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新型大豆异黄酮磺酸酯的临床前药物动力学
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（１．九江学院 化工学院，江西 九江３３２００５；２．南昌大学 食品科学与技术国家重点实验室，南昌３３００４７）

摘　要：为寻找新的大豆异黄酮前药，采用建立的生物样品中药物浓度测定的液相色谱法对新型大豆异黄酮
染料木素磺酸酯（ＧＢＳ）进行前药判定以及大鼠体内药物动力学研究，以考察前药中染料木素（ＧＥ）的口服相
对生物利用度是否改善。在大鼠体内药物代谢实验中，灌胃给予的大鼠血浆中能检测到ＧＥ的存在。在临床
前药物动力学实验中，该前体药以４０ｍｇ／ｋｇ　ＧＥ在大鼠体内的动力学过程符合一室模型。ＧＢＳ中ＧＥ的相对
口服生物利用度为原药的１９８．６％。结果表明：相对于原药ＧＥ，前药中ＧＥ的相对口服生物利用度得到极大
地改善。该前药有进一步研究的意义。

关键词：染料木素磺酸酯；前药；药物动力学；生物利用度
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ｗｉｔｈ　ｆｅｍａｌｅ／ｍａｌｅ（２／３）ａｔ　２００－２５０ｇ　ｏｆ　ｂｏｄｙ　ｗｅｉｇｈｔ，

ｗｅｒｅ　ｐｒｏｖｉｄｅｄ　ｂｙ　ｔｈｅ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｏｆ
Ｎａｎｃｈａｎｇ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｅ　ｏｆ　Ｃｏｎｆｏｒｍｉｔｙ：ＳＣＸＫ－
２００９－０００９）．

２．２Ａｓｓａｙ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｄｒｕｇｓ　ｗｅｒｅ　ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ　ｉｎ　ｐｌａｓ－

ｍａ　ｕｓｉｎｇ　ａ　ＲＰ－ＨＰＬＣ　ｍｅｔｈｏｄ．Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｗａｓ　ｐｅｒ－
ｆｏｒｍｅｄ　ｏｎ　ａｎ　Ａｇｉｌｅｎｔ　１　１００ＨＰＬＣ　ｓｙｓｔｅｍ（Ａｇｉｌｅｎｔ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｐａｌｏ　Ａｌｔｏ，ＣＡ，ＵＳＡ）ｅｑｕｉｐｐｅｄ　ｗｉｔｈ　ａ
ｑｕａｔｅｒｎａｒｙ　ｐｕｍｐ，ａ　ｖａｃｕｕｍ　ｄｅｇａｓｓｅｒ，ａｎ　ａｕｔｏｍａｔｉｃ　ｉｎ－
ｊｅｃｔｏｒ，ａｎｄ　ａ　ｖａｒｉａｂｌｅ　ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ　ｄｅｔｅｃｔｏｒ．Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｗａｓ　ｃａｒｒｉｅｄ　ｏｎ　ａ　５μＬ　Ｖｅｎｕｓｉｌ　ＸＢＰ－Ｃ１８ｃｏｌｕｍｎ（２５０
ｍｍ×４．６ｍｍ，Ａｇｅｌａ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｃｈｉｎａ）ｕｓｉｎｇ　０．１％
ｆｏｒｍｉｃ　ａｃｉｄ　ａｑｕｅｏｕｓ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ：ｍｅｔｈａｎｏｌ（１∶１，ｖ／ｖ）ａｓ
ｔｈｅ　ｍｏｂｉｌｅ　ｐｈａｓｅ　ａｔ　ａ　ｆｌｏｗ　ｒａｔｅ　ｏｆ　０．５ｍＬ／ｍｉｎ．Ｔｈｅ
ｅｆｆｌｕｅｎｔ　ｗａｓ　ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ　ａｔ　２６２ｎｍ　ｗｉｔｈ　ｄｅｔｅｃｔｏｒ　ｓｅｎｓｉ－
ｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　２．００ＡＵＦＳ，ａｎｄ　ｔｈｅ　ｍａｘｉｍｕｍ　ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ
ｗａｖｅｓ　ｆｏｒ　ＧＢＳ　ｗａｓ　ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ　ａｔ　２６２ｎｍ　ｗｉｔｈ　ａ　ＤＡＤ
ｄｅｔｅｃｔｏｒ．Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ　Ｓｔａｔｉｏｎ　ｗａｓ　ｕｓｅｄ．
Ｔｈｅ　ｃｏｌｕｍｎ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　ｗａｓ　ｋｅｐｔ　ａｔ　２０℃．Ｔｈｅ　ｉｎｊｅｃ－
ｔｅｄ　ｖｏｌｕｍｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｎａｌｙｚｅｄ　ｓａｍｐｌｅｓ　ｗａｓ　１０μＬ．
２．３Ｐｌａｓｍａ　ｓａｍｐｌｅ　ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ａｄｄｉｔｉｏｎ　ｏｆ　１０μＬ　ＤＺ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ（１００

μｇ／ｍＬ）ｔｏ　４０μＬ　ｏｆ　ｐｌａｓｍａ　ｓａｍｐｌｅ，ｔｈｅ　ｓａｍｐｌｅ　ｗａｓ
ｓｗｉｒｌｅｄ　ｆｏｒ　３ｍｉｎ．Ａｎｄ　ｔｈｅｎ，１．０ｍＬ　ｏｆ　ｅｔｈｙｌ　ａｃｅ－
ｔａｔｅ　ｗａｓ　ａｄｄｅｄ　ｔｏ　ｔｈｉｓ　ｓａｍｐｌｅ．Ｔｈｅ　ｓａｍｐｌｅ　ｗａｓ
ｓｗｉｒｌｅｄ　ｆｏｒ　３ｍｉｎ　ａｇａｉｎ　ａｎｄ　ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ　ａｔ　１４　０００ｒ／

ｍｉｎ　ａｎｄ　４℃ｆｏｒ　１０ｍｉｎ　ｔｏ　ｓｅｐａｒａｔｅ　ｌａｙｅｒｓ．Ｔｈｅ　ｏｒ－
ｇａｎｉｃ　ｌａｙｅｒ　ｗａｓ　ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ　ｔｏ　ｃｌｅａｎ　ｔｕｂｅ　ａｎｄ　ｅｖａｐ－
ｏｒａｔｅｄ　ｔｏ　ｄｒｙｎｅｓｓ　ｕｎｄｅｒ　ｎｉｔｒｏｇｅｎ．Ｔｈｅ　ｒｅｓｉｄｕｅ　ｗａｓ
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ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ　ｉｎ　２００μＬ　ｏｆ　ｍｅｔｈａｎｏｌ，ａｎｄ　１０μＬ　ｗａｓ　ｉｎ－
ｊｅｃｔｅｄ　ｉｎｔｏ　ｔｈｅ　ＨＰＬＣ　ｓｙｓｔｅｍ．
２．４Ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
２．４．１Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｉｎ　ｄｒｕｇ　ｍｅｔａｂｏ－
ｌｉｓｍ　Ｔａｋｉｎｇ　ｍｉｎｕｔｅｌｙ　５０ｍｇ　ｏｆ　ｄｒｕｇ，ａｄｄｅｄ　０．１－
０．２ｍＬ　ｄｉｍｅｔｈｙｌ　ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ（ＤＭＳＯ），ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ　ａｎｄ　ｄｉ－
ｌｕｔｅｄ　ｔｏ　５．０ｍＬ　ｗｉｔｈ　ＰＥＧ－４００，ｓｏ　ａ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ
１０ｍｇ／ｍＬ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｄｒｕｇ　ｗａｓ　ｐｒｅｐａｒｅｄ　ｆｏｒ　ｏｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒａｔｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐｒｏｄｒｕｇ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｅｘｐｅｒｉ－
ｍｅｎｔｓ．Ｔｈｅ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｗａｓ　ｐｒｅｐａｒｅｄ　ａｎｄ　ｕｓｅｄ　ｐｒｅｓｅｎｔｌｙ．
２．４．２Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｉｎ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ－
ｎｅｔｉｃｓ　Ｔａｋｉｎｇ　ｍｉｎｕｔｅｌｙ　４０ｍｇ　ｏｆ　ＧＥ（ＧＢＳ），ａｄｄｅｄ
０．１－０．２ｍＬ　ＤＭＳＯ，ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ　ａｎｄ　ｄｉｌｕｔｅｄ　ｔｏ　８．０ｍＬ
ｗｉｔｈ　ＰＥＧ－４００，ｓｏ　ａ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　５ｍｇ／ｍＬ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｏｆ　ｔｈｅ　ｄｒｕｇ　ｗａｓ　ｐｒｅｐａｒｅｄ　ｆｏｒ　ｏｒａｌ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ
ｒａｔｓ．Ｔａｋｉｎｇ　ｍｉｎｕｔｅｌｙ　４０ｍｇ　ｏｆ　ＧＢＳ，ａｄｄｅｄ　０．１－０．２
ｍＬ　ＤＭＳＯ，ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ　ａｎｄ　ｄｉｌｕｔｅｄ　ｔｏ　２．０ｍＬ　ｗｉｔｈ　ＰＥＧ－
４００，ｓｏ　ａ　２０ｍｇ／ｍＬ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｒｏｄｒｕｇ　ｗａｓ　ｐｒｅ－
ｐａｒｅｄ　ｆｏｒ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒａｔｓ．Ｔｈｅ　ｓｏｌｕ－
ｔｉｏｎ　ｗａｓ　ｐｒｅｐａｒｅｄ　ａｎｄ　ｕｓｅｄ　ｐｒｅｓｅｎｔｌｙ．
２．５Ｔｈｅ　ｄｒｕｇ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｉｎ　ｖｉｖｏ
２．５．１Ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　Ｈｅａｌｔｈｙ　Ｗｉｓｔａｒ
ｒａｔｓ　ｗｉｔｈ　ｗｅｉｇｈｔ　２００－２５０ｇ　ｗｅｒｅ　ｆａｓｔｅｄ　１２ｈａｎｄ　ｇｉｖｅｎ
ａｃｃｅｓｓ　ｔｏ　ｗａｔｅｒ　ｆｒｅｅｌｙ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｔｈｅ　ｄｒｕｇ
ＧＢＳ　ｗａｓ　ｇａｖａｇｅｄ　ｂｙ　１００ｍｇ／ｋｇ　ｄｏｓｅ　ｔｏ　ａ　ｒａｔ．Ａｔ　５，１０，

３０ｍｉｎ　ａｎｄ　１ｈａｆｔｅｒ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，０．１－０．２ｍＬ　ｏｆ
ｂｌｏｏｄ　ｗａｓ　ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｔｈｅ　ｏｒｂｉｔａｌ　ｖｅｎｏｕｓ　ｐｌｅｘｕｓ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｆｔｅｒ　ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ　ｃｈｉｌｌｅｄ　１０ｍｉｎ　ｗｉｔｈ　１４
０００ｒ／ｍｉｎ，ｂｌｏｏｄ　ｗａｓ　ｓｅｐａｒａｔｅｄ　ｔｏ　ｐｌａｓｍａ．Ｐｌａｓｍａ
ｓａｍｐｌｅ　ｗａｓ　ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ　ａｔ　ｔｈｅ－７０℃ｕｎｔｉｌ　ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
２．５．２Ｐｌａｓｍａ　ｓａｍｐｌｅ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ　ｏｆ　０
－１ｈｐｌａｓｍａ　ｓａｍｐｌｅｓ，ｔｏ　０．５ｍＬ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓａｍｐｌｅ　ｗａｓ
ａｄｄｅｄ　５０μＬ　ｏｆ　ｍｅｔｈａｎｏｌ．Ｔｈｅ　ｒｅａｒ　ｏｐｅｒａｔｉｏｎ　ａｃｃｏｒｄｅｄ
“２．３Ｐｌａｓｍａ　ｓａｍｐｌｅ　ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ”ｍｅｔｈｏｄ．
２．６Ｔｈｅ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ｉｎ　ｒａｔｓ
２．６．１Ｄｏｓａｇｅ　ｒｅｇｉｍｅｎ　ｉｎ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｅｘｐｅｒｉ－
ｍｅｎｔｓ　ａｎｄ　ｓａｍｐｌｅ　ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ　Ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ　ａｄｍｉｎｉｓ－
ｔｒａｔｉｏｎ　Ｔｅｎ　ｈｅａｌｔｈｙ　Ｗｉｓｔａｒ　ｒａｔｓ，ｆｅｍａｌｅ／ｍａｌｅ（２／３），

ｗｅｉｇｈｔ　２００－２５０ｇ，ｗｅｒｅ　ｒａｎｄｏｍｌｙ　ｄｉｖｉｄｅｄ　ｉｎｔｏ　２
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｇｒｏｕｐｓ．Ａｌｌ　ａｎｉｍａｌｓ　ｗｅｒｅ　ｆａｓｔｅｄ　１２ｈａｎｄ　ａｃ－
ｃｅｓｓｅｄ　ｔｏ　ｗａｔｅｒ　ｆｒｅｅｌｙ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｔｈｅ　ｄｒｕｇ
ｗａｓ　ｇａｖａｇｅｄ　ｂｙ　４０ｍｇ／ｋｇ　ｄｏｓｅ（ｄｏｓｅ　ｖｏｌｕｍｅ　ｏｆ　１０
ｍＬ／ｋｇ）ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｔ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（０ｈ），

０．０８，０．１７，０．３３，０．６７，１，２，４，６，８，１２，２４ｈａｆｔｅｒ　ａｄ－
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，０．１ｍＬ　ｏｆ　ｂｌｏｏｄ　ｗａｓ　ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ　ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ　ｏｒｂｉｔａｌ　ｖｅｎｏｕｓ　ｐｌｅｘｕｓ　ｔｏ　ｈｅｐａｒｉｎ　ｔｕｂｅ　ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
Ａｆｔｅｒ　ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ　ｃｈｉｌｌｅｄ　ａｔ　１４　０００ｒ／ｍｉｎ　ｆｏｒ　１０ｍｉｎ，

ｔｈｅ　ｕｐｐｅｒ　ｌａｙｅｒ　ｂｌｏｏｄ　ｐｌａｓｍａ　ｓａｍｐｌｅ　ｗａｓ　ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ　ａｔ
ｔｈｅ－７０℃ｕｎｔｉｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ．

Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ａｄｍｉｎｉｓｔｉａｔｉｏｎ　Ｒａｎｄｏｍｌｙ　ｆｉｖｅ　ｈｅａｌｔｈｙ
Ｗｉｓｔａｒ　ｒａｔｓ，ｆｅｍａｌｅ／ｍａｌｅ（２／３），ｗｅｉｇｈｔ　２００－２５０ｇ，

ｗｅｒｅ　ｄｉｖｉｄｅｄ　ｉｎｔｏ　ａ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｇｒｏｕｐ．Ａｌｌ　ａｎｉｍａｌｓ　ｗｅｒｅ
ｆａｓｔｅｄ　１２ｈａｎｄ　ａｃｃｅｓｓｅｄ　ｔｏ　ｗａｔｅｒ　ｆｒｅｅｌｙ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｄｍｉｎ－
ｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ　ｔｈｅ　ｐｒｏｄｒｕｇ　ｗａｓ　ｉｎｊｅｃｔｅｄ　ｖｉａ　ｔｈｅ
ｔａｉｌ　ｖｅｉｎ　ｂｙ　４０ｍｇ／ｋｇ　ｄｏｓｅ（ｄｏｓｅ　ｖｏｌｕｍｅ　ｏｆ　２ｍＬ／ｋｇ）．
Ａｔ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（０ｈ），０．０８，０．１７，０．３３，０．６７，

１，２，４，６，８，１２，２４ｈａｆｔｅｒ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，０．１ｍＬ　ｏｆ
ｂｌｏｏｄ　ｗａｓ　ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｔｈｅ　ｏｒｂｉｔａｌ　ｖｅｎｏｕｓ　ｐｌｅｘｕｓ
ｔｏ　ｈｅｐａｒｉｎ　ｔｕｂｅ　ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｆｔｅｒ　ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ　ｃｈｉｌｌｅｄ
ａｔ　１４　０００ｒ／ｍｉｎ　ｆｏｒ　１０ｍｉｎ，ｔｈｅ　ｕｐｐｅｒ　ｌａｙｅｒ　ｂｌｏｏｄ　ｐｌａｓ－
ｍａ　ｓａｍｐｌｅ　ｗａｓ　ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ　ａｔ　ｔｈｅ－７０℃ｕｎｔｉｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ．
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ｒａｔｓ　ｗｉｔｈ　ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ　ＨＰＬＣ　ｍｅｔｈｏｄ．Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｏｒａｌ
ａｎｄ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　４０ｍｇ／ｋｇ　ＧＢＳ　ｔｏ
ｒａｔｓ，ｔｈｅ　ｍｅａｎ　ｐｌａｓｍａ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅ　ｃｕｒｖｅｓ　ｏｆ　ＧＥ
ａｎｄ　ＧＢＳ　ｓｅｅ　Ｆｉｇ．５ａｎｄ　Ｆｉｇ．６ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ　ｂｌｏｏｄ
ｄｒｕｇ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｄａｔａ　ｗｅｒｅ　ｆｉｔｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ
ｍｏｄｅｌ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　ｗｅｒｅ　ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ
ｂｙ　ｔｈｅ　ＤＡＳ　２．１．１．Ｉｔ　ｆｏｕｎｄ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｄｙｎａｍｉｃ　ｐｒｏｃｅｓ－
ｓｅｓ　ｏｆ　ＧＥ　ｗｅｒｅ　ａｌｌ　ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ｔｗｏ　ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ
ｍｏｄｅｌ　ａｆｔｅｒ　ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ　ｏｒ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ
ＧＢＳ　ｔｏ　ｒａｔｓ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　ｓｅｅ　Ｔａｂｌｅ　１．

Ｆｉｇ．６Ｔｈｅ　ｍｅａｎ　ｐｌａｓｍａ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅ　ｃｕｒｖｅｓ　ｏｆ
ＧＥ（◆）ａｎｄ　ＧＢＳ（■）ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｏｆ　４０ｍｇ／ｋｇ　ＧＢＳ　ｔｏ　Ｗｉｓｔａｒ　ｒａｔｓ（ｎ＝５）
Ｅａｃｈ　ｖａｌｕｅ

ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ　ｔｈｅ　ｍｅａｎ±ＳＤ　ｏｆ　ｆｉｖｅ　ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　ｖａｌｕｅｓ

　　Ｂｙ　ｔｈｅ　ｄｒｕｇ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅ　ｃｕｒｖｅｓ　ｏｆ　Ｆｉｇ．５
ａｎｄ　Ｔａｂｌｅ　１，ｉｔ　ｃｏｕｌｄ　ｂｅ　ｆｏｕｎｄ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　Ｔｍａｘｏｆ　ＧＥ　ｗａｓ
ａｂｏｕｔ　０．５３ｈａｎｄ　ｔｈｅ　ｐｒｏｄｒｕｇ　ＧＢＳ　ｗａｓ　ｎｏｔ　ｄｅｔｅｃｔｅｄ　ｉｎ
ｐｌａｓｍａ　ａｆｔｅｒ　ｏｒａｌ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＧＢＳ　ｔｏ　ｒａｔｓ．Ｉｔ　ｉｎ－
ｄｉｃａｔｅｄ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｐｒｏｄｒｕｇ　ＧＢＳ　ｗａｓ　ａｂｓｏｒｂｅｄ　ｉｎ　ｖｉｖｏ　ａｎｄ
ｈｙｄｒｏｌｙｚｅｄ　ｂｙ　ｅｎｚｙｍｅｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｐａｒｅｎｔ　ｄｒｕｇ　ＧＥ　ｒａｐｉｄｌｙ．
ＧＥ　ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ　ｔｈｅ　ｔｗｉｎ　ｐｅａｋｓ　ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｏｒａｌ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ－
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ＧＢＳ　ｔｏ　ｒａｔｓ，ｔｈｅ　ｔｍａｘ１，ｔｍａｘ２ｏｆ　ｔｗｏ　ｐｅａｋｓ　ｏｆ　ＧＥ
ｗｅｒｅ　４０ｍｉｎ　ａｎｄ　８ｈｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｃｍａｘ１ａｎｄ
Ｃｍａｘ２ｗｅｒｅ　２　６８４ａｎｄ　６８４ｎｇ／ｍＬ　ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＧＢＳ
ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ　ｔｈｅ　ｔｗｉｎ　ｐｅａｋｓ　ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ａｄｍｉｎ－
ｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＧＢＳ　ｔｏ　ｒａｔｓ，ｔｈｅ　ｔｍａｘ１，ｔｍａｘ２ｏｆ　ｔｗｏ　ｐｅａｋｓ　ｏｆ

７９３３期　　　　　　　　　　彭游等：新型大豆异黄酮磺酸酯的临床前药物动力学



ＧＢＳ　ｗｅｒｅ　５ｍｉｎ　ａｎｄ　６ｈｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｃｍａｘ１ａｎｄ
Ｃｍａｘ２ｗｅｒｅ　４３　４８１ａｎｄ　３　３２５ｎｇ／ｍＬ　ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
３．４Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ　ｐｒｏ－
ｄｒｕｇｓ　ｉｎ　ｒａｔｓ

　　Ｆｌｌｏｗｉｎｇ　ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｄｒｕｇｓ，

ｔｈｅ　Ｔｍａｘ，ｔ１／２ａｎｄ　ＡＵＣ０－∞ｏｆ　ＧＥ　ｔｈａｔ　ｃｏｍｅ　ｆｒｏｍ　ｈｙｄｒｏｌ－
ｙｓｉｓ　ｏｆ　ｐｒｏｄｒｕｇ　ＧＢＳ　ｓｅｅ　Ｔａｂｌｅ　１．Ｔｈｅ　ｄｏｓｅ　ｏｆ　ｐｒｏｄｒｕｇｓ
ｃｏｎｖｅｒｔｅｄ　ｉｎｔｏ　ｔｈｅ　ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓａｍｅ　ｄｏｓｅ（Ｄｔｅｓｔ）ｏｆ
ＧＥ　ｂｙ　ｅｑｕｉｍｏｌａｒ　ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ　ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｂｉｏａｖａｉｌ－
ａｂｉｌｉｔｙ（Ｆｒ）ｏｆ　ＧＥ　ｉｎ　ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ｗａｓ　ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ　ｂｙ　ｔｈｅ

ｆｏｒｍｕｌａ（１），ｓｅｅ　Ｔａｂｌｅ　２．
Ｆｒ＝［（Ｄｓｔａｎｄａｒｄ×ＡＵＣｔｅｓｔ）／（Ｄｔｅｓｔ×ＡＵＣｓｔａｎｄａｒｄ）］×

１００％＊ （１）……………………………………………
＊：Ｄｓｔａｎｄａｒｄ：ｔｈｅ　ｏｒａｌ　ｄｏｓｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐａｒｅｎｔ　ｄｒｕｇ；Ｄｔｅｓｔ：

ｔｈｅ　ｄｏｓｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐａｒｅｎｔ　ｄｒｕｇ　ｃｏｎｖｅｒｔｅｄ　ｂｙ　ｏｒａｌ　ｐｒｏｄｒｕｇ；

ＡＵＣｓｔａｎｄａｒｄ：ｔｈｅ　ａｒｅａ　ｕｎｄｅｒ　ｔｈｅ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅ　ｃｕｒｖｅ
ｏｆ　ｐａｒｅｎｔ　ｄｒｕｇ　ｆｌｏｗｉｎｇ　ｏｒａｌ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐａｒｅｎｔ
ｄｒｕｇ；ＡＵＣｔｅｓｔ：ｔｈｅ　ａｒｅａ　ｕｎｄｅｒ　ｔｈｅ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－
ｔｉｍｅ　ｃｕｒｖｅ　ｏｆ　ｐａｒｅｎｔ　ｄｒｕｇ　ｆｌｏｗｉｎｇ　ｏｒａｌ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ－
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｄｒｕｇ．

Ｔａｂｌｅ　１　Ｔｈｅ　ｍｅａｎ　ｎｏｎ－ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　ｏｆ　ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ　ａｎｄ　ＧＢＳ　ｉｎ
Ｗｉｓｔａｒ　ｒａｔｓ　ａｆｔｅｒ　ｓｉｎｇｌｅ　ｏｒａｌ　ａｎｄ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　４０ｍｇ／ｋｇ　ＧＢＳ（ｎ＝５）．

Ｅａｃｈ　ｖａｌｕｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ　ｔｈｅ　ｍｅａｎ±ＳＤ　ｆｏｒ　ｆｉｖｅ　ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　ｖａｌｕｅｓ．

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
Ｏｒａｌ　 Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ

Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ　 ＧＢＳ　 Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ　 ＧＢＳ

ｔ１／２（ｈ） ４．４１士１．０７　 １２．６１士１０．６１　 ７．２０士１．０９　 ５．５６士２．５０
Ｔｍａｘ（ｈ） ０．３０士０．２４　 ２．１３士１．７１
Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ） ６５４８士２２６８　 ２０５０士７９７
ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ．ｈ／ｍＬ） ２２７４７士３６１１　 ８８２０士２００５　 ４４３８４士２８２７８　 ２２１３６５士１１６１６０
ＡＵＣ０－∞（ｎｇ．ｈ／ｍＬ） ２４４１１士３２８２　 １０６７８士３３１１　 ４９３７８士３１３８３　 ２２９３２０士１１０３１６

Ｔａｂｌｅ　２　Ｔｈｅ　ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ　ａｎｄ　ｉｔｓ
ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ｉｎ　Ｗｉｓｔａｒ　ｒａｔｓ　ａｆｔｅｒ　ｓｉｎｇｌｅ　ｏｒａｌ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ　 ＧＥ　 ＧＥ／ＧＢＳ

ｔ１／２（ｈ） ８．１８±５．３０　 ４．４１±１．０７
Ｔｍａｘ（ｈ） １．２０±１．６０　 ０．３０±０．２４
ＡＵＣ０－∞（ｎｇ．ｈ／ｍＬ） １８６６５±２８７９　 ２４４１１±３２８２
Ｆｒ（％） — １９８．６

　　Ａｆｔｅｒ　ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｄｒｕｇ，

ｔｈｅ　Ｔｍａｘｏｆ　ＧＥ　ｆｒｏｍ　ｐｒｏｄｒｕｇ　ｔｈａｔ　ｗａｓ　ｉｎ　ｏｎｅ　ｈｏｕｒ，

ｗａｓ　ｓｈｏｒｔｅｒ　ｔｈａｎ　Ｔｍａｘｏｆ　ｐａｒｅｎｔ　ＧＥ．Ｐｅｒｈａｐｓ　ｄｕｅ
ｔｏ　ｔｈｅ　ｌａｒｇｅ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｗｅｉｇｈｔ，ａｆｅｒ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ａｄ－
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｒｏｄｒｕｇ　ＧＢＳ，ｉｔ　ｏｃｃｕｒｅｄ　ｈｅｐａｔｏ－
ｂｉｌｉａｒｙ　ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．

Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｒｅｌａｔｉｖｅｄ　ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ｐｒｏｄｒｕｇ
ｉｎ　ｒａｔｓ　ｒｅｌｅａｓｅｄ　ｔｈｅ　ａｍｏｕｎｔ　ｏｆ　ＧＥ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｏｒｄｅｒ　ｆｏｒ　ｔｈｅ
ＧＢＳ＞＞ＧＥ．Ｉｔ　ｉｎｄｉｃａｔｅｄ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｋｉｎｅｔｉｃ　ｂｅｈａｖｉｏｒ　ｏｆ
ｔｈｅ　ｐｒｏｄｒｕｇ　ＧＢＳ　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ＧＥ　ｗａｓ　ｋｎｏｗｎ　ａｓ　ａ

ｇｒｅａｔ　ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　ｂｙ　ｐｒｏｐｅｒ　ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ．
Ａｆｔｅｒ　ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ　ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｔｈｅ　ｐｒｏｄｒｕｇ，ｔｈｅ　Ｔｍａｘｏｆ　ＧＥ　ｔｈａｔ　ｃａｍｅ　ｆｒｏｍ　ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ
ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｒｏｄｒｕｇ　ｉｎ　１ｈ，ａｎｄ　ｗａｓ　ｓｈｏｒｔｅｒ　ｔｈａｎ　Ｔｍａｘ（１．２
ｈ）ｏｆ　ｐａｒｅｎｔ　ＧＥ．Ａｆｔｅｒ　ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅ
ｈａｌｆ－ｌｉｖｅ　ｗａｓ　４．４１ｈ．Ｆｒｏｍ　Ｆｉｇ．１，ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｔｏ　ｔｈｅ

ＧＥ，７－ＯＨ　ｏｆ　ｐｒｏｄｒｕｇ　ＧＢＳ　ｗａｓ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ　ｂｙ　ｂｅｎｚｅｎｅ
ｓｕｌｆｏｎａｔｅ　ｇｒｏｕｐ．Ｉｔｓ　ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ｗａｓ　ｅｎｈａｎｃｅｄ，ａｎｄ　ｉｔ
ｍｉｇｈｔ　ｂｅ　ｂｅｔｔｅｒ　ｔｏ　ａｖｏｉｄ　ｔｈｅ　ｆｉｒｓｔ　ｐａｓｓ　ｅｆｆｅｃｔ．Ｉｔｓ　ｒｅｌａ－
ｔｉｖｅ　ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ　ｗａｓ　ｌａｒｇｅｒ　ｔｈａｎ　ＧＥ　ｉｎ　ｅｘｐｅｒｍｉｅｎｔｓ．
ＧＢＳ　ｃｏｕｌｄ　ｂｅ　ｍｏｒｅ　ｌｉｋｅｌｙ　ｔｏ　ｈａｖｅ　ｆｕｒｔｈｅｒ　ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｖａｌ－
ｕｅ．

４　Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ

Ｔｈｅ　ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ｏｆ　ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ｐｒｏｄｒｕｇｓ
ｗａｓ　ｔｏ　ｓｏｌｖｅ　ｔｈｅ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｐｒｏｂｌｅｍｓ　ｉｎ　ｐｈａｒｍａｃｙ　ｏｒ

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　ｇｉｖｅ　ｔｈｅ　ｕｓｅｆｕｌ　ｎａｔｕｒｅ　ｔｏ　ｄｒｕｇｓ．
Ｔｈｅｓｅ　ｍａｉｎｌｙ　ｉｎｃｌｕｄｅｄ：ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｔｈｅｉｒ　ｉｎ　ｖｉｖｏ
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９９３３期　　　　　　　　　　彭游等：新型大豆异黄酮磺酸酯的临床前药物动力学


