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【摘　要】　目的:对 18 例肾功能正常与受损兔 iv 蛇床子素(osthole , Ost)的药动学进行研究。方法:按生化

指标 BUN值和 Cre值作自身对照并进行肾病理切片 ,分成 3 组(每组 n =6):第 1 组(肾功能正常组),第 2组(肾

功能轻度受损Ⅰ组), 第 3组(肾功能严重受损Ⅱ组)。第 1 , 2组 iv Ost 溶液 10 mg/kg , 第 3组为 7.5 mg/kg。HPLC

法测定血浆中Ost的浓度。结果:与正常组相比 , 肾受损 Ⅰ 、Ⅱ组的表观分布容积(Vc)均无显著性改变 , 肾轻度

受损 I组的各药动学参数亦无显著改变;但肾受损 II组的 AUC、t 1/2β及 CLs较正常组显著改变 , 其中 AUC 升高到

正常组的 1.7倍 , CLs 比正常组降低了 42%, 而 t1/2β较正常组延长了 1.5倍。 结论:当肾衰较重(Cre 升高 4.2 倍

时)应调整给药方案。
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　　蛇床子素又名甲基欧芹酚(osthole),系从伞形

科植物蛇床的成熟果实蛇床子(Fructus Cnidii)的总

香豆素中分离得到的主要有效成分单体 。动物药

理实验研究表明:蛇床子素对心血管系统 、中枢神

经系统等方面具有重要的作用[ 1 , 2] 。蛇床子素药

动学的研究已有报道[ 3 ,4] ,而在疾病状态下的药动

学研究国内外尚未见报道。本实验利用 HPLC法

研究了不同程度肾功能受损兔 iv Ost后的药动学 ,

为临床上进一步进行人体内药动学的研究提供理

论依据。

1　材　料

1.1　试剂与药品

蛇床子素 ,购自江苏药物研究所植化室 ,实验

前用 N ,N 二甲基甲酰胺溶解 ,吐温-80助溶 ,生理

盐水稀释至所需浓度 。乙腈 、甲醇为色谱纯。氯化

钠为优级纯。甘油等试剂均为分析纯。BUN 、Cre

测定试剂盒(北京中生试剂公司)。实验用水为三

重蒸馏水 。

1.2　动　物

新西兰纯种白兔 ,体重 2.5±0.1 kg ,雄性 。均

由张家口医学院动物中心提供。全部动物在本实

验室饲养 7 d后用于实验 。

1.3　仪器设备

Agilent 1100高效液相色谱仪;D-37520冷冻离

心机 Heraeus(德国);756MC紫外可见分光光度计;

Olympus BHI显微镜(日本)。

2　方　法

2.1　兔肾衰模型的建立及形态学观察

参照文献[ 5]采用一次性皮下注射 50%甘油-生

理盐水溶液 15 ,30 ml/kg致兔肾衰。于注射前和注

射后 24 h耳静脉取血 ,测血中 BUN 值和 Cre 值作

自身对照 。Olympus BHI 显微镜下观察肾受损兔的

病理学改变 ,并确定肾轻度受损Ⅰ组和严重受损 Ⅱ

组。

2.2　给药与血样采集

正常组和二种不同程度肾受损组白兔实验前

用 20%的氨基甲酸乙酯麻醉 , iv蛇床子素溶液 10 ,

7.5 ml/kg(含 N , N 二甲基甲酰胺 10%,吐温-80为

2%),注射蛇床子素前和注射后 2.5 , 5 , 10 ,15 , 20 ,

30 ,45 ,60 ,90 ,120 ,180 min分别由颈动脉插管取血

0.5 ml ,置于离心管中备用 。

2.3　血样处理[ 3]

将不同时间收集的每一个血样 0.3 ml分别置

于 1 ml的离心管中(内含 1%肝素 0.5 μl , 80 ℃烘
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干),8 000 g 离心 5 min 。取上清液0.1 ml ,加入0.2

ml乙腈(内含丹皮酚 2 μg/ml), 8 000 g 离心 5 min ,

上清液分别过膜 ,用 HPLC 法测蛇床子素的浓度。

2.4　高效液相色谱条件

色谱柱为 YWG-C18(10 μm , 4.6 mm ×250

mm),20μl注射进样器 ,流动相为甲醇-水(80∶20),

流量 1 ml/min ,检测波长 322 nm ,柱温 25℃。进样

量10μl。

2.5　标准曲线的制作

精确称取蛇床子素配制成浓度为 32 μg/ml的

贮备液 。分别取兔新鲜血浆 1 ml加入贮备液 ,配

成浓度为 0.125 , 0.5 ,1.0 ,2.0 , 4.0 , 8.0 ,16.0 μg/ml

的系列标准溶液 ,同血样处理方法进行处理 。按

HPLC测定条件 ,以蛇床子素与内标物峰面积比值

为纵坐标 ,蛇床子素浓度为横坐标绘制标准曲线 ,

得标准曲线方程 。

2.6　回收率和精密度

分别取 1 ml血浆 ,加入蛇床子素溶液使其浓

度分别为 0.5 , 4 ,16 μg/ml ,按血样处理法 ,HPLC法

测定回收率和日内 、日间精密度。

2.7　数据处理

血药浓度时间数据以 3P87程序进行拟合 ,根

据AIC最小的原则和 F检验法选出最佳房室模型 ,

通过比较拟合优度值和最大误差 ,选取值最小的确

定权重 ,计算各组的主要药动学参数。并对各组的

药动学参数进行方差分析 ,统计分析使用 SPSS软

件10.0。

3　结　果

3.1　生化指标及肾病理切片

兔皮下注射甘油-生理盐水溶液后 , 5 ～ 6 h后

有血尿 ,BUN值升高 5 ～ 6 倍 ,Cre值升高 3.5 ～ 4.2

倍 ,肾切片可见管型和肾小管上皮细胞变性者为肾

受损Ⅰ组;给药 5 ～ 6 h后有血尿 , BUN 值升高 6倍

以上 ,Cre值升高 4.2倍以上 ,肾脏切片可见明显病

理改变 ,皮髓质出现肾小管上皮浊肿或坏死 ,管型

明显者判断为肾受损 Ⅱ组 。

3.2　血药浓度测定方法的评价

HPLC测定法表明 ,蛇床子素和丹皮酚的保留

时间分别为 6.94 , 4.56 min ,较文献值
[ 3]
出峰时间

短(因改变了流动相)。线性范围为 16.0 ～ 0.125

μg/ml(r=0.9998)。16 ,4 , 0.5 μg/ml 3个浓度的回

收率为 99.0%, 99.2%, 98.7%;日内 、日间精密度

RSD 小于 4%(n=6)。

3.3　药时曲线

各组给药后 ,不同时间蛇床子素药时曲线(见

图 1)。肾受损 Ⅱ组血药浓度在 30 min后与正常组

相比具有显著性差异(P <0.05),其中 180 min 时

的浓度增高最大 ,为正常组的 4.2 倍。曲线经拟

合 ,符合一级消除的二房室模型。

Fig 1.Plasma concentration-time curve after i.v.administration of osthole in

rabits at 10 mg/ kg in normal(n=6)

— ◇—normal;— △— renal failure Ⅰ ;— □— renal failure Ⅱ

3.4　药动学参数

正常与肾受损组蛇床子素药动学参数(见表

1)。与正常组相比 ,肾受损Ⅰ 、Ⅱ组的Vc均无显著

性改变(P >0.05),轻度受损组的药动学参数亦无

显著性变化。但是重度受损组的 t 1/2β较正常组显

著延长(P <0.05),AUC 值显著增大(P <0.01),

CLs显著降低(P <0.01),其中 AUC 是正常组的

1.7倍 , t 1/ 2β延长到对照组的 1.5倍 ,CLs降低到对

照组的 58%。

4　讨　论

本实验研究结果表明 , iv 180 min后 Osthole 浓

度从正常组的 0.13 μg/ml 升高到肾受损 Ⅱ组的

0.51μg/ml ,这与总清除率的降低和 t1/2β延长造成

药物在体内的蓄积一致 。中医认为蛇床子归肾经 ,

是自古沿用的一味温肾助阳的补益药物[ 6] 。为进

一步证明肾衰对Osthole 在兔体内药代动力学的影

响 ,我们进行了 iv 给药后于不同时间取正常与肾

衰(Ⅱ)兔的肾脏 ,HPLC法测定肾组织中 Osthole 的

浓度。研究结果表明 ,正常兔 iv 给药后 0.5 h 至

4.0 h , Osthole 的浓度由 0.61 μg/ml降为 0.26 μg/
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ml ,下降幅度为 57.3%;而肾衰(Ⅱ)兔 iv 给药后

0.5 h 至 4.0h , Osthole 的浓度由 0.87 μg/ml 降为

0.55μg/ml ,下降幅度为 36.8%。提示Osthole 在正

常与肾衰兔肾脏中代谢具有显著性差异(P <

0.05)。所以对肾功能严重受损的患者在进行Ost-

hole的药动学研究时应减少用药量或延长给药间

隔。

Tab 1.The parameter of pharmacokinetics by i.v.10 mg/ kg administration of osthole(x±s , n=6)

Parameter Normal Renal failure(Ⅰ) Renal failure(Ⅱ)

t 1/2β(min) 42.15±1.20 55.00±3.22 60.05±1.24＊

Vc(l/ kg) 0.78±0.014 0.74±0.019 0.65±0.010

AUC(μg·min/ml) 234.57±6.22 315.74±23.12 407.01±5.30＊＊

CLs(l/min/ kg) 0.043±0.0011 0.032±0.0023 0.025±0.0003＊＊

＊P<0.05, ＊＊P<0.01 vs normal

　　本实验中 ,正常组的 t 1/2β为(42.15±1.20)

min ,与文献[ 3]的结果一致 。比庞志功等[ 7]报道的

灌胃蛇床子(5g)水煎剂的 17.47 h 短很多 ,这可能

与给药途径有关 ,但 AUC值一致。
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Pharmacokinetics of Osthole in Rabbits with Impaired Renal

Function
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【ABSTRACT】　AIM:The pharmacokinetics of osthole was studied in 18 rabbits with normal and impaired renal func-

tion after intravenous administration.METHOD:Eighteen New Zealand rabbits were randomly divided into three

groups(for each group ,n=6), based on their BUN , and Cre value , and their kidneys were taken out to make micro-

scopic sections by HE colouring to confirm the different stages of renal failure:group 1(normal renal function);group

2(mild renal impairment);group 3 (severe renal impairment).All rabbits in group 1 , 2 received dose of 10 mg/kg

and 3 received dose of 7.5 mg/kg , respectively.The osthole concentration of plasma was determined by HPLC.RE-

SULT:The apparent volumes of distribution were not significantly different from each other in the three groups.AUC

was 1.7 fold , t1/2βwas 1.5 fold higher and CLs was 42% lower in group 3 than those in group 1.CONCLUSION:The

results suggests that the therapentical protocol of osthole for the patients with severe renal failure in clinic should be ad-

justed.
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