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葛根素及其磷脂复合物在Beagle犬体内的药动学比较

李 颖1‘2，潘卫三H，陈士林2，杨大坚2，陈新滋2，徐宏喜3

(1．沈阳药科大学药剂教研室，辽宁沈阳 110016；2．深圳市中药药学及分子药理学研究重点实验室，

广东深圳 518057；3．香港赛马会中药研究院，香港)

摘要：目的研究葛根素及其磷脂复合物中葛根素在Beagle犬体内药动学。方法采用HPLC法测定犬血中葛

根素，以同组犬(3只，雄性)交叉口服葛根素及其磷脂复合物，药一时曲线数据经3P97药动学计算程序处理。结果

分别以葛根素及其磷脂复合物给Beagle犬口服(剂量为葛根素52．5 mg／kg)，葛根素的药一时过程符合开放型双室

一级动力学模型，葛根素口服的AUC⋯C 、￡。。分别为(10．91土4．83)mg·h／L、(3．00±1．13)mg／L、(1．62±

0．30)h，而葛根素磷脂复合物的AUC⋯C。f。。分别为(13．67±2．72)mg·h／L、(1．91士0．51)mg／L、(2．38±
1．27)h，统计结果表明AUC之间差异有显著性。结论形成磷脂复合物可提高葛根素在Beagle犬体内的吸收。
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Comparison of pharmacokinetics between puerarin and its phospholipid

complex in Beagle dogs in vivo
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Abstract：Objective To study the pharmacokinetics of puerarin and its phospholipid complex in

Beagle dogs in vivo．Methods To determine the puerarin concentration in blood by HPLC，carry on the

cross—experiments in the same group of dogs，and calculate the data using 3P97 pharmacokinetic program

software．Results The concentration—time profiles of puerarin after ig puerarin and its phospholipid

complex(equivalent to 52．5 mg／kg of puerarin)were shown to fit two—compartment open model with

first—order absorption．Their AUC，C。：，and f。。for puerarin were(10．91±4．83)mg·h／L，(3．00±

1．13)mg／L，and(1．62±0．30)h，while for puerarin in phospholipid complex were(13．67±2．72)mg·

h／L，(1．91土0．51)mg／L，and(2．38±1．27)h，respectively．Difference in AUC is significant．Conclusion

Phospholipid complex formation can effectively enhance puerarin absorption in Beagle dogs in vivo．
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葛根素是葛根的主要有效成分之一。近年来，国

内学者对葛根素的药理作用和临床应用做了大量研

究[1]。但葛根素溶解度较低，仅为0．011 mol／L(即

0．46％)[2]，临床使用的注射剂以加入助溶剂方法提

高其溶解度。大鼠ig给药和临床口服葛根素生物利

用度都比较低口]，这在一定程度上影响了其疗效的

发挥。国外文献报道，天然活性成分与磷脂在一定条

件下进行复合，得到天然活性成分磷脂复合物

(phytosomes或phospholipid complex)，其理化性

质和生物特性较原化合物均有不同程度的改变，具

有较强的亲脂性，可有效地提高天然活性成分在体

内的吸收，显著地改变其生物有效性[4’5]。因此制备

葛根素磷脂复合物，有望提高其口服生物利用度。本

研究测定了葛根素及其磷脂复合物在Beagle犬体

内的药动学，并进行了比较。

1材料

色谱纯乙腈(美国Burdick＆Jackson公司)，色

谱纯甲醇(德国Merck公司)，高效液相色谱仪

(Agilent 1100 series)，Beagle犬，普通级，雄性，体

重10～13 kg，动物及动物饲料由广州市医药工业

研究所Beagle犬基地提供。动物质量合格证号：广

东省科委实验动物监测所合格证(粤检证字)第

2002A021号。4一羟基苯甲醛(中国医药集团上海化

学试剂公司，批号F20020125)，葛根素对照品(中国
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药品生物制品检定所，批号752—200108)，葛根素

(北京协和药厂)，磷脂复合物灌胃剂(自制)。

2方法与结果

2．1色谱条件流动相：乙腈一水(15：85)，体积流

量：0．7 mL／min，检测波长为250 nm，Zorbax SB—

C18柱(250 ITlm×4．6 mm，4肛m)，预柱为Zorbax

SB—C。。柱。在选定色谱条件下，空白血清对测定无干

扰。葛根素与内标物4一羟基苯甲醛的保留时间分别

为8．84、17．75 min。色谱图见图1。
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l一4一羟基苯甲醛2一葛根紊

1-hydroxybenzaldehyde 2-puerarin

图1 空白血清(A)和血清样品(B)的HPLC色谱图

Fig．1 HPLC Chromatograms of blank serum(A)

and serum sample(B)

2．2溶液的配制

2．2．1 对照品溶液的配制：精密称取葛根素对照品适

量，配成质量浓度为0．5 mg／mL的葛根素甲醇溶液。

从0．5 mg／mL葛根素甲醇溶液中精密量取0．2、1．0

mL于10 mL量瓶中，用甲醇稀释至刻度，得到质量浓

度为10．0、50．0／xg／mL的葛根素对照品溶液。

2．2．2 内标溶液的配制：精密称取内标物4一羟基苯

甲醛适量，配成质量浓度为1．0 mg／mL的甲醇溶液。

2．3血清样品的制备：用微量进样器精密吸取0．5

mL待测血清于装有内标的1．5 mL具塞离心管中，

混匀，加入适量甲醇，于涡旋振荡器上混合均匀，离

心10 min(10 000 r／min)，取上清液，经0．2弘m

PTFE滤膜滤过后，进样20肛L。

2．4标准曲线的绘制：于1．5 mL具塞离心管中均

加入1．0 mg／mL内标甲醇溶液10弘L，再加入适量

对照品溶液，N：吹干。1加入空白血清，以下按2．3项

处理，进样。以对照品的峰面积(Ar)与内标物的峰

面积(Ai)之比对质量浓度进行回归分析，得到回归

方程：C=(Ar／Ai一0．029 4)／0．120 9，r一0．999 2。

结果表明在0．1～20．0／-g／mL，葛根素的质量浓度

与峰面积比值m／Ai的线性关系良好。

2．5精密度和回收率的考察：分别于空白血清中精

密加入适量的高、中、低质量浓度的葛根素对照品溶

液，于1 d内连续测定，计算得日内RSD；连续5 d，

进行测定，得到日间RSD。分别于0．5 mL空白血清

中加入适量的高、中、低质量浓度的葛根素对照品溶

液，按2．3项方法处理后进行测定，计算方法回收

率，结果见表1。

表1血清中葛根素测定方法的精密度和回收率

试验结果(n一5)

Table 1 Precision and recovery test of puerarin

determination in serum(彪一5)

加入量 日 内 日 间

(mg· 测得量／ RSD／ 测得量／ RSD／

L一1)(mg·L一1) ％(mg·L一1) ％

回收

率／％

0．200 0．20l士0．004 5 2．2 0．203±0．007 2 3．5 100．57±Z．17

1．000 0．844士0．007 5 0．9 O．833土0．017 0 2．0 96．58士6．70

10．000 i0．722±0．148 O 1．4 10．477士0．223 O 2．1 107．22土1．48

2．6药动学参数：将受试Beagle犬(3只)隔夜禁食

12 h，按52．5 mg／kg(葛根素或相当于葛根素)的剂

量口服葛根素(交叉实验间隔7 d后给葛根素磷脂

复合物)，分别于服药后第0、10、20、30、45 rnin，l、

1．5、2．0、3．0、4．0、6．0、8．0、10．0、12．0 h抽取前肢

静脉血约5 mL，静置约60 min后，于3 000 r／min

离心10 min后，取血清，置于一20℃冰箱中保存，

待测。按2．3项下方法测定。结果葛根素及其磷脂

复合物的葛根素血药浓度一时间数据经计算机曲线

拟合，动力学行为符合开放型双室一级模型。主要动

力学参数见表2，拟合曲线见图2。

表2葛根素在Beagle犬体内动力学参数

Table 2 Pharmacokinetic parameters of puerarin

in Beagle dogs in vivo

两组相比：*P<0．05

*P<0．05 between tWO groups
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图2 Beagle犬口服葛根素和葛根素磷脂复合物

后葛根素的血药浓度一时间曲线(开一3)

Fig．2 Concentration—time curves of puerarin after ig

puerarin and its phospholipid complex<一一3)

3讨论

本实验采用4一羟基苯甲醛为内标的HPLC法

测定葛根素的血药浓度，能有效、快速、简便地测定

血清中葛根素的质量浓度，符合药动学研究的要求。

药动学数据经3P97程序包曲线拟合后，动力学行

为符合开放型双室一级模型。

由于葛根素难溶于水和一般有机溶剂，口服吸

收差，生物利用度低，从而影响了其临床疗效。通过

研制其磷脂复合物，增加其水溶性和脂溶性，改善其

生物利用度。本实验中分别对犬按52．5 mg／kg给

药葛根素及其磷脂复合物，从结果可见：葛根素及其

磷脂复合物中葛根素的AUC之间有显著性差异，

AUC为原水平的1．72倍，而达峰时间、达峰浓度之

间没有显著性差异。表明葛根素磷脂复合物可改善

葛根素在犬体内的吸收，从而有效提高葛根素口服

的生物利用度。
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人参皂苷R92注射液制备工艺的研究
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(1．长春中医学院，吉林长春130021；2．吉林省中医中药研究院，吉林长春130021)

摘要：目的确定人参皂苷Rgz注射液的制备条件。方法采用正交试验法研究注射液的优化工艺条件。结果

工艺条件是：选用25％1，2-丙二醇与25％聚乙二醇400为混合助溶剂，不加抗氧剂，调节注射液pH值为3．5～

5．5。结论该制备工艺稳定、可靠，可作为人参皂苷Rgz注射液的制备工艺。

关键词：人参皂苷Rgz；注射液；制备工艺
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人参皂苷Rg。为本室从人参茎叶中提取的单一 有效化合物，药理实验表明其具有明显改善心肌血
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