
因此
,

将化学和药理研究有机地结合起来
,

寻

找其中的有效成分
,

阐明其药理作用机制
,

进

而开发出更为方便
、

安全
、

有效的治疗药物
,

是我们下一步的研究方向
。
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葛根中主要成分的药代动力学研究

沈阳药科大学药学系 (1 1 0 0 15) 王淑君 姚崇舜 陈济民

葛根为豆科植物野葛 p ue ra ria lo ba ta (w ill d
.

)

o hwi 或粉葛 尸
.

tho m son ii Be nt h
.

的根
。

国内近年来

对其化学
、

药理和临床方面的研究已积累了较丰富

的资料
〔‘一 3〕。

目前已知成分 20 余个
〔卜幻 ,

有效成分为

异黄酮类化合物
。

其中葛根素(pue ra ri n) 和黄豆贰元

(d al dz ei n) 是其主要有效成分
,

并已人工合成
,

临床

试用表明具有葛根相似的疗效
。

为了进一步阐明其

体内过程及代谢规律
,

指导临床合理用药
,

本文对其

体内测定方法及药代动力学特性进行综述
。

1 体内药物测定方法

国内外文献对葛根素及黄豆贰元的生物样品测

定方法已有报道
。

最早使用的是薄层
一

紫外分光光度

法
〔,

,

10j
。

因黄豆贰元分子结构中缺乏特异的显色基

团
,

有报道可利用其酚轻基与磷钨酸
一

磷铝酸试剂起

显色反应的特性
〔, 1 〕,

但灵敏度较低
,

不适于生物样

品中贰元的测定
。

岳天立{10 , 等采用薄层层析及紫外分光光度法

建立了一个 生物样 品 定量测 定贰元的方法
.

在

.

6 9 6
.

2 4 7 n m 测定光密度
,

效果较理想
。

朱秀媛等[l2 〕
也确

立了葛根素在生物样品中的测 定方法
,

基本与贰元

相同
,

唯吸收峰在 2 5 3 n m 处
。

用此法研究了黄豆贰

元在体内的代谢
,

表明 口服后胃肠道中吸收较差
。

苏

成业等山
,
采用纸片液体闪烁计数法研究了

’‘C
一

黄豆

贰元在大鼠体内的吸收
、

分布和消除
。

为了寻找灵敏

度更高的分析方法
,

相正心等
〔13j 用薄层层析和荧光

分光光度法对大 鼠血浆中葛根素的含量进行了测

定
.

其灵敏度比紫外法提高了 60 多倍
。

但以上几种

方法操作均较繁琐
,

而金昔陆等
〔14J 建立的薄层

一

紫外

光密度扫描法
,

操作简便
、

测定迅速
、

血浆用量从

Zm l减为 0
.

lm l
,

较以前方法有较大改进
。

随着分析

方法及技术的不断进步
,

又建立了反相高压液相色

谱荧光检测法
,

研究了葛根素在大鼠
、

家兔
、

狗及人

体内的药代动力学
。

该法具有灵敏度高
、

特异性强
、

分离效果好
、

步骤简便
、

测定时间短
、

用血量少等优

点
〔, , 一 , 7〕。

2 药代动力学研究



2
.

1 药物在体内的吸收
、

:

苏成业等
〔, 2 〕
研究表明

,

大

鼠口服 14 c
一

黄豆贰元 。
.

sh 后血内显放射性
。

岳天文

等
〔10j 研究表明

,

大鼠 口服贰元 1h 后
,

从胃肠道消失

2 8 %
,

此时尿中已有贰元排出
,

可见该药吸收较快
.

灌胃 24 h 后
,

自粪及 胃肠道内容物回收的放射性物

质占 74
.

5 %
,

说明该药胃肠道吸收并不完全
。

另外
,

大鼠口服 50 0 与 50 m g /k g 后
,

药物自胃肠道消失率

的对比实验未见显著差异
,

说明上述吸收不完全与

剂量关系不大
,

但增加 口服剂量
,

可提高吸收的绝对

量
。

还有实验证明
,

人对贰元的吸收较大鼠为好
。

朱

秀媛等
〔, 3〕
用其它方法对葛根素在体内的吸收也作

了研究
,

并得出了吸收快
、

口服生物利用度低等相似

的结论
。

2
.

2 药物在体内的分布
:

在大鼠
、

兔
、

狗
、

人的实验

中表明
〔l6J

,

葛根素在体内分布快且较广
。

静注后
,

药

物在各组织中的分布以肾
、

血浆
、

肝中较高
;

攀丸
、

心

脏
、

肌肉和脾脏次之
。

葛根素可通过血脑屏障进入脑

内
,

但含量较低
。

蛋白结合实验表明
,

葛根素同肝
、

肾
、

血浆
、

肺组 织 蛋 白的结合 率分 别为 3 2
.

5 士

4
.

4 %
、

2 7
.

1 士 3
.

1 %
、

2 4
.

6 士 3
.

5 %及 15
.

8 %
。

岳天立

等
〔10j 从黄豆贰元体内分布的实验中得到相似的结

果
。

对比实验表明
,

黄豆贰元与血浆蛋白结合能力较

葛根素强
,

有近半量(42
.

4 % )可与血浆蛋白结合
,

这

可能是影响其透过血脑屏障的原因
。

当用 乙醉沉淀

血浆蛋白时
,

95 % 以上的药物能被乙醇提取出
,

说明

贰元与血浆蛋白的结合较疏松
。

这种可逆性的结合

对延长药物作用时间具有一定意义
。

2
.

3 药物的代谢与消除
:

对黄豆贰元的代谢研究表

明
,

给药后 1
、

2h 回收剂量分别为总量的 54
.

95 写及

36
.

67 %
,

可见试元在小鼠体内代谢很快
。

药物经血

及组织切片温孵后测定回收量
,

结果表明
,

贰元被肝

代谢较明显
,

几乎不被血所代谢
。

贰元在体内虽能迅

速代谢
,

但药物从机体内完全消除的时间仍较长
,

除了有肠肝循环这一 因素外
,

可能由于药物和血浆

及组织蛋白的结合影响了它的代谢和排泄川
〕 .

据报

道许多黄酮类化合物 以原形从尿中排出量很少
,

大

部分在体内被转化
;
也证明了贰元在体内大部分被

代谢
,

可能由于贰元分子结构中 4
‘

及 7 位碳原子上

的轻基与动物体内葡萄糖醛酸
、

磺酸形成结合物的

结果
。

据报道
,

黄豆贰元排泄途径主要有三
:

静注及

口服 24 h 后尿排泄量分别为 7 1
.

2 %及 34
.

3 % ;粪排

出 1 7
.

4 %和 3 4
.

3 %
;
胆 汁 排 出 量 为 47

.

4 %及

39
·

l%
。

在代谢研究中
,

葛根素与贰元在大鼠体内代

谢
,

无论是胃肠吸收
,

还是分布形式及排泄途径等在

本质方面基本一致
,

但在量的方面有差异
。

葛根素在

组织中代谢及排泄均较贰元快
,

可能与血浆蛋白结

合率不同及结构不同有一定关系
〔, , 。

2
.

4 药代动力学参数
:

实验证明葛根素在大鼠
、

家

兔
、

狗及人体内不同剂量药代动力学过程均为线性

一级动力学过程
,

在大鼠
、

狗及人体内的药时过程符

合开放二房室模型
,

在家兔体内的药时过程符合开

放三房室模型
。

房室模型程序及统计矩程序计算结

果均表明
,

葛根素的药代动力学参数在种属间存在

显著差异
。

静注 9
.

om g /k g
,

大鼠
、

家兔
、

狗和人的

t , / 2 。分 别 为 0
.

8
、

3
.

4
、

7
.

6
、

1 0
.

3 m in ; t l/ 2, 分 别 为

1 1
.

4
、

2 0
.

8
、

6 6
.

6
、

7 0
.

om in
。

M R T 分 别 为 0
.

1 8
、

0
.

7 6
、

一 2 9
、

1
.

28h
。

表明动物越小
,

药物分布越快
,

对

药物代谢和排泄机能越强
,

反之
,

越接近人体的处置

结果
。

总之
,

国内对葛根中有效成分药代动力学研究

有了一定进展
。

葛根素
、

黄豆贰元在体内分布广且

快
,

消除也快
,

不易积蓄
,

无代谢饱和现象等特点
,

为

临床安全合理用药提供了重要依据
。
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