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牛贝消核提取物血清药物化学的初步研究
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!摘要"

!

目的%对抗结核中药牛贝消核提取物进行血清药物化学初步研究'通过分析入血成分'探讨牛贝消核
发挥药效的物质基础*方法%

-)(,

年
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月至
-)(+

年
3

月在中国人民解放军总医院第八医学中心全军结核病研究
所制备桔梗+白及+鱼腥草和牛蒡子标准品溶液及牛贝消核供试品(
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只小鼠随机分为
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牛贝消核提取物灌胃(
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组为牛蒡苷组'每只小鼠每天给予
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牛蒡苷灌胃(
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组为空白对照组'给予蒸馏水灌胃(连续灌胃
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*于末次给药后
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小鼠眼
眶后静脉丛取血'制备血清供试品溶液*采用高效液相色谱法%
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分析各中药标准品+牛贝消核提取物供试品及各组小鼠给药后血清供试品溶液'分析色谱图中各物质保留时间(然
后参照对照品初步鉴定牛贝消核提取物的入血成分*结果%通过牛贝消核提取物和各药材标准品重叠色谱图中可
以看出'牛贝消核提取物保留时间为

7*(;'1

处的色谱峰所对应的物质来源于桔梗'保留时间为
(8*9;'1

+

(9*9;'1
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-(*-;'1

处的色谱峰所对应的物质来源于白及'保留时间为
(3*8;'1

的色谱峰所对应的物质来源于牛
蒡子'并进一步鉴定为牛蒡苷化合物*牛贝消核提取物和牛蒡苷给药后血清样本与空白血清比较'均在

(7*9

"

--*9;'1

发现有吸收峰*结论%

SWDU

分析可作为牛贝消核中桔梗+白及+鱼腥草和牛蒡子提取的质量控制方法'

检出的牛贝消核提取物血中移行成分可能是牛蒡苷代谢产物'其余药效成分入血微量未检出*
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!中图分类号"

!

G+(7

?%$.,/,)-%

8

*&+0

8

()*$%+/

#

3-%/-'('3$/,*&%

8

(1<,+5$,",-(3$$"&%-'& =TC94*O

3

/(

K

'

L

'

4?9DX/-O#(

K

'

4?C9D

X/-

K

'

ZE?X*-

7

O&;/-

7

K

'

WC9D 4/-

K

'

IECU D"/-O%$-

P

'

4?T

H

"-

`

'

IEG9D X"$

K

'

WT Y"$O

<

*(-

7

K

N

K

!"#$%&"'()*)+%$,$-.*(-/-01(-.%('2$

3

4/#(%/.(%

3

'

5$*

6

*-

7

2$

3

4/#(%/.(%

3

(

8

9$: !$&;-*

<

"$)(

8

!"#$%&"'()*)

=*/

7

-()*)/-0!%$/.>$-.

'

!"#$%&"'()*)@$)$/%&;?-).*.".$

'

Z$-*(%=$

F

/%.>$-.(

8

!"#$%&"'()*)

'

.;$A.;B$0*&/'1$-.$%(

8

1;*-$)$+4CD$-$%/'E()

F

*./'

'

5$*

6

*-

7

KQQQRK

'

1;*-/

(

L

=$

F

/%.>$-.(

8

+;/%>/&

3

'

1/-

7

J;("E()

F

*./'(

8

?-.$

7

%/.$0

!%/0*.*(-/'1;*-$)$/-0W$).$%-B$0*&*-$(

8

E$#$*+%(,*-&$

'

1/-

7

J;("QMKQQK

'

1;*-/

(

P

=$

F

/%.>$-.(

8

+;/%>/&

3

'

.;$

A.;B$0*&/'1$-.$%(

8

1;*-$)$+4CD$-$%/'E()

F

*./'

'

5$*

6

*-

7

KQQQRK

'

1;*-/

(

`

D"/-

7

0(-

7V

*

8

/-

7

+;/%>/&$".*&/'1(N

'

4.0N

'

D"/-

7

J;("̂ KQQ\̂

'

1;*-/

1(%%$)

F

(-0*-

7

/".;(%)

!

WTY"$O

<

*(-

7

'

G>/*'

!

S"$

<

*(-

7

:"

!

KPRN&(>

(

IEG9DX"$

'

G>/*'

!

J;$-

73

PQR

!

KLMN&(>

.

65*&%-'&

/

!

C5

D

$'&,4$

!

WC@=';'1<C

J

C@0@<C>?&10@CL;

K

?<C;<>&>?@;'0BC

J

I<0><CC'@%&LB&1B?@@TBC<>B&M<1B'2

BLF@C>L=&0'0U?'1@0@;@%'>'1@Z'LF@'T'<&?@

'

<1%B?@;<B@C'<=F<0'0&MZ'LF@'T'<&?@

2

0@MM'><>

J

I<0%'0>L00@%F

J

<1<=

J

A'1

R

B?@F=&&%>&;

K

&1@1B0/ E$&3(0*

!

]C&; P

K

C'=-)(,B&[L1@-)(+

'

B?@0B<1%<C%0&=LB'&10&MG<%'T

W=<B

J

>&%&1'0

'

G?'A&;<Y=@B'==<@

'

S@CF<S&LBBL

J

1'<@

'

]CL>BL0PC>B''<1%B?@0<;

K

=@&MZ'LF@'T'<&?@I@C@

K

C@

K

<C@%

<BB?@HLF@C>L=&0'0G@0@<C>?#10B'BLB@

'

B?@:'

R

?B?Q@%'><=U@1B@C&MU?'1@0@WDPX@1@C<=S&0

K

'B<=/99;'>@I@C@

C<1%&;=

J

%'O'%@%'1B&((

R

C&L

K

0I'B?9;'>@@<>?

R

C&L

K

!

XC&L

K

(B&91<;@%Z'LF@'T'<&?@@TBC<>B

R

C&L

K

I@C@

R

'O@1

Z'LF@'T'<&?@@TBC<>B(*-9;

R

)

R

a(

)

%

a(

(

XC&L

K

3B&()1<;@%<C>B''1

R

C&L

K

I@C@

R

'O@1<C>B''1)*8;

R

)

R

a(

)

%

a(

(

XC&L

K

((I<0B?@F=<1N>&1BC&=

R

C&L

K

'

I?'>?I<0

R

'O@1%'0B'==@%I<B@C/H?@;'>@I@C@

R

<O<

R

@%>&1B'1L&L0=

J

M&C

7%<

J

0/Y=&&%I<0>&==@>B@%MC&;B?@C@BC&&CF'B<=O@1&L0

K

=@TL0&M;'>@<B)*9

'

(

'

-

'

4

'

<1%3?&LC0<MB@CB?@=<0B

<%;'1'0BC<B'&1B&

K

C@

K

<C@B?@0@CL;0&=LB'&1/H?@C@B@1B'&1B';@&M@<>?0LF0B<1>@'1B?@>?C&;<B&

R

C<;&MB?@

)

994

)

中国防痨杂志
-)--

年
9

月第
44

卷第
9

期
!

U?'1[P1B'BLF@C>

'

Q<

J

-)--

'

\&=*44

'

Z&/9



0B<1%<C%&MBC<%'B'&1<=U?'1@0@;@%'>'1@

'

Z'LF@'T'<&?@@TBC<>B<1%B?@0@CL;0<;

K

=@0&=LB'&1&M;'>@'1@<>?

R

C&L

K

<MB@C<%;'1'0BC<B'&1I<0<1<=

J

A@%F

J

SWDU/H?@>&10B'BL@1B0<F0&CF@%'1B&B?@F=&&%&MZ'LF@'T'<&?@@TBC<>BI@C@

K

C@=';'1<C'=

J

'%@1B'M'@%I'B?B?@C@M@C@1>@0LF0B<1>@/ A$*+.&*

!

H?@&O@C=<

KK

'1

R

>?C&;<B&

R

C<;0&MZ'LF@'T'<&?@

@TBC<>B<1%@<>?;@%'>'1<=0B<1%<C%0?&I@%B?<BB?@0LF0B<1>@>&CC@0

K

&1%'1

R

B&B?@>?C&;<B&

R

C<

K

?'>

K

@<N<BB?@

C@B@1B'&1B';@&M7*( ;'1 I<0%@C'O@%MC&; G<%'T W=<B

J

>&%&1'0

'

<1%B?@0LF0B<1>@>&CC@0

K

&1%'1

R

B&B?@

>?C&;<B&

R

C<

K

?'>

K

@<N<BB?@C@B@1B'&1B';@&M(8*9;'1

'

(9*9;'1<1%-(*-;'1I<0%@C'O@%MC&; G?'A&;<

Y=@B'==<@

'

<1%B?@0LF0B<1>@>&CC@0

K

&1%'1

R

B&B?@>?C&;<B&

R

C<

K

?'>

K

@<N<BB?@C@B@1B'&1B';@&M(3*8;'1I<0%@C'O@%

MC&;]CL>BL0PC>B''

'

I?'>?I<0MLCB?@C'%@1B'M'@%<0<C>B''1>&;

K

&L1%/U&;

K

<C@%I'B?B?@F=<1N>&1BC&=0@CL;

'

B?@

0@CL;0<;

K

=@0<MB@CB?@<%;'1'0BC<B'&1&MZ'LF@'T'<&?@@TBC<>B<1%<C>B''1I<0M&L1%B?@<F0&C

K

B'&1

K

@<N0'1(7*9a

--*9;'1/F()'.+*,()

!

SWDU><1F@L0@%<0<

E

L<='B

J

>&1BC&=;@B?&%M&CB?@@TBC<>B'&1&MG<%'TW=<B

J

>&%&1'0

'

G?'A&;<Y=@B'==<@

'

S@CF<S&LBBL

J

1'<@

'

<1%]CL>BL0PC>B'''1Z'LF@'T'<&?@/H?@%@B@>B@%>&10B'BL@1B0<F0&CF@%'1B&

B?@F=&&%&MZ'LF@'T'<&?@@TBC<>B;<

J

F@<C>B''1;@B<F&='B@0

'

<1%B?@BC<>@<;&L1B&M&B?@C

K

?<C;<>&%

J

1<;'>

>&;

K

&1@1B0'1B&B?@F=&&%I<01&B%@B@>B@%/

.

7$

8

2(%0*

/

!

HC<%'B'&1<=U?'1@0@;@%'>'1@>&;

K

&L1%

(

!

Z'LF@'T'<&?@

(

!

"@CL;

K

?<C;<>&>?@;'0BC

J

(

!

S'

R

?

K

@CM&C;<1>@='

E

L'%>?C&;<B&

R

C<

K

?

J

(

!

P1B'BLF@C>L=&0'0<

R

@1B0

.

9+)0

#

%(

:

%-/

/

!

X-):1

R

'1@@C'1

R

"L

KK

&CB<1%XL<C<1B@@"

K

@>'<=WC&

.

@>B&MY@'

.

'1

R

QL1'>'

K

<=">'@1>@<1%

H@>?1&=&

RJ

U&;;'00'&1

%

5(7(())))(7(7)()

&(

!

Y@'

.

'1

R

#

H@1 $'0@<0@0<1% H@1 Q@%'>'1@0

$

G@0@<C>?<1%

$@O@=&

K

;@1B"

K

@>'<=WC&

.

@>B

%

5(4(())))--(4))-

&

中医经验方牛贝消核在临床上已应用长达
(3

年'由川贝母%

YL=FL0]C'B'==<C'<@U'CC?&0<@

&+白
及%

G?'A&;<Y=@B'==<@
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桔梗%
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&+牛蒡子%

]CL>BL0PC>B''

&

和糯米%

X=LB'1&L0C'>@

&

3

味中药组成*其中'川贝
母和白及为君药'川贝母具有润肺止咳'清热化痰的
功效'主治虚劳久咳+肺热燥咳和咯痰带血等症0

(

1

'

白及具有抗菌+止血+抗纤维化和抗氧化等多种药理
作用0

-

1

(鱼腥草+桔梗和牛蒡子为臣药'鱼腥草多用
于肺痈吐脓+痈肿疮毒和痰热喘咳等'桔梗宣肺+利
咽+祛痰和排脓'牛蒡子有宣肺透疹+解毒利咽和疏
散风热的功效0

8

1

(益肺气+健脾胃的糯米为佐使药*

因此'本方
3

味中药配伍合理'具有软坚化结+清热
解毒+止咳化痰和滋阴润肺的功效'能够消除咳嗽+

胸痛+低热+咯血和消瘦等结核病症状*

中医药文化是中华民族传统文化的精髓'具有
广阔的发展前景*然而中药成分复杂'每味中药都
含有数十种甚至上百种成分'而其在体内的效应大
多是多种成分协同作用的结果*中药传统的口服给
药形式决定了只有被吸收进入体内的物质才能产生
活性'且吸收进入体内发挥作用的并非一定是原形
成分'也可能是其代谢产物0

4

1

*中药血清药物化学
是以中药口服给药后血清为样品'应用药物化学的
研究方法'联合多种现代化技术'从血清中分离+鉴
定移行成分'研究血清中移行成分与传统疗效的相
关性'阐明体内直接作用物质代谢及体内动态变化
的领域0

9

1

*目前'中药血清药物化学得到广泛应用'

为中药的研究提供了一种新的研究思路'有利地推

动了中药的发展*本研究应用高效液相色谱法
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初步研究牛贝消核提取物的主要有效成分在血液中
的移行变化'确定牛贝消核作用的主要入血药效成
分'试图阐明其在动物体内移行成分与传统疗效的
相关性'为其体内直接作用物质代谢及体内动态规
律研究奠定基础*

材料和方法
一+实验材料
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&牛贝消核提取物!牛贝消
核提取物干浸膏粉委托西安新通药物研究有限公司
生产'批号为

(,)+)(
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-

&乙腈!色谱纯'美国赛默飞
世尔科技有限公司(%
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&甲醇!色谱纯'美国赛默飞世
尔科技有限公司(%
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&标准品!中国
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有限公司(%

3
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中国世纪奥科生物技术有限公司(%
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'中国世纪奥科生物技术有限
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YPDY

"

>

雌性小鼠
99

只'

3

"

,

周龄'体质量
(+

"

--

R

'购自北京维通利华实
验动物技术有限公司0许可证号

"U6e

%京&

-)(3

"

)))3

1*

二+方法
(/

体外供试品溶液的制备!称取牛贝消核提取
物

(*))

R

'溶于
4);=

蒸馏水'混匀'

++l

加热
(?

助溶'摇匀'

)*--

(

;

微孔滤膜过滤'作为体外供试
品溶液(称取牛蒡子+桔梗+鱼腥草+白及标准品及牛
蒡苷标准品

();

R

分别溶于
3))

(

=

甲醇'涡旋混匀'

置离心半径为
,*+>;

的离心机'于
(8)))C

"

;'1

离
心

();'1

'取上清*

-/

空白及含药血清样品的制备!

99

只小鼠按
照数字表法随机分为

((

组'灌胃给药体积为
)*-;=

"

()

R

*

(

"

9

组为牛贝消核提取物组'每只小
鼠每天给予

(*-9;

R

"

R

牛贝消核提取物'连续灌胃
给药

7%

(

3

"

()

组为牛蒡苷组'每只小鼠每天给予
)*8;

R

"

R

牛蒡苷'连续灌胃给药
7%

(

((

组为空白对
照组'给予蒸馏水灌胃'连续灌胃

7%

*每组小鼠于
末次灌胃给药后

)*9

+

(

+

-

+

4

+

3?

小鼠眼眶后静脉丛
取血'血样置离心半径

(3*7>;

的离心机'于
8)))C

"

;'1

离心
();'1

'吸取上清液(上清液
-))

(

=

加入乙腈
4))

(

=

%

(c-

&'涡旋混匀'置离心半径为
,*+>;

的离心机'于
(8)))C

"

;'1

离心
();'1

'取上
清'作为血清供试品溶液*

8/

色谱条件!

-)(,

年
4

月至
-)(+

年
3

月在中
国人民解放军总医院第八医学中心全军结核病研究
所采用高效液相色谱法%

?'

R

?2

K

@CM&C;<1>@='

E

L'%

>?C&;<B&

R

C<

K

?

J

'

SWDU

&分析'采用色谱柱
P

R

'=@1B

5!GYP6 :>='

K

0@6$Y2U

(,

%

4*3;;k(9);;

'

9

(

;

&'紫外检测器检测波长
-()1;

'流速
(*);=

"

;'1

'

最大进样体积为
())

(

=

'流动相为水%

P

&

"

,)̀

乙
腈%

Y

&'梯度洗脱程序!

)

"

8);'1

'流动相
P

比例由
())*)̀

降至
)

'流动相
Y

比例由
)

增至
())*)̀

(

8)

"

89;'1

'流动相
P

比例由
)

增至
())*)̀

'流动
相

Y

比例由
())*)̀

降至
)

*

4/

牛贝消核提取物及其血清中成分分析!取牛
贝消核提取物溶液'以及含药血清样品在相同的色
谱条件下进行

SWDU

分析'建立其指纹图谱'并比
较分析确定入血成分*然后参照对照品初步鉴定牛
贝消核提取物的入血成分*

结
!!

果
一+牛贝消核提取物的

SWDU

分析结果
牛贝消核提取物的

SWDU

图见图
(

'与牛蒡子+

桔梗+鱼腥草+白及标准品图谱比较'在同一色谱条
件下'发现峰

(

保留时间为
7*(;'1

'峰
-

保留时间
为
(8*9;'1

'峰
8

保留时间为
(9*9;'1

'峰
4

保留时
间为

(3*8;'1

'峰
9

保留时间为
-(*-;'1

*同时'牛
蒡苷保留时间为

(3*8;'1

%图
-

&*

注
<

!牛蒡子'

F

!桔梗'

>

!牛贝消核提取物'

%

!鱼腥草'

@

!白及(牛
贝消核提取物%

>

&中峰
(

对应的物质来源于桔梗%

F

&'峰
-

+

8

+

9

对应的物质来源于白及%

@

&'峰
4

对应的物质来源于牛蒡子%

<

&

图
;

!

牛贝消核提取物与药材标准品
SWDU

图

注
<

!牛贝消核提取物'

F

!牛蒡苷
图

G

!

牛贝消核提取物和牛蒡苷标准品
SWDU

图

二+牛贝消核含药血清样本
SWDU

分析结果
牛蒡苷标准品体外样品色谱图显示牛蒡苷保留

时间为
(3*8;'1

'牛蒡苷灌胃给药后并未明显检测
出牛蒡苷成分'但灌胃给药后

)*9

+

(

+

-

+

4

+

3?

血清
与空白血清色谱图比较'图谱中清晰可见

(7*9

"

--*9;'1

有吸收峰'且随时间的变化而改变'

-?

达
吸收最高峰'

4?

开始下降*同时牛贝消核灌胃后在
此时间段也出现相同特征的吸收峰'且

)*9?

的吸

)
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注
<

!牛蒡苷标准品'

F

"

M

!牛蒡苷灌胃后
)*9

+

(

+

-

+

4

+

3?

图
H

!

牛蒡苷标准品小鼠血清药物化学分析
SWDU

图

注
<

!空白血清'

F

"

M

!牛贝消核提取物灌胃后
)*9

+

(

+

-

+

4

+

3?

图
I

!

牛贝消核提取物小鼠血清药物化学分析
SWDU

图

收峰最高'

(?

开始下降*详见图
8

+

4

*

讨
!!

论
目前'绝大部分中药及复方只能采用口服方式

给药'口服中药后的血清中含有真正的有效成分'即
原形成分+代谢产物+机体产生的生理活性物质0

3

1

*

因此'通过分析口服给药后血清中成分'确定中药及
复方在体内的直接作用物质'将成为准确+快速的确
定中药药效物质基础的有效途径*

通过牛贝消核提取物与药材标准品
SWDU

图
比较发现'峰

(

来源于桔梗'峰
-

+

8

+

9

来源于白及'

峰
4

来源于牛蒡子'并在牛贝消核提取物中鉴定出
牛蒡苷化合物'表明通过

SWDU

分析可作为牛贝消
核提取物中桔梗+白及+鱼腥草和牛蒡子提取的质量
控制方法*其中桔梗具有宣肺+利咽+祛痰和排脓等
多种药理作用'白及具有抗菌+止血+抗纤维化和抗
氧化的作用0

-

1

'牛蒡子有宣肺透疹+解毒利咽和疏散
风热的功效'并且牛蒡苷是牛蒡子的主要活性成分'

具有较强的抗炎及免疫调节活性+抗病毒活性0

8

1

*

结合各味中药药理活性及研究数据'推断牛贝消核
所发挥药效的物质分别来源于桔梗+白及和牛蒡子
中主要的活性物质'并选用牛蒡苷为对照进行牛贝
消核血清药物化学的初步研究*

样品预处理是为了分离基质和共存的干扰物
质'富集待测成分'纯化样品'提高检测敏感度*血
浆+血清等生物样品中的主要干扰物质为氨基酸+蛋
白质+磷脂和多肽等*在色谱分离中'这些干扰物质
产生的杂质峰有可能会与待测成分产生的色谱峰重
叠'从而干扰实验的准确性*生物样品处理的方法
主要包括!蛋白沉淀法+固相萃取法+液液萃取法
等0

7

1

*蛋白沉淀法是在样品中加入有机溶剂%甲醇+

乙腈+丙酮等&+有机酸+重金属盐等将蛋白沉淀'纯
化样品血样与有机试剂体积比一般为

(c(

"

(c4

时'可将
+7̀

以上的蛋白除去0

,

1

'

U?@1

等0

+

1应用甲
醇"乙腈混合溶液沉淀蛋白以纯化血样'对黄芪颗粒
药效学与血清药物化学质量评估进行研究*

5?<1

R

等0

()

1则采用甲酸来沉淀蛋白对三子固本颗粒质量
评估进行研究*

S@

等0

((

1用乙腈直接沉淀蛋白后对
牛蒡子苷的体内吸收药代动力学进行研究*王宇卿
等0

(-

1的研究显示乙腈沉淀法得到的样品色谱图信
息量较大'干扰少*根据以上研究'笔者采用乙腈沉
淀蛋白的方法进行预处理*

参考胥秀英等0

(8

1的研究'本研究采用了足够剂
量的牛蒡苷灌胃*牛蒡苷

SWDU

体内分析结果提
示并未明显检测出牛蒡苷成分'但发现

-

个高低不
同的吸收峰'而牛贝消核提取物灌胃后也检测出与
牛蒡苷相似的

-

个吸收峰'推测可能检测出牛蒡苷
的代谢产物*

_<1

R

等0

(4

1对口服牛蒡苷的药代动力
学研究表明'牛蒡苷在口服后快速吸收'随后迅速消
失*郑一敏等0

(9

1报道'牛蒡苷在动物体内代谢变化
快速+受杂质干扰小'稳定性和重现性较好'且牛蒡
苷在体内吸收很快'消除也快*牛蒡苷的代谢产物
有牛蒡子苷元+%

a

&

2

肠内酯+%

a

&

2

牛蒡子苷+0%

-G

'

8G

&

2-2

%

8o2

羟基苯甲基&

282

%

8q

'

4q2

二甲氧基苯甲
基&

2

丁内酯0

(4

'

(3

1

*本研究还需进一步研究确定这些
吸收峰是否为牛蒡苷的代谢产物'是什么代谢产物'

是否可作为牛贝消核体内血药浓度检测的标志物*

牛贝消核体内分析只明显检测出与牛蒡苷代谢产物
相同特征的吸收峰'并未明显检测出其他吸收峰'可
能是由于中药化学组分复杂'有效成分含量较低'生
物利用度低*由于牛贝消核体外

SWDU

结果显示
可以明确检测出牛蒡苷成分'因此本研究暂时只选
用牛蒡苷作为对照'通过后续实验条件及设备的不

)
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断改善'今后实验中会选择更多有效成分作为对照*

本研究首次运用
SWDU

对牛贝消核提取物的
血清药物化学进行研究'结果提示牛贝消核提取物
入血药效成分微量'血中移行成分推测为牛蒡苷代
谢产物*后续研究需进一步优化实验方案及实验设
施'为牛贝消核体内直接作用物质代谢及体内动态
规律研究奠定基础*
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