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盐酸青藤碱控释微丸在%+48,+犬体内药物动力学研究
张丽锋!张淑秋!王锐利!白克华

$山西医科大学药学院临床药学教研室'太原#)###$%

摘要!目的!测定盐酸青藤碱控释微丸在%+48,+犬体内药物动力学参数!计算相对生物利用度& 方法!采用反相高效液相色
谱法!流动相为甲醇2乙腈2#<#' 3:,'F

2$磷酸二氢铵溶液#'#n$"n$0#$!柱温为)# a!流速为#<- 3F'357

2$

)检测波长为"(/

73)结果!盐酸青藤碱在'# E/ ### 78'3F

2$内!主药与内标峰面积比#L$与浓度#8$间线性关系良好!线性方程为Lf)<( o

$#

2/

8[#<#"!*f#<00( /!方法的精密度和回收率均符合中国药典"##'版二部的规定& 受试制剂和参比制剂的主要药物动力
学参数分别为*.
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!相对生物利用度为#0#<$ b$#</$Z& 结论!盐酸青
藤碱控释微丸在%+48,+犬体内血药浓度曲线平稳!维持时间长!控释效果较好!达到了预期的目标&

关键词!盐酸青藤碱)微丸)高效液相色谱法)药物动力学
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$C57:3+757+']57%是从具有抗风湿作
用防己科植物青风藤$ @+'&6/'+"62,"."6J+9R<+R

k5,C% 及毛青藤$ @>#,"."6 J+9R<+Rk5,C<Q4T<

,+'/*/"6J+9R<+Rk5,C%的根茎中提取并经科学精制
得到的一种生物碱'药用多为其盐酸盐$X
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_%'具有抗炎,免疫抑制与调节,镇痛,

抗心律失常及降压等药理作用+ 临床主要用于治疗
风湿性及类风湿性关节炎'疗效显著'目前国内市场
上已有正清风痛宁片,盐酸青藤碱注射液,风痛宁贴
剂等+

!!该药对镇痛作用有耐受性'无致突变作用'有胃
肠道刺激及释放组胺致皮疹等不良反应'对光,热不
稳定'易分解)"*

+ 为提高临床疗效'降低不良反应'

延长作用时间'本实验室研制成功了盐酸青藤碱控
释微丸制剂'并采用反相高效液相色谱法))2(*

'以盐
酸普鲁卡因为内标'建立了简便,灵敏,准确的盐酸
青藤碱血药浓度测定方法'同时考察了盐酸青藤碱
控释微丸制剂在%+48,+犬体内的药物动力学特征+

5N材料与仪器
5<5N材料

盐酸青藤碱控释微丸$自制'(# 38!粒G$

'

"##'$##$%'正清风痛宁片$"# 38!片G$

'#(#0$$$'

湖南正清制药集团%'盐酸普鲁卡因$HT:@457+'DT:%'

乙腈,甲醇均为色谱纯+

5<6N仪器
高效液相色谱仪$日本岛津%'FX

t
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$#&紫外检测器$日本岛津%'L2"### 色谱数据
工作站$浙江大学智能信息工程有限公司%'Ni2"

调速多用震荡器$江苏中大仪器厂%'kì 2$(%空
气压缩机$天津达因仪器厂%+

5<7N实验动物
%+48,+犬(只'

"

$军科院犬]XP̀ 2)军*"##"2

##$%'体重$# E$" I8'山西医科大学实验动物中心
提供+

6N实验与结果
6<5N色谱条件

色谱柱( 5̂43:7C5,X

$.

液相色谱柱$$'# 33 o
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3%&流动相(甲醇2乙腈2#<#' 3:,!F

2$

磷酸二氢铵溶液$'#n$"n$0#%&柱温()# a&检测波
长("(/ 73&流速(#<- 3F!357

2$

'进样量('#

$

F'在
此色谱条件下'盐酸青藤碱与内标盐酸普鲁卡因的
保留时间分别为-<$ 357和0<" 357'见图$+

图5N盐酸青藤碱色谱图
&2空白血浆&%2空白血浆外加药物和内标&X2血浆样品&$2青藤碱&"2

普鲁卡因&)2未知物质
S%. 5NX9T:34R:8T43:SC57:3+757+9V?T:@9,:T5?+

&2A,47I H,4C34&%2A,47I H,4C34[]57 [DT:&X2H,4C34C43H,+:S?:8&
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6<6N标准溶液的配制
精密称取D

"

_
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干燥至恒重的盐酸青藤碱适量'

用水配制成'#

$

8!3F

2$的溶液'分别移取该溶液
#<''$<#''<#'$#<#'"#<#'/#<# 3F置于$## 3F的
量瓶内'加水至刻度'配制成#<"''#<''"<'''<#'

$#<#'"#<#

$
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2$的盐酸青藤碱系列标准溶液+

另精密称取D

"

_

'

干燥至恒重的盐酸普鲁卡因适量'

用水稀释成-## 78!3F

2$的标准溶液备用+

6<7N血浆样品的预处理
取血浆样品#<' 3F'置于$# 3F的具塞试管

中'加入-## 78!3F

2$的盐酸普鲁卡因内标液$##

$

F'混匀'加入"##

$

F氨2氯化铵缓冲液$HN$$%碱
化'涡旋混匀'用) 3F提取溶剂$正己烷2二氯甲烷2

异丙醇f$##n'#n'%提取'涡流$ 357'往复震荡$#

357') ### T!357

2$离心$# 357'取上层有机相
"<' 3F'/# a下净化气流吹干'残留物用"'#

$

F流
动相溶解'取'#

$

F进样测定+

6<ON线性相关性试验
取空白血浆#</ 3F'置于$# 3F具塞试管中'

分别加入$##

$

F盐酸青藤碱系列标准溶液'使血浆
样品浓度分别为'#' $##' '##' $ ###' " ###'

/ ### 78!3F

2$

'加入盐酸普鲁卡因内标液$##

$

F'

照""<)# 项下操作'进行测定'记录色谱图'以主药
与内标峰面积比$L%为纵坐标'血药浓度$8

78!3F

2$

%为横坐标'绘制标准曲线'结果(线性方程
为Lf)<( o$#

2/

8[#<#"'*f#<00( /&定量下限为
)# 78!3F

2$
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6<PN精密度与准确度试验
取空白血浆#</ 3F'分别加入盐酸青藤碱标准

溶液'使血浆样品浓度分别为$##'$ ###') ###

78!3F

2$

'照""<)#项下操作'进样分析+ 每个浓度
重复'次'计算日内精密度和准确度&每天每种浓度
测定)次'连续测定' ?'计算日间精密度&结果(日
内,日间精密度均小于$'Z'准确度在0'Z E$#'Z

之间'符合中国药典"##'版二部的要求+

6<QN提取回收率试验
取空白血浆#</ 3F'分别加入盐酸青藤碱标准

溶液'使血浆样品浓度分别为$##'$ ###') ###

78!3F

2$

'除不加内标溶液外'照""<)#项下操作'残
留物加$##

$

F内标溶液和$'#

$

F流动相溶解'进
样分析'求得待测物与内标物的峰高比值&另取相同
浓度的盐酸青藤碱标准溶液$##

$

F,内标液$##

$

F'加入流动相'#

$

F'混匀后进样'求算待测物与
内标物的峰高比值&计算提取回收率'结果见表$+

表5N精密度和回收率结果
9;=5NDT+@5C5:7 47? T+@:Q+TVT+C>,RC

浓度
d78!3F

G$

日内精密度
dJ] Ẑ

日间精密度
dJ] Ẑ

准确度
dZ

提取回收率
dZ

$## .<- $#<( 0'</ b(<" -#<( b.<(

$ ### '<( (<. 0.<) b"<. -/<' b'<)

) ### )<$ '<" 00<$ b$<$ -(<" b)<$

6<RN血浆样品稳定性试验
在空白血浆中加入盐酸青藤碱标准溶液'使血

浆药物浓度分别为$## 78! 3F

G$ 和) ###

78!3F

2$

'分别考察血浆样品室温下放置$# 9,样品
置于G"# a下)# ?及样品经历)个冷冻融化循环
后的稳定性'结果(在上述条件下'样品的准确度分
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别为0.<-Z E$#/<"Z,$#$<'Z E$$#<"Z,0-</Z

E$#.<(Z'说明血浆样品在上述条件下稳定+

6<VN%+48,+犬体内药物动力学试验
雄性%+48,+犬(只'随机分成两组'禁食$" 9'

给药前取空白血'分别给予盐酸青藤碱控释微丸和
正清风痛宁片各(# 38+ 给药后'试验制剂于$'"'

)'/'''('.'$#'$"'"/')('/.'-" 9'参比制剂于#<''

$'$<''"'"<'')'/'('.'$#'$"'"/')('/.'-" 9取后
肢隐静脉血) 3F') ### T!357

2$离心$# 357'分离
血浆' G"# a保存+ 洗净期为$周'然后交叉给药+

血药浓度数据采用非隔室模型药动学数据处理程序
计算'相对生物利用度为$0#<$ b$#</%Z+ 药动学
参数见表"'药2时曲线见图"+

表6N%+48,+犬口服盐酸青藤碱控释胶囊和正清风痛宁片后
的药物动力学参数!' f(#
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4?3575CRT4R5:7 :S C57:3+757+ 9V?T:@9,:T5?+ @:7RT:,,+?2T+,+4C+

H+,,+RC47? l9+78m578Y+78R:787578R4A,+RCR:%+48,+?:8C!'f(#

药动学参数 试验制剂 参比制剂
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图6N%+48,+犬口服盐酸青藤碱控释胶囊及正清风痛宁片后
的药时曲线!' f(#
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7N结论与讨论
7<5N血浆样品的测定

本实验采用JD2NDFX'以盐酸普鲁卡因为内标
物'对血浆样品中青藤碱的浓度进行测定'在血浆样
品的色谱图中存在一个色谱峰'保留时间为(<#

357'推测可能是青藤碱的代谢产物+ 因检测手段限
制'无法对其结构进行确证+ 血浆中原型药物采用
有机溶剂萃取法进行回收+ 用乙醚为提取溶剂'虽
可以降低溶剂挥散时的温度'但青藤碱在乙醚中的
溶解度较小'提取回收率较低+ 因此采用复合有机
溶剂即正己烷2二氯甲烷2异丙醇$$##n'#n'%为提取
溶剂'提取回收率较高'而且干扰杂质少+

7<6N%+48,+犬体内药动学研究
盐酸青藤碱控释微丸制剂在%+48,+犬体内血

药浓度经时曲线平稳'维持时间长'达到了预期的目
标+ 在实验过程中发现'在服用参比制剂即正清风
痛宁片组中'有两只%+48,+犬出现了过敏反应'一
只症状为脸部肿大'另有一只出现了胃肠道反应'表
现为呕吐&而试验制剂均未发现此类症状+ 这充分
证明了受试制剂可以减小该药不良反应的发生率+
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