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的相对生物利用度为
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结论
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磷脂复合物提高了
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的大鼠口服生物利用度&
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(商品名!

黄杨宁%是从中药黄杨中提取的有效单体)
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#临床用

于治疗气滞血瘀所致的胸痹心痛'脉结代'冠心病'

心律失常等)
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对多种心血管疾病具有良好疗

效#口服用药安全且长期应用不良反应低#这些为进

一步研究和开发
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提供了良好的基础&
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0中国药典1中原料及制剂的含量测定分别采用非水

滴定法)
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%
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1

)4.
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?

&

!

@

*+)4.(*+(.+)#")'*+*,"

!<!

!

LZ

含量测定的
Y\VL

法

!<!<#

!

对照品储备液溶液的制备
!

取
LZ

对照品

#",

O

#用二氯甲烷溶解后转移至
!D,V

容量瓶中#

定容#得
LZ

储备液#取适量储备液配制成质量浓度

为
#D

'

%"

'

$"

'

F"

'

#D"

'

%""

'

$""2

O

+

,V

a#的
LZ

系

列对照品溶液#于
Hk

冰箱中保存#备用&

!<!<!

!

#E

萘基异氰酸酯溶液的制备
!

取
#E

萘基异

氰酸酯
!"

)

V

置
#"",V

量瓶中#加二氯甲烷至刻

度#摇匀即可$

"<!

)

V

"

,V

%#于
Hk

冰箱中保存#

备用&

!<!<%

!

血浆样品的处理
!

取血浆
#D"

)

V

#加入二

氯甲烷
#,V

#旋涡振荡
D,-2

#

!H#& _

2

离心

#",-2

#收集下层溶液#加入
#E

萘基异氰酸酯溶液

D"

)

V

#

H"k

反应
$",-2

#氮气吹干#加
#D"

)

V

甲

醇溶解#

FD$! _

2

离心
#",-2

#取上清液进样

测定&

!<!<H

!

色谱条件
!

色谱柱!

L

#B

柱$

!D",, _H<$

,,

#

D

)

,

%(流动相!甲醇
E

水$

BDj#D

#

B

"

B

%(荧光检

查!激发波长
!%#2,

#发射波长
%BD2,

(柱温!

!Dk

(

流速!

#<",V

+

,-2

a#

(进样量!

!"

)

V

&

!<%

!

含量测定方法学考察

!<%<#

!

专属性
!

空白血浆'空白血浆加对照品的

混合物'大鼠灌胃
LZ\L

的血浆样品分别按

!<!<%

项下方法处理#在
!<!<H

项色谱条件下进

行测定#记录色谱图&结果见图
!

#血浆中杂质或

内源性物质均不干扰测定#所建立的分析方法专

属性强&

!<%<!

!

标准曲线及检测限
!

取空白血浆
#""

)

V

#

加入系列
LZ

对照品溶液
D"

)

V

#得到含
LZ

浓度分

别为
D

'

#"

'

!"

'

%"

'

D"

'

#""

'

!""2

O

+

,V

a#的标准血

浆样品&按
!<!<%

项下方法处理#在
!<!<H

项色谱

条件下测定&以
LZ

峰面积$

@

%对浓度$

>

%进行线性

回归#得标准曲线方程为
@`#<%!$F>Q$<&!!F

$

1

!

"̀<FFFH

%#表明
LZ

血浆质量浓度在
D

"

!""

2

O

"

,V

范围内具有良好的线性&

LZ

的检测限为
#

2

O

"

,V

$

5

"

> %̀

%#定量限为
D2

O

"

,V

$

5

"

> #̀"

%&

!<%<%

!

精密度考察
!

取空白血浆
#""

)

V

#加入系

列
LZ

对照品溶液
D"

)

V

#配制成低'中'高
%

种不

同浓度$

D

'

%"

'

!""2

O

+

,V

a#

%的标准血浆样品

各
D

份#按
!<!<%

项下方法处理#在
!<!<H

项色

谱条件下进样分析&连续测定
%*

#计算日内'日

间精密度&测得低'中'高
%

种不同浓度的日内

精密度
T5?

分别为
$<D%S

'

%<%&S

'

#<DHS

(日

间精密度
T5?

分别为
D<$!S

'

D<$"S

'

#<H$S

&

实验结果表明该法精密度好#符合方法学要求&

+

F#

+
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年
#

月#第
%&

卷

图
@

!

血浆样品色谱图

A'

1

@

!

NPV=(4#*/")*

1

#"/*,

&

$"0/"0"/

&

$.

'

!

Z3)2̂ 1)7

I

3);,)

(

Z

!

6-G701+/4J3)2̂ 1)7

I

3);,))2*;7)2*)1*

(

L

!

\3);,);),

I

3+<#

!

L

8

(3/:-1/J0G-2+?

!<%<H

!

提取回收率和方法回收率
!

取空白血浆

#""

)

V

#加入
LZ

对照品溶液#分别配制成低'中'高

浓度$

D

'

%"

'

!""2

O

+

,V

a#

%的标准血浆样品各
D

份#按
!<!<%

项下方法处理#在
!<!<H

项色谱条件下

进样分析#记录峰面积#计算各浓度的平均峰面积

C1

&另以配制相同浓度的对照品溶液直接衍生化

后进样#同法操作#计算平均峰面积
C(

&以峰面积

之比$

C1

"

C(

%计算提取回收率&测得低'中'高
%

种

浓度的标准血浆样品的提取回收率分别为
F#<&&S

'

FD<$$S

'

FH<!$S

&取空白血浆
#""

)

V

#加入
LZ

对

照品溶液#分别配制成低'中'高浓度 $

D

'

%"

'

!""2

O

+

,V

a#

%的标准血浆样品各
D

份#按
!<!<%

项下方法处理#在
!<!<H

项色谱条件下进样分析#考

察相对回收率&测得低'中'高
%

种浓度的标准血浆

样品的回收率分别为
F&<D#S

'

FF<#BS

'

FB<$&S

#以

上均符合方法学要求&

!<H

!

动物给药方案及样品采集
!

雄性
5?

大鼠)鼠

龄!

&

周#重庆医科大学实验动物中心#动物许可证

号!

LiV'

$渝%

!"#!E#""%

*体质量
!""

O

左右
#!

只#

随机分为
!

组!第一组口服灌胃给予
H,V

的
LZ

$相

当于给药量
$",

O

"

^

O

%#第二组口服灌胃给予
H,V

的
LZ\L

$相当于给药量
$",

O

"

^

O

%&给药前禁食

#!M

#不禁水&在灌胃给药后
#D,-2

'

%",-2

'

#

'

!

'

%

'

H

'

D

'

$

'

B

'

#!

'

!H

'

HB

'

&!

'

F$

'

#!"M

眼底静脉丛取血

"<%,V

于肝素浸润过的试管中#

$"H_

2

离心
#"

,-2

#吸取上层血浆于洁净的
N\

管中#放入
a!"k

保存#备用&采用
?'5!<#<#

软件对血药浓度
E

时间

数据进行非房室模型拟合#计算各药动学参数&

!<D

!

血药浓度和药动学参数
!

以
LZ

的血药浓度为

纵坐标'时间为横坐标作图#得到血药浓度
E

时间曲

线#大鼠灌服
LZ\L

和
LZ

混悬液的平均血药浓度
E

时

间曲线见图
%

&药动学数据采用
?'5!<#<#

软件对所

得实验数据进行非房室模型$统计矩%拟合#并用
"

检

验对实验结果进行统计学处理#

LZ\L

和
LZ

主要药

动学参数见表
!

&由表
!

可以看出!$

#

%将
LZ

制备成

LZ\L

后#其
'9L

"E7

从$

$#F<F%R&D<$&

%

)

O

+

M

+

V

a#

增加到$

#&"%<B#RDHF<%B

%

)

O

+

M

+

V

a#

#提高了
!<&H

倍$

-

$

"<"#

%(最大
>

,)G

从$

$F<!&RB<$$

%

)

O

+

V

a#增

加到$

B!<%!RF<DD

%

)

O

+

V

a#

#提高了
#<#F

倍$

-

$

"<"#

%&表明磷脂起到了表面活性剂对药物在水溶液

中的增溶作用#增加了药物的吸收#提高了药物的口

服生物利用度($

!

%

6TP

"E7

从$

#%<#DR"<BB

%

M

增加到

$

!%<B"R!<!&

%

M

#提高了
#<B#

倍$

-

$

"<"#

%#表明

LZ\L

由于磷脂与脂溶性药物的亲和性延缓了
LZ

从

\L

向生物膜的扩散#从而在体内表现出了一定的缓

释特征&

图
B

!

=KP=

和
=K

的血药浓度
E

时间曲线

A'

1

B

!

;."+

&
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@

!

OI

大鼠口服
=KP=

和
=K

混悬液的主要药动学参数
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+
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陈
!

静#等
<

环维黄杨星
?

磷脂复合物药代动力学评价

B

!

讨
!

论

LZ

为甾类生物碱#结构中无发色基团和共轭体

系#在紫外可见分光
!""

"

B""2,

范围进行扫描#得

到
LZ

在
!"&2,

处有最大吸收峰#但该处末端吸收

无法满足体内血药浓度分析的需求&为提高对
LZ

测定的灵敏度#荧光试剂衍生化是一种常用的样品

处理方法&本课题组最终采用
#E

萘基异氰酸酯对

LZ

进行柱前衍生化#并用
Y\VL

"

KV?

进行含量测

定#该方法能够满足
LZ

的体内血药浓度测定要求&

本实验主要考察了将
LZ

制备成
LZ\L

后#经

口服灌胃吸收后在
5?

大鼠体内的药代动力学性

质&由药代动力学参数可知#

LZ\L

的
'9L

"E7

'

'9L

"E

n

是
LZ

的
!<&H

倍'

!<F$

倍#生物利用相对于

原料药为
!&H<BHS

#表明
LZ\L

较
LZ

在体内的吸

收程度增加#提高了药物的口服生物利用度(同时

LZ\L

的
6TP

"E7

'

6TP

"E

n

'

LV

分别是
LZ

的
#<B#

倍'

!<"F

倍'

"<%&

倍#说明与
LZ

相比#

LZ\L

在大鼠

体内的半衰期延长'体内滞留的时间增加'清除率降

低#有利于药物在体内的吸收&

在研究中发现
LZ\L

和
LZ

的体内存在明显双

峰现象#分析可能是由于肝肠循环'胃肠道多吸收位

点'

\E

OI

在肠道的不均匀分布所造成的&

i0

等)

#D

*

研究口服鸢尾甘后药
E

时曲线产生双峰的主要原因

是肝肠循环(

5(M)-

d

0+:-(M

等)

#$

*研究了无胆囊大鼠

口服雷尼替丁后药
E

时曲线双峰的原因#可能是由于

胃肠道上存在多个吸收位点(有文献报道#由于药物

外排转运蛋白
\E

OI

在小肠的表达和分布存在区段

性差异#使药物在不同位点的通透性不同#吸收时间

和速率不一致#最终导致药
E

时曲线存在双峰或多峰

现象)
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