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摘要 采用微渗析技术研究盐酸平阳霉素在体药代动力学 用 ≥∏  °2≤
柱进行样品的  °≤分析 

盐酸平阳霉素的血药浓度用 °程序处理 ∀结果表明 家兔静注盐酸平阳霉素后 渗析液中的药物浓度在 1 ∗

1 Λ# 
时 浓度与峰面积有良好的线性关系 ρ  1 ∀微渗析探针的在体回收率为 1 ? 1

ν  ∀所测血药浓度经 °程序拟合后 药 2时曲线符合二室模型 Τ Α及 Τ Β分别为 1及 1 ∀因

此 该方法可用于盐酸平阳霉素药代动力学研究 ∀
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Κεψ ωορδσ:     °2°≤ ∏

  微透析技术 兴起于 世纪 

年代中期 已在神经化学 !生物行为学 !药物学及药

物代谢动力学等领域的研究中发挥了独特的作用 ∀

与传统的取样技术相比 微渗析在体取样技术具有

其独特的优势 ≈ ∀

盐酸平阳霉素  

°≠ 是博莱霉素的单一组分 

≈
其结构式见图

∀其抗癌机制是使细胞 ⁄单链断裂 降低 ⁄

溶解度 抑制细胞有丝分裂 并与 ⁄结合使之破

坏 ≈ ∀目前 °≠ 已广泛应用于头颈部恶性肿瘤的

治疗 效果较好 ∀目前报道的血中盐酸平阳霉素的

测定均是在各时间点常规采血 采用生物测定 2剂量

法进行检测 ≈ ∀本实验采用微渗析技术结合  °2

°≤测定法 分析以游离型存在的盐酸平阳霉素

的血药浓度 具有取样量少 !操作简便 !准确可靠等

优点 ∀目前国内外尚未见相同报道 ∀

材料和方法

仪器  高效液相色谱系统 配有可变波长紫外
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Φιγυρε 1  ≤∏∏ 

检测器 !柱温箱 日本日立公司  2型微量泵控

制器 中国科学院化学研究所 微渗析针管 上海

医用激光仪器厂  ⁄2型同心圆型微渗析探

针 ≥ ≥∀

药品与试剂  盐酸平阳霉素 天津太河制药有

限公司 戊烷磺酸钠 × ≤ ≥

肝素钠 天津生物化学制药厂 乙腈 !甲醇为色谱

纯 山东禹王实业有限公司禹城化工厂 水 二次

重蒸水 自制 ∀其余试剂均为分析纯 ∀

动物  家兔 雌雄兼用 体重 1 ∗ 1 沈阳

药科大学实验动物中心提供 ∀

色谱条件  色谱柱 ≥∏  °2 ≤柱

  ≅ 1  ⁄  Λ流动相 戊烷磺酸

钠溶液 取戊烷磺酸钠 1 与乙二胺四醋酸二钠

1 加 1 # 
醋酸溶液使溶解并稀释

至   用氨溶液 调至  12甲醇 2乙腈

 ΒΒ流速 1 # 

检测波长 

柱温  ε ∀进样量  Λ∀

标准曲线  精密称取盐酸平阳霉素适量 用新

鲜配制的生理盐水溶液配制成浓度分别为 1

11111和 1 Λ# 


的溶液 ∀精密量取以上 个不同浓度的溶液  Λ

进样 ∀

方法精密度实验  取上述 11和 1

Λ# 
溶液 分别于同日内连续测定 次 得日

内  ≥⁄∀于连续 内重复测定 得日间  ≥⁄∀

微渗析探针的体外回收率  相对回收率 Ρ是

指渗析液 Χ与组织液 Χ 中药物浓度的比值 定

义式为 

Ρ  Χ  Χ Χ  Χ

式中 Χ为灌注液中的药物浓度 ∀

将微渗析探针插入  安瓿中 使探针的

/有效渗析窗 0全部浸入液面以下 ∀安瓶中加入药

物生理盐水溶液  灌注液的流速设定为 1

Λ# 

以一系列浓度的药物生理盐水溶液为

灌注液 分别为 11111和

1 Λ# 

安瓿中药物的质量浓度为 1

Λ# 
 ∀更换灌注液后 至少开泵冲洗 1 才

开始收集下一个样品 ∀以生理盐水为灌注液 搅拌

子的转速约为  # 

水浴温度为  ?

1ε ∀泵在设定的速度下运行 1 后 开始收

集样品 ∀每 1 收集 次 共收集 次 分别取 

Λ注入 °≤系统测定 取 次结果的平均值 ∀

微渗析探针的植入  手术前  家兔耳缘

静脉注射   # 
肝素钠 以防止凝血 ∀家兔

耳缘静脉注射 戊巴比妥麻醉 固定家兔于手术

台上 切开颈部皮肤 !皮下组织 暴露一侧颈外静脉 

插入同心圆型微渗析探针 透析膜长  缝扎

固定 ∀

微渗析探针在体回收率  所有受试动物均进行

在体探针回收率的测定 麻醉状态下 ∀微渗析探

针植入家兔颈外静脉后 平衡  依次以质量浓

度分别为 11111和 1

Λ# 
盐酸平阳霉素生理盐水溶液进行灌注 流

速设定为  Λ# 
 ∀更换灌注液后 至少冲洗

1 才开始取样 ∀每一样品采集  测定 ∀

血中盐酸平阳霉素浓度的测定  以生理盐水溶

液为灌注液 流速设定为  Λ# 

冲洗  后 
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静脉注射盐酸平阳霉素生理盐水溶液 剂量为 

# 

给药 次 同时开始收集样品 每隔 

收集样品 所有样品立即进行测定 ∀用相应的

体内回收率将其换算成血液中的实际药物浓度

Χ公式如下 

Χ  Χ Ρ

药代动力学分析  所得盐酸平阳霉素的血药浓

度通过中国药理学会数学专业委员会编制的 °

程序 根据实测值与理论值的相关性 曲线拟合优

度 ≤等指标 确定最佳房室模型 计算药代动力

学参数 ∀

结果

1  方法专属性色谱图

在选定色谱条件下 色谱图见图 ∀ 为盐酸平

阳霉素的色谱峰 ∀可见盐酸平阳霉素色谱峰与其他

色谱峰分离良好 保留时间为  ∀

2  标准曲线与最低定量线

采用外标法 以峰面积定量 ∀测得的数据经线

性回归 标准曲线方程为  Α   1Χ   1

ρ

 1 在 1 ∗ 1 Λ# 

线性关

系良好 ∀检测限为 1 Λ# 

定量限为 1

Λ# 
 ∀

3  方法精密度测定

11和 1 Λ# 


种不同浓度的

Φιγυρε 2  ×    

        

°≠   ° 

盐酸平阳霉素溶液回收率分别为 1 ? 1 

1 ? 1和 1 ? 1 ∀日内  ≥⁄分别

为 1 1和 1 日间  ≥⁄分别为 1 

1和 1 ∀

4  体外回收率的测定

在体外微渗析实验中 探针的回收率用浓差

法 ≈计算 ∀根据相对回收率的定义式 以 Χ  Χ

对 Χ作图 所得直线的斜率即为探针的回收率 Ρ∀

渗析液和灌注液中的盐酸平阳霉素浓度差同灌注液

中盐酸平阳霉素的浓度之间存在着良好的线性关

系  Χ  Χ   1 Χ  1  ρ

 1 

ν  ∀直线与横轴的交点处的浓度 1

Λ# 

为安瓿中药物浓度的测定值 与真实值

1 Λ# 

相近 ∀探针的回收率 ¬轴上方

直线的斜率 和传递率 ¬轴下方直线的斜率 是一

致的 1 ? 1 为用反向渗析法测定在体回

收率提供了实验依据 ∀

5  在体回收率测定

在体微渗析实验中 探针的回收率用反向渗析

法 ≈来计算 ∀根据相对回收率的定义式 以 Χ  Χ

对 Χ作图 所得直线的斜率即为探针的回收率 Ρ∀

线性方程为 Χ  Χ   1Χ  1 ρ



1 回收率为 1 ? 1 ν ∀

6  盐酸平阳霉素在家兔血中的药代动力学

经在体回收率的校正 平均血药浓度 2时间曲线

见图 经 °拟合表明药 2时曲线符合二室模型 

主要药代动力学参数见表 ∀

Ταβλε1  °

 √∏

      

# 


ν   ξ ? σ

  ° ∂ ∏

ΑΛ#   ? 

Α 1 ? 1

Β Λ#   ? 

Β 1 ? 1

ς # 
1 ? 1

ΤΑ  ? 

Τ Β  ? 

Κ 


1 ? 1

Κ 


1 ? 1

Κ 


1 ? 1

≤ Λ# #    ? 

≤#  #  1 ? 1
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Φιγυρε 3   2   °≠

 # 

 √   

ν 

讨论

本文选用  °2≤柱对盐酸平阳霉素进行

分析 ∀与 ≤柱相比 由于键合了一个酰氨基 可使

诸如盐酸平阳霉素这类极性较强的化学物质的保留

时间延长 并可通过调整流动相中水相 含有离子

对试剂 与有机相的比例 来控制该物质的保留时

间 从而达到与其他色谱峰的分离 ∀流动相中除甲

醇外 加入乙腈改性剂可减弱色谱峰的拖尾 使得峰

形对称性更好 ∀

本实验以微渗析为取样手段进行盐酸平阳霉素

药代动力学的研究 ∀由于微渗析取样技术只允许小

分子物质通过半透膜 大分子的蛋白 !脂质类物质不

随透析液进入检测装置 所得样品干净 可直接进行

样品分析 省去了繁琐的样品前处理步骤 ∀因为每

一动物均用自身做对照 这样不仅减少了实验误差 

而且实验动物数可大大减少 ∀该技术没有净液体交

换 故可以进行连续和长时间的取样 且不会干预药

物的药代动力学过程 ∀这样就可获得长时间的药物

微渗析液的浓度时间曲线 从而得到足够的数据来

分析药物的动力学性质 ∀虽然发挥药物活性作用的

是血液中的游离药物浓度 但测定游离药物浓度的

方法准确度和精密度都很低 而且费用高 所以在药

代动力学研究中人们常常测定的是总的药物浓度 ∀

微渗析技术能够在体测定血中游离药物的浓度 不

包括与蛋白质结合的药物浓度 能真正代表发挥作

用的游离型药物含量的变化 ≈ ∀

Ρ εφερενχεσ
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