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摘要 目的  研究尼卡地平≤⁄对映体在家兔体内药代动力学和组织分布的差异性 ∀方法  生物样品在碱

性条件下 正己烷2醋酸乙酯Β提取 用手性和非手性联用色谱法进行分离分析 ∀结果  尼卡地平及其对映体分

别在反相色谱系统及手性色谱系统中分离良好 浓度为    # 线性关系良好 ∀对映体的平均日内 !日间

 ≥⁄分别为 1 和 1  回收率分别为 1  和 1  对映体间主要动力学参数 Τ¬ Χ¬和  ≤ Σ2

≤⁄为1 ? 1  ?  # 和 ?  #  #Ρ2≤⁄为1 ? 1  ? 

# 和 ?  # #在主要脏器和细胞中 Σ2≤⁄的浓度明显高于 Ρ2≤⁄∀药代动力学和靶组织分

布均有一定差异性 ∀结论  尼卡地平对映体兔体内过程包括代谢动力学和靶细胞浓度分布存在着立体差异性 ∀
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  二氢吡啶类⁄°钙拮抗剂是目前临床上应

用最广泛的化学合成药物 主要用于治疗高血压 !心

绞痛等疾病 ∀大多数 ⁄°钙拮抗剂含有手性中

心 其对映体进入体内后均表现出不同的药理活性

和毒性≈  ∀而对映体的药代动力学 尤其是在重

要效应器官和消除器官的浓度分布差异性 是造成

对映体药物生物活性差异性的重要因素之一 ∀迄今

为止 用高效液相色谱法研究 ⁄°钙拮抗剂的立

体选择性特性还主要集中在拆分方法学和药代动力

学方面≈  未见有对对映体在靶组织及细胞水平

上浓度分布差异性的研究报道 ∀

  尼卡地平 ≤⁄属  2二氢吡啶

类钙拮抗剂 有一对对映异构体 ∀本文利用手性和

非手性联用色谱法对尼卡地平对映体在家兔体内的

药代动力学和靶组织中细胞间液 !细胞膜及细胞内

液的浓度分布进行了研究 以探讨其生物活性差异

性的主要影响因素 ∀
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统 配置 ≥°⁄2√型可调波长紫外检测器 ≤2

×√型溶剂输送泵日本 ≥∏ 色

谱工作站天津 型高速冷冻离心机

德国  ≥2 型快速混匀器 深圳 

≥≥型超声波清洗器上海 °2≥ 空气压

缩机日本 ≥∏ ∀

  材料  尼卡地平标准品美国 ≥ ≤⁄片

西北第二合成制药厂 肝素钠注射液徐州万邦生

化制药厂 分析纯正己烷 !无水乙醇西安化学试剂

厂 用前重蒸 色谱纯甲醇美国 ƒ公司 水为

三重蒸馏水 其余试剂均为分析纯 空白血浆本实验

室自制 ∀

  健康大耳白兔1 ? 1 α ⎯ 不限 由西

安交通大学实验动物中心提供 ∀

  色谱系统  色谱条件 ≤ ≤色谱柱

  ≅ 1   Λ 流动相为甲醇2水Β

 流速 1 #  检测波长   室温 ∀

色谱条件 ≤ 手性柱  ≅ 1

  Λ和 ≤预柱  ≅ 1   Λ 

流动相为正己烷2无水乙醇  Β 流速 1

#  检测波长   室温 ∀在色谱条件 

下 ≤⁄对映体得到基线分离 由文献≈可知第一

峰为 Σ  ≤⁄第二峰为 Ρ  ≤⁄且 Ρ  

≤⁄和 Σ  ≤⁄的峰面积比为 1 ? 1 ν 

 ∀

  兔血浆和组织样品采集与处理   取家兔 

只 禁食  耳动脉插管 ∀将 ≤⁄片研成细粉 混
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悬于生理盐水中  #  ∀前取空白血 

后 1  1  1      和  耳动

脉采血  肝素抗凝   # 离心制成血

浆 ∀取血浆 1 加  #   溶液 1

混匀 用正己烷2醋酸乙酯Β  提取 取

上层提取液 1 避光下空气吹干 残渣加流动

相 1 溶解   # 离心  上清

液为供试液 精密吸取  Λ注入色谱系统 在色谱

条件 测定 ≤⁄总量 记录色谱图 ∀收集检测器后

≤⁄色谱峰流份 避光下立即将流份中的甲醇吹

干 用上述提取方法处理 残渣用甲醇 Λ溶解

后 精密吸取 Λ注入手性色谱系统 用色谱条件

拆分 计算对映体峰面积比值 并由 ≤⁄总量计

算对映体的血浆浓度 ∀ 另取家兔 只 禁食 

同法后  颈动脉放血处死 迅速取出心脏 !

大脑 !小脑和肾脏等组织置生理盐水中 ∀用滤纸吸

干后 分别称各组织湿重 加适量生理盐水匀浆 量

取   体积用于脏器组织对映体的测定 ∀其

余匀浆液按文献方法≈置离心试管中  ε 离心 

  #  将上清液转移至一干净具塞

试管中 沉淀再加适量生理盐水 涡旋震荡  

 ε 离心    #  合并上清液作为

靶组织的细胞悬液 ∀将细胞悬液置于具塞试管中 

 ε 离心    #  转移上清液 沉

淀用生理盐水洗涤 !离心 合并上清液作为细胞间

液 沉淀中加入适量低渗缓冲液 超声  破碎

细胞后  ε 离心    #  转移上

清液 沉淀再加入适量低渗缓冲液 重复上步操作 

合并上清液 作为靶细胞内液 沉淀作为靶细胞膜 ∀

将细胞间液 !细胞内液及细胞膜同法提取 分别制备

成供试液 分别在色谱条件 和 下测定 ≤⁄对

映体在靶组织不同部分的浓度分布 ∀

结 果

1  联用色谱系统适用性

≤⁄消旋体在色谱条件 下的保留时间τ 

为 1 理论塔板数 ν为  ∀生物样品

中杂质成分无干扰 色谱图见图  ∀收集经反相色

谱分离后 ≤⁄色谱峰流出液 提取制样后注入 

手性色谱系统 在色谱条件 下测定 结果 Σ2≤⁄

与 Ρ2≤⁄得到基线分离 保留时间分别为 1

和 1 对映体间的分离度 Ρ为 1图

 ∀

ƒ  ×√

 °      

⁄∏2  °    √

 ∏     ≤

∏  1 #    

2Β  ∏

ƒ  × 

 ? 2  °  ×∏

  Σ2  Ρ2≤
    ≤

 ∏   1 #   

 2¬2   Β     

∏

2  线性范围

取不同量的 ≤⁄消旋体标准品加入到 1 
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空白血浆中 制备成浓度     # 的系

列标准溶液 按/样品采集与处理0项下操作 !测定 ∀

结果 ≤⁄消旋体和对映体的色谱峰面积 Α与其

进样量 µ 呈良好的线性关系 线性回归方程分

别为 

≤⁄消旋体  Α   µ    Χ 1 ν  

Σ2≤⁄   Α   µ    Χ 1 ν  

Ρ2≤⁄   Α   µ    Χ 1 ν  

  当信噪比≥大于 时 测定对映体的最低

检测限为  ∀

3  精密度和准确度

取 ≤⁄浓度为  和  # 的血

浆样品 按/样品采集与处理0项下操作 !分析 考察

联用方法的精密度和准确度 ∀结果对映体的日内和

日间平均相对标准偏差   ≥⁄分别为 1  和

1  平均回收率分别为 1 和 1  见表  ∀

Ταβ 1  Ωιτηιν2δαψ ανδ βετωεεν2δαψ ΡΣ∆σ ανδ

ρεχοϖεριεσ οφ νιχαρδιπινε ( ν = 5)
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4  药代动力学研究

由/兔血浆和组织样品采集与处理0项下所

得 ≤⁄消旋体和对映体的/药2时0数据 经 °药

代动力学程序软件处理 求得各药代动力学参数见

表  ∀平均药2时曲线见图  ∀结果对映体的药代动

力学参数有明显的差异性 ∀

5  脏器分布研究

由/兔血浆和组织样品采集与处理0项下所

得 Σ2≤⁄及 Ρ2≤⁄在组织细胞间液 !细胞内液及

细胞膜中的浓度分布 结果对映体在不同靶组织及

同一靶组织的不同部分浓度分布的差异性明显 ∀

Ταβ 2  Τηε πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ ( ? ΣΕ) οφ

Σ2νιχαρδιπινε ανδ Ρ2νιχαρδιπινειν ραββιτ αφτερ οραλ

( ? )2νιχαρδιπινε (40 µ γ#κγ − 1 , ν = 3)

°


 ? 2 Σ2 Ρ2

Τ¬   ?     ?     ?  

Χ¬#   ?    ?    ?   

Τ   ?     ?     ?  

Τ   ?     ?     ?  

 ≤# #  ?    ?    ?   

 ς/ Φ   ?     ?     ?  

 ## # 

ƒ  ×  2∏√
 ? 2 υ ) υ   Σ2 ο ) ο  

Ρ2 σ ) σ   

 #   ν  

讨 论

≤⁄属弱碱性药物 本文参考文献≈ 在偏碱

性条件下采用液2液萃取法处理生物样品 ∀在测定

方法上采用手性和非手性联用色谱法分析研究

≤⁄对映体的体内过程 非手性反相色谱系统的应

用可以同时解决分析中的两个问题 ≠ 求得 ≤⁄

消旋体在生物样品中的总量 为计算对映体的分量

奠定了基础  通过收集 ≤⁄的柱后流出液 对生

物样品作进一步纯化 基本消除生物样品内源性物

质对 ≤⁄对映体测定的干扰 为对映体的准确定量

和保护手性柱提供了保障 ∀

≤⁄对映体的血药浓度2时间数据经 ° 程

序软件处理后 求得其达峰值时间 Τ¬分别为 

Σ2≤⁄1 Ρ2≤⁄1 吸收半衰期 Τ Κ

分别为 Σ2≤⁄ 1 Ρ2≤⁄ 1 消除半衰

期 Τ Κ为 Σ2≤⁄ 1 Ρ2≤⁄ 1 可

见 Σ2≤⁄较 Ρ2≤⁄吸收慢且消除也慢 作用相对

持久 ∀曲线下面积 ≤ Σ2≤⁄约为 Ρ2≤⁄的

1倍 相对于 ≤⁄消旋体的  ≤ Σ2≤⁄的相对

生物利用度为 1  Ρ2≤⁄为 1  ∀
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给家兔一次性 ≤⁄消旋体 # 后

 在主要效应器官小脑 !大脑和心脏组织中 ≤⁄

消旋体的浓度分布依次为 Χ小脑  Χ大脑  Χ心脏 而

对映体在小脑中 Σ2≤⁄浓度是 Ρ2≤⁄的 1倍 

在心脏中 Σ2≤⁄浓度是 Ρ2≤⁄的 1倍 在大脑

中各对映体浓度无明显差异 ∀另外 在消除器官肾

脏中各对映体浓度也无较大差异性 ∀

药物到达靶组织 分布于细胞间液 !靶细胞膜表

面和细胞内液中 其细胞表面和细胞内液中浓度大

小直接影响对映体药物的药理作用 ∀例如在小脑细

胞间液中 Σ2≤⁄为 Ρ2≤⁄的 1倍 !细胞膜上为

1倍 !细胞内液中为 倍 在大脑细胞间液中 Σ2

≤⁄为 Ρ2≤⁄的 1倍 细胞膜上相等 细胞内液

中为 1倍 在心肌细胞间液中 Σ2≤⁄为 Ρ2≤⁄

的 1 倍 细胞膜上为 1 倍 细胞内液中为 1

倍 ∀可见 在各效应细胞中 Σ2≤⁄进入细胞内的

浓度均大于 Ρ2≤⁄说明对映体在由细胞外到细胞

内的转运过程中 Σ2≤⁄优先于 Ρ2≤⁄这可能是

Σ2≤⁄的钙通道阻滞作用强于 Ρ2≤⁄≈的重要因

素之一 ∀

对于 ≤⁄对映体 由于其立体化学结构的差异

性 在吸收和转运等过程中存在着立体选择性 造成

了 ≤⁄对映体药代动力学和在不同靶组织及同一

靶组织中浓度分布的差异性 这种体内过程的差异

性将是影响 ≤⁄对映体药理作用的直接因素之一 ∀
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