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对羟基苯甲醛（４－ＨＢｄ）是天麻脑保护作用的指征
性成分之一，具有对抗脑缺血再灌注损伤（ＣＩＲＩ）犤１犦、保
护血脑屏障（ＢＢＢ）犤２犦、抗血小板聚集犤３犦、抑制钙超载犤４犦、

减轻神经炎症损伤犤５－６犦等作用。采用微透析取样技术结

合高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法，对 ４－ＨＢｄ进行药代动力
学牗简称药动学牘研究，发现４－ＨＢｄ可在外周迅速代谢为
对羟基苯甲酸（４－ＨＢＡ），并可在脑中检测到４－ＨＢＡ，
且仅有少量原型药进入脑内。由于病理学状态可影响药

物在体内的药动学特征，为了考察４－ＨＢＡ在正常大鼠
和大脑中动脉阻塞 ／再灌注损伤（ＭＣＡＯ／Ｒ）模型大鼠
体内的药动学差异，本研究中在前期基础上对大鼠灌胃

４－ＨＢｄ后其代谢物 ４－ＨＢＡ的血浆药动学进行研究，
比较 ４－ＨＢＡ在正常及 ＭＣＡＯ／Ｒ模型大鼠体内的变

化，分析 ＣＩＲＩ的病理状态对 ４－ＨＢｄ代谢物 ４－ＨＢＡ
在大鼠体内药动学的影响，以期在分析４－ＨＢＡ体内过
程的同时为原形药发挥药效作用的作用机制提供参考。

现报道如下。

１ 仪器、试药与动物

１．１ 仪器
Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公

司）；Ｃｕｌｅｘ型微透析仪牗美国 ＢＡＳｉ公司牘；ＰＦ５００１型激
光多普勒血流监测仪牗瑞典 Ｐｅｒｉｍｅｄ公司牘；ＣＦ１６ＲＸⅡ
型低温离心机（日本Ｈｉｔａｃｈｉ公司）；ＸＷ－８０Ａ型涡旋混
匀振荡器（江苏海门市麒麟医用仪器厂）；ＮＤＫ２００－１
型氮吹仪（杭州米欧仪器有限公司）；ＤｉｏｎｅｘＵ３０００型超
高效液相色谱仪（赛默飞世尔科技有限公司）。

对羟基苯甲醛的代谢物在大鼠体内的药代动力学研究

冯 晋，杨建光，杨琼英，徐娅玲，何芳雁△

（云南中医药大学中药学院，云南 昆明 ６５００００）
摘要：目的 探讨对羟基苯甲醛（４－ＨＢｄ）的代谢物对羟基苯甲酸（４－ＨＢＡ）在正常大鼠及大脑中动脉阻塞 ／再灌注损伤（ＭＣＡＯ／Ｒ）模
型大鼠体内的药代动力学特征。方法 采用线栓法复制大鼠 ＭＣＡＯ／Ｒ模型，采用微透析取样技术结合高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法进行

４－ＨＢｄ灌胃后的代谢物 ４－ＨＢＡ在正常及 ＭＣＡＯ／Ｒ模型大鼠血浆的药代动力学特征。结果 灌胃 ４－ＨＢｄ４００ｍｇ／ｋｇ后，其代谢物

４－ＨＢＡ在正常大鼠体内于１０．６６７ｍｉｎ的血药浓度达峰值，药时曲线下面积牗ＡＵＣ０－∞牘为（２０３３６．８９±９４３３．５５）ｍｇ·ｍｉｎ／Ｌ，半衰期为
３１．８０５ｍｉｎ；在 ＭＣＡＯ／Ｒ模型的病理状态下，８．８３３ｍｉｎ血药浓度达峰值，ＡＵＣ０－∞为（９９１５．１９±５９４２．３２）ｍｇ·ｍｉｎ／Ｌ，半衰期延长至

７８．８４７ｍｉｎ。结论 灌胃４－ＨＢｄ４００ｍｇ／ｋｇ后，其代谢物４－ＨＢＡ在正常大鼠体内的血药浓度迅速达峰，暴露量较原形药明显增多。在

ＭＣＡＯ／Ｒ模型的病理状态下，代谢物４－ＨＢＡ的半衰期明显延长。
关键词：对羟基苯甲醛；对羟基苯甲酸；药代动力学；微透析；高效液相色谱法
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ＦＥＮＧＪｉｎ，ＹＡＮＧＪｉａｎｇｕａｎｇ，ＹＡＮＧＱｉｏｎｇｙｉｎｇ，ＸＵＹａｌｉｎｇ，ＨＥＦａｎｇｙａｎ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐ－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ犤４－ＨＢＡ，ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｏｆｐ－ｈｙ
ｄｒｏｘｙｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ（４－ＨＢｄ）犦ｉｎｎｏｒｍａｌｒａｔｓａｎｄｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（ＭＣＡＯ／Ｒ）ｍｏｄｅｌｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｈｅ
ＭＣＡＯ／Ｒｍｏｄｅｌｒａｔｓｗｅｒｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｔｈｅｓｕｔｕｒｅｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ４－ＨＢＡ（ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｏｆ４－
ＨＢＤａｆｔｅｒｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）ｉｎｐｌａｓｍａｏｆｎｏｒｍａｌａｎｄＭＣＡＯ／Ｒｍｏｄｅｌｒａｔｓｗｅｒｅｓｔｕｄｉｅｄｂｙｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｓａｍｐｌｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ（ＨＰＬＣ）ｍｅｔｈｏｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ４－ＨＢｄ（４００ｍｇ／ｋｇ），ｔｈｅｐｌａｓｍａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ４－ＨＢＡｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｐｅａｋａｔ１０．６６７ｍｉｎｉｎｎｏｒｍａｌｒａｔｓ，ａｎｄｔｈｅＡＵＣ０－∞ ｗａｓ（２０３３６．８９±９４３３．５５）ｍｇ·ｍｉｎ／Ｌ，

ｔｈｅｈａｌｆ－ｌｉｆｅｐｅｒｉｏｄｗａｓ３１．８０５ｍｉｎ．ＩｎＭＣＡＯ／Ｒｍｏｄｅｌｒａｔｓ，ｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ４－ＨＢＡｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｐｅａｋａｔ８．８３３ｍｉｎ，

ｔｈｅＡＵＣ０－∞ ｗａｓ（９９１５．１９±５９４２．３２）ｍｇ·ｍｉｎ／Ｌ，ａｎｄｔｈｅｈａｌｆ－ｌｉｆｅｐｅｒｉｏｄｗａｓｅｘｔｅｎｄｅｄｔｏ７８．８４７ｍｉｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ａｆｔｅｒａｄｍｉｎ
ｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ４－ＨＢｄ（４００ｍｇ／ｋｇ），ｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ４－ＨＢＡｒａｐｉｄｌｙｒｅａｃｈｅｄａｐｅａｋｉｎｎｏｒｍａｌｒａｔｓ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｏｓｕｒｅｄｏｓｅ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ４－ＨＢｄ．ＵｎｄｅｒｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｔｅｏｆＭＣＡＯ／Ｒ，ｔｈｅｈａｌｆ－ｌｉｆｅｐｅｒｉｏｄｏｆｔｈｅ４－ＨＢＡｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐ－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ；ｐ－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；ｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ；ＨＰＬＣ
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１．２ 试药
对羟基苯甲醛（美国百灵威科技有限公司，纯度为

９９．８９％，批号为 Ｌ４７０Ｑ６２）；乙腈（色谱纯，批号为
１５８９２７），甲醇（色谱纯，批号为１５４４４７），均购自赛默飞
世尔科技有限公司；冰乙酸（分析纯，天津市风船化学试

剂科技有限公司，批号为 １５０８１１）；乙酸乙酯（分析纯，
四川西陇化工股份有限公司，批号为 １６０１０５）；异氟烷
（瑞沃德生命科技有限公司，批号为２１７１７０７０２）。
１．３ 动物

２００～２４０ｇＳＰＦ级雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠
（湖南斯莱克景达实验动物有限公司，许可证号为

ＳＣＸＫ＜湘＞２０１６－０００２，合格证号为 ４３００４７０００３８２８６）
１２只。试验动物进入实验室后进行适应性饲养，每日
定时供食及饮水，定期更换垫料，保持动物生活环境

干净整洁。饲养环境温度 １８～２４℃，相对湿度为
４０％～６０％。
２ 方法与结果

２．１ 大鼠ＭＣＡＯ／Ｒ模型的复制与评价
２．１．１ 大鼠ＭＣＡＯ／Ｒ模型的复制

取体质量为２００～２４０ｇ的雄性ＳＤ大鼠，取颈部正
中偏右０．５ｃｍ处切口，约１．５ｃｍ，分离大鼠右侧颈总动
脉和迷走神经。结扎颈总动脉近心端，远心端用动脉夹

夹闭，在距分叉１ｃｍ处剪一“Ｖ”形缺口，将栓线经缺口
插入。松开动脉夹，调整栓线进入大脑，栓线插入深度为

１８～２０ｍｍ。采用激光多普勒血流监测仪检测脑血流量
变化，血流量下降至基础值的２０％～３０％时停止插栓，
完成一侧大脑中动脉阻塞（ＭＣＡＯ）。ＭＣＡＯ后 ２ｈ再灌
注时轻拉线栓，使其头端回到颈总动脉内，即可实现大

脑中动脉再灌注，再灌注２ｈ后给予受试物并取样犤７－９犦。

２．１．２ 大鼠ＭＣＡＯ／Ｒ模型的评价
Ｌｏｎｇａ５法神经学评分：０分为无神经功能缺损症

状；１分为轻度局灶性神经功能缺损，即提尾悬空不能
伸展左侧前爪；２分为中度局灶性神经功能缺损，即行
走向左侧转圈；３分为中度局灶性神经功能缺损，即行
走困难，并向左侧倾倒；４分为不能自发行走，意识水平
下降。１～３分为成功犤７犦。

激光多普勒监测仪检测脑血流量评价：造模后，当

脑血流量降至基础值的２０％，且在再灌注２ｈ后脑血流
量有所回升，视为模型成功犤１０犦。

ＭＣＡＯ／Ｒ模型成功标准：以上 ２种评价方法均成
功为模型成功，所得实验数据纳入结果统计。

ＭＣＡＯ／Ｒ模型评价结果：结果显示，模型大鼠有明
显的神经功能缺失症状，神经病学平均评分为（２．３３±
０．８２）分；ＭＣＡＯ／Ｒ大鼠经激光多普勒检测脑血流量，
ＭＣＡＯ前 为 （１００±０．００）％ ，ＭＣＡＯ后 为 （１２．６５±

３．９２）％，再灌注后为（５４．１２±７．２４）％，造模后大脑中
动脉平均脑血流量已降至基础值的１２．６５％，且在再灌
注２ｈ时脑血流量有所回升。
２．２ 微透析采血
２．２．１ 微透析采血方法建立

大鼠麻醉后，颈正中往左上侧开约１ｃｍ创口，分离
颈静脉，剪一“Ｖ”形口，插入采血引导管，将引导管沿近
心端方向插入颈静脉，并将引导管从大鼠颈后部开口引

出，连接微透析采血系统，按设置时间自动采集血样。

２．２．２ 微透析取样

将大鼠放置在微透析仪的活动装置内，将微透析仪

采血系统管路与颈静脉插管大鼠相连，设置取样程序为

１，３，６，１０，１５，２０，３０，４５，６０，７５，９０，１２０ｍｉｎ，采血量
２５０μＬ。仪器准备完成后灌胃，其中ＭＣＡＯ／Ｒ模型大鼠
在缺血２ｈ再灌注２ｈ后灌胃，灌胃后，启动微透析采血
系统，取样。

２．３ 动物分组与给药
将大鼠分为正常组、ＭＣＡＯ／Ｒ模型组，每组 ６只。

实验前禁食１２ｈ，自由饮水。正常组和ＭＣＡＯ／Ｒ模型组
给药剂量按 ４００ｍｇ／ｋｇ、给药体积按 １ｍＬ／１００ｇ灌胃
给予４－ＨＢｄ。
２．４ 代谢物４－ＨＢＡ体内分析方法学考察
２．４．１ 色谱条件

色谱柱：ＺｏｒｂａｘＳＢ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：乙腈 －０．１％冰醋酸水溶液（１５∶８５，Ｖ／Ｖ）；流
速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２７８ｎｍ；柱温：２５℃；进样
量：４０μＬ。
２．４．２ 样品前处理

取全血样品，以 １３０００ｒ／ｍｉｎ的转速于 ４℃离心
１０ｍｉｎ，取上层血浆 １００μＬ，加入 １ｍＬ乙酸乙酯，涡旋
振荡萃取 ２ｍｉｎ，４０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，取乙酸乙酯
层，残留物加入１ｍＬ乙酸乙酯重复上述操作，合并２次
乙酸乙酯层，氮气吹干，１００μＬ流动相涡旋振荡 ２ｍｉｎ
复溶，１３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液４０μＬ，进样。
２．４．３ 方法学考察

专属性考察：分别考察空白血浆样品、含代谢物

对照品血浆、给药后血浆样品，处理后，采用高效液相色

谱牗ＨＰＬＣ牘法进行测定，结果 ４－ＨＢＡ的保留时间为
７．８ｍｉｎ，４－ＨＢＡ出峰良好，且无干扰。色谱图见图１。

线性关系考察：取 ９．９８ｍｇ４－ＨＢＡ，精密称定，置
１０ｍＬ容量瓶内，加流动相定容，作为母液，稀释成质量
浓度为 ９９８，４９９，２４９．５０，１２４．７５，６２．３８，３１．１９，１５．５９，
７．８０，３．９０，１．９５，０．９７，０．４９，０．２４ｍｇ／Ｌ的系列血浆样
品。处理后，依法测定，作回归曲线，得 ４－ＨＢＡ回归方
程 Ｙ＝０．０１００９Ｘ－３７．５５０４０（Ｒ２＝０．９９９５６），线性范
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测量值（Ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）

４９８．６７±１．１１
１５．４１±０．２９
０．４８±０．０２

准确度（％）

９９．９３
９８．８０
９８．７９

ＲＳＤ（％）

０．２２
１．８９
３．１９

测量值（Ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）

４９８．７６±１．１７
１５．３９±０．２７
０．４８±０．０２

准确度（％）

９９．９５
９８．７０
９８．９９

ＲＳＤ（％）

０．２３
１．７７
４．７７

测量值（Ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）

４９８．７０±１．１４
１５．３９±０．２８
０．４８±０．０２

准确度（％）

９９．９４
９８．６８
９８．４６

ＲＳＤ（％）

０．２３
１．８４
４．２３

４９９．００
１５．５９
０．４９

测量质量浓度

（Ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）

４９８．５４±１．０９
１５．４０±０．２８
０．４８±０．０２

ＲＳＤ
（％）

０．２２
１．８２
３．５４

准确度

（％）

９９．９１
９８．７４
９９．４６

测量质量浓度

（Ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）

４９７．９７±１．１２
１５．４７±０．２５
０．４８±０．０２

ＲＳＤ
（％）

０．２３
１．６４
４．２４

准确度

（％）

９９．７９
９９．２０
９８．７５

质量浓度

（ｍｇ／Ｌ）

４９９．００
１５．５９
０．４０

Ｘ±ｓ
９２．３４±０．４３
９３．７８±０．９７
９２．１６±１．３６

ＲＳＤ
０．４７
１．０３
１．４８

Ｘ±ｓ
９９．６７±０．７４
１００．３８±０．９１
１００．１６±１．５１

ＲＳＤ
０．７４
０．９１
１．５１

日内 日间

表２ 含４－ＨＢＡ血浆的稳定性试验结果（ｎ＝５）

短期放置稳定性（２５℃，４ｈ） 长期放置稳定性（－２０℃，７ｄ） 冻融稳定性（－２０～２５℃，３次）质量浓度

牗ｍｇ／Ｌ牘

４９９．００
１５．５９
０．４９

Ａ Ｂ Ｃ

４０

２０

０

ｍＡＵ

２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６ １８
ｔ／ｍｉｎ

２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６ １８
ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６ １８
ｔ／ｍｉｎ

１００
８０
６０
４０
２０
０

１
ｍＡＵ

１００

８０

６０

４０

２０

０

１

２

１．４－ＨＢＡ ２．４－ＨＢｄ
Ａ．空白血浆 Ｂ．空白血浆 ＋代谢物对照品溶液 Ｃ．大鼠灌胃４－ＨＢｄ血浆样品

图１ 高效液相色谱图

表１ 含４－ＨＢＡ血浆的精密度和准确度试验结果（ｎ＝５）

质量浓度

（ｍｇ／Ｌ）

表３ 含４－ＨＢＡ血浆的提取回收率和基质效应（％）

提取回收率 基质效应

图２ 大鼠灌胃４００ｍｇ／ｋｇ４－ＨＢｄ后代谢物４－ＨＢＡ的
血药浓度 －时间均数曲线（ｎ＝６）

质量浓度 ／μｇ·Ｌ－１
７０００００

６０００００

５０００００

４０００００

３０００００

２０００００

１０００００

０ ｔ／ｍｉｎ
０ ２０ ４０ ６０ ８０ １００ １２０ １４０

正常组

ＭＣＡＯ／Ｒ模型组

围为０．２４～９９８ｍｇ／Ｌ，定量下限为０．２４ｍｇ／Ｌ（Ｓ／Ｎ＞９）。
精密度和准确度考察：制备高、中、低 ３个（质量浓

度 ４９９．００，１５．５９，０．４９ｍｇ／Ｌ）的 ４－ＨＢＡ血浆质控样
品。处理后，采用 ＨＰＬＣ法进行测定，１ｄ内平行操作５
次，连续测定３ｄ。结果该方法的准确度在８５％～１１５％范
围内，精密度的 ＲＳＤ小于１５％，符合要求。详见表１。

稳定性试验：制备高、中、低３个质量浓度（４９９．００，
１５．５９，０．４９ｍｇ／Ｌ）的 ４－ＨＢＡ血浆质控样品。处理后，
分别在室温下放置４ｈ、－２０℃下放置７ｄ、反复冻融３次，
采用ＨＰＬＣ法平行测定５次。结果准确度相对误差和ＲＳＤ
均小于 １５％，表明血浆中的 ４－ＨＢＡ在以上 ３种条件
下均能保持稳定。详见表２。

提取回收率和基质效应测定：１牘提取回收率。制备
高、中、低 ３个质量浓度（４９９．００，１５．５９，０．４９ｍｇ／Ｌ）的
血浆质控样品。处理后，ＨＰＬＣ法测定所得峰面积记为
Ａ１。另取大鼠空白血浆同法处理，取上清液加入已吹干
的４－ＨＢＡ质控浓度溶液中，ＨＰＬＣ法测定所得峰面积
记为 Ａ２。计算提取回收率（Ａ１／Ａ２）。２牘基质效应。取双蒸
水代替空白血浆，其余步骤同提取回收率项下 Ａ２的处
理方法，采用 ＨＰＬＣ法测定所得峰面积记为 Ａ３。以３种
质量浓度 ２种处理方法下所得峰面积比值（Ａ２／Ａ３）计
算基质效应。结果血浆中提取回收率与基质效应均在

８５％～１１５％范围内，ＲＳＤ小于１５％，符合要求，无明显

基质效应。详见表３。

２．５ 灌胃 ４－ＨＢｄ后代谢物 ４－ＨＢＡ在大鼠体内的
药动学特征

血药浓度－时间曲线：灌胃４００ｍｇ／ｋｇ４－ＨＢｄ后代
谢物４－ＨＢＡ在大鼠体内的血药浓度－时间曲线见图２。

药动学参数：大鼠灌胃 ４００ｍｇ／ｋｇ４－ＨＢｄ后代谢
物４－ＨＢＡ在大鼠体内的药动学参数见表４。
２．６ 统计学处理

采用ＤＡＳ３．０软件进行绘图并统计，药动学参数均
以非房室模型统计矩计算。

３ 讨论

药物代谢是药动学研究中最复杂的部分，是药物在

体内消除的重要途径，是药物在体内产生或失去药效与

毒性的重要过程，药物进入生物体后在药酶作用下与机

·实验研究·
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ＡＵＣ０－ｔ（ｍｇ·ｍｉｎ／Ｌ）

ＡＵＣ０－∞（ｍｇ·ｍｉｎ／Ｌ）

ＭＲＴ０－ｔ（ｍｉｎ）

ＶＲＴ０－ｔ（ｍｉｎ２）

ｔ１／２（ｍｉｎ）

Ｔｍａｘ（ｍｉｎ）

Ｖｚ／Ｆ（Ｌ／ｋｇ）

ＣＬｚ／Ｆ犤Ｌ／（ｍｉｎ·ｋｇ）犦

Ｃｍａｘ（ｍｇ／Ｌ）

测量值牗Ｘ±ｓ牘

１９２１２．２９±８８７４．６０

２０３３６．８９±９４３３．５５

３１．５０±６．５０

６８４．７０±１１３．６２

３１．８１±４．６１

１０．６７±５．２４

０．０６±０．０３

０．００１±０．００１

５１３．２０±１５６．５６

ＲＳＤ（％）

４６．２

４６．４

２０．６

１６．６

１４．５

４９．１

５９．６

１００．０

３０．５

测量值牗Ｘ±ｓ牘

８２２４．４６±５０６６．７４

９９１５．１９±５９４２．３２

３２．７３±７．５１

８１４．７７±１８３．３３

７８．８４±４３．２１

８．８３±３．６０

０．３４±０．２９

０．００３±０．００２

２４７．４８±１２２．２０

ＲＳＤ（％）

６１．６

５９．９

２３．０

２２．５

５４．８

４０．８

８３．４

６６．７

４９．４

表４ ４－ＨＢＡ在大鼠体内的药动学参数（ｎ＝６）

正常组 ＭＣＡＯ／Ｒ模型
参数

·实验研究·
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体间发生一系列的相互作用，药物结构发生了改变犤１１犦。

多数药物经代谢失去药理活性后随尿液或胆汁排出体

外，但也有一些药物经代谢后药理活性增强或产生了毒

性代谢产物，药物代谢对药物作用的强弱、作用持续时

间、药物治疗的安全性等方面均有不同程度的影响犤１１－１２犦。

采用微透析技术对活体动物进行取样，具有实时、高效、

在线的优势，对动物的损伤小，可在动物保持清醒的状

态下连续取样，动态地监测内源性或外源性物质的浓

度，获取真实、可靠的数据犤１３－１４犦。

前期研究结果显示，４－ＨＢｄ在正常大鼠体内
ＡＵＣ０－∞为（５９．１４±１６．４８）ｍｇ·ｍｉｎ／Ｌ，在 ＭＣＡＯ／Ｒ模
型大鼠体内 ＡＵＣ０－∞下降至（１７．３７±５．７８）ｍｇ·ｍｉｎ／Ｌ，
提示 ＣＩＲＩ的病理状态影响 ４－ＨＢｄ的药动学过程，
４－ＨＢｄ吸收进入血液循环的量减少到正常大鼠的
３０％，推测 ４－ＨＢｄ形成了代谢产物进入血液循环。经
鉴定，４－ＨＢｄ的代谢产物为 ４－ＨＢＡ。为考察 ４－ＨＢｄ
的代谢产物 ４－ＨＢＡ的药动学特征，本研究中建立了
４－ＨＢＡ的 ＨＰＬＣ分析方法，经验证，该方法的方法学
考察结果均符合国家食品药品监督管理局对生物样品

分析方法学考察的要求，可用于代谢物４－ＨＢＡ在大鼠
体内的药动学研究。同时，为了解 ＣＩＲＩ的病理状态对
４－ＨＢＡ药动学过程的影响，本研究中采用线栓法复制大
鼠ＭＣＡＯ／Ｒ模型模拟ＣＩＲＩ病理损伤，灌胃给予４－ＨＢｄ
后，对其代谢产物４－ＨＢＡ的药动学特征进行了考察。
结果显示，４－ＨＢＡ在正常和 ＭＣＡＯ／Ｒ模型大鼠体内
分别在 １０．６６７ｍｉｎ和 ８．８３３ｍｉｎ达峰，半衰期分别为
３１．８０５ｍｉｎ和７８．８４７ｍｉｎ。由于一分子的４－ＨＢＡ是由
一分子的 ４－ＨＢｄ反应得来，且二者相对分子质量接
近。因此，按代谢物与原形药物 ＡＵＣ的比值计算代谢
率，在正常和ＭＣＡＯ／Ｒ模型病理状态下的代谢率分别约

为 ３．４４×１０４％和 ５．７１×１０４％。结果表明，灌胃 ４－ＨＢｄ
后，在大鼠血浆中的代谢物４－ＨＢＡ的暴露量要明显大于
４－ＨＢｄ，且 ＭＣＡＯ／Ｒ模型组的代谢率大于正常组，
ＭＣＡＯ／Ｒ模型的病理状态会使 ４－ＨＢＡ的代谢率增
加，半衰期延长。由前期研究结果可知，４－ＨＢｄ具有良
好的脑保护作用，４－ＨＢＡ无脑保护作用，４－ＨＢｄ的绝
对生物利用度低。认为４－ＨＢｄ转化为代谢物这一过程
可能在４－ＨＢｄ产生脑保护作用中起到了重要作用。

为了明确产生代谢物的过程与脑保护作用指征性

成分４－ＨＢｄ与发挥脑保护作用的相关性，课题组后续
将在前期研究基础上，进行４－ＨＢｄ的代谢机制及４－ＨＢＡ
在大鼠体内的分布特征研究，明确其代谢部位和分布规

律，并探讨其是否在特定部位发生代谢从而发挥脑保护

作用，以期从药动学角度揭示 ４－ＨＢｄ脑保护的作用
机制。
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作用及机制研究犤Ｊ犦．中国中药杂志，２０１８，４３（５）：１０２１－１０２７．

犤３犦申 婷，肖 纯，向 彬，等．天麻成分对羟基苯甲醛抗血小
板聚集的作用机制研究犤Ｊ犦．中国药业，２０１７，２６（１８）：４－７．

犤４犦周晓楠，宋雪兰，柳 弯，等．对羟基苯甲醛对神经元缺氧所致钙超
载的抑制作用犤Ｊ犦．天然产物研究与开发，２０１７，２９（８）：１２９６－１３０１．

犤５犦向 彬，肖 纯，申 婷，等．对羟基苯甲醛可预防大鼠急性
脑缺血后神经炎症犤Ｊ犦．中成药，２０１７，３９（８）：１５７２－１５７６．

犤６犦刘珊珊，向 彬，郭营营，等．天麻成分对羟基苯甲醛抗炎作
用及机制研究犤Ｊ犦．中国民族民间医药，２０１６，２５（９）：１６－１７．

犤７犦ＬＯＮＧＡＥＺ，ＷＥＩＮＳＴＥＩＮＰＲ，ＣＡＲＬＳＯＮＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｍｉｄｄｌｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｃｒａｎｉｅｃｔｏｍｙｉｎｒａｔｓ犤Ｊ犦．Ｓｔｒｏｋｅ，

１９８９，２０（１）：８４－９１．
犤８犦何芳雁，韩春妮，李 艳，等．制作线栓法大鼠脑缺血再灌注
模型的要点及体会犤Ｊ犦．实验动物科学，２０１３，３０（４）：４６－４８．

犤９犦许潇莹，冯 霞．改良线栓法制备大鼠脑缺血再灌注模型的
经验总结犤Ｊ犦．特别健康，２０１７（１３）：８９．

犤１０犦饶梦琳，唐 蜜，何锦悦，等 ．芍药苷对大鼠局灶性脑缺血
再灌注脑血流量及 ＰＧＩ２／ＴＸＡ２平衡的影响犤Ｊ犦．药学学报，

２０１４，４９（１）：５５－６０．
犤１１犦温 菁，方平飞 ．液－质联用技术分析体内药物代谢物的

研究进展犤Ｊ犦．中国药学杂志，２０１７，５２（２１）：１８７９－１８８３．
犤１２犦冯平平．微透析技术在药物动力学和药物代谢研究中的应

用犤Ｊ犦．世界最新医学信息文摘，２０１７，１７（６３）：１１５．
犤１３犦韩慧婉，舒鸿钧，刘国诠．微透析技术及其应用犤Ｊ犦．化学通报，

２０００，６３（１２）：５２－５６．
犤１４犦余露山，毕惠嫦，吴宝剑，等 ．２０１８年中国药物代谢研究进

展犤Ｊ犦．药学学报，２０１９，５４（６）：９６３－９７０．
牗收稿日期：２０２０－０５－２７；修回日期：２０２０－０７－１５牘

注：ＡＵＣ为血药浓度 －时间曲线下面积，ＭＲＴ为平均滞留时
间，ＶＲＴ为滞留时间方差，ｔ１／２为半衰期，Ｔｍａｘ为达峰时间，Ｖｚ／Ｆ
为表观分布容积，ＣＬｚ／Ｆ为清除率，Ｃｍａｘ为峰浓度。


