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摘要 目的  研究染料木黄酮在 犬体内的药代动力学 ∀方法  染料木黄酮后用反相高效液

相色谱法测定犬血浆 !尿及粪便中原型药物浓度 血浆药物浓度2时间数据用 °药代动力学软件分析 ∀  结果

在 犬体内的代谢符合一室模型 后 1 达药峰浓度 ΤΠ 为 1 ∀给药后  内有 1 的

原型药物由尿排出 1 的原型药物由粪便排出 ∀ 内有 1 的原型药物由尿排出 有 1 的原型药物

由粪便排出 ∀结论  犬染料木黄酮后吸收迅速 血浆中药物的消除速度快 药物主要以原型经尿和粪便排

出体外 ∀
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  大豆异黄酮富含于黄豆及其制品中 主要有黄

豆苷原 χ2二羟基异黄酮  !染料木黄酮

  χ2三羟基异黄酮  !生原禅宁 

 和芒柄花素2羟基2χ2甲氧异黄酮 ∀

染料木黄酮是大豆异黄酮的主要活性成分之一 由

收稿日期 22 
3 通讯作者  ×     ƒ¬     

∞2∏∏

于其结构类似雌二醇 通过与雌二醇竞争雌激素受

体而具有某些雌激素样作用 因此又称为植物雌激

素 ∀染料木黄酮结合雌激素受体的

能力是雌二醇的 Π 活性仅为雌二醇的 Π  

低剂量时 染料木黄酮竞争性占据雌二醇受体 发挥

拮抗雌激素作用 对激素相关疾病有保护作用≈ ∀

染料木黄酮对预防心血管疾病≈ !骨质疏松≈  !乳

腺癌 !前列腺癌≈及调节生殖功能≈等有明显作用 ∀
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黄豆及其制品是我国大多数人群喜爱的主要食物之

一 染料木黄酮对健康的影响引起人们的广泛关注 

成为营养学家及药理学家研究的热点≈  ∀大鼠灌

胃给予染料木黄酮 其葡糖醛酸化代谢产物的体内

过程已有报道≈
但缺少对原型药物体内变化过程

的研究 ∀本文旨在观察 犬灌胃给予染料木黄

酮后 原型药物在其体内的吸收 !消除及排泄动力

学 可望为其营养学 !药理学及开发研究提供指导 ∀

材料和方法

实验药物及动物  ≥公司  ε

干燥保存 ∀ 犬 ?  由国家医药管理局

新药研究管理中心成都实验动物基地提供 实验前

禁食  ∀

主要实验仪器及试剂  高效液相色谱仪美国

公司 ⁄2 型离心机北京医用离心机

厂 ∀甲醇与乙腈色谱纯 ×∞⁄ 公司 甲基叔丁

醚色谱纯 ƒ∏公司 正戊烷及柠檬酸三钠为分

析纯 地塞米松≥公司 ∀

色谱条件  用反相高效液相色谱法测定 

犬血浆 !尿及粪便中 含量 ∀色谱分析柱为

≤柱  ≅ 1  Λ°¬预柱亦为

≤柱  ≅ 1  Λ× ≤流

动相组成为 乙腈及 柠檬酸三钠溶液 1

 #
 流速  # ∀检测波长为  ∀

工作曲线的制备  犬前腿部静脉采集血液标

本 肝素抗凝 离心得血浆 收集尿及粪便标本 将粪

便用生理盐水制成匀浆液 粪便加生理盐水 

 ∀ ≠ 取 支试管分别加入犬血浆 1 然后

分别加入  1 1 1 1  和  # 


标准液 1 含地塞米松  #
内

标 混匀 用甲基叔丁醚2正戊烷Β  提取 

次 合并提取液于尖底试管中 通风橱中挥干 ∀残留

物用甲醇  Λ溶解 取溶解物  Λ用于高效液相

色谱分析 ∀  取 支试管各加入犬尿液 1 然

后分别加入  1    和  #


标准液 1 含地塞米松  #
内标 最后

每支试管中均加入生理盐水 1 混匀 其余步

骤同 ≠ ∀ ≈ 取 支试管各加入犬粪便匀浆液 1

然后分别加入  1    和  #

标准液 1 含地塞米松  #
内

标 最后每支试管中均加入生理盐水 1 混

匀 其余步骤同 ≠ ∀

  药代动力学实验  用 1  ≤≤2将 

制成混悬剂 按 1 #
按大鼠药效学实验的

有效中剂量  #折算所得给犬 后分别于

          和  犬

前腿部静脉采集血液标本 肝素抗凝 离心得血浆 

于后  ∗   ∗   ∗   ∗   ∗   ∗ 和

 ∗  收集犬尿及粪便标本 并分别记录总量 ∀

≠ 取血浆 1 加入  #地塞米松溶液 1

按工作曲线制备方法提取检测 ∀  取尿液 1

加入  #地塞米松溶液 1 及生理盐水

1 按工作曲线制备方法提取检测 ∀ ≈ 将粪便

用生理盐水制成匀浆液 粪便加生理盐水 

 取粪便匀浆液 1 加入  #地塞米松

溶液 1 及生理盐水 1 按工作曲线制备方

法提取检测 ∀

数据统计分析  用 °药代动力学软件中国

科学院北京数学研究所研制进行统计分析 ∀

结果

1  分析方法的特异性

生物样品中 含量低 干扰物质多 无法

直接测定 ∀文献多用乙醚或乙酸乙酯提取 ∀实验发

现乙醚提取虽挥干速度快 !杂质少 但提取率低 用

乙酸乙酯提取 挥干速度慢且杂质多 ∀本实验用甲

基叔丁醚2正戊烷Β提取生物样品中 有

挥干快 !杂质少 !提取率高且稳定的特点 ∀由样品色

谱图图  ∗ 可见 本研究用的分析方法特异性较

好 ∀

⁄¬
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¬
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2  测定工作曲线回归方程

以 与内标的峰面积比 Ψ为纵坐标 

的浓度 Ξ为横坐标作图 得工作曲线 ∀测

定血 浆 样 品 的 工 作 曲 线 回 归 方 程 为 Ψ 

 1   1  Ξ ρ 1  ν   线性

范围为 1 ∗ 1 #
方法的回收率 !日内 !日

间标准差分别为 ?   1  1  

的加入浓度为 1 #
 ∀测定尿样的工作曲线

回归方程为 Ψ   1   1  Ξ ρ 

1  ν   线性范围为 1 ∗  #
方法的

回收率 !日内 !日间标准差分别为  ?   

1  1  的加入浓度为  #
 ∀

测定粪样的工作曲线回归方程为 Ψ  1  

1 Ξ ρ 1  ν   线性范围为 1 ∗ 

#
方法的回收率 !日内 !日间标准差分别为

1 ? 1  1  1  的加入浓度

为  #
 ∀由结果可见 本研究建立的分析方法

的回收率和精密度符合药代动力学研究的要求 ∀

3  血药浓度随时间的变化

犬 1 #
血药浓度随时间变

化的情况如图 和表 所示 可见 在 

犬体内的代谢过程个体差异明显 ∀血药浓度2时间

数据经 °药代动力学软件分析 其体内过程符合

一室开放模型 ∀ 犬后约 1 血

药浓度达峰值 消除半衰期约为 1 ∀

ο ) ο   ⎯   π ) π   ⎯   ω ) ω   α   ϖ ) ϖ

  α 

ƒ∏  °∏√

      

1 #

4  药物排泄

由图 可见 犬给药后原型药物经尿排

出较少  内有 1 的原型药物由尿排出 

内有 1  的原型药物由尿排出 ∀  内有

1 的原型药物由粪便排出  内有 1 

的原型药物由粪便排出 ∀说明 主要以原型

经粪便排出体外 ∀
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Ταβλε 1  Πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ οφ γενιστειν

αφτερ οραλ αδ µινιστρατιον οφ τηε δρυγ το Βεαγλε δογ ατ

τηε δοσε οφ 5134 µ γ#κγ − 1

°  ⎯   ⎯   α   α  ξ ? σ

ΚΠ# 1  1  1  1  1 ? 1

ΚΠ# 1  1  1  1   ? 

ΤΠ Π 1 1 1 1 1 ? 1

ΤΠ 1 1 1 1 1 ? 1

Χ¬ΠΛ# 1 1 1 1  ? 

≤ΠΛ## 1 1 1 1  ? 

υ ) υ ƒ ω ) ω 

ƒ∏  ≤∏∏√¬∏

       1
#

  ν    ξ ? σ

讨论

测定方法的特异性 !准确性和灵敏度将直接影

响药代动力学研究的准确度 ∀目前 的检测

方法主要有 °≤ 梯度洗脱光度法检测及 °≤ 电

化学法检测 前者分离度虽好 但分析速度慢个

样品需用  
≈

后者虽具有快速经济的特点 

但分离效果不好≈  ∀经特异性 !回收率 !精密度及

工作曲线考察 本文所建立的 °≤ 光度法检测分

析方法具有灵敏 !准确 !特异的特点 从而保证了所

得数据的可靠性 ∀

犬后 吸收迅速 血浆中原型

药物消除速度快 大部分药物以原型经粪便排出体

外 ∀葡糖醛酸化是许多异黄酮的主要代谢途径≈


用葡糖醛酸酶水解 犬血浆 !尿及粪便 

 含量未增加 ∏∏  说明在

犬血浆 !尿及粪便中未检测到葡糖醛酸化的

∀
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