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不同相对分子质量的聚乙二醇对黄芩苷药代动力学的影响
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摘要: 本文旨在考察不同相对分子质量 (MW: 400、1 000、4 000) 的药用辅料聚乙二醇 (PEGs) 对黄芩苷药代动

力学的影响, 并初步分析其作用机制。分别给大鼠灌胃相应的黄芩苷 (168 mg·kg-1) +水溶液和黄芩苷+PEGs溶液,

收集给药后 0～24 h内的血浆, 使用UPLC-MS/MS测定不同时间点黄芩苷及其主要代谢物黄芩素 6-O-β-D-葡萄糖

醛酸苷 (B6G) 在血浆内的浓度, 并以DAS 3.0软件求算药代动力学参数。基于体外代谢酶孵育法探究不同相对分

子质量的 PEGs对尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A8 (UGT1A8) 和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A9 (UGT1A9)

活性的影响。不同相对分子质量的PEGs与黄芩苷共给药后, 显著提高了黄芩苷及B6G的AUC0-t, 同时使Cmax升高,

t1/2延长, 结果表明 PEGs能有效提高黄芩苷及B6G的体内浓度, 其机制可能为不同相对分子质量的 PEGs能够促进

UGT1A8和UGT1A9的活性, 使得黄芩苷和B6G的转化速率提升, 其中对B6G的促进程度高于原型药物黄芩苷, 表

明PEGs对UGT1A8具有更高的亲和力, 其中以PEG400的作用最为显著。本研究以期对黄芩苷等黄酮类药物的临

床安全用药及PEGs参与的药物新剂型的设计提供依据。本研究中动物实验方案已获得贵州医科大学实验动物伦

理委员会的批准。
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Abstract: The aim of this study was to investigate the effects of polyethylene glycol (PEGs) with different

molecular weights (MW: 400, 1 000, 4 000) on the pharmacokinetics of baicalin, and preliminarily analyze its

mechanism. Rats were gavaged with baicalin (168 mg·kg-1) + aqueous solution or baicalin + PEGs solution and

plasma samples were collected from 0 to 24 h after administration. The concentration of baicalin and its main

metabolite baicalein 6-O- β -D-glucuronide (B6G) were determined at different time points by UPLC-MS/MS,

and the pharmacokinetic parameters were calculated with DAS 3.0 software. The results showed that PEGs with
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different molecular weights could effectively increase the AUC0-t of baicalin and B6G, increase the Cmax, and

prolong the t1/2, effectively increasing the concentration of baicalin and B6G in vivo. The mechanism may be by

promoting the activity of uridine diphosphate glucuronosyl-transferases 1A8 (UGT1A8) and 1A9 (UGT1A9),

thereby increasing the transformation rate of baicalin and B6G. The rate of metabolism of B6G was faster than that

of baicalin, suggesting that PEGs had a higher affinity for UGT1A8, and PEG400 had the most significant effect.

The purpose of this study was to provide a basis for the clinical safe use of baicalin and other flavonoids and the

design of new dosage forms with the participation of PEGs. The animal experiment protocol in this study was

approved by the Experimental Animal Ethics Committee of Guizhou Medical University.

Key words: polyethylene glycol; baicalin; baicalein 6-O-β-D-glucuronide; uridine diphosphate glucuronosyl-

transferases 1A8; uridine diphosphate glucuronosyl-transferases 1A9; pharmacokinetics

黄芩苷为典型的黄酮类化合物, 是中药黄芩的主

要活性成分, 同时也是其主要的质量控制标志物。黄

芩苷药用价值丰富, 具有保肝、利胆、抗菌、抗炎、抗肿

瘤、抗病毒、抗氧化、保护神经元及抗糖尿病肾病等药

理作用[1-5]。口服吸收研究[6-8]表明, 黄芩苷能在肠道细菌

β-葡萄糖醛酸苷酶 (GUS) 的作用下水解生成黄芩素,

而黄芩素能够在肝脏中尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶

1A8 (uridine diphosphate glucuronosyl-transferases

1A8, UGT1A8) 和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A9

(UGT1A9) 的作用下分别生成黄芩苷和黄芩素 6-O-β-

D-葡萄糖醛酸苷 (baicalein 6-O-β-D-glucuronide, B6G),

并以这两种糖苷的形式吸收入血并分布, 同时经过肝肠

循环, 使得血药浓度长时间保持, 药物半衰期得以延长。

聚乙二醇 (PEGs) 是一种常见的多分散分子, 分子

质量因聚合度不同而异, 通常在 200～35 000之间, 其

物理性质与相对分子质量的大小相关。一般来说 ,

PEGs是安全无毒且惰性的, 因此在临床治疗中, 都将

其当作不影响药物药效的成分 (通常被忽略)。但是越

来越多的证据表明, PEGs能够影响药物的稳定性及释

药速率, 甚至影响药物外排泵 (P-gp) 的功能, 从而改

变药物在体内的吸收、分布、代谢和排泄[9,10]。Ashiru-

Oredope等[11]报道聚乙二醇 400可以提高男性体内雷

尼替丁的口服生物利用度; 此外, 聚乙二醇还对体内的

CYP3A4酶有影响, 可能会提高或降低药物的生物利

用度, 影响药物的临床效应[12]。

PEGs作为两亲性新型药用辅料, 广泛地应用于含

有活性成分黄芩苷的中药复方制剂中 , 例如 PEG400

应用于中药软胶囊及中药注射剂的处方中 (如茵栀黄

软胶囊及清开灵注射剂), PEG1000 应用于中药滴丸

(银黄含化滴丸) 中等。前期研究表明, PEG400能够影

响菌群失调大鼠对黄芩苷的吸收[13], 那么不同浓度的

PEGs对黄芩苷在大鼠体内的吸收情况未见报道, 其影

响药物吸收的机制也尚不明确。本研究拟采用UPLC-

MS/MS考察不同浓度的 3种相对分子质量的 PEGs对

黄芩苷及其主要代谢物B6G药代动力学的影响, 并基

于体外孵育的方法研究不同相对分子质量的 PEGs对

重组酶UGT1A8及UGT1A9活性的影响, 初步揭示大

鼠体内 PEGs与黄芩苷的相互作用以及 PEGs对药物

代谢酶 (UGT1A8/UGT1A9) 的干预能力 , 以期提高

PEGs参与的黄酮类药物 (黄芩苷等) 的新剂型设计及

临床安全用药提供参考。

材料与方法

仪器 UltiMate 3000 型超高效液相色谱 -TSQ

Quantum 型三重四极杆串联质谱 (Thermo, 美国),

Vibrax VXR basic 型自动漩涡振荡仪 (IKA, 德国),

AB104-N型电子天平 (梅特勒-托利多仪器有限公司,

瑞士), Polytron 1200E手持组织匀浆机 (Kinematica, 瑞

士), Allegra BHR 型超高速冷冻离心机 (Beckman, 美

国), D101型氮吹仪 (杭州蓝焰科技有限公司), 2XZ-1

型旋片式真空泵 (浙江黄岩黎明实业有限公司), DNP-

9052电热恒温培养箱, DK-98-ⅡA型电热水浴锅 (天津

市泰斯特仪器有限公司), BBS-V800型超净工作台 (苏

州净化设备总厂)。

试药 黄芩苷原料药 (批号 HQ190916, 纯度≥
90%, 陕西昊辰生物科技有限公司); 黄芩苷、黄芩素、

染料木素对照品 (批号分别为 110715-201312, 110715-

201214, 110714-201216, 纯度均≥98%, 中国食品药品

检定研究院); B6G 对照品 (纯度≥98%, 大连医科大

学); 三羟甲基氨基甲烷盐酸盐 (Tris-HCl) 缓冲液 (批

号 20180912, 北京索莱宝生物技术有限公司); 聚乙二

醇 400 (西陇化工股份限公司); 聚乙二醇 1 000、4 000

(上海源叶生物科技有限公司); 重组酶 UGT1A8、

UGT1A9 (上海全洋生物科技有限公司); 尿苷二磷酸

葡萄糖醛酸 (UDPGA, 批号 63700-19-6, 上海源叶生物

科技有限公司); 氯化镁 (MgCl2, 分析纯 , 天津市科密

欧化学试剂有限公司); 甲醇、乙腈为色谱纯 (Merck公

司, 德国), 甲酸为色谱纯 (CNW公司, 德国), 其他试剂
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均为分析纯。

动物 SPF级雄性 SD大鼠, 体质量 (230 ± 20) g,

由贵州医科大学实验动物中心提供, 许可证号 SYXK

(黔) 2018-0001。大鼠严格按照实验动物护理和使用

指南饲养。将大鼠饲养在室温 (23 ± 2) ℃和相对湿度

55% ± 5%的环境中, 光照 12 h循环, 自由饮水。本实

验所涉及动物的相关操作均在贵州医科大学实验动物

伦理委员会的批准下进行 (批准号: 1901090), 并严格

遵循相关准则。

色谱条件 Thermo Hypersil GOLD C18 色谱柱

(100 mm×2.1 mm, 1.9 μm), 带有Hypersil GOLD C18预

柱 (10 mm×2.1 mm, 1.9 μm), 流动相乙腈 (A)-0.1%甲

酸水溶液 (B) 梯度洗脱 (0～9 min, 90%～27% B; 9～

9.1 min, 27%～90% B; 9.1～12 min, 90% B), 流速

0.3 mL·min-1, 柱温30 ℃, 进样量5 μL。

质谱条件 电喷雾离子源 (ESI), 检测方式为正离

子模式, 碰撞气为氩气 (Ar), 辅助气为氮气 (N2), 离子

源电压 3.5 kV, 毛细管电压 2.5 kV, 离子传输管温度

375 ℃, 雾化器温度 275 ℃; 黄芩苷、B6G和染料木素

的碰撞能量 (CE) 分别为 20、20和 25 eV; 透镜电压分

别为 151、151、180 V; 采用选择反应监测 (SRM) 模式

进行测定; 黄芩苷和B6G用于定量分析的离子对均为

m/z 447～271; 染料木素 (IS) 为m/z 271～215。

溶液的配制 精密称取适量的黄芩苷及B6G对照

品, 用甲醇超声溶解并定容, 分别得到含有7 000 ng·mL-1

黄芩苷和 9 000 ng·mL-1 B6G 的混合对照品储备

液。梯度稀释得到黄芩苷系列工作溶液 (质量浓度

为 27.35、54.69、109.38、218.75、437.5、875、1 750 和

3 500 ng·mL-1) 和 B6G 的系列工作溶液 (质量浓度为

35.15、70.31、140.63、281.25、562.5、1 125、2 250 和

4 500 ng·mL-1)。以染料木素对照品溶液为内标溶液

(质量浓度为 10 μg·mL-1)。100 μL空白血浆中分别加

入工作溶液和内标溶液 10 μL以得到黄芩苷及B6G的

对照溶液和质控样品溶液。黄芩苷血浆质控样品浓度

分别为 54.69、437.5和 1 750 ng·mL-1, B6G血浆质控样

品浓度分别为 70.31、562.5和 2 250 ng·mL-1, 所有溶液

均在4 ℃保存。

药代动力学 取SD大鼠 42只, 随机分为黄芩苷+

水、黄芩苷 + 50% PEG400、黄芩苷 + 100% PEG400、

黄芩苷 + 50% PEG1000、黄芩苷 + 100% PEG1000、黄

芩苷 + 50% PEG4000及黄芩苷 + 100% PEG4000等 7

组, 每组 6只, 实验前自由饮水并禁食 12 h; 大鼠灌胃

黄芩苷 (剂量 168 mg·kg-1) 相应的混悬溶液 (药物与溶

剂按 1∶10 的比例加入相应体积的生理盐水或 PEGs,

超声混匀即可)。收集给药后 0.5、1、2、4、6、7、8、9、10、

12、14、16 和 24 h 的全血 , 4 ℃下以 4 000 r·min-1离心

10 min分离血浆, -80 ℃保存待测。

血浆样品处理 将冻存的血浆样品室温下完全

解冻 , 吸取空白血浆 100 μL, 加入内标溶液 10 μL 和

0.5 mol·L-1 HCl溶液 50 μL, 混匀, 加入两次乙酸乙酯,

每次 1 mL并涡旋振荡进行液-液萃取 10 min, 取上清

液置于离心管中 , 4 ℃下以 4 000 r·min-1离心 10 min,

取尽上清液, 37 ℃下以温和的氮气吹干, 最后用流动相

(1∶1) 进行复溶, 4 ℃下以12 000 r·min-1离心10 min, 取

上清液5 μL注入UPLC-MS/MS系统进行分析。

方法学考察

专属性考察 分别取大鼠空白血浆、空白血浆+

混合对照品+内标溶液以及大鼠口服给药黄芩苷 8 h

后的血浆样品, 按“血浆样品处理”下的方法进行预处

理, 并按UPLC-MS/MS条件测定, 记录色谱图以考察

该方法的专属性。

标准曲线及线性范围 取黄芩苷及 B6G 血浆系

列对照样品, 按“血浆样品处理”下的方法进行预处理,

并按UPLC-MS/MS条件测定, 横坐标为测得的待测物

浓度, 纵坐标为待测物与内标的峰面积之比, 进行线性

回归, 分别得到黄芩苷及B6G的血浆标准曲线。

精密度和准确度考察 分别取黄芩苷及B6G的 3

个浓度的血浆质控样品各 6份, 按“血浆样品处理”下

的方法进行预处理, 并按UPLC-MS/MS条件连续测定

3天, 根据随行标准曲线, 计算出实际浓度, 考察方法

的精密度 (RSD) 及准确度 (RE)。

萃取回收率和基质效应 分别取黄芩苷及 B6G

的 3个浓度的血浆质控样品各 6份, 按 UPLC-MS/MS

条件进行分析, 通过比较黄芩苷及B6G的 3个浓度的

血浆质控样品的峰面积与在空白血浆提取后掺入相同

浓度的两个分析物的峰面积来计算萃取回收率。通过

比较空白血浆的质控样品的峰面积和流动相中相同浓

度待测物的峰面积来评价基质效应。

稳定性 考察黄芩苷及B6G的 3个浓度的血浆质

控样品在不同储存条件下的稳定性 (在室温放置 24 h、

4 ℃自动进样器中放置 12 h、-80 ℃反复冻融 3次以及

-80 ℃下放置20天)。

黄芩素重组酶孵育 分别设定黄芩素组、黄芩素 +

PEG400组、黄芩素 + PEG1000组及黄芩素 + PEG4000

组, 每组重复 3个样品。整个孵育体系 (100 μL) 含有

50 mmol·L-1 Tris-HCl缓冲液 (pH 7.4)、5 mmol·L-1 MgCl2

溶液、UGT1A8 (0.1 mg·mL-1)/UGT1A9 (0.1 mg·mL-1) 以

及PEG400/PEG1000/PEG4000 (0、2.5%、5%、10%、20%)。

在对照和实验混合孵育体系中, 有机溶剂的最终比例

均不超过1%。孵育体系在冰上预孵育10 min后, 将底
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物黄芩素 (2.5、5、10 和 20 μmol·L-1) 添加到孵育体系

中 , 通过添加 UDPGA (5 mmol·L-1) 启动反应 , 并在

37 ℃下恒温孵育 30 min。最后通过添加含有内标 (染

料木素) 的冰冷乙腈 (100 μL) 终止反应。将所有溶液

彻底混合 2 min后, 将混合物在 4 ℃下以 13 333 r·min-1

离心15 min。取上清液 (80 μL) 转移到进样器样品瓶中,

并将2 μL注入UPLC-MS/MS系统进行分析。v表示探

针底物的消耗速率或代谢物的生成速率, 通常以此表

达代谢酶活性 , 其具体表示为 : v [pmol·(min·mg)-1] =

△C·(b·t)-1, 其中△C为底物黄芩素或生成物黄芩苷及

B6G 的浓度 (μmol), b 为微粒体蛋白浓度 (mg·mL-1),

t为孵育时间 (min)。

数据处理 应用DAS 3.0软件 (中国药理学会) 对

黄芩苷和B6G的药代动力学参数和药时数据进行分

析, 并用SPSS ver 22.0软件 (SPSS公司, 美国伊利诺伊

州芝加哥) 进行统计学分析。实验数据和药代动力学

参数均为平均值±标准差。

结果

1 方法学验证

1.1 专属性 大鼠空白血浆、空白血浆 + 混合对照品 +

内标溶液以及大鼠口服黄芩苷水溶液 8 h后的血浆样

品的SRM色谱图见图 1。结果发现各待测成分及内标

均能实现良好分离, 空白血浆中的内源性物质对待测

物和内标的测定没有明显干扰。

1.2 标准曲线和线性范围 黄芩苷与B6G在大鼠血浆

中的线性范围分别为 54.69～3 500 ng·mL-1和 70.31～

4 500 ng·mL-1。回归方程分别为Y = 0.808 8X + 0.028 2

(R2 = 0.997 8) 和 Y = 1.148X + 0.044 8 (R2 = 0.998 4), 根

据信噪比≥10, 确定黄芩苷与B6G的定量限分别为 10

和5 ng·mL-1。

1.3 精密度和准确度 两种待测物的 3个浓度的质控

样品日间和日内精密度的 RSD 均小于 15%, RE 处于

-6.91%～3.65%。表明本方法符合生物样品精密度的

要求。

1.4 提取回收率和基质效应 黄芩苷、B6G和内标的

平均萃取回收率和平均基质效应分别为 84.72%～

96.37% 和 88.17%～94.22%, RSD 分别为 2.2%～7.3%

和 1.6%～6.7%。表明该方法的平均萃取回收率达到

生物样品测定的要求, 无明显的基质效应。

1.5 稳定性考察 黄芩苷和B6G的3个浓度的质控样

品在室温下放置24 h后的RE处于-7.6%～-2.5%, RSD <

9.6%; -80 ℃反复冻融3次后的RE处于-9.1%～-3.5%,

RSD < 10.3%; -80 ℃放置 20天后的 RE 处于-8.6%～

-3.1%, RSD < 10.9%; 4 ℃进样器中放置 12 h后的RE

处于-7.2%～2.4%, RSD < 9.3%。表明样品具有良好

的稳定性。

2 药代动力学

大鼠口服给药黄芩苷 (168 mg·kg-1) 后, 通过血样

绘制的药时曲线如图 2、3所示。由图可知, 黄芩苷和

B6G的吸收曲线符合双峰吸收, 具有肝肠循环的特点。

在不同浓度的考察中, 100%的 PEGs对黄芩苷吸收的

影响较为显著, 50%的 PEGs次之, 表明黄芩苷的吸收

对 PEGs具有浓度依赖性。此外, 溶剂的选择会使得

PEGs的效果发生改变, 这可能是不同溶剂的分子间力

不同, 或改变了 PEGs的两亲性或分子质量, 导致体内

PEGs的有效浓度降低。不同相对分子质量的考察中,

PEG400、PEG1000 和 PEG4000 皆对黄芩苷及 B6G 的

药代动力学行为产生了影响, 其中PEG400的影响程度

最为显著。黄芩苷及B6G的药代动力学参数见表1, 由

表可知, 与正常给药的黄芩苷+水组相比, PEG400组

的黄芩苷及B6G的AUC0-t分别提高了 2.33和 1.76倍;

PEG1000组的黄芩苷及B6G的AUC0-t分别提高了 2.11

和 1.36倍; PEG4000组的黄芩苷及B6G的AUC0-t分别

提高了2.20和1.29倍。以上数据表明3种相对分子质量

的 PEGs 皆可提高黄芩苷和 B6G 在大鼠体内的吸收 ,

其影响程度依次为 : PEG400 > PEG1000 > PEG4000,

这可能是由于其质量分数不同, 与体内药物代谢酶的

亲和力不同, 从而对药物吸收的影响程度不同。

3 UGT重组酶孵育

不同相对分子质量 PEGs对 UGT1A8及 UGT1A9

Figure 1 SRM chromatogram of each component in plasma. A:

Blank plasma; B: Blank plasma + internal standard solution + mixed

reference substance; C: Plasma sample 8 h after gavage. 1: Baicalin

(BG); 2: Baicalein 6-O-β-D-glucuronide (B6G); 3: Genistein (IS)
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重组酶孵育体系的最佳酶活性值如表2所示, 与正常孵

育组相比, 黄芩素 + PEG400组中UGT1A8与UGT1A9

活性分别提高了2.28和1.32倍。黄芩素 + PEG1000组

中UGT1A8与UGT1A9活性分别提高了1.81和1.10倍。

黄芩素 + PEG4000组中UGT1A8与UGT1A9活性分别

提高了1.46和1.06倍。底物黄芩素的消耗速率增加, 表

明单位时间内生成黄芩苷或B6G的速率提高。PEGs

对UGT1A8及UGT1A9作用的Dioxn图如图 4、5所示,

结果表明, 随着PEGs浓度的提高, UGT1A8及UGT1A9

的活性逐渐提高, PEGs诱导代谢酶的活性增强。其中

PEG400、PEG1000及PEG4000对UGT1A8的Ki指数分

别为21.12、22.55和26.15 μmol·L-1; 对UGT1A9的 Ki指

数分别为 27.91、30.52和 33.89 μmol·L-1, 表明 PEGs能

够不同程度地促进UGT1A8及UGT1A9的酶活性, 且

Table 1 Pharmacokinetic parameters. n = 6,
-
x ± s. *P < 0.05 vs BG+water group (baicalin); #P < 0.05 vs BG+water group (B6G)

Group
BG+Water

BG+50% PEG400 Group

BG+PEG400 Group

BG+50% PEG1000 Group

BG+PEG1000 Group

BG+50% PEG4000 Group

BG+PEG4000 Group

Compd.
Baicalin
B6G
Baicalin
B6G
Baicalin
B6G
Baicalin
B6G
Baicalin
B6G
Baicalin
B6G
Baicalin
B6G

AUC0-t /μg·h·mL-1

16.20 ± 4.24
37.61 ± 9.75
17.04 ± 8.69
50.78 ± 8.25
37.62 ± 8.06*

66.30 ± 12.5#

22.93 ± 7.03
36.65 ± 5.72
34.12 ± 10.5*

51.13 ± 6.84#

31.76 ± 4.60*

40.46 ± 5.74
35.65 ± 9.06*

48.44 ± 5.35

AUC0-∞ /μg·h·mL-1

16.98 ± 4.38
42.07 ± 11.42
18.05 ± 8.82
53.42 ± 9.38
40.53 ± 8.46
70.91 ± 24.91
23.37 ± 7.00
37.35 ± 5.57
34.39 ± 10.49
63.79 ± 13.71
32.69 ± 5.43
45.67 ± 8.42
39.10 ± 8.97
53.85 ± 9.61

tmax /h
9
9
9
9
8
9
9
9
8
9
9
9
9
9

CL /mL·h-1·mg-1

10.60 ± 3.31
4.38 ± 1.75
9.54 ± 2.75
3.22 ± 0.54
4.30 ± 0.91
2.19 ± 0.65
7.85 ± 2.79
4.59 ± 0.71
5.44 ± 2.29
2.74 ± 0.59
4.31 ± 2.00
3.78 ± 0.66
4.50 ± 1.09
2.96 ± 0.60

t1/2 /h
3.27 ± 0.75
5.74 ± 1.20
4.73 ± 2.52
4.27 ± 0.41
4.43 ± 1.70
9.67 ± 2.25
3.49 ± 0.95
3.06 ± 0.58
2.67 ± 0.65
4.89 ± 1.91
3.18 ± 1.33
5.74 ± 1.60
3.57 ± 1.60
7.27 ± 3.41

Cmax /μg·mL-1

2.12 ± 0.66
2.83 ± 0.72
1.86 ± 0.74
4.43 ± 0.61#

3.61 ± 0.63*

5.32 ± 1.11#

2.78 ± 0.94
3.90 ± 0.40
3.29 ± 1.15*

4.47 ± 0.97#

3.37 ± 0.21*

3.59 ± 0.56
3.66 ± 0.83*

4.30 ± 1.02#

Figure 3 Plasma concentration time curve of B6G with different PEG400 (A), PEG1000 (B), and PEG4000 (C). n = 6,
-
x ± s

Figure 2 Plasma concentration time curve of BG with different PEG400 (A), PEG1000 (B), and PEG4000 (C). n = 6,
-
x ± s

Table 2 The maximum activity of uridine diphosphate glucuro‐

nosyl-transferases (UGTs) in each group after incubation in vitro.

n = 3,
-
x ± s. *P < 0.05, #P < 0.05 vs normal group

Group

Normal
PEG400
PEG1000
PEG4000

Enzyme activity

of UGT1A8/

nmol·min-1·mg-1

0.133 ± 0.032
0.303 ± 0.073*

0.241 ± 0.050*

0.194 ± 0.042*

Enzyme activity

of UGT1A9/

nmol·min-1·mg-1

3.327 ± 0.661
4.392 ± 0.872#

3.650 ± 1.007
3.527 ± 0.723
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对UGT1A8的亲和力大于UGT1A9, 进而使得B6G的

生成速率大于黄芩苷, 此外不同相对分子质量的PEGs

对药酶 UGT1A8 及 UGT1A9 的影响程度依次为 :

PEG400 > PEG1000 > PEG4000, 这与药代动力学影响

结果一致。本研究初步表明 , 不同相对分子质量的

PEGs能够通过对UGT1A8及UGT1A9活性的影响, 从

而调控黄芩苷的药代动力学行为。

讨论

本实验结果表明 3种相对分子质量的 PEGs均能

够提高黄芩苷和B6G在大鼠体内的吸收且存在着浓

度依赖性 (100%的PEGs效果优于 50% PEGs), 其影响

程度依次为: PEG400 > PEG1000 > PEG4000。这可能

是相对分子质量较小的PEGs, 主要通过被动扩散进行

转运, 使得跨膜能力提高, 更易于达到作用靶点, 从而

与代谢酶或转运体的相互作用更多[14]。此外, 不同相

对分子质量PEGs的分子间力不同, 与药物结合的能力

不同, 在体内的处置能力也不同, 这通常体现在不同药

物的聚乙二醇化修饰上。最后 PEGs作为药物制剂新

技术与新剂型研究及制备常见的高分子聚合物药用辅

料, 其对难溶性药物具有固体分散、增溶的作用, 从而

会增加药物在体内的吸收 , 这也是其增加黄芩苷及

B6G体内吸收的其中原因。

大多数的黄酮类化合物如金丝桃苷[15]、野黄芩

苷[16]、槲皮素[17]等黄酮类化合物均与黄芩苷一样为多

极性酚羟基化合物, 亲水性及亲脂性均不好; 在体内主

要经肠道菌群及其产生的GUS水解为相应苷元, 再由

6 种不同亚型的尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶

(UGT1A1、1A3、1A7、1A8、1A9及 2B15) 和硫酸化酶的

作用发生结合反应生成糖苷 , 其中黄芩素主要在

UGT1A9作用下生成黄芩苷, 在UGT1A8作用下生成

B6G[18], 因此黄芩素在肝脏内的代谢过程是影响黄芩

苷吸收的一个重要环节。由于肝肠中的UGTs催化速

率远远大于GUS[7,8], 本文主要研究不同相对分子质量

的 PEGs对肝脏药物代谢酶 (UGT1A8和UGT1A9) 的

影响, 并考察了 UGTs在黄芩素代谢过程中起到的调

控作用。课题组前期关于 PEG400对黄芩苷及其主要

代谢物胆汁排泄的影响研究表明, 与黄芩苷 + 水组相

Figure 4 Primary Dioxn plot, the secondary plot for Ki in the promotion of substrate metabolism by various concentrations of PEGs (2.5%,

5%, 10%, 20%) in UGT1A8. A: Dioxn plot of PEG400; B: Dioxn plot of PEG1000; C: Dioxn plot of PEG4000; D: Ki plot of PEGs
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比, 黄芩苷 + PEG400组大鼠12 h内胆汁中黄芩苷及其

主代谢物B6G的累积排泄量分别增加了 1.8和 2.2倍;

初步证实了 PEG400能够促使胆汁排至肠道的黄芩苷

及B6G的浓度增多, 通过肝肠循环和肾脏的重吸收作

用, 使得血液中两种代谢物的浓度增加[19]。另一方面

也表明了辅料能够通过对药物代谢酶的影响, 从而对

药物产生调控, 这将会对黄芩苷类黄酮药物的临床安

全制剂提供理论依据。

在人体内, 外来化合物总是在不同的酶和具有不同

功能的转运体之间转移, 它们通过代谢酶来增加水溶

性, 并最终通过某些转运蛋白 (P-gp、BCRP或MRP) 排

出体外, 因此药物的处置通常是由代谢酶及转运蛋白

共同调控的。已有研究表明, PEG400可通过对P-gp的

抑制而改善受 P-gp介导药物的吸收[20,21]。此外, 黄芩

素在肠黏膜转化为黄芩苷后, 约有一半的黄芩苷通过

多药耐药相关蛋白 2 (MRP2) 返回组织[22], Ma等[23]研

究表明二苯乙烯苷下调了大鼠肝脏和小肠中UGT1A8

和UGT1A9的mRNA表达, 从而会抑制大黄素的葡萄

糖醛酸化。这些证据表明药物在机体内的处置过程会

收到多重调控, 无论是代谢酶的活性或转运蛋白的表

达都会对药物的体内过程产生影响, 因此药用辅料对

药物药代动力学的影响机制不仅要考虑到代谢酶和转

运体的唯一作用, 还应该考虑到酶转运体联盟的协同

作用。本研究基于体外孵育系统探讨了不同相对分子

质量的 PEGs 对 UGT1A8 及 UGT1A9 酶活性的影响 ,

以初步证实辅料与药物代谢酶之间的相互作用。但是

药用辅料对黄芩苷的外排转运蛋白 (如MRP2) 及UGT

酶表达的影响还有待进一步的研究。
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