
氧高二氧化碳肺动脉高压大鼠右心室心肌 ° 及其整合素

Β 受体基因表达的影响 ∀本实验发现加用葛根素大鼠肺动

脉压力及肥厚指数明显低于低氧高二氧化碳组 表明葛根素

可抑制慢性低氧高二氧化碳诱发的肺动脉高压及右心室肥

厚 ∀慢性低氧高二氧化碳大鼠右心室心肌 ° 与整合素 Β

基因表达显著增高 而葛根素组大鼠右心室心肌 ° 与整

合素 Β 基因表达水平显著低于低氧高二氧化碳组 因此我

们推测慢性肺动脉高压时右室压力负荷的增加导致右心室

肥大可能与心肌细胞高表达 ° 及其整合素 Β 受体有关 ∀

而葛根素组大鼠右心室心肌 ° 与整合素 Β 基因表达水

平显著低于低氧高二氧化碳组 提示葛根素抑制慢性肺动脉

高压右心室肥大可能通过抑制 ° 及其整合素 Β 受体的

表达而发挥作用 ∀

本研究表明 葛根素对低氧高二氧化碳诱发的肺动脉高

压及右心室肥厚 其机制可能通过抑制 ° 及其整合素 Β

受体的表达发挥作用 为今后葛根素中西医结合治疗肺心病

及右心重构提供了实验及理论依据 ∀
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≤2 ≥ ≥法测定浸润麻醉豚鼠血浆中罗哌卡因浓度

朱狄峰 吴洪海 吴国兰 楼剑书 何俏军 杨波 3
浙江大学药学院 杭州

摘要 目的  建立测定豚鼠血浆中罗哌卡因浓度的液相三重四极杆串联质谱 ≤ 2 ≥ ≥ 法 用以测定豚鼠局部浸润麻醉皮

内注射后血浆中罗哌卡因浓度 并考察罗哌卡因药动学 ∀方法  血浆样品用蛋白沉淀法进行预处理后 ° ≤ 2 ≥ ≥法测定

罗哌卡因含量 ∀色谱系统 ÷ ≥ 2≤ ≅ Λ 甲醇 2水 Β 内含 # 甲酸铵 为流动

相 流速 # 柱温 ε ∀通过电喷雾离子源 ∞≥ 三重四极杆串联质谱 在正离子模式下以多重反应选择离子检

测 ∀色谱分析时间为 ∀药动学研究中豚鼠皮内浸润麻醉给药 罗哌卡因注射液 按时测定血浆药物浓度 ∀

采用 × °ƒ ×软件计算药动学参数 ∀结果  罗哌卡因在 ∗ # 内线性良好 ρ 方法的最低检测浓

度为 # 方法回收率在 ∗ 之间 日内 !日间精密度 ≥⁄ 均小于 ∀豚鼠皮内注射 罗哌卡因

后 主要药动学参数 Τ Α ? Τ Β ? Χ ¬ ? # ≤ ψ ? # #

≤ ψ ] ? # # × ? ∀结论  建立的 ≤ ≥ ≥法快速 !准确 !灵敏 可用于罗哌

卡因豚鼠浸润麻醉的药动学研究 ∀

关键词 罗哌卡因 液相色谱 串联质谱 浸润麻醉 药动学
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∆ετερ µ ινατιον οφ Ρ οπιϖαχαινε ιν Γ υινεα Πιγ Πλασ µ α αφτερ Ινφιλτρατιον Αναεστηεσια βψ Λιθυιδ

Χηροµ ατογραπηψ ∃ τανδεµ ΜασσΣπεχτροµ ετρψ
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Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ, Ηανγζηου , Χηινα)
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∏ ΜΕΤΗΟ∆ Σ ∏
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  罗哌卡因 √ 是一种长效酰胺类局部麻醉药

能在不同剂量下产生不同的麻醉效果 ≈ ∀临床上主要用于

区域阻滞麻醉和硬膜外麻醉 也用于局部浸润麻醉 ∀与布比

卡因相比 罗哌卡因在心血管系统与中枢神经系统方面具有

更大的安全范围 ≈ ∀罗哌卡因在血中浓度过高时 对中枢神

经系统会出现抑制和兴奋双重作用 对心血管系统有抑制心

脏兴奋和延长传导 ∀因此 为临床用药的安全 需要对罗哌

卡因血浆药物浓度进行监测 ∀

目前 国内外对罗哌卡因硬膜外腔阻滞麻醉及椎管麻

醉 ≈ ∗ 报道较多 浸润麻醉方式下的药物浓度监测未见文献

报道 ∀罗哌卡因浸润麻醉给药血药浓度较低 ° ≤的检测

限为 # 不能满足需要 ∀本研究目的在于了解罗哌

卡因局部浸润麻醉后药动学变化 并建立了测定豚鼠血浆罗

哌卡因浓度的液相串联质谱 ≤ 2 ≥ ≥ 高灵敏检测方法

用以测定豚鼠浸润麻醉后血浆中罗哌卡因浓度 ∀本实验采

用液相色谱串联质谱法 方法简便 专属性好 灵敏度高 内

源性杂质不干扰 适于罗哌卡因浸润麻醉的药动学研究 ∀

1  材料与方法

1 1  仪器

° ≤ × ±∏ ≤ ≥ ≥三重

四极杆质谱仪 美国 ∏ 工作站 ∀

∞ 离心机 ∞ ± 超纯水器

≥ ∀

1 2  试剂

甲醇 !乙腈 色谱纯 德国 公司 甲酸铵 安捷伦

科技公司 批号 ± 水 其他试剂为分析纯 ∀

罗哌卡因注射液 ∏ ° ∏ ≥ 批

号 ∀罗哌卡因对照品 中国药品生物制品检定

所 含量 批号 布比卡因 浙江省

药品检验所 含量 ∀

1 3  动物

只豚鼠 雄性 ∗ 分为 笼 购自浙江大学

动物实验中心 ∀动物由专业人员检查后饲养 适应环境 ∀

合格证号 ≥≠ ÷ 浙 ∀

1 4  色谱条件

1 4 1  质谱条件  采用大气压电喷雾离子源 ∞≥ 多重反

应选择离子监测 正离子模式 离子源雾化气温度

ε 雾化气压力 ° 反吹气流量 # 毛细

管电压 ∂ 罗哌卡因及内标布比卡因碎片电压均为

∂ ∀罗哌卡因及内标布比卡因的母离子及子离子 µ / ζ分别为

∀

1 4 2  液相条件  色谱柱 ÷ ≥ ≤ ≅

Λ 流动相 甲醇 水 Β 内含 #

甲酸铵 流速 # 柱温 ε ∀

1 5  药动学研究

1 5 1  血样采集  豚鼠室内适应环境 后 氟烷麻醉 皮

内注射 罗哌卡因注射液 按时心脏采血 ∀罗哌卡

因溶液组共 个取样时间点 每个时间点 只 ∀血浆收集

时间点为 和 ∀

离心后取 Λ 血浆备用 ∀

1 5 2  血浆样品处理  取豚鼠血浆 Λ 加入 Λ 内标

布比卡因 # 混匀后加入 乙腈沉淀蛋

白 离心后上清液过 Λ 的滤膜 Λ ° ≤进样 ∀

1 5 3  药动学参数及数据计算  实验获得的血药浓度数据

经 × ƒ 药动学软件拟合曲线 得到罗哌卡因药动学参数 ∀

主要药动学参数包括 ≤ ψ × ≤ ψ ] Χ ¬ × × 及

≤ 等 ∀试验数据包括血样采集各个时间点药物浓度测定数

据 所得数据以均数 ?标准差 ξ ? σ表示 ∀

2  结果

2 1  方法学考查

2 1 1  标准储备液的配制  ≠ 罗哌卡因标准液的配制 精

密称取罗哌卡因对照品 用甲醇溶解定容至
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配制成相当于 # 罗哌卡因贮备液 临用时用

甲醇稀释到相应的浓度 ∀ 布比卡因内标标准储备液的配

制 精密称取布比卡因 用甲醇溶解后 稀释至

# 备用 ∀

2 1 2  方法专属性  罗哌卡因和布比卡因结构见图 ∀在

本试验条件下 空白血浆中内源性物质对测定无干扰 ∀罗哌

卡因和布比卡因有较大的质谱峰和较好的分离度 ∀豚鼠血

浆中杂质不干扰样品峰 基线噪音小 罗哌卡因和布比卡因

内标 保留时间分别为 和 整个色谱分析时

间为 ∀罗哌卡因和布比卡因质谱图见图 ∀结果表明

在此条件下所测得的结果能代表罗哌卡因浓度 ∀

2 1 3  标准曲线和线性范围  在空白血浆中加入适量罗哌

卡因标准液配得浓度为

# 的系列血浆样品 ∀按相应

的 /血浆样品处理 0项处理后进行分析 建立标准曲线 ∀以血

浆样品中待测物浓度为横坐标 ¬ 待测物面积为纵坐标

进行线性回归 得标准曲线回归方程为 ¬

ρ 本法的线性范围为 ∗

# 最低检测浓度为 # ∀

2 1 4  准确度实验测定其方法回收率  在空白血浆中加入

适量罗哌卡因标准液配得低 !中 !高 个浓度 分别为

# 的质控样品 按 /血浆样品处理 0项处

理后进样 每一浓度进行 样本分析 从而求得血浆中罗哌

卡因回收率 ∀回收率 测得浓度 加入浓度 ≅ 每种浓

度重复 次 结果见表 ∀

表 1  罗哌卡因在豚鼠血浆中的回收率 ν

Ταβ  √ √ ∏ ν

加入量

#

回收率
≥⁄

?

?

?

2 1 5  精密度实验  在空白血浆加入适量罗哌卡因标准液

配得低 !中 !高 个浓度 分别为 #

的质控样品 按 /血浆样品处理 0项处理后进样 每一

浓度进行 样本分析 连续 考察日内和日间精密度 结

果见表 ∀

表 2  日内和日间精密度 ν

Ταβ 2  ° √ ν

加入量

#

≥⁄

日内精密度 日间精密度

2 1 6  稳定性考察  ≠ 上样液稳定性 按 /血浆样品处理 0

项制备低 !中 !高 # 三种浓度

的样品 置室温中分别于 内测定 结果其

≥⁄均小于 表明样品测定溶液在 内基本稳定 ∀

冻融稳定性 按 /血浆样品处理 0项制备低 !中 !高

# 三种浓度的样品 放入冰箱冷冻

ε 保存 然后取出化冻后测定 反复冻融 次 ∀测得

其 ≥⁄最大值为 表明罗哌卡因血浆样品反复冻融

次后基本稳定 ∀结果见表 ∀

表 3  罗哌卡因在血浆中冻融稳定性试验结果 ν

Ταβ 3  ≥ √ ∏ ν

加入量

#

≥⁄

上样液稳定性 冻融稳定性
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2 2  血药浓度及药动学参数

豚鼠给予罗哌卡因后平均药 时曲线见图 按 /药动

学参数及数据计算 0项经过 × 软件计算后主要药动学参

数见表 ∀

图 3  豚鼠皮内注射 罗哌卡因平均血药浓度 时间曲

线 ν

Φιγ 3  ∏√

√ ν

表 4  豚鼠皮内注射 罗哌卡因注射液后药动学参数

Ταβ 4  ° ∏

√

药动学参数 罗哌卡因

τ Α ?

τ Β ?

∂ ?

≤ # ?

Χ ¬ # ?

≤ # # ?

≤ ] # # ?

× ?

3  讨论

由于罗哌卡因浸润麻醉豚鼠血浆中罗哌卡因浓度较低

且存在较大的个体差异 本实验在分析仪器选择过程中 比

较了液相色谱与 ≤ 2 ≥ ≥法测定豚鼠血浆中罗哌卡因浓

度 发现液相色谱法最低检测浓度仅为 # 不能符

合实验需要 故最终选择 ≤ 2 ≥ ≥法测定 ∀色谱分析时间

仅为 ∀罗哌卡因的母离子及子离子 µ / ζ为

内标布比卡因的母离子及子离子 µ / ζ为

∀罗哌卡因在 2 # 内线性良好 方法

的最低检测浓度为 # ∀本实验建立的 ≤ 2 ≥ ≥

测定法 预处理法采用蛋白沉淀法 操作简便 可用于罗哌卡

因浸润麻醉临床血药浓度的监测 亦为罗哌卡因的药动学研

究提供参考方法 ∀
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蒙药童格勒格 2 四种粗提物对大鼠肝细胞 株低密度脂蛋白受体基

因表达的影响

周成江 和彦苓 周立社 3 张智燕 吴刚 包头医学院 内蒙古 包头

摘要 目的  观察蒙药童格勒格 2 × 2 四种粗提物对大鼠正常肝细胞 株低密度脂蛋白受体 ⁄ 2 基因表达的影

响 ∀方法  制备出蒙药童格勒格 2 的乙醇 !正丁醇 !乙酸乙酯 !石油醚的提取物 ∀体外培养大鼠正常肝细胞 株 通过 ××

比色法观察蒙药童格勒格 2 提取物对大鼠肝细胞体外毒性的量效关系 确定合适的用药浓度 ∀将大鼠肝细胞分为 组 一组

为对照组 其余四组为给药组 ∀将四种粗提物以一定的给药浓度与正常大鼠肝细胞培养 后 用 ×2°≤ 法测定大鼠肝细

胞低密度脂蛋白受体 表达水平 ∀结果  蒙药童格勒格 2 提取物中正丁醇和乙酸乙酯提取物作用后的大鼠正常肝细胞

低密度脂蛋白受体 相对含量高于对照组 具有显著性差异 Π ∀乙醇和石油醚提取物与对照组相比 无显著性

差异 Π ∀结论  蒙药童格勒格 2 正丁醇和乙酸乙酯提取物能明显增强大鼠正常肝细胞低密度脂蛋白受体基因表达

从而加快血中低密度脂蛋白的清除 起到调控血脂水平的作用 ∀
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