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摘要 目的  制备非离子型 ÷线造影剂碘佛醇注射液 进行兔造影试验并与同品种进口品安射力进行造影增强效果比较 ∀方

法  用自制碘佛醇为原料 三羟甲基氨基甲烷和依地酸钙钠为辅料 经高温灭菌制成碘佛醇注射液并进行质检 ∀新西兰兔

只使用 乌拉坦 体重 静脉麻醉后 内分两次于耳缘静脉注射碘佛醇及安射力 注射速率均为

∀每次注射后进行腹部 ≤×增强扫描 观察及比较肝脏及腹主动脉的增强效应 ∀结果  自制碘佛醇注射液的造影效果

与安射力相似 统计学处理无显著性差异 ∀结论  自制碘佛醇注射液可替代安射力用于 ≤×造影 ∀
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  非离子型 ÷线造影剂因其水溶性大 !黏度低 !渗透压小 !

不良反应小等优点而逐渐取代离子型造影剂被广泛应用于

临床 ≈ ∀碘佛醇 化学名为 2双 2二羟丙基 2 2≈ 2

2羟乙基 2羟乙酰胺基 2 2三碘 2 2苯二甲酰胺 英文

名为 √
≈ 是由美国万灵科医药公司开发研制的非离

子型 ÷线造影剂 由于其分子内六个羟基均匀的分布于苯环

的周围 有效的屏蔽了脂溶性的碘苯基团 使得由它制成的

碘佛醇注射液成为一种应用较广泛的非离子型 ÷ 线造影

剂 ≈ ∀但由于其制备工艺复杂 技术要求高 一直依赖于进

口 其进口同品种制剂为安射力 ∀近来我们以自制的 2氨

基 2 2双 2二羟丙基 2 2三碘 2 2苯二甲酰胺 ≈

为起始原料经氯酰化 !水解和氮烷基化反应制得碘佛醇并经

元素分析 !红外光谱 !核磁共振和质谱确证结构 ≈ ∀本实验

采用自制碘佛醇为原料制备碘佛醇注射液的方法 对所得注

射液进行了质量检查 符合美国药典标准并用碘佛醇注射液

进行动物造影实验 造影效果与安射力无统计学差异 ∀

1  实验材料

1 1  药品与仪器

碘佛醇 自制 批号 安射力 规格为

批号 美国万灵科公司 德国 2

∞ 公司高效液相色谱仪 型泵 型紫外检测

器 ∞∏ 数据工作站 ° ≥2 ≤精密酸度计 ≥ 2

≥°型全身螺旋 ≤×机 德国西门子公司 ∀

1 2  动物

新西兰兔 ∗ 由江苏省农科院畜牧兽医研究

所实验动物室提供

2  方法与结果

2 1  碘佛醇注射液的制备

准确称取碘佛醇 氨基丁三醇 和依地酸钙钠

加注射用水 溶解 用 盐酸调节溶液

到 左右 加注射用水到 加 活性炭于 ε 加

热 过滤 用混合纤维素酯微孔滤膜过滤 以 分
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装于瓶中 封口 于 ε 高温灭菌 即得规格为

的碘佛醇注射液 ∀

2 2  碘佛醇注射液的质量检查

参照美国药典 ≈ 和中国药典 ≈ 对自制碘佛醇注射液进

行质检 ∀

2 2 1  值  参见文献 ≈ 附录 ∂ 值测定法 取碘佛

醇注射液 进行测定 测得 值为 ∀

2 2 2  有关物质检查  参见文献 ≈ 碘佛醇注射液有关物质

检查法 移取 碘佛醇注射液至 量瓶中 加水至

刻度 进样 Λ 至 ≤ ≅ Λ 柱 以

乙腈 2水溶液 Β 为流动相洗脱 温度为 ε 流速为

检测波长为 ∀结果总杂质含量为

以面积归一化法计算 ∀

2 2 3  含量测定

精确量取 碘佛醇注射液加入 量瓶中 加水至

刻度 再精确量取 至 烧瓶中 加入 氢氧

化钠溶液 水 和锌粉 装上回流冷凝管 回流

∀将烧瓶冷至室温 用水 清洗冷凝管后 过滤 ∀

彻底清洗烧瓶和滤器 水 ≅ 次 合并入滤液 ∀加

硫酸 用 硝酸银滴定液立刻进行电

位滴定 ∀双盐桥电极作为参比电极 银电极作为指示电极 ∀

结果碘佛醇注射液含量为 ∀

2 3  动物造影实验

2 3 1  动物准备  新西兰兔 只 使用 乌拉坦

体重 静脉麻醉后 内分两次进行腹部 ≤×增强扫描 分

别于耳缘静脉注射碘佛醇注射液及安射力 进行配对组自身

对比实验 观察及比较肝脏及腹主动脉的增强效应 ∀注射剂

量为 注射速率均为 ∀

2 3 2  ≤×扫描方法  首先对每只兔进行腹部平扫 测定肝

脏 ! 腹 主动脉的平均 ≤×值 再选定合适的平面 注射造影

剂 分别为碘佛醇注射液和安射力 后 延迟 于上述层面

进行单层动态 ≤×扫描 扫描间隙为 共扫 测定肝脏

和腹主动脉的 ≤×值改变情况 以下式计算造影剂的绝对增

强值

绝对增强值 增强后的 ≤×值 2平扫时的 ≤×值 ∀

2 3 3  造影增强效果  通过以上实验分别得到碘佛醇注射

液和安射力的肝脏和腹主动脉的 ≤×增强值 采用 ≥°≥≥软件

对两组样本均数进行统计学处理 配对设计的 检验 统计

学处理结果见表 由表 可看出使用两种造影剂进行

肝脏 ≤×增强扫描时 两组间肝脏增强效应和腹主动脉增强

效应 以绝对增强值表示 无显著性差异 Π ∀

表 1  新西兰兔注射碘佛醇注射液与安射力后肝脏造影绝对

增强值 ν

Ταβ 1  √ 2

√

注射后

时间

碘佛醇

ξ ? σ

安射力

ξ ? σ
× °

注射后

时间

碘佛醇

ξ ? σ

安射力

ξ ? σ
× °

表 2  新西兰兔注射碘佛醇注射液与安射力腹主动脉造影绝

对增强值 ν

Ταβ 2  √ 2

√

注射后

时间

碘佛醇

ξ ? σ

安射力

ξ ? σ
× °

  由此将肝脏和腹主动脉平均 ≤×增强值对时间作图碘佛

醇注射液与安射力对兔肝脏和腹主动脉的增强 ) ) ) 时间衰

减曲线其强度和形态都基本一致 ∀

3  小结

由以上实验结果可看出 自制碘佛醇注射液的质量符合

美国药典标准 造影效果与进口同品种制剂安射力相同 对

实质性脏器 肝脏 及血管 腹主动脉等 均有显著的增强效

应 可作为价廉物美的新一代国产造影剂进入临床试用和验

证 ∀该注射液正在申报国家新药 ∀
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东阿阿胶的升白作用及机制研究

作者简介 郑筱祥 女 年出生 教授 博士生导师 ∀ 年 月毕业于浙江大学无线电技术专业 年 月毕业于日本筑波大学

获医科学硕士学位 年 月毕业于日本筑波大学 获医学博士学位 ∀目前主要研究方向为微循环 !细胞生理及定量检测技术研究 心脑

血管 !神经系统疾病药物评价及中药筛选研究 ∀现任浙江大学生物医学工程与仪器科学学院院长 ∀

郑筱祥 杨勇 叶剑锋 李小龙 尤金花 田守生 浙江大学生物医学工程与仪器科学学院 浙江  杭州 山东东阿

阿胶股份有限公司 山东  东阿

摘要 目的  研究东阿阿胶升白作用及其机制 ∀方法  小鼠阿胶给药 后 通过小鼠腹腔注射环磷酰胺造模 每天一次 共

次 抑制骨髓细胞的造血功能 ∀通过流式细胞仪的分析细胞周期 !≤⁄ 细胞的比例 !造血干细胞的凋亡比例 酶标仪分析

外周血细胞因子 2 和 2≤≥ƒ的变化 ∀结果  不同剂量的东阿阿胶均有明显的升白作用 ∀与环磷酰胺抑制模型组相比

东阿阿胶给药后骨髓细胞的增殖指数 造血干细胞的百分率均增加 而造血干细胞及骨髓全部细胞的凋亡比例减少 外周血

细胞固子 2 和 2≤≥ƒ的分泌均明显增加结论  东阿阿胶对环磷酰胺所致的白细胞减少具有明显的促进升白作用 阿胶

的升白作用对阿胶的深入开发具有重要意义 ∀

关键词 东阿阿胶 升白 机制 流式细胞术
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  东阿阿胶作为传统中药 其补血药效已得到大量研

究 ≈ ∗ ∀临床研究表明东阿阿胶还具有升白作用 ≈ 但对东

阿阿胶升白及其作用机制国内还没有详细的报道 ∀因此对

东阿阿胶升白及其作用机制的研究无论是对临床还是对阿

胶的二次开发都具有重要意义 ∀本研究在确定东阿阿胶升

白作用的基础上 利用环磷酰胺抑制小鼠造血功能进行造

模 分析细胞周期及细胞凋亡率等指标的变化 同时检测外

周血细胞因子 2 和粒细胞 2巨噬细胞集落刺激因子 2

≤≥ƒ 的变化对阿胶升白作用的机制作了初步探讨 ∀为进一

步的研究提供了依据 ∀

1  材料和方法

1 1  实验动物

≤ 小鼠 由浙江医学科学院实验动物中心提供 动物

饲养合格证 浙实验动物准字 ∀

药品 东阿阿胶 批号 2 山东东阿阿胶股份有

限公司 °∞2 ∏ ≤⁄ ≤
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