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摘要 目的  研究不同剂量染料木黄酮 在 犬体内的药代动力学特征 ∀方法  将染料木黄酮

制成混悬液 按 11及 1 # 
给 犬灌胃 于灌胃后不同时间在犬前腿部静脉采抗凝血标本 用

葡糖醛酸酶溶液处理血浆 ∀采用反相高效液相色谱法测定血浆中母体药物及葡糖醛酸结合型药物浓度 血浆药物

浓度 2时间数据用 °药代动力学软件分析 ∀结果  染料木黄酮在 犬体内过程符合二室开放模型 当剂量为

1 # 
时 母体药物   ×为 1 ≤为 1 # # 


葡糖醛酸结合型药物 ≤为 1 #

# 

当剂量为 1 # 

时 母体药物   ×为 1 ≤为 1 # # 

葡糖醛酸结合型药

物 ≤为 1 # # 

当剂量为 1 # 

时 母体药物   ×为 1 ≤为 1 # #



葡糖醛酸结合型药物 ≤为 1 # # 

 ∀结论  染料木黄酮首过代谢突出 血浆中药物主要以葡糖

醛酸结合形式存在 ∀在一定范围内随给药剂量增加 母体药物的吸收量趋于饱和 药物的血浆消除半衰期延长 ∀

关键词 染料木黄酮 药物代谢动力学 高效液相色谱 半衰期
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
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

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
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  染料木黄酮 χ2三羟基异黄酮 

和大豆苷元 χ2二羟基异黄酮 是大豆

异黄酮的主要活性成分 ∀大豆异黄酮以葡糖苷的形

式存在于大豆中 其在胃肠道水解后以苷元的形式

被吸收 ≈ ∀由于大豆异黄酮的结构类似雌二醇 通

过与雌二醇竞争雌激素受体而具有某些雌激素样作

用 故称为植物雌激素 ∀大量的流行

病学调查 !临床试验 !动物实验以及体外实验均已证

实对大豆的长期摄入降低了乳腺癌 !骨质疏松和心

血管疾病的发病率 ≈   ∀染料木黄酮的药代动力学

虽有研究 但均为单次给药 未见系统的有关其吸收

及代谢的剂量依赖性和时间依赖性研究 ∀大豆在亚

洲作为食物已有上千年的历史 人和动物与其长期

接触 因此染料木黄酮不同于普通的具有雌激素活

性的化学异物 有可能形成独特的吸收 !转运及代谢

方式 ∀本研究旨在观察不同剂量染料木黄酮在

犬体内的代谢动力学特点 揭示其吸收及生

物转化规律 可望为其营养学 !药理学及毒理学研究

提供依据 为大豆异黄酮类保健品的合理使用提供

指导 ∀

材料与方法

药品与试剂  灰白色粉状固体 纯度

为 1 由第四军医大学药物研究所提供 ∀乙

腈 色谱纯 ×∞⁄公司生产 甲基叔丁醚 色谱

纯 ƒ∏公司生产 甲醇 色谱纯 ×∞⁄公司生

产 正戊烷 分析纯 天津市博迪化工有限公司生

产 柠檬酸三钠 分析纯 河南焦作市化工三厂生

产 ∀地塞米松 ≥公司 ∀葡糖醛酸酶 ≥

公司 编号 2使用时用 1 # 



1乙酸铵溶液配制 ∀

动物  犬 只 α ⎯ 兼用 体重  ?

1 由上海市新冈实验动物场提供 质量合格

证号 沪合证字 号 实验前禁食  ∀

仪器  高效液相色谱仪 美国 公司生

产 ≤ ƒ型高速低温离心机 日本 ×≤生

产 ⁄≥2多用途恒温水浴震荡器 江苏太仓

市实验仪器厂 ∀

色谱条件  色谱分析柱为 ≤柱   ≅ 1

 ⁄ Λ°¬预柱 ≤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

 ∀在此色谱条件下 样品峰和内源性干扰峰

可实现基线分离 ≈ ∀

标准曲线的制备  ≠ 犬前腿部静脉采

集抗凝血标本 肝素抗凝 离心得血浆 ∀取 支试

管分别加入空白犬血浆 1 然后分别加入 

111和  Λ# 
染料木黄酮对照液

1 均含地塞米松  # 

内标 用甲基叔

丁醚 2正戊烷 Β的混合液  提取两次 合并提

取液于尖底试管中 通风橱中空气流挥干 ∀残留物

用甲醇  Λ溶解 取  Λ用于高效液相色谱分

析 ∀ 取 支试管分别加入空白犬血浆 1 加

入葡糖醛酸酶溶液    # 

 1 置

 ε 水浴摇床中孵育  然后分别加入 1

1和  Λ# 
染料木黄酮对照液 1 

均含地塞米松  # 

内标 混匀 提取及分

析方法同前 ∀

血药浓度监测  根据大鼠药效学研究剂量

1和  # 

确定染料木黄酮在 

犬体内药代动力学实验的剂量为 11和

1 # 


个剂量 ∀用 1 ≤ ≤ 2将染

料木黄酮制成混悬剂 按设定剂量给犬灌胃 于灌胃

后 和

 犬前腿部静脉采集血标本 肝素抗凝 离

心得血浆 ∀ ≠取血浆 1 加入地塞米松溶液 

# 

内标  1 摇匀 提取及分析方法同

工作曲线 ∀ 取血浆 1 加入葡糖醛酸酶溶液

  # 

 1 置  ε 水浴摇床中孵育

 加入地塞米松溶液  # 

内标  1

摇匀 提取及分析方法同工作曲线 可测得原

型 葡糖醛酸结合型药物浓度 ∀ ≈原型 葡糖醛酸

结合型药物量减去原型药物量可得葡糖醛酸结合型

药物量 ∀

数据统计分析  采用 °药代动力学软件

中国药理学会数学药理专业委员会研制 及 ∞¬

软件进行数据统计分析 ∀

结果

1  标准曲线回归方程

以染料木黄酮与内标的峰面积比 Ψ为纵坐

标 染料木黄酮的浓度 Ξ为横坐标作图 得工作曲

线 ∀测定 犬血浆中游离染料木黄酮的回归

## 药学学报 °∏≥  



方程为 Ψ 1   1 Ξρ 1 ν  

线性范围为 1  1 # 

最低检出限为

1 # 
 ∀测定 犬血浆中总染料木黄

酮的回归方程为 Ψ  1   1 Ξ ρ 

1 ν  线性范围为 1   # 

最低

检出限为 1 # 
 ∀

2  测定 Βεαγλε犬血浆中染料木黄酮的回收率和精

密度

当犬血浆中的染料木黄酮浓度为 和

 # 
时 按 1方法测定浓度 并计算回收

率及日内 !日间精密度 ∀由表 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 ∀

Ταβλε 1  Ρ εχοϖερψ, πρεχισιον οφ τηε µ ετηοδ (ν =

5, ξ ? σ)

≤# 

× √

 √



 ≥⁄

2 2

 1 ? 1  ?  1 1

  ?   ?  1 1

  ?   ?  1 1

3  药物在 Βεαγλε犬体内的代谢动力学

犬灌胃给予不同剂量染料木黄酮 血浆

中原型药物及葡糖醛酸结合型药物浓度随时间变化

的情况如表 所示 可见 犬灌胃给予染料木

黄酮后 药物吸收迅速 在    可达峰值浓

度 药物的消除相对较慢 ∀染料木黄酮在 犬

体内被迅速葡糖醛酸化 在血浆中检测到染料木黄

酮的同时 便可检测到葡糖醛酸结合型染料木黄酮 

血浆中原型药物所占比例很小 药物主要以葡糖醛

酸结合的形式存在 ∀用血浆中葡糖醛酸结合型药物

量除以血浆用酶水解后所测得的总药物量 发现血

浆中葡糖醛酸结合型药物所占比率随给药剂量增大

而增加 表 ∀母体药物及葡糖醛酸结合型药物的

血药浓度 2时间数据经 °药代动力学软件分析 

其体内过程符合二室开放模型 ∀用统计矩法对血药

浓度 2时间数据进行分析 所得主要药代动力学参数

如表 所示 ∀   ×随着灌胃剂量的增大而延长 

Χ¬随着灌胃剂量的增大而缓慢升高 但变化不呈

倍比关系 ∀葡糖醛酸化的量与给药剂量之间的依赖

关系明显 随着灌胃剂量的增大 血中葡糖醛酸结合

型药物量 ≤倍比增加 ∀

Ταβλε 3  Τηε ρατιο οφ γλυχυρονιδατεδ γενιστειν ιν

πλασµ α αφτερ οραλ αδµ ινιστρατιον οφ τηε δρυγ το

Βεαγλε δογ ατ τηε διφφερεντ δοσεσ(ν = 4, ξ ? σ)

×



 

1 #  1 #  1 # 

   ?   ?   ? 

  ?   ?   ? 

  ?   ?   ? 

  ?   ?   ? 

  ?   ?   ? 

  ?   ?   ? 

  ?   ?   ? 

  ?   ?   ? 

   ?   ? 

   ?   ? 

   ?   ? 

   ?   ? 

    ? 

  ∏∏  ∏∏

  

Ταβλε 2  Πλασµ α χονχεντρατιον οφ γενιστειν ανδ γλυχυρονιδατεδ γενιστειν αφτερ οραλ αδµ ινιστρατιον οφ τηε

δρυγ το Βεαγλε δογσατ διφφερεντ δοσεσ(ν = 4, ξ ? σ)

×

≤# 

1# 

 ∏∏2

1 # 

 ∏∏2

1 # 

 ∏∏2

  ?   ?   ?   ?   ?   ? 

  ?   ?   ?   ?   ?   ? 

  ?   ?   ?   ?   ?   ? 

  ?   ?   ?   ?   ?   ? 

  ?   ?   ?   ?   ?   ? 

  ?   ?   ?   ?   ?   ? 

  ?   ?   ?   ?   ?   ? 

 1 ? 1  ?   ?   ?   ?   ? 

   ?   ?   ?   ?   ? 

   ?   ?   ?   ?   ? 

   ?   ?   ?   ?   ? 

  1 ? 1 1 ? 1  ?   ?   ? 

      ?   ? 

  2

##周四元等 染料木黄酮在 犬体内代谢动力学的剂量依赖性研究



Ταβλε 4  Πηαρµ αχοκινετιχ παραµ ετερσ οφ γενιστειν ανδ γλυχυρονιδατεδ γενιστειν αφτερ οραλ

αδµ ινιστρατιον οφ τηε δρυγ το Βεαγλε δογσατ διφφερεντ δοσεσ

°
 # 

1 1 1

∏∏ # 

1 1 1

Τ  1 1 1 1 1 1

Χ¬ # 
1 1 1 1 1 1

  ×  1 1 1 1 1 1

  ×  ]  1 1 1 1 1 1

≤ # #  1 1 1 1 1 1

≤  ] # # 
1 1 1 1 1 1

讨论

染料木黄酮为多羟基化合物 口服易产生首过

代谢 文献 ≈报道其部分生物转化在胃肠道进行 ∀

本实验结果显示 口服给药  即可在血浆中检

测到染料木黄酮和染料木黄酮葡糖醛酸结合物 表

明该药物在 犬胃肠道中吸收迅速 并立即发

生生物转化 ∀比较血浆中原型药物与糖醛酸结合型

药物的量 可见血浆中原型药物所占比例很小 药物

主要以葡糖醛酸结合的形式存在 ∀随着灌胃剂量的

倍比增大 血药峰值浓度并不倍比增加 吸收入血的

染料木黄酮的量趋于饱和 葡糖醛酸化的量却倍比

增多 ∀提示在高剂量情况下染料木黄酮可能激活了

某种转运和代谢机制 使原型药物吸收相对减少 而

增强了其本身的首过代谢消除 ∀这种首过消除机制

可能与大豆异黄酮的低毒性特性密切相关 它作为

一种生物进化的调节机制 不仅可避免机体大量摄

入富含大豆异黄酮的食物或药物引起的毒性反应 

而且可能对保持机体激素内环境的相对稳定发挥着

重要的调节作用 ∀采用 ≤2细胞为吸收模型研

究染料木黄酮的转运代谢机制 发现染料木黄酮透

过 ≤2细胞单层膜具有明显的剂量依赖性 !温度

依赖性和可饱和性 其他黄酮类药物如芦丁 ∏

和乐精 ∏可竞争性地抑制染料木黄酮的跨

膜转运 ≈
提示染料木黄酮等植物雌激素类药物在

胃肠道的吸收不是一种简单扩散过程 可能有主动

转运参与其跨膜吸收 具体机制尚需进一步深入研

究 ∀

染料木黄酮在 犬体内的吸收 !代谢个体

差异较大 灌胃给予 1及 1 # 
染料木

黄酮 部分犬的 Χ2Τ曲线呈双峰 其可能与药物的肝

肠循环 !体内再分布和吸收不一致有关 ≈
具体原

因有待阐明 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈ ≥⁄    2 ετ αλ

∞√       √

  ∏ ∏  ∏  

 √ ≈ Αµ ϑ Χλιν

Νυτρ 76  

≈      •  ετ αλ ⁄

  √   √

 ≈ ϑ Νυτρ 126 

  

≈  ≥  ≤   ετ αλ °2
  ≈ Βρ ϑ Νυτρ 79

  

≈   ≥ ≥ √. √

  ∏    

≈ ϑ ΝυτρΒιοχηεµ  13  

≈ ∏ ≥≠   ± ≠ ÷ ετ αλ × 2
  ≈ Αχτα Πηαρµ Σιν

药学学报  38  

≈      ∏  ετ αλ ×∏

   2√ √

∏     ≤2 ≈

Βιοπηαρµ ∆ρυγ ∆ισποσ 22  

≈ ≥ ≤    ετ αλ ∏

  ¬   √   

≈ ϑ Νυτρ 127  
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