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摘要 }目的  制备非离子型 ÷线造影剂碘佛醇注射液 o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 o三羟甲基氨基甲烷和依地酸钙钠为辅料 o经高温灭菌制成碘佛醇注射液并进行质检 ∀新西兰兔 x

只使用 ush乌拉坦 kw°�r®ª体重 l静脉麻醉后 ou§内分两次于耳缘静脉注射碘佛醇及安射力 ktqx°�r®ªo注射速率均为 tq

x°�r¶l∀每次注射后进行腹部 ≤×增强扫描 o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 o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 ≈t  ∀碘佛醇 k化学名为 �o�j2双 kuov2二羟丙基 l2x2≈�2

ku2羟乙基 l2羟乙酰胺基  2uowoy2三碘 2tov2苯二甲酰胺 o英文

名为 �²√ µ̈¶²̄l
≈uov 是由美国万灵科医药公司开发研制的非离

子型 ÷线造影剂 o由于其分子内六个羟基均匀的分布于苯环

的周围 o有效的屏蔽了脂溶性的碘苯基团 o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 ≈w  ∀但由于其制备工艺复杂 o技术要求高 o一直依赖于进

口 o其进口同品种制剂为安射力 ∀近来我们以自制的 x2氨

基 2�o�j2双 kuov2二羟丙基 l2uowoy2三碘 2tov2苯二甲酰胺 ≈x 

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 ≈y  ∀本实验

采用自制碘佛醇为原料制备碘佛醇注射液的方法 o对所得注

射液进行了质量检查 o符合美国药典标准并用碘佛醇注射液

进行动物造影实验 o造影效果与安射力无统计学差异 ∀

1  实验材料

1q1  药品与仪器

碘佛醇 k自制 o批号 }tuttl ~安射力 k�³·¬µ¤¼规格为

vus°ª�r°�o批号 }�{tut|txo美国万灵科公司 l~德国 ����2

∞� 公司高效液相色谱仪 k�p xst型泵 o�uxst型紫外检测

器 o∞∏µ²¦«µ²° usss数据工作站 l~°� ≥2v≤精密酸度计 ~≥²°¤2

·²° �� q ≥°型全身螺旋 ≤×机 k德国西门子公司 l∀

1q2  动物

新西兰兔 kvqx ∗ wqx®ªo由江苏省农科院畜牧兽医研究

所实验动物室提供 l

2  方法与结果

2q1  碘佛醇注射液的制备

准确称取碘佛醇 tvxyªo氨基丁三醇 zquª和依地酸钙钠

sqwªo加注射用水 tuss°�溶解 o用 t°²̄ r�盐酸调节溶液 ³�

到 yq{左右 o加注射用水到 u sss°�o加 {ª活性炭于 {sε 加

热 vs°¬±o过滤 o用混合纤维素酯微孔滤膜过滤 o以 zx°�分
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装于瓶中 o封口 o于 tusε 高温灭菌 us°¬±o即得规格为

vus°ª�r°�的碘佛醇注射液 ∀

2q2  碘佛醇注射液的质量检查

参照美国药典 ≈z 和中国药典 ≈{ 对自制碘佛醇注射液进

行质检 ∀

2q2q1  ³�值  参见文献 ≈{ 附录 ∂ �� ³�值测定法 o取碘佛

醇注射液 x°�进行测定 o测得 ³�值为 yqzx∀

2q2q2  有关物质检查  参见文献 ≈z 碘佛醇注射液有关物质

检查法 o移取 tqx°�碘佛醇注射液至 tss°�量瓶中 o加水至

刻度 o进样 usΛ�至 �±·̈µ·¶¬̄≤{kuxs°° ≅ wqy°°oxΛ°l柱 o以

乙腈 2水溶液 kwΒ |yl为流动相洗脱 o温度为 vxε o流速为 tq

s°�r°¬±o检测波长为 uxw±°∀结果总杂质含量为 tqtuh

k以面积归一化法计算 l∀

2q2q3  含量测定

精确量取 x°�碘佛醇注射液加入 xs°�量瓶中 o加水至

刻度 o再精确量取 x°�至 tss°�烧瓶中 o加入 x°²̄ r�氢氧

化钠溶液 tu°�o水 us°�和锌粉 tªo装上回流冷凝管 o回流

vs°¬±∀将烧瓶冷至室温 o用水 us°�清洗冷凝管后 o过滤 ∀

彻底清洗烧瓶和滤器 kus°�水 ≅ v次 lo合并入滤液 ∀加

t°²̄ r�硫酸 ws°�o用 sqsx°²̄ r�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 o银电极作为指示电极 ∀

结果碘佛醇注射液含量为 |{qyh ∀

2q3  动物造影实验

2q3q1  动物准备  新西兰兔 x只 o使用 ush乌拉坦 kw°�r

®ª体重 l静脉麻醉后 ou§内分两次进行腹部 ≤×增强扫描 o分

别于耳缘静脉注射碘佛醇注射液及安射力 o进行配对组自身

对比实验 o观察及比较肝脏及腹主动脉的增强效应 ∀注射剂

量为 tqx°�r®ªo注射速率均为 tqx°�r¶∀

2q3q2  ≤×扫描方法  首先对每只兔进行腹部平扫 o测定肝

脏 !k腹 l主动脉的平均 ≤×值 o再选定合适的平面 o注射造影

剂 k分别为碘佛醇注射液和安射力 l后 o延迟 ts¶于上述层面

进行单层动态 ≤×扫描 o扫描间隙为 ts¶o共扫 txs¶o测定肝脏

和腹主动脉的 ≤×值改变情况 o以下式计算造影剂的绝对增

强值 }

绝对增强值 k��l �增强后的 ≤×值 2平扫时的 ≤×值 ∀

2q3q3  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 o采用 ≥°≥≥软件

对两组样本均数进行统计学处理 k配对设计的 ·检验 lo统计

学处理结果见表 touo由表 tou可看出使用两种造影剂进行

肝脏 ≤×增强扫描时 o两组间肝脏增强效应和腹主动脉增强

效应 k以绝对增强值表示 l无显著性差异 kΠ � sqsxl∀

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 k��lkν � xl

Ταβ 1  �� ²©¬²√ µ̈¶²̄ ¬±­̈¦·¬²± ¤±§²³·¬µ¤¼ ¬± �̈ º � ¤̈̄¤±§µ¤¥2

¥¬·̄¬√ µ̈¶

注射后

时间 k¶l

碘佛醇

kcξ ? σl

安射力

k cξ ? σl
× °

ts usqss tzqw| uvqws |qy{ sqvw sqzx

us yvqws t|qvy xvqws zquv tqt{ sqvs

注射后

时间 k¶l

碘佛醇

kcξ ? σl

安射力

kcξ ? σl
× °

vs ysqus tzqut xxqss {qss sqxs sqyw

ws wzqxs ttq{x xuqys |qzy sqvu sqzz

xs wyqys tvqsz wwqys {q{u squz sq{s

ys v{qss ttqtt wtqys {qxs sqxs sqyx

zs wvqus twqy| wtqus xqtz sqvt sqzz

{s v|qys twqww wtqus zqyy sqvs sqz{

|s vwq{s tuqvs v|q{s tsqsy sqzv sqxt

tss vxqys tuquy vyqws {qzy squx sq{u

tts vwqus tuqxy vvqss wqxv squv sq{v

tus vvqus tvqwy vtqux zquv sqyw sqxz

tvs vwq{s tvqty vtqzx tuqy{ tqux sqvs

tws uzqws yqtt vsq{s tsqyw sqzu sqxt

txs uyqss ttqux vtq{s tsqxz tqxy sqt|

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 k��lkν � xl

Ταβ 2  �� ²©¬²√ µ̈¶²̄ ¬±­̈¦·¬²± ¤±§²³·¬µ¤¼ ¬± �̈ º � ¤̈̄¤±§µ¤¥2

¥¬·√ ±̈·µ¤̄ ¤²µ·¤

注射后

时间 k¶l

碘佛醇

kcξ ? σl

安射力

kcξ ? σl
× °

ts vsuqss xzqvv uvwqys ytquz tqv| squv{

us txwqws x{qxu t|uqss v{q{y tqss sqvzv

vs tuuqys wuqsu t{xqss vzqyy wqzx sqss|

ws tvxqvv wvqwz t{uqss xwqvz tqss sqwus

xs txtqss t{q|u ts|qws wyq|u tq|s sqtx

ys tuxqux wwqwx tvtqus uyqwz sqwz sqyy{

zs {wq{s w{qsz tuxqus v|qs{ tqtt sqvuz

{s |{qws v{qws |zqss u{qy| sqts sq|uv

|s {yqss xxqww z{qss u{qxs sqw{ sqyxw

tss tuwqus wyqwx tsuqss wsqyv tqt| squ|{

tts zwqvv tzqst zuqux vwq{| sqwx sqy||

tus {sqvv wwqs| xyqzx u{q|z tqyt squxu

tvs |wq{s xwq{u {wqvv tzqyu sq{w sqw{z

tws {sqyz xvqxw yuqws uuqys sq|v sqwxu

txs yxqus tvqzu |sqyy xxqz| tqxv squzv

  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 o自制碘佛醇注射液的质量符合

美国药典标准 o造影效果与进口同品种制剂安射力相同 o对

实质性脏器 k肝脏 l及血管 k腹主动脉等 l均有显著的增强效

应 o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
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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 v§后 o通过小鼠腹腔注射环磷酰胺造模 k每天一次 o共 v

次 lo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 !≤⁄vw n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 ��2v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 o

东阿阿胶给药后骨髓细胞的增殖指数 o造血干细胞的百分率均增加 o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 ��2v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 o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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Ο∆  �©·̈µ⁄²±®̈ ¼2«¬§̈ ª̈ ¤̄·¬± º¤¶¤§°¬±¬¶·µ¤·̈§©²µv§¤¼¶o ·«̈ °²∏¶̈ º µ̈̈ ¬±­̈¦·̈§¥¼ ¦¼¦̄²³«²³«¤°¬§̈ ©²µv·¬° ¶̈k²±¨·¬°¨ √̈ µ̈¼

§¤¼l ·²¬±«¬¥¬··«̈ ¬µ«̈ °¤·²³̈ ±¬¤q ×«̈ ¦̈ ¯̄ ¦¼¦̄ ö ·«̈ µ¤·¬² ²©≤⁄vw n o ¤±§·«̈ ¤³²³·²¶¬¶²©¥²±¨°¤µµ²º ¦̈¯̄ º µ̈̈ §̈ ·̈¦·̈§¥¼ ƒ ²̄º

≤¼·²° ·̈µ¼ w §¤¼¶ ¤̄·̈µq ��2v ¤±§�� 2≤≥ƒ ²©³̄¤°¤º µ̈̈ ¤±¤̄¼½̈ §¥¼ ∞��≥�qΡ ΕΣΥΛΤΣ ≤²°³¤µ̈§º¬·«·«̈ ¦¼¦̄²³«²³«¤°¬§̈ ªµ²∏³o

·«̈ ∏́¤±·¬·¼ ²©¯̈ ∏®²¦¼ ²©·«̈ ªµ²∏³¶·µ̈¤·̈§¥¼ §¬©©̈µ̈±·¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ²©⁄²±®̈ ¼2«¬§̈ ª̈ ¤̄·¬± º¤¶¬±¦µ̈¤¶̈§¶¬ª±¬©¬¦¤±·̄¼q � ²µ̈²√ µ̈o ·«̈

³µ²̄¬©̈µ¤·¬²± ¬±§̈ ¬¤±§·«̈ µ¤·¬² ²©≤⁄vw n ¦̈¯̄ ¬± ¥²±¨°¤µµ²º ¬± ·«̈ ¶̈ ªµ²∏³¶º µ̈̈ ¬±¦µ̈¤¶̈§ªµ̈¤·̄¼q ×«̈ ¤³²³·²¶¬¶¥²·«¬± ²©¥²±¨

°¤µµ²º ¦̈¯̄¶¤±§≤⁄vw n ¦̈¯̄¶º¤¶§̈ ¦µ̈¤¶̈§¶¬ª±¬©¬¦¤±·̄¼ ¤¶º¨̄ q̄ � ¶̈¬§̈ ¶o ��2v ¤±§�� 2≤≥ƒ ¬± ³̄¤¶°¤²©·«̈ ⁄²±®̈ ¼2«¬§̈ ª̈ ¤̄·¬±

·µ̈¤·̈§ªµ²∏³¶º µ̈̈ ¬±¦µ̈¤¶̈§qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×«̈ µ̈¶∏̄·¶¬±§¬¦¤·̈§·«¤·⁄²±®̈ ¼2«¬§̈ ª̈ ¤̄·¬± «¤¶·«̈ ©̈©̈¦·¶²©¬±¦µ̈¤¶¬±ª ¯̈∏®²¦¼·̈

¤±§·«¬¶«¤¶¶¬ª±¬©¬¦¤±¦̈ ¬± ·«̈ ©∏µ·«̈ µ§̈ √¨̄²³° ±̈·²©⁄²±®̈ ¼2«¬§̈ ª̈ ¤̄·¬±q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ⁄²±®̈ ¼2«¬§̈ ª̈ ¤̄·¬±~ ¬±¦µ̈¤¶¬±ªº«¬·̈ ¦̈¯̄~ ° ¦̈«¤±¬¶°~ ¦¼·²°·µ¼

  东阿阿胶作为传统中药 o其补血药效已得到大量研

究 ≈t ∗ v  ∀临床研究表明东阿阿胶还具有升白作用 ≈w 
o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 o利用环磷酰胺抑制小鼠造血功能进行造

模 o分析细胞周期及细胞凋亡率等指标的变化 o同时检测外

周血细胞因子 ��2v和粒细胞 2巨噬细胞集落刺激因子 k�� 2

≤≥ƒl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

1q1  实验动物

�≤� 小鼠 }由浙江医学科学院实验动物中心提供 o动物

饲养合格证 }浙实验动物准字 k|ylssu∀

药品 }东阿阿胶 k批号 }�stsyuw2to山东东阿阿胶股份有

限公司 l~°∞2� ¤·¤±·¬°²∏¶̈ ≤⁄vw ª̄�u¤k≤¤·�� � � vyswl
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