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大黄素葡甲胺犬静脉注射体内药动学研究

蒋王林1, 2 ,张尊建2 ,高玉白1,田京伟1,傅风华1X

( 1. 山东省天然药物工程技术研究中心 烟台大学药学院,山东 烟台　264003;

2. 中国药科大学 分析测试中心, 江苏 南京　210009)

　　大黄素具有抗炎作用,能显著抑制醋酸所致的

小鼠毛细血管通透性增加
[ 1]
;促进豚鼠离体肠管收

缩
[ 2]
; 呈剂量依赖性加强豚鼠结肠带平滑肌细胞电

和收缩活动,机制与抑制细胞膜 KAT P等钾通道的活

性相关[ 3] ;亦明显抑制大鼠肝纤维化形成[ 4]。本实验

对大黄素 iv 给药在犬体内的药动学进行了研究,为

临床用药提供理论指导。

1　材料与仪器

1. 1　药品与试剂:大黄素葡甲胺冻干粉针 (由山东

省天然药物工程技术研究中心制剂室提供, 纯度>

95%, 批号 011106) ; 肝素钠注射液 (徐州万邦生化

制药有限公司,批号 020419) ; 大黄素葡甲胺对照品

(自制, 纯度> 99. 5%) ;色谱纯甲醇, 高氯酸、醋酸乙

酯为分析纯, 重蒸水 (自制)。

1. 2　动物: Beagle 犬 6 只, 雌雄各半, 4 个月龄,

6. 5～8. 0 kg, 中国科学院上海实验动物中心提供,

动物合格证号:中科沪动管第 99-0011 号。

1. 3　仪器: HPLC 色谱仪 (泵: T SP P2000; 自动进

样品: T SP AS3000;检测器: UV3000; 工作站 OS/ 2

cHemstation;恒温箱) ;色谱柱: Discovery C18柱 ( 25

cm×4. 6 mm , 5 Lm) ;低压溶剂过滤器; 冷冻离心

机,涡旋振摇器。

2　方法

2. 1　色谱条件[ 5] :流动相为甲醇-0. 1% 磷酸水溶

液 ( 85∶15) ;体积流量为 1. 0 mL/ min;检测波长为

254 nm; 柱温为 40 ℃; 采用标准曲线法定量测定血

浆中大黄素葡甲胺浓度。

2. 2　试验方案: 取大黄素葡甲胺冻干粉针, 生理盐

水溶解, 配成 4. 0 mg / mL 药液, 犬耳缘 iv 给药, 剂

量为 4. 0 mg / kg (按对大鼠实验性肠黏连具有治疗

作用的有效剂量 10 mg / kg 制定) , 给药体积为 1. 0

mL/ kg, 10 s 给完, 分别于给药 2、10、20、30、40、50、

60、75、90、120 m in 后犬股静脉抽血 2 mL, 肝素抗

凝, 3 000 r/ min 离心 10 min,取上清液 0. 40 mL,

待测。

2. 3　样品处理方法: 取血浆 0. 40 mL 于 1. 5 mL

Eppendor f 管中, 加入 6% 高氯酸 0. 20 mL, 闭塞,

振摇 1 min, 加入醋酸乙酯 0. 40 mL, 闭塞, 振摇 1

m in, 10 000 r / min 离心 10 min, 精密吸取醋酸乙酯

层 0. 20 mL 于 1. 5 mL Eppendorf 管中, 于 40 ℃

N 2吹干, 精密吸取甲醇 0. 60 mL, 振摇溶解转移至

1. 5 mL 进样瓶中, 自动进样, 上高效液相色谱

( HPLC) 柱,进样体积为 20 LL,用标准曲线法进行
色谱分析。

2. 4　标准曲线:取空白犬血浆,加入大黄素葡甲胺

对照品使血浆中浓度为 0. 13、0. 26、0. 65、1. 30、

3. 25、6. 5、16. 25 Lg / mL, 分别取血浆样品 0. 40

mL,按 2. 3项进行 HPLC 测定,得大黄素葡甲胺峰

面积 ( A bb)。以 A bb值作为纵坐标, 以血浆中大黄素

葡甲胺质量浓度 ( Cbb) 为横坐标, 得标准曲线为:

Y = 87 708 X+ 893 ( r= 0. 999 6) , 结果表明血浆中

大黄素葡甲胺质量浓度 0. 043～5. 375 Lg/ mL 线性

关系良好。

2. 5　回收率:取分别含大黄素葡甲胺对照品 1. 70、

0. 85、0. 425、0. 213 Lg/ mL 的犬血浆 0. 40 mL, 每

一浓度分别取 6 个样品于 1. 5 mL Eppendor f 管
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中,按 2. 3项操作、测定,回收率结果见表 1。

表 1　大黄素葡甲胺血浆样品平均加样回收率 ( n= 6)

Table 1　Mean recoveries of meglumine emodin

in plasma samples ( n= 6)

加入量/ Lg 检出量/ Lg 回收率/ %

　　0. 0336 0. 0324±0. 0007 96. 51±2. 22

0. 168 0. 1630±0. 003 96. 97±1. 89

0. 84 0. 8190±0. 023 97. 53±2. 77

4. 2 4. 0190±0. 064 95. 70±1. 53

2. 6　日内与日间精密度: 取分别含大黄素葡甲胺

0. 086、1. 075、5. 375 Lg / mL 血浆, 按 2. 3 项下操作

后进行 HPLC 测定, 在 48 h 内测定 6 组,结果 48 h

内 RSD 值分别为 3. 51%、2. 45%、1. 89%。

2. 7　稳定性:按标准曲线配制方法配制含大黄素葡

甲胺 0. 26、3. 25、16. 25 Lg / mL 血浆样品, 每个浓度

5份,每隔 5 d按 2. 3项下操作后进行 HPLC测定1

份,考察样品在 - 20 ℃ 冷冻放置条件下的稳定性。

结果大黄素葡甲胺血浆样品在 20 d 的稳定性较好,

RSD 值分别为 4. 58%、4. 29%、4. 35%。

2. 8　检测限: 取空白犬血浆, 使血浆中分别含大黄

素葡甲胺对照品 0. 02、0. 040、0. 080 Lg/ mL, 分别
取 0. 40 mL 血浆,按 2. 3项下操作测定。结果本法

的检测限达 0. 013 Lg/ mL ( S / N = 3)。

2. 9　数据处理: 应用中国药理学会委员会编制的

3P97 药动学计算软件进行处理。

3　结果

3. 1　各样品色谱图: 由图 1可见,犬血浆内源性物

质与大黄素葡甲胺能很好地分离,均已达到基线分

离效果,含大黄素葡甲胺血浆,处理后加入大黄素葡

甲胺对照品溶液,峰重叠,表明专一性良好。大黄素

葡甲胺对照品的色谱峰均一,定量 99. 5%, 保留时

间为 10. 101 m in, 犬含药空白血浆保留时间为

10. 228 min,犬血浆样品加入大黄素葡甲胺对照品

保留时间为 10. 232 m in。

3. 2　大黄素葡甲胺血药浓度-时间曲线: 6 只犬 iv

大黄素葡甲胺后,测得大黄素葡甲胺平均血药浓度-

时间曲线,见图 2。

图 1　大黄素葡甲胺对照品 ( A)、空白血浆 (B)、空白血浆+ 药物 (C)

和空白血浆+ 药物+ 大黄素葡甲胺对照品 (D) HPLC 图谱

Fig. 1　HPLC chromatograms of meglumine emodin reference substance (A) , blank plasma ( B) , blank plasma +

drug (C) , and blank plasma + drug + meglumine emodin ref erence substance (D)

图 2　大黄素葡甲胺血药浓度-时间曲线

Fig. 2　Curve of plasma drug concentration-time

of meglumine emodin

3. 3　大黄素葡甲胺药动学特征: 大黄素葡甲胺 iv

给药在犬体内的药动学过程符合二房室模型,其主

要药动学参数见表 2。结果表明大黄素葡甲胺在犬

体内半衰期短, 大黄素葡甲胺 iv 给药具有消除快,

无药物蓄积的特点。

表 2　大黄素葡甲胺 iv 给药在犬体内药动学参数 ( n= 6)

Table 2　Pharmacokinetic parameters of meglumine emodin

in dogs by iv administration in vivo ( n= 6)

参　数 单　位　　 x±s

T 1/2 A min 　5. 300± 2. 9

T 1/2 B min 37. 400± 6. 7

K 21 min- 1 　0. 035± 0. 009

K 10 min- 1 　0. 085± 0. 030

K 12 min- 1 　0. 069± 0. 062

V c mL·k g- 1 347. 300±84. 4

A UC min·m g·mL- 1 　0. 147± 0. 024

CL mg·kg - 1·min- 1 27. 800± 4. 5

4　讨论

　　Liang 等
[ 6]
对大黄素 iv 给药在家兔 ( n= 6) 体

内的药动学进行了研究, 结果 iv 给药 10 mg / kg 后

在家兔血中药动学符合二房室模型处置特征。本实

验首次对大黄素葡甲胺盐在犬体内药动学进行了研

究, 结果犬 iv 4 mg / kg 后,在犬血浆中药动学符合
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二房室模型处置特征, 与文献研究结果基本一致 [ 6]。

本实验采用 HPLC 法测定犬血浆中大黄素葡

甲胺盐,该方法色谱行为、大黄素葡甲胺血样日内与

日间精密度试验、稳定性试验、大黄素葡甲胺血样加

样回收率试验均符合要求, 该方法具有分析时间短,

大黄素出峰时间短,无干扰峰的特点,适用于血浆样

品中大黄素的测定。
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黄芩茎叶总黄酮对家兔实验性动脉粥样硬化的预防作用

佟继铭, 陈光晖,刘玉玲,李晓军
X

(承德医学院中药研究所,河北 承德　067000)

　　黄芩 Scutellaria baicalensis Geo rgi根是中医临

床常用中药, 其茎叶产量数倍于根,一直被废弃,造

成茎叶资源浪费。为了充分利用黄芩资源, 本研究所

对黄芩茎叶的药化和药理作用进行了系统的研究,

总黄酮是从黄芩茎叶中提取分离出的有效部位,主

要成分为野黄芩苷、黄芩苷、白杨素苷、芹菜素苷。前

期研究证明总黄酮对大鼠实验性高脂血症有显著的

防治作用
[ 1]
、有一定的抗凝和抗氧化作用、对人胎儿

和大鼠的平滑肌细胞增殖均有显著的抑制作

用
[ 2～ 4]
。本实验采用食饵性家兔动脉粥样硬化模型,

观察黄芩茎叶总黄酮对动脉粥样斑块形成及其相关

因素的影响。

1　材料与方法

1. 1　药物与试剂:黄芩茎叶总黄酮 ( total f lavonoid

fr om stems and leaves of S. baicalensis, TFSS) ,由

承德医学院中药研究所植化研究室提供, 含总黄酮

60. 18%。胆固醇,荷兰产; 氯贝丁酯,广州药业公司

广州明兴制药厂产品, 批号 010528; 总胆固醇

( T C)、甘油三酯 ( TG )、高密度脂蛋白-胆固醇

( HDL-C)、低密度脂蛋白-胆固醇 ( LDL-C ) 试剂

盒,北京化工厂临床试剂分厂产品;超氧化物歧化酶

( SOD)、丙二醛 ( MDA) 试剂盒,南京建成生物工程

研究所产品。

1. 2　动物:雄性新西兰家兔,体重 2. 0～2. 5 kg, 普

通级, 河北医科大学实验动物中心提供, 合格证号

04063。

1. 3　高脂饲料配方: 基础饲料 84%、蛋黄粉 5%、

猪油 10%、胆固醇 1%。

1. 4　方法

1. 4. 1　动物高脂模型复制、分组及给药: 家兔 48

只, 禁食 12 h, 耳静脉取血, 测定血清 T G、T C、

LDL-C 和 HDL-C 水平,按 T C 水平分层随机分为

6 组, 每组 8 只。正常对照组, 喂普通饲料; 高脂

模型组, 喂高脂饲料; 总黄酮 ( 50、100、200 mg /

kg ) 组和 氯贝 丁酯 ( 30 mg/ kg ) 组, 在喂 高

脂饲料的同时分别 ig 给予相应的药物, 每日给

药 1次。

1. 4. 2　指标检测:于给药第 12周末, 禁食 12 h, 耳

静脉取血 3 mL,分离血清,按试剂盒说明书方法测

定血清中 T G、TC、HDL-C、LDL-C、MDA 水平和

SOD 活性,计算 AI〔AI= ( T C—HDL-C) / HDL-C〕。

采血后处死动物, 取主动脉弓、胸主动脉、腹主动脉

和心脏。纵向剖开动脉,以 4% 甲醛溶液固定,苏丹

Ⅲ染色,显微镜下观察动脉内膜斑块,并参照文献方
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