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　　【目的】　绝对生物利用度是血管外给药吸收进入体循环的药物的量，常以血管外给药的药物浓度曲线下面积

（ＡＵＣ）占静脉注射ＡＵＣ的百分率表示。静脉注射后的血药浓度在快速下降的分布相，因分布未到达平衡，故而

血药浓度不能反映体内的药物量。本文分析静脉注射后基于分布平衡后血药浓度ＡＵＣ的绝对生物利用度计算

方法，并与目前以实测血药浓度的ＡＵＣ计算的绝对生物利用度进行比较。

【方法】　用药物分布房室模型和药物消除一级动力学的理论，分析静脉注射的不同时间点血药浓度与体内药

物量的关系。在中国知网（ＣＮＫＩ）上以关键词“绝对生物利用度”检索１９９５年至２０１２年的文献，对有完整血药浓

度时间数据的文献进行分析。

【结果】　静脉注射后的分布相，体内药物的分布并未到达平衡，血药浓度不能代表体内的药物量。在分布平

衡后，血药浓度的变化仅显示药物消除。将消除相血药对数浓度与时间进行直线回归，得回归直线的斜率和截距，

计算出消除速率常数和分布平衡后零时的血药浓度。再将分布相的各时间点代入消除相的血药浓度时间关系公

式，计算分布相各时间点的血药浓度及 ＡＵＣ。此时的 ＡＵＣ模拟了分布平衡后分布相的 ＡＵＣ，加上消除相的

ＡＵＣ即为能反映静脉注射体内药物总量的ＡＵＣ，进而计算绝对生物利用度。检索出有完整血药浓度时间数据

的绝对生物利用度文献２９篇，其中二室模型１０篇，将其血药浓度输入软件ＤＳＡ３．１．５，得消除相的截距、斜率β

和血药浓度时间关系直线方程。结果显示药物分布平衡后的Ｃ０ 仅为文献方法Ｃｍａｘ的１／４。将分布相的各时间点

代入公式计算出各时间点的血药浓度，再用梯形法计算分布平衡后的ＡＵＣ。文献方法的ＡＵＣ是分布平衡ＡＵＣ

的（１．３１±０．２２）倍。常规法计算的绝对生物利用度是实际的（７９±１０）％。

【结论】　用静脉注射实测血药浓度ＡＵＣ计算的绝对生物利用度明显低估了药物的吸收，应基于模拟分布平

衡后的血药浓度计算绝对生物利用度。
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　　【目的】　以前期杂种犬实验结果为参考，研究拥有自主知识产权的新型血小板膜糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂

普瑞巴肽（Ｚ４Ａ５）与依替巴肽、替罗非班经长时间静脉给药对比格犬血小板聚集、出血时间的影响，以及停药后血

小板聚集功能恢复情况及作用特点。

【方法】　采用ＤＡＳ软件进行重复拉丁方３×３随机设计，模拟临床给药方式采取负荷量与维持量连续给药，
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分３批实验。给药前、给药１０、３０、６０ｍｉｎ和４、６、８ｈ及停药后不同时间点取血，采用比浊法测定测定血小板聚集，

标准化出血时间测定器法，观察普瑞巴肽、依替巴肽、替罗非班对Ｂｅａｇｌｅ犬体内抗血小板聚集作用。结果采用

ＳＰＳＳ１３．０软件进行拉丁方设计的三因素方差分析并行优效性检验。

【结果】　Ｚ４Ａ５组与依替巴肽组给药后对血小板聚集产生快速抑制作用；在持续给药期间对血小板聚集有稳

定抑制作用，抑制率能达到临床血小板聚集目标抑制率（≥８０％），与给药前相比有显著差别（犘＜０．０５）；停药后

Ｚ４Ａ５对Ｂｅａｇｌｅ犬血小板聚集功能恢复快，血小板聚集恢复７０％所需时间仅为依替巴肽组的１／８～１／１６，明显优于

依替巴肽组（犘＜０．０５）。给药期间Ｚ４Ａ５组能延长出血时间达２０ｍｉｎ以上，依替巴肽组能延长１１～１３ｍｉｎ，停药

后Ｚ４Ａ５组出血时间的恢复快于依替巴肽组。

【结论】　普瑞巴肽抗血小板聚集作用优于临床批准剂量的替罗非班，停药后血小板聚集功能恢复明显优于依

替巴肽和替罗非班，停药后Ｚ４Ａ５对出血时间延长作用的恢复明显优于阳性药物依替巴肽和替罗非班。

　　关键词：血小板膜糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体拮抗剂；普瑞巴肽；血小板聚集抑制率；出血时间
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　　【目的】　寻求高效低毒的内源性一氧化氮供体型前药，并探究其在生理条件下催化一氧化氮前驱体释放一氧

化氮性能。

【方法】　采用常规法与微波法考察关键中间体制备条件；应用壳聚糖成膜策略耦联杂大环Ｃｕ（ＩＩ）化合物，通

过１
ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、ＳＥＭ等手段对中间体及目标前药分子的结构和组成进行表征；利用重氮化反应探究其催化

一氧化氮前驱体释放一氧化氮性能。

【结果】　（１）探寻出关键中间体的高效、节能制备方法；（２）成功制备并表征了各中间体及其目标前药；（３）制

备的目标前药具有良好的催化一氧化氮前驱体释放一氧化氮性能。

【结论】　为人工合成高效低毒的一氧化氮供体型前药的设计开辟了新思路，也为一氧化氮的供药方式提出了

新的供药途径。

　　关键词：壳聚糖；大环Ｃｕ（ＩＩ）化合物；催化；一氧化氮
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　　【目的】　灌注固定是动物实验中的常规操作之一，但是灌注针脱落等是导致固定失败的主要原因，为此本创

新设计制作灌注针的三维立体固定装置，以提高灌注成功率。

【方法】　本装置设计结构包括粗略调节和精细调节两个部分，精细调节部分借两侧的弧形臂与粗略调节部分
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