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落新妇苷在小鼠体 内的组织分布
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摘要 目 的 建立落新妇苷组织浓 度的高效毛细管 电泳 分析方法 ，
并 对其在 小鼠体 内 的组织分布进行测定 。 方法

高效毛细管电泳之胶束电动模式測定小鼠 尾静脉注射 落新妇苷后不 同时间点各组织 中药物含量 。 结果 落新妇苷

在组织器官的浓度分布特点是 心 肝 。 心脏组织 。 ，
自 浓 度达峰后 呈缓慢

递减趋势 仍保持较高浓度 。 其 他组织 达 峰
，
肝脏在 至 均保持较高药物 浓度 在各组织 中浓度最

高 。 内脑组织含有较稳定药物含量 。 结论 落新 妇苷在小 鼠体 内分布广泛 ，

心
、肝 、肾保持较高组织浓度 且能 够穿越

血脑屏障分布到脑组织 中 。
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落新妇苷 （ 系 从 中 药赤 土茯 苓

中提取 、分离并 鉴定 出 的单体二氢黄 酮醇苷类 有

效成分 ， 曾称 赤土 茯苓苷 ， 药理研究 表 明 ，

对缺血心肌具有 良好 的保护作用 。 前期对赤

土茯苓药材资源 、质量标准 、 的 动物药动学进

行 了 系统性研究
—

。 本文利用高效毛细 管电 泳

之 胶 束 电 动 模 式 （

，
测定 小 鼠 尾静 脉 给 药 后

在各组织 的分布 ， 以 期 为 了解 其药理 效应靶

器官提供实验依据 。

材料与仪器

试 药 实验用 落新妇苷 （ 本室提取 制备 ，
批

号
，含量 及其对照品 （本室提取 、分

基金项 目 上海市杨浦区卫生局科研课题 （
。
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离 、鉴定 纯度
；
芦丁对照品 （ 中 国药品生物

制品检定所 ，批号 ： ； 甲 醇为色谱醇

十二烷 基 硫 酸 钠 （

聚山梨酯 质量标准符合 中华人 民共和

国药典 年版标准 。 其它试剂为 级 。

仪器

型毛细管电泳仪 （

紫外检测器

。 高速台 式离心机 （ 上

海安亭科学仪器厂 ） ，
型快速混匀器 （江苏省金

坛医疗仪器厂 ） ；
型离心沉淀器 （上海手术器 械

厂 ）
； 十万分之

一分析天平 ，

型 计 。

动物 昆 明种小 白 鼠 雌雄兼用 体质量

由新疆医科大学动物实验中心提供 ，动物合格

证号 ： 医动字第 七 号 。 饲养环境 ： 温度

尤
，相对湿度 ， 噪声小于 昼夜

明暗交替时间 ：

。 自 由进食及饮水 。



药学实践 杂志 年 月 日第 卷第 期

方 法与 结果

电 泳条件 新毛细管柱 的预处理及运行毛细

管柱的处理 同文献 。 未涂层熔硅 弹性石英毛细

管柱 （ ， 有效长度为柱

长减去 。 运行缓冲液为 硼酸

十 二 垸 基 硫 酸 钠 （ 甲 醇

操作电压 ，极性正极—负极 柱温

，压力进样 检测波

长 。 运行缓冲液和样品 均经 滤膜

过滤 进样前离心脱气 。

对照品储备液 、 内标液及落新妇苷 注射液的 制

备 精密称取 真空干燥至恒重的 对照 品

，置 量瓶 中 ，加 甲 醇溶解并定

容 ，精密吸取 置 量瓶中 ，加 甲醇稀释

并定容 ， 即得 对照品储备液 ， 保存备

用 。 精密称取 真空干燥至恒重的芦丁对照 品

置 量瓶中 ，加 甲醇溶解并定容 。

精密吸取 ，
置 量瓶中 加 甲醇稀释并

定容 ， 即得芦丁对照品溶液 （ 作为 内 标

液 。 精密称取实验用 于 量 瓶

中
，
加入聚 山梨酯 助溶 加生理盐水适量 ，

在 弋水浴热溶 ，加生理盐水稀释并定容 即得

注射液 冰箱备用 。

组织样本制备 将给药后不同时间点剖取的小

鼠心 、肝 、脾 、肺 、肾 、脑等器官组织 用生理盐水洗净

表面浮血 ，滤纸吸干 ，称取各器官约 ，于冰

浴下组织匀浆器中加生理盐水制成 匀浆 离心 ，

吸取上清液 于 离心管中 各管 内分别加

入芦丁内标液 （ 涡旋 ，加入乙

酸乙酯 ： 甲 醇 （
： 萃取三次 ， （依次加 、 、

每次萃取均需混匀 ，离心

，合并乙酸乙 酯 ： 甲 醇萃取液 于氮气流下

水浴吹干 。 残留物用 甲 醇复溶 ，离心

吸取上清液进样 。

标准 曲 线的绘制 取 对照 品储

备液 ，配制成 、 、 、 、 系 列对照品溶液 。

照 组织样本制备方法 ， 取未给药小 鼠 ， 制备心 、

肝 、脾 、肺 、 肾 、脑等组织匀浆液 ， 离心 ， 吸取上清液各

⋯ 分别加人上述系 列对照 品溶液各 涡

旋混匀 。 各管 内分别加入芦丁 内标液 （

按 方法处理 进样电泳 。 以 峰面积

与 内标物峰面积比值 对 浓度 （ 进行线性

回归 求得回 归方程 ，见表 。

表 落新妇苷在小 鼠各组织的标准 曲线

组织 标准曲线 关系数 线性范围 （

心

肝

脾

肺

肾

脑 ■

方法 学验证

专属性试验 取未给药小 鼠空 白组织匀浆

及尾静脉注射 后小 鼠组织匀浆各

⋯ ，按 组织样本制备和 运行条件进样测 定 ，

峰的迁 移时间 约 血浆 内源性物质不 干

扰测定 （ 图 。

■ ‘ ■
‘ ‘

■ ■

■

一

图 落新妇苷 电泳谱 图

空 白肝组织匀浆 空 白肝组织勻浆 对照品 ； 肝组织匀浆 内标 （ 内标 ；

回收率 、精密度 实验 取各空 白组织勻浆 ，

“ ”

项下方法操作 ， 每种质量浓度平行做 份样

分别配制成 低 （ ， 中 （ 、 高 品 ， 测定药物峰面积及 内标峰面积 ，将 两者峰

种质量浓度 的含药组织匀浆液 ，按 面积比值代入各组织 回归方程 ， 得 测定浓度



用 了 乙酸 乙酯 ： 甲 醇 ： 萃取剂 ， 萃取效率高 且

可使组织匀 浆 中 与 水溶性杂质高效分离 。 从

谱图可 以 看 出 ，
组织匀 浆 液 中 杂质不干扰 样

品测定 。

心 肝 脾 肺 肾 脑

小鼠各脏器

日 图

图 同
一组织点不 同 时 间点 落新妇苷含量

组 织分布 由 图 、 图 落新妇苷组织分布 图

可 以看 出
，
心脏组织 自

达浓 度 峰 值后 呈 递减 趋 势 ， 但 代谢 与 消 除缓 慢 ，

。 仍 保 持 较 高 浓 度 ， 结 合 此 前 药 理 研 究 结

果
—

对缺血心肌具 良好 的保护作用 ，此分布

方式有利 于 对心 脏发挥药理效应 。 提示心脏

可能是 的靶器官之
一

。

脑组织中 。 ， 提示 可透

过血脑屏障进 人脑组织 ，虽浓度不高 ，但持续时间 较

长 。 此可能是 对不完全脑缺血 及海马 神 经

元缺血再灌注损伤小 鼠 保护作 用 的基础 。

肝脏在 至 。 司 隔 ， 药物均保持较高 的

组织浓 度 ， 。 在各组织 中浓度 最高 ，分析其原 因 ，

在肝脏的代谢主要途经 为 异构化及 甲

基化
，

异构 体及 其 甲 基化 产物 甲 基落新 妇

苷 可能具有极相似的化学行 为及生物学行为 。 本

研究所测 肝脏 组 织的 浓 度有 可 能系 原

型 、异构体及 其 甲 基 落新妇苷 代谢物 的 总浓度 。

甲基落新 妇苷是 否 系 活化代 谢物 及其 行

为 、
排除方式及消 除途径 ，有等于进

一

步研究 。

下转 第 页 ）

翅 心 网 脾 肺忍 肾 自 脑

图 同 一时间 点 不 同 组织落新妇 苷含 量

讨论

分析方 法学 根据 系二氢黄酮醇苷 的 化

学特性 ， 本实验经预试优选 ， 在处理组织样 品 时 ， 采

样品 稳定性试验 用 具有 组织松软及坚钮

代表性 的肝脏及心脏组织空 白 匀 浆 ， 分别配制 成低

中 （ 、高 （ 种

质量浓度 的含药组织匀浆液各 份 ，按 项下方

法操作 ，
室温下放置 、 、 ，各测定 次 ，肝

组织 个 浓 度 的 分 别 为 、 、

，心脏组织 分别 为 、
、 。

同法配制低 、 中 、高 个质量浓 度 的组织样品 ， 保存

于 冰箱 中 ， 分别于 周 及 周 后取 出 ，
于室

温下融化 ，各测定 次 ， 个浓度 的 分别 为

。

小 鼠体 内 各脏 器 药 物 浓 度测 定 及组 织 分布

昆 明种小鼠 只
， 禁食 自 由 饮水 按

剂 量尾静脉注射 注射液 ， 于注射

后
、 、 个时间点分别随机取 只小 鼠断

头处死 ， 照
“ ”

组织 样本制 备方法制 备组 织测 定

液 ，
胶束 电动毛细管 电泳测定 ，

记录 谱 图 ，
以

峰面积与 内 标物峰 面积 比值 （ 代人各组织相

应标准 曲线 计算 出 各组织 中药物含量 。 同
一时间

点不同组织落新妇苷 含量见 图 ， 同
一组织不同 时

间点落新妇苷含量见图 。
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以测 定浓度 与 配制 浓 度之比计算 回 收率 ，
回收率及 精密度测定结果见表 。

表 不 同 浓度 含药组 织 匀 浆 液的 回 收率及精密度试 验

组织
回收率 （

％ 回收率 （
％

±

±

±

±

±

±

回 收率 （
％

肝

脾

肺

肾

脑

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

七

、

、

酬

族
按
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供试品 （丹参酮 含量为

分别按高 、 中 、低 个 比例加入丹参酮 对照品适

量 ，按 项下方法制得供试品溶液 ，进行含量测

定 ，计算平均 回收率和 。 结果见表 。

表 复方汉防己 颗粒中丹 参酮 的加样

回收率试验 结果
（

成分
加入量 测得量 回收率 平均 回 收率

问 ）

丹参酮

样品测定 按本色谱条件对照 品溶液和供

试品溶液各进样 依法测定 批供试品 中丹参

兩 的含量 。 结果见表 。

表 复方汉防己颗粒 中丹参酮 含量 测定结果 （

批号 含量 （ 平均含量 （

讨论

薄层鉴别操作 中 应避光 版 《 中 国药典 》

丹参项下丹参酮 薄层检测 中采用 乙酸乙酯作 为

溶剂 ，但 由 于丹参酮 对光 、热十 分敏感 ，实际操

作时在乙酸乙酯中极易氧化分解 ， 影响薄层检测结

果 ， 因此尝试用乙 醚作溶剂并用棕色具塞瓶溶解丹

参酮 对照品 ，结果显示用 乙醚溶解 点样后薄层

斑点更清晰且无干扰 。

含量测 定 中溶剂 的 选择和流动相 的 比例 笔者

分别通过对 甲醇 、 甲醇 、 乙醇 、 乙醚等不同溶

剂提取的供试品进行含量测定 结果表明用 甲醇提取

的供试品 中丹参酮 色谱峰峰形及分离度最佳 。

另外试验中将 版《 中 国药典》丹参项下的色谱流

动相 ： 甲醇 水比例 由 ： 调 整为 ： 操作中

既能较快出 峰又不影响 目 标色谱峰峰形及有效分离 ，

可节省检测时间 。
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