
马蔺子甲素的药物动力学研究

天 津药物研究 院 (3 0 0 1 9 3) 李全胜
‘

高连用 刘 昌孝

摘 要 采用 H P LC 方法 测定生物样 品中的马蔺 子 甲素浓度
。

大 鼠 19 10 0
、

2 00 和 800 m g /k 9 3 个

剂量 的药代动力学研究表 明体 内代谢非常快
,

血 药浓度 不呈线性 消除特 征
,

药物 吸收非常迅速
,

消

除快
。

达峰时 间 (t 、
* )分别 为 3。

、

3 。和 15 m in
,

浓度
一

时间 曲线下 的面积 (A U C )分别为 1 00
.

1
、

3 23 8

.

1 和 4 5 0 9
.

9 n g
·

m in / m l
, ,

半衰期 ( t l / 2 )分别为 6 6
.

6
、

一0 1
.

9 和 1 3 3
.

3 m in
。

组 织分布试验 表明
,

在

大 鼠 19 20 0 m g / k g 后 1
、

2
、

4 h
,

心
、

肝
、

脾等组织 测不 出原 型药物
。

排 泄试验在 大 鼠 19 2 00 m g / k g

后
,

36 h 内从粪 中测不到 原型药物及代谢产物
,

36 h 内测 不出从尿 中排 出的原型药物
;
其代谢产物

12 h 内排 出总量 的 78 % 以 上
,

马蔺子 甲素 是一蛋 白结合率非 常高 的药物
,

平均蛋 白结合率 为 9 0.

9 %
。

关键词 马蔺子 马蔺子 甲素 药物动力 学 高效液 相色谱

中药马蔺子为莺尾科植物马蔺 Iri : Pal
-

la s ii v a r
.

c h in e n s is (F is e h ) K o id z 的 成 熟 种

子
,

所含有的马 蔺子 甲素 (ir is q u in o n e A )和

马 蔺子乙素 (ir is q u in o n e B )是其重要化学成

分
,

主要为马蔺子甲素
。

我们在生物分析方法

研 究〔刘昌孝
,

等
.

中草药
,

1 9 9 8 ; 2 9 (8 )
: 5 3 3〕

基础上
,

研究 了马蔺子 甲素的药物动力学
,

观

察药物在体 内变化
。

1 材料和仪器

1
.

1 试验药物
:

马蔺子甲素标准品由山东新

华制药股 份有 限公司提供
,

含量 95 %
。

马蔺

子素
,

含 马蔺子 甲素 86 %
。

内标物 (IS )为盐

酸氟桂嗦
,

含量 99 %
。

1
.

2 试剂
:
乙睛

、

甲醇
,

优级纯 ; 正己烷
、

异丙

醇
,

分析纯
,

均为天津 化学试剂二厂产 品
。

超

纯水
,

本研究室 自制
。

1
.

3 仪器
:
日本岛津 L C

一

6A 高效液相 色谱

仪
,

包括紫外检测器
、

柱温控制器
、

自动进样

器
、

色谱数据处理器和中央 控制单元
。

纯水

器
,

M ill
一

Q 亚型纯 水器
,

日本 M illp o r e 公 司

产品
。

医 用离心机
,

L D S
一

ZA 型
,

北京医 用仪

器 厂产品
。

混合器
,

K H
一

8 51 型
,

上海环宇仪

器厂产品
。

高速组织均浆器
,

X H F
一

1 型
,

上海

金达仪器厂产品
。

1
.

4 动物
:

W is t a r 大 鼠
,

雌雄兼用
,

体重 1 5 0

g 左右
,

天津药物研究院动物室提供
。

2 方法和结果

2
.

1 体 内转 化试 验
:

每 只大 鼠给 予 12 m g

马 蔺子素后
,

在 0
.

5
、

1 及 Z h 处死
,

取出胃及

小肠 内容 物
,

用三氯 甲烷 10 m L 提取
,

提取

液稀释后进样
,

测定消化道 中马蔺子 甲素的

含量
,

见表 1
。

试验结果表 明马蔺子 甲素在 胃

中消除很快
,

给药后 0
.

s h 胃中含 药为给药

量的 4 7
.

9 7 %
,

到给药后 Z h 胃中仅含给药量

的 1
.

8 8 %
。

肠 中基本测不到原型药物
。

表 1 大 鼠胃肠道转运试验 (n 一 3)

t(h) 0 0
.

5 1 2

胃中药量 (拼g ) 1 2 0 0 0 5 7 5 7
.

3 1 8 7 1
.

0 22 6
.

0

含量 (% ) 1 0 0
.

0 4 7
.

9 7 1 5
.

5 9 1
.

8 8

肠 中药 量 (拜g ) 0 0
.

7 0 0

含量 (% ) 。 ()
.

0 0 5 8 O C

2
.

2 大鼠 19 给药 的药代动力学研究

2
.

2
.

1 给 药 剂 量 确定 原 则
:

设 定大 鼠 19

1 0 0
、

2 0 0 和 8 0 0 m g / k g 3 个剂量组供药代动

力学研究
。

其确定原则如下
:

1) 根据药效学实

验结 果 及新 药 审 评 办 法 的规 定
,

设 10 0 和

20 0 m g /k g 剂量组
,

由于本品代谢很快
,

血药

浓度很低
,

故在安全的基础上设 8 00 m g / k g

剂量组
,

以进一步 阐明血药浓度与剂量的关

A d d r e s s : 1 1 Q u a n s
h e n g ,

T ia n jirl In
s t it u t e o f Pha r ; n a e e u t ie a l R e s e a r eh

,

T ia n uin

.
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·



系 ; 2) 本品 19 给药 L D S。

为 2
.

5 19 9 / k g
.

设定

的最大剂量 8 。。 m g / k g 仅 为其 1 / 3 ; 3 )根据

检测的灵敏度
,

药代的最小剂量不宜太低 ; 4 )

按药代研究 的技术 要求
,

根据安全有效的原

则
,

确定正常大 鼠 1 次 口服给 药 1 0 0
、

2 0 0 和

8 0 0 m g / k g 3 个剂量进行药代试验
。

2
.

2
.

2 试验程序和 方 法
:

大 鼠 19 马蔺子素

1 0 0
、

2 0 0 和 8 0 0 m g / k g 3 个剂量后 O
、

5
、

1 5
、

3 0
、

6 0
、

1 2 0
、

1 8 0 和 2 4 0 m in 采 血 (各组 的每

一时间点 5 只动物 )
,

立即离心
,

分离出血浆
,

取血浆 l m l
才 ,

加人含有 5 0 拼g / m l lS SO 拼L

的试 管 中
,

再 加人 s m I
J

混合试 剂 (正 己烷
-

异丙醇一 95
,

5)
,

振荡提取
,

离心分离 出有机

相 4 m L
,

在 60 ℃水浴 中用氮气挥干
。

残留物

加 入 2 0 0 可
洲

流 动 相
,

振 荡
、

溶 解
.

进 样 50

越
J 。

如不能当即测定
,

样品干管将于一 1 8
‘

C

冰冻保存
,

直至分析处理
。

2
.

2
.

3 血清药物浓度测定结果
:

见表 2
。

马

蔺子素 口服 吸收非常快
,

在给药 后 15 m in 一

3 0 m in 血 药浓度最 高
,

1 0 0
、

2 0 0 和 8 0 0 m g /

k g 剂量组马蔺子 甲素 Cn
l a二

分别为 1. 1
、

24
.

3

和 4 0
.

0 n g / m l
一 。

表 2 大 鼠 ig 马蔺子素后 的血药浓度

(n g / m L
, n 一 5 厉士

s )

9 9 n li n ,

曲线下面积 A U C 随剂 量增加而增

大
,

但不成 比例
。

半衰期随剂量增加而延长
。

表 3 主要药代动力学参数

参 数 单 位

A T JC 〔。 , ) n g
·

m in / m l

t pe o k m
生n

M R
’

r m in

C
a、 n g / m l

K l / n l in

t〔J/ 2 , m
ln

剂 量 (m g / k g )

1 0 0 2 0 0 8 0 0

1 0 0
.

1

3 0

7 0
.

0 5

L 1

0
.

0 1 0 4

6 6
.

6

3 2 3 8
.

1

3 0

1 0 0
.

3 9

2 4
.

3

0
.

0 0 6 8

1 0 1
.

9

4 5 0 9
.

9

1 5

9 9
.

7 3

4 0 0

0
.

0 0 5 2

13 3
.

3

2
.

2
.

5 代谢产物的血药浓度
:

为进一步阐明

马蔺子 甲素 的体 内过程
,

用第 2 种流动相系

统进行代谢产物测定
。

具体方法为
:

给药剂量

20 0 m g /k g
,

采血时间点同上
,

血清加人 2 倍

量 的乙 睛
,

振荡
,

超速离心
,

取上清液 50 川
J

直接进样测定
。

由于代谢产物结构未定
,

按相

同条件下的马蔺子甲素测定效应进行归 一化

计算 主要代谢产物浓度
,

其浓度远高于原型

药物
,

结果见 图 1
,

色谱 图见图 2
。

s x ‘o’

!

科!叫|
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耐
.
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( m in ) 10 0

荆量 ( 。
、g / k g )

20 0 一\
、

5 N 9
.

4 二乞6
.

0 1 2
.

8 士 1
.

8

15 0
.

8 士 0
.

2 2 2
.

2 士 1 2
.

9 落0
.

0 上] 2
.

0

3 0 七 1 二全0
.

6 2 注
.

3 士 8
.

7 3 1
.

4 士 10
.

9

6 0 0
.

7 士 0
.

魂 15
.

7士 斗
,

7 2 1
.

7 士 8
.

6

1 2 0 0
.

4士 0
.

2 15
.

遵士 3
.

9 1 6
.

2 光 2
.

2

1 8 ( ) 0
.

2 10
.

2士 1
.

8 1 5
.

连士 3
.

2

2 4 0 N 4
.

8 士 魂
.

4 9
.

0 士 4
.

0

2 0 0

时间 ‘( m i n )

今00 500

大 鼠血中代谢物
一

时 间关 系曲线

⋯
|
.

|
.

||
|
|d

注
:
N 为测不 出数据

2
.

2
.

4 药代动力学参数
:

用大 鼠 19 1 0 0
、

2 0 0

和 8 0 0 m g / k g 3 个剂量组 的血药浓 度
一

时 间

数据
,

由中国药理学会数学药理专业委 员会

的 3P 8 7 实用药代动力学计算程序 自动拟合

c 一 t 曲线
,

所 得药代参数 见表 3
.

可见 大 鼠 19

马蔺 子 甲素从消化道吸收迅速
,

吸收相半 衰

期 短
,

达峰 时间快
。

3 个剂 量 的 杨
a 差

分别 为

3 0
、

3 0 和 1 5 m in
,

平 均驻 留时间 M R T 基 本

不 随剂 量增加 而增加
,

分别 为 70
.

0
、

1 00 和

《中草药》1 9 9 8 年第 2 9 卷第 9 期

A
一

空白血清 B
一

给药 20 0 m g / k g 后 Z h 的血清

1
一

代谢产物 ( t R 一 1 5
.

6 m in

图 2 测定血
.

清中马蔺子素代谢产物色谱图
·

6 0 7
·



2
.

3 组织分布
:

选 择心
、

肝
、

脾等组织测定
,

方法 为给药 2 00 m g / k g 后 1
、

2
、

4 h 取 出组

织
,

制成 2 0 %的匀浆按拟定测定方法测定药

物含量
。

以不给药的相应组织匀浆作为空 白
。

大 鼠 1 次 19 马蔺子素 2 0 0 m g / k g 后
,

在 1
、

2
、

4 h 各组织均测不出原型药物
。

2
.

4 尿粪排 泄
:

W is ta r 大 鼠 5 只置于代 谢

笼中
,

收集给药前的尿和粪作为空白
,

然后 19

马蔺子素 2 0 0 m g / k g
,

给药容量为 1 m L / 1 。。

g 体重
,

收集给药后 O一 Z h
、

Zh 一 4 h
、

4 h一 8

h
、

s h一 1 2 h
、

1 2 h 一 2 4 h
、

2 4 h一 3 6 h 尿和粪

样本
。

尿样按一定 比例稀释用拟定提取方法

提取后测定药物含量
。

粪用适量水做成混悬

液
,

离心后
,

取上清液按拟定提取方法提取后

测定药物含量
。

2
.

4
.

1 尿排 泄
:

在 0 一 36 h 内
,

测不 到原 型

药物从尿 液中排出
。

从 H PI
J

C 图上发现有保

留时 间分别 为 1 3
.

4
、

1 8
.

3 和 2 1
.

3 m in 的 3

个 代谢 产物 M
: 、

M
Z 、

M
:
(图 3 )

,

其代谢产物

在 Z h一 4 h 排泄速率最大
。

代谢产物 主要在

给药后 12 h 内由尿排泄
,

占排泄总量的 7 8 %

以上
。

若按归一化法处理
,

36 h 内这 3 个代

谢物的排泄总量约占给药剂量的 34 %
。

说 明

尿是马蔺子素的主要排泄途径
,

且排泄较快
,

见表 4
。

由于 3 种 主要代谢物结构有待确证
,

没有进行定量测定
,

表 4 数据仅 以测定效应

来表示
。

另还有 2 个代谢产物 N l

和 N Z ,

由于

受 内源性物质 (尿中成分 )干扰
,

难以 确定
。

表 4 大鼠 ig 马蔺子素 2 0 0 m g / k g 后 尿排泄结果

尿排泄 量

(i) 讶严
定
蟹

, 只 ‘

跳
0 ~ 2

2 ~ 4

4 ~ 8

8 ~ 1 2

1 2 ~ 2 4

2 4 一 3 6

2 8 9 3 0 68 2 7 9

3 9 38 3 5 2 5 2 3 0 0

1 0 7 3 9 1 0 2 8 2 8 5 2

1 8 7 4 1 1 3 8 1 5 4 5

3 1 3 9 3 0 5 1 8 2 8

3 2 6 1 6 8 1 9 8 0

累积尿排泄量
(测定效应 ) 又 1 。“

3 6 3 6

1 3 3 9 9

2 8 0 18

3 2 5 1 5

3 9 5 9 9

4 1 5 8 0

2
.

4
.

2 粪排泄
:

大 鼠 19 马蔺子 素 2 00 m g /

k g 后
,

收集不 同时间区 间的粪样 品
,

测定药

物 的粪排泄量
,

结果无论原型药物还是代谢

产物均测不出来
。

2
.

5 蛋 白结合
:

采用平衡透析法测定马蔺子

素的蛋 白结合率
,

装置 由用半透膜分隔成两

室的平衡透析池组成
。

以 1/ 1 5 m ol /I
J

的磷酸

盐缓 冲液 (pH 7
.

2) 为一侧 (A 侧 )
,

另一侧 (B

侧 )注人大鼠血清含有不同浓度 的马蔺子素
,

两侧容量均为 1 0 m l
一 。

3 种药物浓度为 2 0 0
、

5。。和 l 0 0 0 n g / m L
,

每个浓度作 5 个样本试

验
。

加人试药后
,

将平衡透析池置于 4 ℃ 冰箱

中放置 4 8 h
。

取 A 侧透析液用 H PI
一

C 方法测

定药物浓度
,

然后用 以下公式计算 不同浓度

水平的药吻蛋 白结合率
。

蛋 白结 合率 一亘竺皇妥羹羹鱼丝里
x l。。%

讨 i状 J艾

」义~一 匕
A

一

空白尿 样 B
一

给药 2 。。 m g / k g 后 。一 Z h 的尿样

图 3 测定尿 中马蔺子素代谢产物色谱 图

试验结果见 表 5
。

在此 3 种浓度下马蔺

子素的平均蛋 白结合率为 (90
.

6 士 1
.

46 )%
。

表 5 马蔺子素的蛋 白结合率

总浓度 游离浓度 蛋 白结合 率
((卜t

, 工1 9 / ri 1
L ) (e f

, n g / m l ) (% )

2 0 0 9
.

9士 8
.

9 9 0
.

1 士 8
.

9

5 0 0 28
.

1士 7
.

1 8 9
.

4 士 6
.

0

1 0 0 0 34
.

0 土 5
.

0 9 3
.

2 士 4
.

5

3 讨论

采用大 鼠 19 给药进行 马蔺子素的药代

动力学研究
。

本研究所测定的原型药物均为

马蔺子甲素
,

其药代 动力学特征可归纳为以

下几点
:

l) 马蔺子 甲素的体内外代谢非常快
,

原型药物的血药浓度非常低
,

由于化学结构

有待证明
,

尚无代谢产物的标准品
,

只能测定

其代谢产物的相对含量
。

其原型药的药代动

力学特点为
:

平均驻 留时间 M R T 并 未随剂

量增加而变化 ;峰浓度和浓度
一

时间曲线下的

!

⋯⋯
||
||J

⋯|
l

||、
‘

l
,

一
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面积随剂量增加而增加
,

但没有相关性
;半衰

期随剂量增加而延长
。

2) 在 1 00 m g / k g 剂量

组 由于各 时间点浓度低于检测灵敏度
,

为方

便检测
,

是采用浓缩后的测定液进行分析
,

用

外标法计算的
。

可能与实验浓度有一定差异
。

3 )本品蛋 白结合率 高
,

平均达 90
.

9 %
,

这 可

能导致其血药浓度极低
,

也可能有利于药物

在肿瘤部位的聚集
,

有利于发挥疗效
。

4 )排泄

试验表明马蔺子甲素主要经尿排泄
,

虽然在

3 6 h 内从尿 中排出的原型药物测不出来
,

初

步确定尿 中存在 至少 3 种代谢产物
,

代谢产

物由尿排 出也有一定规律 ;粪 中无论 原型药

还是代谢产物均测不出来
。

5) 胃肠道转运试

验表明本品主要经 胃吸收
,

且吸收较快
。

6) 醒

类化合物为不稳定的化合物
,

在体 内均被酶

还原生成酚类化合物
,

再进一步代谢和消除
,

其代谢产物有待研究确证其化学结构
。
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骆驼蓬总碱抗肿瘤及其协同抗瘤作用渔

中山医科大学 肿瘤研究所 (J ‘
州 51 0 0 6 0) 杨 小平

朱

潘启超 谢冰芬 李春杰

摘 要 用小鼠移植性肿瘤和裸 鼠异体移植人肿瘤模 型研究骆驼蓬 总碱 (T A H )抗 肿瘤作用及其

协同抗瘤作 用
。

结果表 明
:
T A H 对小 鼠 S

一
180

、

L
, 、

肝癌以及裸 鼠移植人鼻咽癌 (C N E 2) 和人 (B E L
-

7 4 0 2) 肝癌均 有抗肿瘤 作用
,

并发现 T A H 与顺铂 (D D P )或例 霉索 (A D M )合 用
,

具 有协 同抗肿瘤作

用
。

关键词 骆 驼蓬总碱 抗肿 瘤作用 增 效作用

已经证明骆驼蓬混合生物碱及一叫噪生

物碱有抗肿瘤作用“
,

“〕 。

新疆 医学院附属第二

医 院药剂科从 骆驼蓬种 子 中提 取骆驼 蓬总

碱
。

并用于治疗消化道肿瘤
,

认为有一定疗

效〔3〕。

我们应用小 鼠移植性肿瘤和裸 鼠异体

移植人肿瘤研究骆驼蓬总碱 的抗肿瘤作用及

其与抗癌药顺铂和阿霉素合 用的协 同抗瘤作

用
。

1 材料和方法

1
.

1 药 物
:

骆 驼 蓬 总 碱 盐 酸 盐
,

含 量 为

A d d r e s :
Y a n g X ia o p in

杨小平 1 9 6 7 年毕业 于

g ,

C a n e e r
In

s t it u t e ,

S u n Y
a t 一s e n U n iv e r s ity o f M ed ie a l S e le n e e s ,

G u a

北京 医科大学 医疗系
,

学 士
,

副研究员
。

研究方 向
:

肿瘤药理
。

已 发表

n g z h o u

文章 4 0 余篇
。

1 9 8 0 年参加
“

广谱 抗肿瘤抗生素—
平阳霉素

”

获 国家科委发 明奖二等奖 ; 1 9 9 3 年参 加
“

骆驼蓬 抗癌作 用研究
”

获广东省 医 药科技 进步
二等奖 ; 1 9 97 年参加

“

携带 E B 病毒的鼻 咽癌裸 鼠移植瘤 及相应体处 细胞株的建 立
、

特性研究及其应 用
”

获广东省 医药科技

进步三等奖
。
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