
3q2q6  反应时间  实验中准确称取 tsqss ª样品 o分别加

入含 uqx °²̄ r�的 ysh甲醇水溶液和石油醚各 tss °�o考察

了沸水浴下 o反应 u ∗ ts «薯蓣皂苷元的提取效果 ∀结果表

明 o提取 y «最佳 ∀见图 w∀

图 4  反应时间对薯蓣皂苷元收率的影响

Φιγ 4  �±©̄∏̈ ±¦̈ ²©µ̈¤¦·¬²± ·¬°¨

  确定最佳提取工艺为 }将 ts ª穿山龙置于浓盐酸 Β甲醇 Β

水 Β石油醚 kutΒysΒt|Βtsso体积比 l混合体系 o在沸水浴中加

热回流提取 y «o过滤 o重相采用石油醚进行多次液 2液萃取 o

直至萃取完全 ∀薯蓣皂苷元得率可达 tqyu|h ∀

3q3  精密度

按最佳提取工艺条件 o对样品进行 x次测定 o薯蓣皂苷

元提取率 kh l分别为 tqytvotqyw{otqys|otqyusotqyxwo平

均提取率为 tqyu|h o� ≥⁄为 tquzwh ∀

3q4  双相酸水解法与传统工艺的比较

用双相酸水解法的最佳提取工艺和传统提取方法进行

比较 o结果显示比传统方法有更高的得率 o精密度高 o重现性

好 ∀

表 1  传统方法提取穿山龙中薯蓣皂苷元的分析结果

Ταβ 1  ×µ¤§¬·¬²±¤̄ ° ·̈«²§¶©²µ§¬²¶ª̈ ±¬± ¬̈·µ¤¦·¬²±

传统方法 薯蓣皂苷元提取率 rh � ≥⁄rh 双相酸水解增收率 rh

t tqvxt tqtz{ usqx{

u tqvuw tqyyv uvqsw

4  讨论

双相酸水解法的提取条件温和 o工艺简单易行 o无需高

温高压设备 o生产周期大大缩短 o薯蓣皂苷元提取率较高 ∀

为解决目前我国薯蓣皂苷元生产工艺所带来的能耗高 !周期

长 !维护高温高压设备投资大等一系列问题找到了一个新的

思路 o对可行性及工艺参数作了初步研究 o有待开展更为细

致的研究 o其大规模的工业化应用也是今后值得研究和探索

的问题 ∀
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中毒剂量与治疗剂量克仑特罗在兔体内的药动学研究

陈一农 o张吟 o郑兴中 o颜文祝 k福建医科大学附属第二医院 o福建  泉州 vyusssl

摘要 }目的  研究克仑特罗在引起不良反应的大剂量下兔体内的药动学 o探讨中毒剂量与治疗剂量的药动学参数存在的差

异 ∀方法  新西兰兔单剂量灌胃 k¬ªl中毒剂量 ktxsΛª# ®ª
pt
l与治疗剂量 kxΛª# ®ª

pt
l的盐酸克仑特罗溶液 o采用酶标免疫

分析 k∞��≥�l测定不同时间的血浆药物浓度 ∀两组试验数据采用 v°|z程序拟合处理 o求得不同剂量的药动学参数 ∀结果  

两组剂量的浓度 2时间曲线均符合一室开放模型 ∀中毒剂量与治疗剂量的 Κε分别为 ksqv| ? sqs{l«
pt和 ksqt{ ? sqszl«

pt
~

·truk®̈ l
分别为 ktq{u ? sqvwl«和 kwqvs ? tqytl«~τtruk®¤l分别为 ksqyz ? squ{l«和 ktqsx ? squ{l«~ τk°¤¬l分别为 ktqw{ ? sqv|l«

和 kuqzs ? squul«~ Χ°¤¬
分别为 kztqvz ? vzqzyl±ª# °�

pt和 ktqxy ? sq|{l±ª# °�
pt
~ ��≤分别为 kvtsqu{ ? ttxqssl±ª# «#

°�
pt和 ktwqu{ ? zquul±ª# «# °�

pt
~ � � ×分别为 kvqzw ? sqxtl«和 k{q{u ? uqz{l«∀结论  两组剂量在 ΚεkΠ � sqstlo

τtruk®¤l kΠ � sqsxloτtruk®̈ l kΠ � sqsxl!τ°¤¬kΠ � sqstlo� � ×kΠ � sqstl等存在显著差异 ~Χ°¤¬o��≤随剂量增加而增加 oΧ°¤¬ r⁄s !
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��≤ r⁄s
无显著性差异 kΠ � sqsxlo为临床抢救中毒病人提供参考 ∀
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ª¬√ ±̈ txsΛª# ®ª
pt

¤±§xΛª# ®ª
pt

¥º ²©¦̄ ±̈¥∏·̈µ²̄ ¥¼ ¬ª¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼q ×«̈ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶²©¦̄ ±̈¥∏·̈µ²̄ ¬± ³̄¤¶°¤
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pt
l ¤±§·«̈ µ¤³∏·¬¦kxΛª# ®ª

pt
l §²¶¤ª̈ ¶º µ̈̈ ¤¶

©²̄ ²̄º¶} Κε º¤¶sqv| ? sqs{o sqt{ ? sqsz «
pt
o µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼~τtruk®̈ l º¤¶tq{u ? sqvwo wqvs ? tqyt«o µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼~τtruk®¤l º¤¶sqyz ?

squ{otqsx ? squ{ «o µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼~τ°¤¬ º¤¶ktqw{ ? sqv|lokuqzs ? squul«o µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼~Χ°¤¬ º¤¶ztqvz ? vzqzyotqxy ? sq|{ ±ª#

°�
pt
o µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼~ ��≤ º¤¶vtsqu{ ? ttxqssotwqu{ ? zquu ±ª# «# °�

pt
o µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼~ � � × º¤¶vqzw ? sqxto{q{u ? uqz{«o
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  克仑特罗 k又名瘦肉精 !氨哮素 o¦̄ ±̈¥∏·̈µ²̄l是一种 Βu受

体激动剂 o临床上主要用于支气管哮喘 ∀ us世纪 {s年代国

内外研究表明 o在饲料中添加克仑特罗具有营养再分配作

用 ≈tou 
o促进动物生长 o提高畜禽瘦肉比 o但作为饲料添加剂

用量大 k约为治疗剂量的 ts倍 lo它会在动物组织中形成残

留 o主要残留在肝脏 o肺部 o眼球中 o可通过食物链危害人类

健康 ∀近年来国内外发生多起通过食用含克仑特罗的猪肺 !

猪肝 !猪肉的中毒事件 ∀

国外学者在治疗剂量的药动学方面进行了深入的研

究 ≈v 
o但是因食用含克仑特罗残留的动物组织引起的急性中

毒 o其剂量已大大超过了临床常用剂量 o而该剂量下的药动

学 o以及与治疗剂量的药动学之间可能存在的差异 o目前国

内外尚未见相关报道 ∀本课题旨在研究在引起毒性反应的

大剂量下兔体内的药动学 o探讨中毒剂量与治疗剂量的药动

学参数存在的差异 o为临床克仑特罗中毒病人的诊治提供参

考与依据 ∀

1  材料

1q1  药物和试剂

盐酸克仑特罗原料药 k江苏林海药业有限公司制造分公

司赠送 o纯度 ||qsh o批号 ussus{t|l~克仑特罗试剂盒 k德

国 µ2�¬²³«¤µ°公司  批号 swvxul∀

1q2  仪器

酶标分析仪 k芬兰 �¤¥¶¼¶·̈°¶vxwl

1q3  动物

新西兰兔 k上海申旺实验动物养殖场提供 o合格证号

uuy|so普通级 l

2  方法

2q1  分组与给药

新西兰兔 tu只 o体重 kuqus ? sqs{l®ªo雌雄兼有 ∀动物

自由进食 !饮水 o标准颗粒饲料购自上海申旺实验动物养殖

场 ∀于实验前在动物室观察 t周动物的行为活动 o进食 !粪

便等均无异常 o测定有关生化指标 o无异常者入选 ∀

新西兰兔随机分为 u组 o每组 y只 o一组 ¬ª治疗剂量

kxΛª# ®ª
pt
l的克仑特罗溶液 o另一组 ¬ª中毒剂量 ktxsΛª#

®ª
pt
l的克仑特罗溶液 o分别于药后 txovs°¬±o touovowoxo

yo{otsotu«o静脉采血 sqx°�o肝素抗凝后分离血浆 o采用酶

标免疫分析 k∞��≥�l测定血药浓度 ∀

2q2  克仑特罗血药浓度的测定

采用酶标兔疫分析法测定血浆中克仑特罗浓度 k另文报

道 o待发表 l∀血浆用磷酸二氢钾缓冲液 k³�yqsl稀释至合

适浓度 o直接测定 ∀血浆的平均检测下限为 squ ±ª# °�
pt
o

克仑特罗在 sqt!sqv!sq|!uqz!{qt±ª# °�
pt的 � ≥⁄分别为

vqsh ovqxh owqsh osqxh oyqsh o标准曲线的线性范围 sqt

∗ {qt±ª# °�
pt
kρ� sq||t yl∀

2q3  药动学模型拟合及参数计算

采用中国药理学会数学专业委员会 v°|z软件进行处

理 ∀

2q4  统计学处理

数据以均数 ?标准差 kcξ ? σl表示 o两组间比较采用 τ检

验 !应用 ≥�≥统计软件处理 ∀
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表 3  两种剂量克仑特罗的主要药动学参数 kcξ ? σ , ν �yl

Ταβ 3  ×«̈ °¤¬± ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©¦̄ ±̈¥∏·̈µ²̄ ¤·

·²¬¬¦¤±§·«̈ µ¤³̈ ∏·¬¦§²¶¤ª̈ ¶kcξ ? σ, ν � yl

参数 k单位 l
中毒剂量

ktxsΛª# ®ªpt l

治疗剂量

kxΛª# ®ªpt l
Π

Αk±ª# °�pt l

Κεk«pt l

Καk«pt l

τ̄¤ªk«l

τtruk®¤l k«l

τtruk®̈ l k«l

τ°¤¬k«l

Χ°¤¬k±ª# °�pt l

Χ°¤¬ r⁄s k®ª# �pt l

��≤k±ª# «# °�pt l

��≤ r⁄s k®ª# «# �pt l

ΧΛrƒk¶l k�# ®ªpt # «pt l

ςrƒk¦l k�# ®ªpt l

� � ×k«l

ut|qzy ? ttzqu|

sqv| ? sqs{

tqux ? sqy|

sqts ? sqs|

sqyz ? squ{

tq{u ? sqvw

tqw{ ? sqv|

ztqvz ? vzqzy

sqw{ ? squx

vtsqu{ ? ttxqss

uqsz ? sqzz

sqxw ? sqt|

tqww ? sqyx

vqzw ? sqxt

wqu| ? vqxx

sqt{ ? sqsz

sqy| ? sqtz

sqsv ? sqsw

tqsx ? squ{

wqvs ? tqyt

uqzs ? squu

tqxy ? sq|{

sqvt ? squs

twqu{ ? zquu

uq{y ? tqwx

sqwu ? sqt|

uqys ? tqvx

{q{u ? uqz{

� sqst

� sqst

� sqsx

� sqsx

� sqsx

� sqsx

� sqst

� sqst

� sqsx

� sqst

� sqsx

� sqsx

� sqsx

� sqst

内方炳虎报道以 w °ª# ®ª
pt单剂量 ¬ª猪为一室模型一

致 ≈y  ∀从拟合曲线图可以明显看出 o两种剂量的克仑特罗在

体内的消除均为一级动力学过程 ∀两组剂量的克仑特罗 o

��≤与 Χ°¤¬
随剂量增加而增加 oΧ°¤¬ r⁄s o��≤ r⁄s

无显著性差

异 o可见在此剂量范围内 o未出现非线性动力学特征 ∀比较

中毒剂量与治疗剂量的主要药动学参数 o两种剂量在 Κε,

τtruk®¤l oτtruk�̈ l oτ°¤¬o� � ×等存在明显差异 ∀中毒剂量下克仑

特罗的吸收较快 o达峰时间较短 o提示较大剂量的克仑特罗

进入体内 o产生的不良反应也较快 o应该尽快采取有效措施 ∀

其 τtruk�̈ l明显缩短 o�̈显著加大 o表明剂量加大 o该药的消

除加快 o这可能是因为较大剂量的克仑特罗进入体内 o机体

为了加快代谢和排泄 o诱导了肝脏微粒体酶系统和激发肾转

运机制 o这样短时间内加大了肝 !肾功能的负担 o提示临床在

克仑特罗中毒时应注意采取措施保护肝肾功能 ∀据文献报

道 o克仑特罗在人 k³² usΛªl≈z  !猪 k¬ªw°ª# ®ª
pt

l
≈y  !鸵鸟

k³²u°ªl
≈v  !兔 k³² sqxΛª# ®ª

pt
l
≈z 的半衰期分别为 vw ∗

vxovqtxot|qzo| «o提示该药的消除速度存在种属差异 ∀我

们的实验得出中毒剂量与治疗剂量的克仑特罗在兔体内的

半衰期分别为 ktq{u ? sqvwlokwqvs ? tqytl«kΠ � sqsxlo这

是否由于治疗剂量组的取样时间较短 o或者与样本数太少 o

组内变异较大有关 o还有待今后进一步探讨 ∀两组剂量中各

个体的血药浓度值差异也较大 o表明存在明显的个体差异 ∀
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摘要 }目的  研究小儿肠胃康颗粒的主要药理作用 o为临床应用提供参考 ∀方法  研究小儿肠胃康颗粒对小鼠胃排空和小肠

推进的作用及对大鼠胃液分泌的作用 o考察其对胃肠功能的影响 ~通过急性炎症模型考察其抗炎作用 ∀结果  小儿肠胃康颗

粒 tuouwªk生药 l# ®ª
pt灌胃给药可以明显促进小鼠胃排空和小肠推进 kΠ � sqsx或 sqstl~wq{o|qyot|quªk生药 l# ®ª

pt可以

增加大鼠胃液量和胃蛋白酶活性 o降低胃液 ³� ~uwªk生药 l# ®ª
pt可以抑制二甲苯致小鼠耳肿胀 o降低醋酸引起的小鼠腹腔通

透性升高 kΠ � sqsxl∀结论  小儿肠胃康颗粒能提高胃肠道功能并有抗炎作用 ∀
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