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摘要 目的  建立用于测定盐酸关附甲素血药浓度的液相色谱2质谱联用分析方法 并探讨关附甲素在犬体内

的药代动力学 ∀方法  犬 只√盐酸关附甲素 1 #后采集一系列血样 利用 ≤2≥联用系统测定血浆药

物浓度 并用 °软件拟合求算药代动力学参数 ∀结果  盐酸关附甲素浓度 1 ∗ 1 Λ#线性关系良好Χ

 1 ∀绝对回收率高于   日内 !日间  ≥⁄均小于   符合生物样品分析要求 ∀只犬 √盐酸关附甲素

1 #后的血药浓度2时间曲线符合开放三室模型 其快分布相 !慢分布相和末端消除相的半衰期 ΤΠΠ

ΤΠΑ和 ΤΠΒ分别为 1 1和 1 ∀曲线下面积≤ !中央室分布容积ς和血浆清除率≤分别为 1

Λ##
1 #和 1 ## ∀结论  建立的 ≤2≥联用方法专属性强 灵敏度高 可用于盐酸关附

甲素的体内定量分析 ∀

关键词 关附甲素 液相色谱2质谱 药代动力学
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  关附甲素∏∏  ƒ为毛莨科植物黄

花乌头 Αχονιτυµ χορεανυµ√的块根

关白附子中提取分离得到的活性单体化合物图 

是由中国药科大学研制的抗心律失常一类新药≈ ∀

药理研究表明 关附甲素能减慢心律 显著降低

≤≤ 诱发的大鼠室颤发生率和死亡率
≈

有稳定心

肌细胞膜及阻断钠通道等电生理活性≈ ∀该药在其

最大吸收波长  下仅有弱紫外吸收 因此用一

般的 °≤ 紫外检测法难以测定体内 ƒ的浓度 ∀

文献≈报道 关附甲素经衍生化后用 ≤2∞≤⁄检测

其在兔血浆中的药物浓度 该方法操作繁琐 !费时 !

测定误差较大 ∀本文用 ≤2≥联用技术 建立了简
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便 !灵敏的体内分析方法 为盐酸关附甲素的临床药

代动力学研究提供可靠的检测手段 并以此法研究

了犬√盐酸关附甲素后的体内药代动力学过程 ∀

材 料 与 方 法

药品与试剂  盐酸关附甲素由中国药科大学植

化教研室提供 纯度高于   内标盐酸拉贝洛尔

由江苏华朋制药厂赠送 乙腈为色谱纯 美国 ×∞⁄

公司产品 其余有机溶剂均为分析纯 南京化学试剂

厂产品 所有水溶液均用自制三蒸水配制 ∀

实验动物  犬 只 体重1 ? 1 由中国

药科大学实验动物饲养中心提供 ∀

仪器  °型液相色谱2质谱联用系统 含

双高压泵 在线真空脱气机 自动进样器 柱温箱 气

动辅助电喷雾离子化接口的四极质谱检测器 数据

处理系统为 ° ≤≥ √   ≈ ∀

色谱条件  色谱柱为 ≥∏ ∂°2⁄≥ 粒径 

Λ   ≅ 1  ⁄流动相为 1 乙酸2乙腈

Β 流速 1 #
柱后分流比是 Β 柱

温为  ε ∀

电喷雾参数  干燥气流速  #
雾化室

压力  °干燥气温度  ε 毛细管电压 

  ∂ ∀
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质谱检测参数  离子化方式 气动辅助电喷雾

离子化 选择性离子监测≥ 关附甲素 Π

≈  

拉贝洛尔Π≈   


传输电压 

∂ ∀

血浆样品处理方法  于干净试管中精密加入血

浆 1 和 1 #
内标盐酸拉贝洛尔溶液

 Λ涡旋振荡  再加入饱和 ≤ 溶液 1

混匀后加入乙酸乙酯  涡旋振荡  于

  ≅ γ 离心  取上清液  定量转移至另

一干净试管中 于  ε 水浴中空气流挥干 ∀残渣用

流动相  Λ溶解   ≅ γ  ε 离心  取上

清液  Λ进样分析 ∀

实验方案  犬 只 体重1 ? 1 α ⎯ 各

半 实验前  开始禁食不禁水 ∀于犬前肢浅隐静

脉√盐酸关附甲素生理盐水溶液 剂量为 1 #


 ∀分别在√后       以及 1 

1 1 1 1 1 1 1 于另一侧浅隐静

脉取血  置肝素化试管中 于  ≅ γ 离心 

转移血浆 立即置于   ε 冰箱保存至分析 ∀

数据分析  将所得盐酸关附甲素在犬体内的血

药浓度2时间数据用 °软件拟合 以 ≤ 值为拟

合度指标确定所采用的房室模型 并求算盐酸关附

甲素在犬体内的各项药代动力学参数 ∀

结 果

1  色谱行为

≤2≥联用测定关附甲素时 采用选择性离子

监测方式 因此其专属性强 响应值较高 血浆中杂

质不干扰样品的测定 ∀关附甲素和内标的保留时间

分别为 1和 1 图  ∀

2  盐酸关附甲素在犬血浆中的标准曲线

分别取犬空白血浆 1 精密加入不同量的

盐酸关附甲素标准溶液 使成含盐酸关附甲素

1 1 1 1和 1 Λ#
的盐酸关附甲

素血浆样品 按/血浆样品处理方法0项下操作 分别

记录峰面积 ∀以样品的提取离子流峰面积Α与内

标的提取离子流峰面积Α的比值 ΑΠΑ对浓度

 Χ作直线回归 得标准曲线回归方程 ΑΠΑ 

1Χ 1 ν   Χ 1 ∀

3  回收率与精密度

取空白犬血浆 1 精密加入不同量的盐酸

关附甲素标准品 使其浓度分别为 1 1 和

1 Λ#
按/血浆样品处理方法0项下操作 

记录样品与内标离子流峰面积比值 φ¬ ∀另于试管中

精密加入含 ƒ分别为 1 1和 1 Λ的标

准溶液和  Λ内标溶液 将溶剂挥干后加入 

Λ流动相 振荡  取  Λ进样 记录样品与内标

离子流峰面积的比值 φ ∀按下式求算盐酸关附甲素

的绝对回收率 Ρ   φ¬Πφ ≅   ∀

ƒ∏  ≤∏∏ ƒ



  ƒ          

ƒ 

≤ °√  ƒ

∏

  再配制浓度为 1 1和 1 Λ#的

盐酸关附甲素血浆样品 按/血浆样品处理方法0项

下操作 测定方法的日内  ≥⁄和连续  内的日间

 ≥⁄∀

结果表明高 !中 !低  种浓度的绝对回收率

 ν  分别为 ?    ?  和 ?   

日内及日间  ≥⁄均小于   符合生物样品测定要

求 ∀

4  犬 ιϖ给药后药代动力学

只犬单剂量 √ 盐酸关附甲素 1 #

后 测定不同时间的平均血药浓度2时间数据见图  ∀

将该数据用 °药代动力学程序拟合 以 ≤ 值为

拟合度指标进行模型识别 结果表明关附甲素√后

的药代动力学符合开放三室模型 在犬体内的末端

相半衰期为 1 曲线下面积 ≤为 1 Λ##




中央室分布容积 ς 和清除率 ≤ 分别为

1 #
1 # # ∀求算的各主要药动

学参数见表  ∀
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ƒ∏     2 ∏√ 

ƒ √  1 #
ƒ 

ξ ? σ

Ταβλε 1  Μαιν πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ οφ ΓΦΑ

αφτερ ιϖ αδ µινιστρατιον οφ 7156 µ γ#κγ − 1
ιν δογσ

°
⁄∏

     
ξ ? σ

ςΠ#               ?  

ΤΠΠΠ               ?  

ΤΠΑΠ               ?  

ΤΠΒΠ              ?   

ΚΠ              ? 
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讨 论

盐酸关附甲素在最大吸收波长  下仅有

弱紫外吸收 而血浆中杂质的紫外末端吸收较多 用

普通 °≤紫外检测器难以测定其体内药物浓度 

且专属性较差 ∀文献≈ 报道的 ≤2∞≤⁄法需用三

氟醋酐进行衍生化处理 样品提取过程中吹干的时

间过长及气流量过大都会引起内标和关附甲素的损

失 时间过短则三氟醋酐去除不尽会污染 ∞≤⁄生成

的双2三氟乙酸酯衍生物溶于乙酸乙酯后迅速降解 

因此其操作相当繁琐 !费时 易产生较大误差 对操

作要求较高 ∀本文用 ≤2≥联用技术 建立了更为

简便的盐酸关附甲素血药浓度测定方法 通过选择

性监测样品和内标的分子离子峰进行定量 具有很

高的专属性 ∀每一样品的分析时间只需  比

≤2∞≤⁄法缩短了一半以上 ∀研究结果表明 此法

灵敏度高最低检测限可达 1  方法的重现性

好 操作简便 !快速 !准确 符合生物样品分析要求 

可用于盐酸关附甲素的体内定量分析 ∀

本文首次进行了 ƒ 在犬体内的药代动力学

研究 继家兔 !小鼠 !大鼠和人体内的药代动力学研

究后 充实了 ƒ 药代动力学方面的资料 为进一

步研究临床药代动力学提供了参考依据 ∀目前公开

发表的文献≈中 只有在人体√盐酸关附甲素  

#后的药代动力学研究 ∀本文研究所得到的盐

酸关附甲素在犬体内 √ 后的房室模型识别结果 

ς ≤和 ΤΠΠ等参数值与文献报道的人体内结果

较为一致 但 ΤΠΑ和 ΤΠΒ值较人体内为长 说明盐

酸关附甲素在两者的代谢有种属间差异 ∀也正因为

对此差异的估计不足 仅借鉴前期资料 ΤΠ   

而设定采样时间 故导致了在犬药代动力学研究中

采样时间的偏短 最好应延长至  ∗  为好 ∀
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