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  [ 摘要]  目的:介绍灯盏花素吸收动力学与促进其吸收策略的研究进展。方法:分析近年相关文献,对灯盏花素及结构修

饰物口服、鼻腔给药、肺部给药、经皮给药的吸收特性, 以及如何促进吸收采取的措施进行总结。结果: 水溶性和脂溶性差、

MRP2的外排作用以及胃肠道的首过效应均是导致灯盏花素口服生物利用度低的重要原因。结论:增加水溶性或脂溶性、抑制

外排以及采用微粒给药系统均能改善灯盏花素在小肠的吸收; 鼻腔、肺部、经皮肤给药也是其可以选择的非侵入性全身治疗给

药途径。
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[ Abstract]  Objective: To review advances of absorption pharmacokinetics study of scutellarin and strategies

for its absorption enhancement. Method: According to the findings made in the related researches, absorption

characteristic of scutellarin by peroral, nasal, pulmonary and transdermal delivery and the strategies for its

absorption enhancement are summarized. Result: The low oral bioavailability could be attributed to its poor

solubility both in water and in oil, MRP2-efflux function and metabolism in the gastrointestinal tract. Conclusion:

The oral absorption of scutellarin could be enhanced by improving its solubility either in water or in oil, inhibiting

drug efflux and developing micro and nano drug delivery systems. In addition, nasal, pulmonary and transdermal

drug delivery might be considered as non-invasive systemic delivery of scutellarin.
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  灯盏花素 ( breviscapine, Bre) 是从菊科植物短亭飞蓬

Erigeron breviscapus ( Vant. ) Hand-Mazz 中提取的黄酮类物

质, 主要成分为灯盏乙素 ( scutellarin, Scu) , 即 4’, 5, 6-三羟

基黄酮-7-葡萄糖醛酸苷。Bre 具有扩张血管、增加血流量、

改善微循环、抗血小板凝聚等作用, 常用于冠心病、心绞痛、

脑血栓、脑中风后遗症等治疗。市售制剂有注射和口服两

类, 心脑血管疾病需要长期用药, 患者对注射给药的顺应性

较差。然而, 灯盏花素的水溶性和脂溶性均较差, 水中溶解

度为 0. 16 g·L - 1 [ 1] , 在 pH 4. 2 的磷酸盐缓冲溶液 ( PBS) 中

logP为 - 2. 56 [ 2 ] , 引发口服的吸收问题。Beagle 犬口服 Scu

的绝对生物利用度( absolute bioavailability, Fa) 仅为( 0. 40 ±

0. 19) % [ 3] ;兔口服缓释片的 Fa仅为 ( 0. 18 ±0. 15) % [ 4] ; 小

鼠灌胃 Bre混悬液的 Fa仅为 5. 05% [ 5]
。近年来, Scu口服吸

收以及如何提高血管外给药的生物利用度,已成为药学工作

者的研究热点。本文对相关研究进行综述, 为开发 Scu非侵

入性全身给药的新剂型和新制剂提供参考。

1 口服的吸收

1.1 灯盏乙素 Scu在不同肠段均可被吸收, 吸收机制为被

动扩散, 吸收为一级动力学过程 [ 6-8] , 外排作用以及胃肠道

的首过效应也是导致其口服生物利用度低的重要原因。

许英爱等
[ 6]
采用大鼠在体肠循环灌流法考察 Scu 的吸

·912·

第 16卷第 9期
2010年 8 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 16, No.9
Aug. , 2010



收, 结果发现: 结扎胆管与否对 Scu的吸收速率常数( Ka) 、吸

收率影响显著;不同浓度药液循环后, 吸收量随浓度的增加

而增加, 但 Ka 基本不变; 在 pH 6. 0 ～ 7. 4 吸收不受 pH 影

响; Scu在小肠与结肠的 Ka 差异显著, Scu 可在全肠道被吸

收, 在小肠吸收速率比结肠大。

丁江生等 [ 7] 采用大鼠在体肠循环法研究 Scu的吸收,结

果发现: 在各肠段( 十二指肠 +空肠上段, 空肠中段,空肠下

段 +回肠, 结肠 ) Scu 的吸收率、肠壁通透系数均无显著差

异; pH 的影响, 与前者的结果一致; Scu 吸收量与浓度成正

比; 在大鼠回肠段 Tween-80、大豆磷脂可明显促进 Scu 的吸

收。

张新勇等 [ 8] 采用大鼠在体肠循环法研究 Scu 自微乳的

吸收, 发现:微乳在 Scu为 20, 40, 80 μg·mL - 13 个不同浓度

时, Ka 基本不变; 循环液中剩余药量的对数值与时间成线性

关系; 在十二指肠、空肠、回肠不同肠段的吸收无显著性差

异。

齐云等 [ 9] 采用生物活性测定法及 HPLC两种方法测定

Bre与 Scu经 Caco-2 细胞模型转运的特性, 发现 Bre 与 Scu

的双向转运表观渗透系数高度一致, 在 Caco-2细胞单层吸收

上存在明显外排。张海燕等 [ 10] 采用大鼠在体单向灌流法研

究药物转运蛋白 P-糖蛋白 ( P-gp) 、多药耐药相关蛋白

( MRP2) 对 Scu在小肠吸收的影响, 发现: 含不同浓度 P-gp

抑制剂维拉帕米-药物组与原药组相比, 小肠表观渗透系数

( Papp) 无显著差异;含不同浓度 MRP2 抑制剂丁硫氨酸亚砜

胺( BSO) -药物组与原药组相比, Papp均存在显著差异, Papp

随 BSO浓度增加而显著增加, 当浓度增至 0. 5 mmol·L - 1以

上, 进一步提高浓度, Papp 不再有显著变化。试验结果说明

P-gp对 Scu 的小肠吸收基本无影响; 但 MRP2 具有外排作

用, 可减少 Scu在小肠的吸收。

Hao X H等 [ 11]
对大鼠灌胃和静注给药,研究 Scu在肝脏

的代谢对口服生物利用度的影响,发现 Scu吸收过程中首过

效应的主要部位不是肝脏而是胃肠道。Scu在小肠上段可能

被酶水解
[ 12]
或被肠道菌群水解生成苷元

[ 13-14]
。居文政

等 [ 15] 的研究结果也表明 Scu 口服后可被胃酸、肠微粒体中

β-葡糖醛酸苷酶、肠内菌群水解为苷元, 吸收入血前在胃肠

道内 Scu与其苷元并存。

1.2 灯盏花乙素苷元 灯盏花乙素苷元是 4′, 5, 6, 7 -四羟

基黄酮, 与 Scu的区别在于 7 位是游离的羟基, 灯盏花乙素

苷元脂溶性增强,口服更容易被吸收。Zhang J L等 [ 16]
采用

HPLC-MS和 HPLC-NMR研究 Scu在大鼠胆汁中排泄的代谢

产物, 发现 Scu在肠道水解生成苷元被吸收。车庆明等 [ 17]

采用高效液相-电化学色谱法( HPLC-ECD) 研究大鼠灌胃灯

盏乙素苷元后胆汁中排泄的代谢产物, 胆汁中没有原形药

物, 只有代谢产物 Scu。大鼠灌胃灯盏花乙素苷元 Fa为

7. 0% ,与 Scu相比,其相对生物利用度为 301. 8% [ 18] 。刘建

明等 [ 19] 总结和分析了近年来灯盏花乙素苷元的药代动力学

研究。

1.3 灯盏乙素结构修饰物  Scu口服生物利用度低的一个

主要原因是由于脂溶性和水溶性都很差, 不易通过肠道上皮

细胞黏膜吸收,进行化学结构修饰改善理化性质可提高其在

小肠的吸收。

周庆颂等用聚乙二醇 ( PEG) 对 Scu进行结构修饰得到

不同分子量的酯,产物的水溶性大大增加, 油水分配系数适

于口服, 且具有前药的性质, 在血浆中快速降解释放出

Scu[ 20]
。采用大鼠在体小肠吸收法考察其在不同肠段的吸

收 [ 21] ,结果发现: PEG化后 Scu的吸收显著增加, 但随 PEG

片断分子量的增加,酯的吸收减少; Scu-PEG400 酯在不同肠

段的 Ka, 十二指肠与空肠、回肠均有显著性差异,十二指肠是

其最佳吸收部位;低、中、高 3 种不同浓度 Scu 的 PEG400酯

的 Ka 无显著性差异,药物浓度对 Ka 无影响。Lu J等 [ 22]
采用

不同分子量的 PEG对 Scu的羧基、酚羟基进行修饰获得 15

种前药,前药的水溶性均显著增加, 采用大鼠大脑中动脉梗

塞模型考察了 4种高水溶性的前药对大鼠脑缺血再灌注损

伤的保护作用,结果发现前药 7e可显著降低大鼠脑梗死面

积, 同时减少神经损伤等级,且半衰期明显长于 Scu。

唐晓荞等
[ 23]
分别采用大鼠在体小肠循环法和离体外翻

肠囊法研究灯盏花素磷脂复合物的吸收情况, 结果发现: 在

体试验、离体试验中, 复合物的单位吸收量、单位吸收率、肠

壁通透系数均大大提高,复合物可大大促进 Scu在小肠的吸

收, 这是由于 Scu与磷脂复合后,脂溶性有所增强,在生物膜

中的溶解性提高,对肠壁的通透性增大。

Cao F等 [ 24]
合成了 Scu 的 3 种酯类前体药物: 乙基酯

( D1) , 苄基酯( D2) , N, N-二乙基-2-羟乙酰胺酯( D3)。D3在

水溶液中稳定,在人体血浆中受酶的作用非常容易水解释放

Scu。D3 在 pH 4. 2 PBS中的溶解度约为 Scu 的 10 倍, 在水

中约为 35倍, logP从-2. 56增至 1. 48。然而, D3 在胃肠道易

被代谢降解,乳剂可避免其在肠道的首过作用, 大鼠灌胃给

药, 与 Scu-环糊精包合物相比, D3微乳的 AUC, Cmax增加极为

显著, Fa增加了 1. 4倍。

1.4 附加剂对吸收的影响  使用适宜的附加剂来提高 Scu

的水溶性也可改善其在小肠的吸收。陆珺珺 [ 25] 等人考察了

聚酰胺-胺 ( polyamidoamine, PAMAM) 树状聚合物对 Scu的

增溶作用和对药动学的影响, 结果发现: PAMAM 能显著提高

Scu在水中的溶解度, 大鼠灌胃给药, Scu-PAMAM, Scu 口服

给药的 Cmax , AUC0～8 h两者具有极显著性差异,可大大改善口

服生物利用度。

1.5 微粒给药系统对吸收的影响  多室脂质体 [ 26] 、表面修

饰的聚乳酸纳米粒
[ 27]
作为 Bre的载体,注射给药后具有缓释

作用。微乳可避免 Scu 酯类前药口服在胃肠道中的降

解 [ 24] 。She Z Y等 [ 28 ]将 Bre制成纳米混悬剂,溶解度增加了

29倍, 3 种介质中溶出速度均明显高于巿售片剂, 大鼠灌胃

给药, 纳米混悬剂的 Fa为( 14. 4 ±3. 7) % , 是粗混悬体系的

11倍,平均滞留时间从粗混悬体系的( 4. 1 ±1. 4) h 延长至

( 8. 6±1. 8) h, 与溶解度因素相比, 纳米粒在肠道的转运特
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性 [ 29-30] 是改善 Bre生物利用度的一个更为重要的原因。

2 其他途径的吸收

2.1 经鼻腔给药 鼻黏膜给药吸收快, 且可避开肝首过效

应和胃肠道作用。石森林等 [ 31] 分别采用离体、在体实验研

究灯盏花素的经鼻吸收: 采用 V- C扩散池, 用犬鼻黏膜为渗

透膜, 以含高、中、低 3个不同浓度 Scu的 PBS为释放液进行

渗透扩散试验, Scu的渗透系数随浓度增加呈剂量依赖性增

加; 采用大鼠鼻腔循环灌流法, 以含高、中、低 3 个不同浓度

Scu的 PBS为鼻腔循环液, 进行在体鼻黏膜吸收试验, 结果

发现随 Scu 的浓度增加, 鼻黏膜吸收量逐渐增加, 但 Ka

较小。

2.2 肺部给药 肺部给药吸收迅速, 无肝脏首过作用和胃

肠道作用。Liu X B等 [ 32]
研究了 Scu经肺给药发挥全身治疗

作用的可行性:采用离体蛙上腭黏膜试验法评价对黏膜纤毛

清除速率( mucociliary transport rate, MTR) 的影响, 发现含生

物黏附性聚合物的 Scu微粒可使 MTR降低 6 倍; Scu溶液在

大鼠气管内喷雾给药与口服给药相比吸收更快、更为完全,

生物利用度高 30 多倍; 载药微粒中加入生物黏附材料 Scu

的 Fa从 70. 1%提高到 97. 9% ;体外细胞实验显示, 在试验浓

度范围内, Scu、含或不含生物黏附材料的载药微粒对 Calu-3

和 A549细胞均无细胞毒性。

2.3 透皮给药 经皮给药可避免胃肠道灭活、肝首过效应,

且作用维持时间长, 血药浓度平稳。王曼丽等 [ 33] 采用离体

实验研究灯盏花素的透皮吸收: 采用水平双室扩散池, 大鼠

离体皮肤 为渗透膜, 研究氮 酮 ( AZ) 、N-甲基 吡咯烷酮

( NMP)、薄荷醇( MT) 和油酸( OA) 对 Scu的溶解度和透皮扩

散的影响,发现: AZ, NMP能显著增加 Scu 的溶解度,而 MT、

OA却会减小 Scu的溶解度; 4 者均能增加 Scu的 12h累积透

过量( Q12) ,增大稳态渗透速率( J) ,显著缩短经皮吸收的时

滞, 其中 AZ 的促渗效果最好,这可能是有机胺与 Scu形成离

子对而增加对皮肤的渗透性 [ 34] , 且 AZ 与 MT联合使用具有

协同作用, 显著提高了 J和 Q12。

3 结语和展望

对 Scu进行化学结构修饰或加入附加剂来增加脂溶性

和水溶性以获得适宜分配系数,抑制 Scu肠道吸收的外排作

用, 采用微粒给药系统, 以上措施均可以改善其在小肠的吸

收, 提高口服生物利用度。此外, 鼻腔给药、吸入型肺部给

药、经皮肤给药可避免胃肠道、肝脏的首过效应, 也是 Scu制

剂研究可以考虑的非侵入性全身治疗的给药途径。
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