
氧高二氧化碳肺动脉高压大鼠右心室心肌 �°�及其整合素

Βv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 o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 Βv

基因表达显著增高 o而葛根素组大鼠右心室心肌 �°�与整

合素 Βv基因表达水平显著低于低氧高二氧化碳组 o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 Βv受体有关 ∀

而葛根素组大鼠右心室心肌 �°�与整合素 Βv基因表达水

平显著低于低氧高二氧化碳组 o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 Βv受体的

表达而发挥作用 ∀

本研究表明 o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 o其机制可能通过抑制 �°�及其整合素 Βv

受体的表达发挥作用 o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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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 k�≤ 2� ≥r� ≥l法 o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 o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� ≥r� ≥法测定

罗哌卡因含量 ∀色谱系统 }��� ��÷ ≥�2≤t{ kvqs °° ≅ txs °°ovqx Λ° lo甲醇 2水 k{sΒuso内含 x°°²̄ # �
pt甲酸铵 l为流动

相 o流速 sqw °�# °¬±
pt
o柱温 ux ε ∀通过电喷雾离子源 k∞≥�l三重四极杆串联质谱 o在正离子模式下以多重反应选择离子检

测 k� � � l∀色谱分析时间为 w °¬±∀药动学研究中豚鼠皮内浸润麻醉给药 sqxh罗哌卡因注射液 o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 yqx{ ∗ y x{s ±ª# °�
pt内线性良好 kρ� sq||| tlo方法的最低检测浓

度为 t ±ª# °�
pt
o方法回收率在 |xqyh ∗ |yqyh之间 o日内 !日间精密度 k� ≥⁄l均小于 yh ∀豚鼠皮内注射 sqxh罗哌卡因

后 o主要药动学参数 }Τtru Α ksqtv ? sqstl «oΤtru Β ktqus ? sqs{l «oΧ°¤¬kw |ys ? tvl ±ª# °�
pt
o��≤sψ | kttqv ? tqyl °ª# «#

�
pt
o��≤sψ ] ktvqt ? uqvl °ª# « # �

pt
o� � ×ktqzw ? sqtvl «∀结论  建立的 �≤ p � ≥r� ≥法快速 !准确 !灵敏 o可用于罗哌

卡因豚鼠浸润麻醉的药动学研究 ∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: µ²³¬√¤¦¤¬± ~̈ �≤ 2� ≥r� ≥~ ¬±©¬̄·µ¤·¬²± ¤±¤̈ ¶·«̈ ·¬¦~ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶

  罗哌卡因 kµ²³¬√¤¦¤¬± l̈是一种长效酰胺类局部麻醉药 o

能在不同剂量下产生不同的麻醉效果 ≈t  ∀临床上主要用于

区域阻滞麻醉和硬膜外麻醉 o也用于局部浸润麻醉 ∀与布比

卡因相比 o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 ≈u  ∀罗哌卡因在血中浓度过高时 o对中枢神

经系统会出现抑制和兴奋双重作用 o对心血管系统有抑制心

脏兴奋和延长传导 ∀因此 o为临床用药的安全 o需要对罗哌

卡因血浆药物浓度进行监测 ∀

目前 o国内外对罗哌卡因硬膜外腔阻滞麻醉及椎管麻

醉 ≈v ∗ x 报道较多 o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 o� °�≤的检测

限为 ux ±ª# °�
pt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 o并建立了测定豚鼠血浆罗

哌卡因浓度的液相串联质谱 k�≤ 2� ≥r� ≥l高灵敏检测方法 o

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 o方法简便 o专属性好 o灵敏度高 o内

源性杂质不干扰 o适于罗哌卡因浸润麻醉的药动学研究 ∀

1  材料与方法

1q1  仪器

�ª¬̄̈ ±·� °�≤ tussoywts ×µ¬³̄¨ ±∏¤§�≤ p � ≥r� ≥三重

四极杆质谱仪 k美国 lo�ª¬̄̈ ±·� ¤¶¶�∏±·̈µ工作站 �qstqss∀

∞³³̈ ±§²µ©离心机 k∞³³̈ ±§²µ©� µ̈°¤±¼lo� ¬̄̄¬p ± 超纯水器

k� ¬̄̄¬³²µ̈ �±¦q �≥�l∀

1q2  试剂

甲醇 !乙腈 k色谱纯 o德国 � µ̈¦®公司 lo甲酸铵 k安捷伦

科技公司 o批号 wss{vlo � ¬̄̄¬± 水 o其他试剂为分析纯 ∀

sqxh罗哌卡因注射液 k�¤·¬·∏§̈ °«¤µ°¤¦̈∏·¬¦¤̄¶�±¦o�≥�o批

号 }yu p u p xxl∀罗哌卡因对照品 k中国药品生物制品检定

所 o含量 ||qxh o批号 }tssxw{ p usswstlo布比卡因 k浙江省

药品检验所 o含量 ||qxh l∀

1q3  动物

|t只豚鼠 k雄性 owss ∗ yss ªl分为 tv笼 o购自浙江大学

动物实验中心 ∀动物由专业人员检查后饲养 z §适应环境 ∀

合格证号 }≥≠ ÷�k浙 lussw p ssxu∀

1q4  色谱条件

1q4q1  质谱条件  采用大气压电喷雾离子源 k∞≥�lo多重反

应选择离子监测 k� � � lo正离子模式 ~离子源雾化气温度 }

vvsε ~雾化气压力 }usyq{ ®°¤~反吹气流量 | �# °¬±
pt
o毛细

管电压 v xss ∂ ~罗哌卡因及内标布比卡因碎片电压均为 us

∂ ∀罗哌卡因及内标布比卡因的母离子及子离子 µ / ζ分别为

uzxqwrtuyquou{|qwrtwsqv∀

1q4q2  液相条件  色谱柱 }��� ��÷ ≥� p ≤t{ kvqs ≅ txs

°°ovqx Λ°l~流动相 }甲醇 p水 k{sΒuso内含 x °°²̄ # �
pt

甲酸铵 l~流速 }sqw °�# °¬±
pt
~柱温 }ux ε ∀

1q5  药动学研究

1q5q1  血样采集  豚鼠室内适应环境 z §后 o氟烷麻醉 o皮

内注射 sqxh罗哌卡因注射液 t °�o按时心脏采血 ∀罗哌卡

因溶液组共 tv个取样时间点 o每个时间点 z只 ∀血浆收集

时间点为 sosquxosqvvosqxosqzxototqxouovowoxoy和 | «∀

离心后取 xsΛ�血浆备用 ∀

1q5q2  血浆样品处理  取豚鼠血浆 xs Λ�加入 ts Λ�内标

k布比卡因 ouws ±ª# °�
pt

lo混匀后加入 t °�乙腈沉淀蛋

白 o离心后上清液过 sq wx Λ°的滤膜 ou Λ��°�≤进样 ∀

1q5q3  药动学参数及数据计算  实验获得的血药浓度数据

经 ×²³ƒ¬·药动学软件拟合曲线 o得到罗哌卡因药动学参数 ∀

主要药动学参数包括 }��≤s ψ × o��≤s ψ ] oΧ°¤¬o� � ×o×tru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 o所得数据以均数 ?标准差 kcξ ? σl表示 ∀

2  结果

2q1  方法学考查

2q1q1  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 yqx{ °ªo用甲醇溶解定容至 ts °�o
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配制成相当于 sqyx{ °ª# °�
pt罗哌卡因贮备液 o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 uwqss °ªo用甲醇溶解后 o稀释至 uws

±ª# °�
pt备用 ∀

2q1q2  方法专属性  罗哌卡因和布比卡因结构见图 t∀在

本试验条件下 o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 o基线噪音小 o罗哌卡因和布比卡因

k内标 l保留时间分别为 uq||和 vqwv °¬±o整个色谱分析时

间为 w °¬±∀罗哌卡因和布比卡因质谱图见图 u∀结果表明

在此条件下所测得的结果能代表罗哌卡因浓度 ∀

2q1q3  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 tqssoyqx{ovuq|oyxq{otywqxovu|o

yx{ot ywxov u|soy x{s ±ª# °�
pt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 o建立标准曲线 ∀以血

浆样品中待测物浓度为横坐标 k¬lo待测物面积为纵坐标

k¼lo进行线性回归 o得标准曲线回归方程为 ¼ � |sqyuw ¬

n t |ztqv kρ� sq||| tlo本法的线性范围为 yqx{ ∗ y x{s

±ª# °�
pt
o最低检测浓度为 t ±ª# °�

pt ∀

2q1q4  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 v个浓度 k分别为 yqx{ot

ywxoy x{s ±ª# °�
pt
l的质控样品 o按 /血浆样品处理 0项处

理后进样 o每一浓度进行 y样本分析 o从而求得血浆中罗哌

卡因回收率 ∀回收率 �测得浓度 r加入浓度 ≅ tssh o每种浓

度重复 y次 o结果见表 t∀

表 1  罗哌卡因在豚鼠血浆中的回收率 kν � yl

Ταβ t � ¦̈²√ µ̈¼ ²©µ²³¬√¤¦¤¬±¨¬± ª∏¬± ¤̈³¬ª³̄¤¶°¤kν � yl

加入量

r ±ª# °�pt

回收率

rh
� ≥⁄rh

yqx{ |yqy ? xqx xqy|

t ywx |xqy ? vq{ vq|u

y x{s |yqu ? zqy zq{y

2q1q5  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 v个浓度 k分别为 yqx{ot ywxoy x{s ±ª#

°�
pt
l的质控样品 o按 /血浆样品处理 0项处理后进样 o每一

浓度进行 y样本分析 o连续 v §o考察日内和日间精密度 o结

果见表 u∀

表 2  日内和日间精密度 kν � yl

Ταβ 2  °µ̈¦¬¶¬²± ²©µ²³¬√¤¦¤¬±¨kν � yl

加入量

r ±ª# °�pt

� ≥⁄rh

日内精密度 日间精密度

yqx{ xquz vqz{

t ywx xqsy wqt{

y x{s uqvx uqtz

2q1q6  稳定性考察  t≠ 上样液稳定性 }按 /血浆样品处理 0

项制备低 !中 !高 kyqx{ot ywxoy x{s ±ª# °�
pt

l三种浓度

的样品 o置室温中分别于 s ou owo{otuouw «内测定 o结果其

� ≥⁄均小于 xqxuh o表明样品测定溶液在 uw «内基本稳定 ∀

� 冻融稳定性 }按 /血浆样品处理 0项制备低 !中 !高 kyqx{o

t ywxoy x{s ±ª# °�
pt

l三种浓度的样品 o放入冰箱冷冻

k p usε l保存 o然后取出化冻后测定 o反复冻融 v次 ∀测得

其 � ≥⁄最大值为 yqs{h o表明罗哌卡因血浆样品反复冻融 v

次后基本稳定 ∀结果见表 v∀

表 3  罗哌卡因在血浆中冻融稳定性试验结果 kh oν � yl

Ταβ 3  ≥·¤¥¬̄¬·¬̈¶²©µ²³¬√¤¦¤¬±¨¬± ª∏¬± ¤̈³¬ª³̄¤¶°¤kh oν � yl

加入量

r ±ª# °�pt

� ≥⁄rh

上样液稳定性 冻融稳定性

yqx{ vqv| wqxu

t ywx xqxu yqs{

y x{s uqsu wqtx
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2q2  血药浓度及药动学参数

豚鼠给予罗哌卡因后平均药 p时曲线见图 vo按 /药动

学参数及数据计算 0项经过 ×²³©¬·软件计算后主要药动学参

数见表 w∀

图 3  豚鼠皮内注射 sqxh罗哌卡因平均血药浓度 p时间曲

线 kν � zl

Φιγ 3  � ¤̈± ³̄¤¶°¤ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± p ·¬°¨ ¦∏µ√ ¶̈ ¤©·̈µ

¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²©¤¶¬±ª̄¨§²¶̈ ²©µ²³¬√¤¦¤¬±¨kν � zl

表 4  豚鼠皮内注射 sqxh罗哌卡因注射液后药动学参数

Ταβ 4  °«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦ ³¤µ¤° ·̈̈µ¶ ©²µ ª̈ ±∏¬¤ ³¬ª¶ ¤©·̈µ

¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²©¤¶¬±ª̄¨§²¶̈ ²©µ²³¬√¤¦¤¬±¨

药动学参数 罗哌卡因

τtruΑr« sqtv ? sqst

τtru Β r« tqu ? sqs{

∂ r� txqw ? sqtz

≤�r°�# °¬±pt tw{qs ? uqst

Χ°¤¬ r±ª# °�pt
w |ysqs ? tvqux

��≤s p | r°ª# «# �pt
ttqv ? tqxz

��≤s p ] r°ª# « # �pt
tvqt ? uqvs

� � × r« tqzw ? sqtv

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 o

且存在较大的个体差异 o本实验在分析仪器选择过程中 o比

较了液相色谱与 �≤ 2� ≥r� ≥法测定豚鼠血浆中罗哌卡因浓

度 o发现液相色谱法最低检测浓度仅为 ux ±ª# °�
pt
o不能符

合实验需要 o故最终选择 �≤ 2� ≥r� ≥法测定 ∀色谱分析时间

仅为 w °¬±∀罗哌卡因的母离子及子离子 µ / ζ为 uzxqwr

tuyqu~内标布比卡因的母离子及子离子 µ / ζ为 u{|qwr

twsqv∀罗哌卡因在 yqx{ 2y x{s ±ª# °�
pt内线性良好 o方法

的最低检测浓度为 t ±ª# °�
pt ∀本实验建立的 �≤ 2� ≥r� ≥

测定法 o预处理法采用蛋白沉淀法 o操作简便 o可用于罗哌卡

因浸润麻醉临床血药浓度的监测 o亦为罗哌卡因的药动学研

究提供参考方法 ∀

� ∞ƒ∞� ∞�≤∞≥

≈1   ����∞ �o ≥����≤�� ≥o ��� �≠ ��� �q ∞©©̈¦·¶ ²© ³̈¬§∏µ¤̄

¤± ¶̈·«̈ ¶¬¤º¬·«squh ¤±§th µ²³¬√¤¦¤¬±¨²± ³µ̈§¬¦·̈§³µ²³²©²̄

¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶¤±§ ¥¬¶³̈ ¦·µ¤̄ ¬±§̈ ¬ √¤̄∏̈ ¶¤··«µ̈¨ ¦̄¬±¬¦¤̄ ±̈§

³²¬±·¶≈� q�≤ ¬̄± �± ¶̈·«oussyot{kyl}ws|2wtwq

≈ 2   ≥�• � ≠ o � �×≥�⁄� � o ≥��� ����� ≠ q ∞√¤̄∏¤·¬²± ²©

�̈∏®²¦¼·̈§̈ ³̄ ·̈̈§·̈µ°¬±¤̄ ¥̄²²§¦¤µ§¬³̄ ª̈¬¦¶²̄∏·¬²± ¬± ³¤·¬̈±·¶

∏±§̈ µª²¬±ª ¨̄ ¦̈·¬√¨ ¤±§ °̈ µ̈ª̈ ±¦¼ ¦²µ²±¤µ¼ ¤µ·̈µ¼ ¥¼³¤¶¶

ªµ¤©·¬±ª≈� q �Χαρδιοϖασχ Συργot||wots{}ttux2ttvtq

≈3  �∞∂ ���o�∞��≠∞ �o����∞ �oετ αλq≤²°³¤µ¬¶²± ²©µ²³¬√¤¦¤¬±¨

¤±§ ¥∏³¬√¤¦¤¬±¨ ©²µ ¬±·µ¤·«̈ ¦¤̄ ¤± ¶̈·«̈ ¶¬¤ §∏µ¬±ª ²∏·³¤·¬̈±·

¤µ·«µ²¶¦²³¬¦¶∏µª̈µ¼≈� q �≤ ¬̄± �± ¶̈·«oussyot{kzl} xut2xuxq

≈4   � ����××� �o � ��≥≥���≥ �o ×� ���� ≤q �±¬̄¤·̈µ¤̄ ¶³¬±¤̄

¤±¤̈ ¶·«̈ ¶¬¤ º¬·« ·«µ̈¨ §¬©©̈µ̈±· ¶²̄∏·¬²±¶ ²© «¼³̈ µ¥¤µ¬¦

µ²³¬√¤¦¤¬± ≈̈� q � ª̈�± ¶̈·«°¤¬± � §̈oussxovskxl}tyq

≈5   �� �⁄�∞� �o��∞� ��∞ � o ∂ �� �q °²¶·²³̈ µ¤·¬√¨ ¤±¤̄ª̈ ¶¬¤

¤©·̈µ®±¨̈ ¶∏µª̈µ¼} � ¦²°³¤µ¬¶²± ²©·«µ̈¨§¬©©̈µ̈±·¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶

²©µ²³¬√¤¦¤¬±¨©²µ¦²±·¬±∏²∏¶©̈°²µ¤̄ ± µ̈√¨¥̄²¦®¤§̈ ≈� q �± ¶̈·«

�±¤̄ªousszotsx ktl} uxy2uyuq
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蒙药童格勒格 2t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
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o张智燕 o吴刚 k包头医学院 o内蒙古 包头 stwstsl

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

响 ∀方法  制备出蒙药童格勒格 2t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 o通过 � ××

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

为对照组 o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 uw «后 o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 2t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 o具有显著性差异 kΠ � sqstl∀乙醇和石油醚提取物与对照组相比 o无显著性

差异 kΠ � sqsxl∀结论  蒙药童格勒格 2t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 o

从而加快血中低密度脂蛋白的清除 o起到调控血脂水平的作用 ∀
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