
论著$基础研究
!!

A2(

(

!@B="<"

)

C

B(..)B!<#!>;=D;B$@!;B$$B@@"

丹参冻干粉针对大鼠体内硝苯地平药动学的影响%
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目的
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研究丹参冻干粉针对大鼠体内硝苯地平药动学的影响%方法
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硝苯地平!给药后
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由大鼠眼眦取血!采用高效液

相色谱"
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#法测定血浆硝苯地平浓度!采用
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计算药动学参数%结果
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与单独灌服硝苯地平相比!
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丹参冻干粉针!硝苯地平的平均驻留时间&
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#%结论
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丹参冻干粉针可减慢硝苯地平的体内消

除!排泄减慢!而对其他药动学参数没有影响%
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高血压作为临床常见慢性疾病之一"是引起心脑

血管疾病的一个主要因素#我国高血压发病率明显

上升"成为世界上高血压危害最严重的国家*

!

+

#硝苯

地平是一类长效钙通道阻滞剂"对血压控制效果良

好"是高血压患者临床治疗的首选药物之一*
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#丹

参是唇形科植物丹参的干燥根和根茎"最初记载于

$神农本草经%"被列为上品#现代药理学研究表明"

丹参具有扩张冠状动脉!防止心肌缺血和心肌梗死!

改善微循环!降低心肌耗氧量等作用"在临床上"广泛

用于心脑血管疾病的治疗*
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#另外丹参粉具有消除

氧自由基!提高一氧化氮&
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'合成释放!提高纤溶活

性的作用"可改善患者病情"减少靶器官损害及并发
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症的发生*

<

+

#但二者联合使用在心血管疾病的治疗

中是否能产生有益的影响"或者说二者之间有无协同

作用"国内尚无相关研究报道#
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材料与方法
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大鼠*由安徽医科大
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"湿度为&

:@d:

'

T

"每天
!$?

光照#适

应性饲养
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地平对照品购自中国食品药品检定研究院&纯度大于
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'#硝苯地平片购自南京白敬宇制药有限责

任公司&批号
!:!!@!

-每片
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'"丹参冻干粉针剂

购自哈药集团中药二厂&批号
!<@!#<;

-

D@@H

K

)支'#

甲醇购自上海信可有限公司&色谱纯'"超纯水为安徽
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流速为
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定量环为
$@

)

6

#

!B#B"

!

给药方案及血浆样品采集
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按体质量分成
D

组"每组
<

只#从实验第
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天到第
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天对
D

组分别进

行不同的给药预处理#对照组(尾静脉注射生理盐

水-丹参粉针低剂量组(尾静脉注射
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丹参粉

针-丹参粉针中剂量组(尾静脉注射
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丹参粉

针-丹参粉针高剂量组(尾静脉注射
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丹参粉

针#末次给药后"禁食
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"自由饮水#实验第
#

天"

各组大鼠按上述剂量给药后"立即灌服硝苯地平
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由大鼠眼眦取血
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"立

即置于肝素化
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管中"摇匀"
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离心
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以分离血浆"
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保存"备测#
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血浆样品处理
!

精密移取大鼠血浆
"@

)

6

"将

其置于
!B:H6

具塞离心管中"加入
!@
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内标地西

泮&浓度为
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)

H6

"用甲醇溶解'"再精密加入
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甲醇&蛋白沉淀剂'"置涡旋混合仪上涡旋振荡

=H()

"混匀后"置于低速离心机中
=:@@0

)

H()

离心

!@H()

"取全部上清液"过
@B$$

)

H

微孔滤膜"取上清

液进样分析#采用内标法"目标峰与内标峰面积的比

值进行定量分析#
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结
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果
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专属性考察
!

取大鼠的供试品!对照品及内标

溶液分别按照.

!B=B!

/项下色谱条件进样分析"用来

考察内标地西泮以及血浆的内源性杂质是否干扰硝

苯地平的测定#结果表明"硝苯地平的保留时间为

!<B#H()

"内标地西泮的保留时间为
#H()

"各色谱峰

峰形较好"色谱峰分离度良好"且空白血浆中的内源

性杂质及内标地西泮在此条件下没有干扰硝苯地平

的测定#供试品中硝苯地平与对照品中的硝苯地平

的保留时间相同"说明该条件特异性较强"方法专属

性较高#
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标准曲线与线性范围
!

精密吸取不同浓度的硝

苯地平标准品溶液"加入内标和空白血浆"配制成含

硝苯地平
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"

!B<

"
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"

$:B<
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:!B$
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的血浆标准溶液"按.
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/项下方法处理样品"以血

药浓度&

/

'为横坐标"硝苯地平与内标的峰面积比值&

a

'为纵坐标"建立回归方程"求得硝苯地平的标准曲

线方程为
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"

N

$

g@B"";;

"所得

结果表明硝苯地平线性范围为
@B;

!

:!B$

)

K

)
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"且

线性关系良好"定量下限&

66Re

'为
@B;

K

)

H6

#标准

曲线见图
!

#

图
!
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血浆中硝苯地平的标准曲线!
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"

"B#
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精密度与回收率
!

精取硝苯地平对照液&

@B;

!
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!

<BD

和
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'"配制成
66Re

!低!中!高
D

个浓度的质控样本溶液"分别按照.

!B=B=

/方法进样

分析#每个浓度平行
<

个样本"连续测定
=A

&每天重

新配制样品'"计算日内和日间精密度&表
!

'#

"B$

!

稳定性
!

按.

!B=B=

/项下方法配制
66Re

!低中

高&

@B;

!
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<BD

和
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)

H6

'

D

个质量浓度的硝

苯地平血浆样品"考察血样在室温条件下于
@

!

$

!

D

!

;

!

!$

!

$D?

内放置的稳定性#另外还考察放置于
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h

冰箱冻存"先后两次将血浆样品取出的血浆样品稳

定性#各条件下每一浓度平行
<

份"经测定各浓度的

,7F

值均小于
!@T

#说明上述条件下各血浆样品稳

定性良好#

"BB

!

药动学参数分析

"BBB!

!

血药浓度
>

时间曲线
!

根据所得的血药浓度数

据结果"绘制各组血药浓度
>

时间曲线-使用
F97$B@

软件对所测得各血药浓度数据进行拟合"其参数结果

如图
$

所示#

"BBB"

!

统计矩参数
!

从药时曲线结果可知"联合使

用的中剂量组曲线上的点均大于对照组的浓度"且丹

参冻干粉针剂对大鼠体内硝苯地平的血药浓度是增

加的#从上表可以看出低剂量!中剂量!高剂量实验

组的平均驻留时间*
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"各

实验组均明显大于对照组"差异有统计学意义&

C

$

@B@:

-

C

$

@B@!

'"见表
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图
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药时曲线!
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"

表
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精密度结果!
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标示浓度&
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'
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平均值&
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平均值&
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大鼠的统计距参数!
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参数 高剂量组 中剂量组 低剂量组 对照组
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"与对照组比较

#

!

讨
!!

论

!!

根据药典可知"硝苯地平为疏水性成分"甲醇!乙

腈是蛋白沉淀法常用的有机溶剂"用甲醇的优点是上

清液澄清"沉淀为絮状且易于分离"血浆杂质峰少"重

现性好*

#>"

+

"故选用操作简便!对操作者伤害小!成本

较低!适合于大批量生物样品处理的蛋白沉淀法对血

浆生物样品进行前处理*

!@>!!

+

#

本实验采用常用的流动相甲醇
>

水"并以甲醇
>

水

&

::\D:

'作为使用比例"根据文献*

!$>!D

+流动相甲醇
>

水&

<@\D@

'的参考"又因甲醇
>

水&

:@\:@

'冲洗柱子出

峰时间快"但黏度大!避免使用"综合考虑样品出峰时

间和安全性问题"最终确定以甲醇
>

水&

::\D:

'比例制

备流动相#

根据内标物选择的要求"因为地西泮具有镇静!

抗焦虑和一定的抗心律失常作用"能有效改善硝苯地

平体位性低血压的不良反应*

!:

+

"结合样品出峰时间的

考虑"地西泮出峰时间较早"总分析时间仅
#H()

"优

化了整体出峰时间"本实验确定用地西泮作为内标

物质#

通过硝苯地平联合丹参冻干粉针用药的实验组

&丹参低剂量组!临床等效量组!高剂量组'与对照组

对比"发现实验组
V,U

&

@

)j

'数值均高于生理盐水

组"表明丹参可以增加硝苯地平在体内的平均驻留时

间#

V,U

是药物在体内的平均驻留时间"静脉推注

一定量药物后"药物分子分布于全身各处"这些药物

分子于体内滞留时间不等*

!<

+

#平均驻留时间是一个

"!"$
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总体行为的特征"它是每一个分子滞留时间的平均

值"也是非常重要的药动学参数*

!#

+

#本实验联合丹参

冻干粉针剂使用的实验组的
V,U

&

@

)j

'均较对照

组有显著增加"可能减慢硝苯地平的体内消除"对硝

苯地平的代谢可能具有一定的抑制作用#

通过实验组
1!

)

$N

数值的比较"发现高剂量组

1!

)

$N

数值明显低于中!低剂量组"可能是过高浓度的

丹参溶液会诱导硝苯地平在体内的代谢#后期可能

还需要从能够影响硝苯地平体内消除过程的其他代

谢酶或转运蛋白角度设计进一步的实验"以期可以阐

明丹参冻干粉针剂对大鼠体内硝苯地平消除过程产

生影响的机制#

!!

本实验建立了灵敏检测大鼠体内硝苯地平的血

浆生物样品分析方法222

Ê6&

法"该方法符合生物

样品分析要求#在实验中实验方法的确立!样品的处

理!试剂与样品的稳定性实验等操作"体现了实验的

严谨!消除了存放时间!贮存温度对实验结论的影响#

本实验以不同剂量丹参冻干粉针剂对硝苯地平

影响"所得血药浓度作比较"对联合用药时丹参冻干

粉针对硝苯地平的药动学参数的影响进行了初步研

究#在多次给药中建立了连续
#A

注射不同剂量丹参

的
=

个实验组及注射生理盐水的对照组#结果显示

在联合使用丹参冻干粉针时实验组大鼠体内硝苯地

平的平均驻留时间均有所提高"具体为低!中!高剂量

组的
V,U

&

@

)j

'与对照组相比差异均有统计学意

义&

C

$

@B@:

'"但实验组其他药动学参数与对照组相

比差异无统计学意义&

C

&

@B@:
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