号与未经提取处理的相应浓度的标准溶液的

检测信号比较
,

计算回收率
,

结果见表
。

裹 在生物样品中的日内日间精密度

生物样品
加入浓度

林扩

日 内精密度 二 日间精密度 二

浏得浓度 士 卜岁 准确 度 浏得浓度 土 卜扩 准确度

土 土

尿 士 土

士 士

士 士

类 土 士

士 土

士 士

胆汁 上 士

土 士

〔乳 纪 了 山 红 访 匆 交 〕
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衰 在生物样品中的提取回收率

生物样品 加入浓度 协岁 浏得浓度 士 卜创 回 收率

内,︶一,‘

一
士

土

士

士

士

士

土

土

土

凡︸门内‘

一

胆汁

尿
、

类
、

胆 汁中的浏 定结果

大鼠口服红花水提物后
,

在尿
、

粪
、

胆 汁 中 的 累 积 排 泄 率 分 别 为
、 、

,

口 服红 花黄色素后
,

在尿
、

粪
、

胆 汁 中 的 累积 排 泄 率 分 别 为
、 、

,

大鼠口 服红 花水提物在胆汁中发现一个代谢

物
,

累积排泄率曲线如图 一 图 所示
。

结果表明
,

的吸收红花水提物好于红花黄色素
,

同时对大鼠小肠 内容物的测定结果还表明其中含有大

量 未被吸收的
,

且 的含量 红 花水提物小

闷卜 日
加

、

刁‘

四
、

结论与讨论

实验结果表明大鼠口 服红花水提物或红花黄色素

后
,

在尿和粪中的排泄趋势基本一致
,

胆汁中排

泄率很 低
,

粪 中排 泄 率 最 高
。

口 服 红 花 黄 色 素后

在粪中排泄率高于 口 服红花水提物
,

而对大 鼠

口服红花水提物或红花黄色素后血浆中 的测定

小

创 〕

水飞。﹃七‘‘团‘‘谧‘忿二日二。

圈‘ 大吸口服红花水提物或红花

黄色帝后 在粪中 积排泄率

令 如
刁卜

奋

刁卜

一托,︸

⋯
水飞。﹃曰巴哭‘‘二写曰。之目二日二

叹叹气︺

⋯⋯
,︶门,︶,‘内乙

享飞。﹃巴。‘。‘写曰。之曰勺日二

昭 渭曰罗育

圈 大眼 口服红花水提物或红花

黄色索后 在尿 中 积排泄率

圈 大眼口服红花水提物或红花

黄色帝后 在胆汁中爪积排泄率

肠 如 如 而 肚记 司
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于红花黄色素
,

更进一步说明粪中药物浓度高的原 因

可能是未被吸收的原型药物
。

本实验首次采用 一 的方法测定大 鼠 口

服红花水提物和红花黄色素后尿
、

粪及胆汁中

的排泄量
。

样品处理过程简便
,

方法专属
,

灵敏可靠
,

为传统中药红花的药代动力学研究提供实验数据
,

同

时也为红花的新药开发提供一定的理论基础
。
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,

, 一

, ,

一 ,

,

一 一

,

汀 一 ,

,

,

, , , ,

责任编挥 王 瑞
,

责任编 审 张志华
,

责任译审 邹春 申

了 肠 泛 肠‘了 山 如 沁 必 , 耐 衬“妞 〕


