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呼吸通口服液中黄芩苷和牛蒡子苷在大鼠体内血药浓度测定
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［摘要］　目的：建立同时测定大鼠血浆中呼吸通口服液有效成分黄芩苷和牛蒡子苷的 ＨＰＬＣ含量测定的方法。方法：血浆样

品采用甲醇－乙腈（１／１）沉淀蛋白，ＨＰＬＣ法测定血药浓度。色谱柱为ｐｌａｔｉｓｉｌ　ＯＤＳ（４．６　ｍｍ×２５０　ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈－
０．０２％磷酸溶液（３０∶７０），流速１　ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长为２０８　ｎｍ，柱温为室温。结果：黄芩苷和牛蒡子苷在０．５～１００　ｍｇ·Ｌ－１

范围内有良好的线性关系；二者的平均回收率均大于８５％，日内、日间精密度及稳定性的ＲＳＤ均小于１０％。结论：本方法简

便可行，重复性好，可用于呼吸通口服液中黄芩苷和牛蒡子苷的血药浓度定量分析方法。
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　　呼吸通口服液系根据儿童特点研制、经江苏省
药监局批准使用的儿童医院内自制中药复方制剂，
由黄芩、百部、天花粉、桔梗、牛蒡子、芫花六味药材
组成，具有清热解毒、止咳化痰的作用。临床用于上
呼吸道感染、支气管炎、低热、咳嗽等症。医院制剂
普遍缺少药动学的研究，临床使用完全建立在经验
基础上。本文建立了一种测定大鼠在口服灌胃呼吸
通口服液后血浆中该药２种主要成分的分析方法，
并测定了灌胃３０　ｍｉｎ后大鼠血浆中黄芩苷和牛蒡
子苷的含量，为今后开展药动学研究奠定基础。

１　材料

１．１　仪器　高效液相色谱仪（美国 ＨＰ－１１００），紫
外分光光度计（日本岛津ＵＶ－２４０１型）。

１．２　试剂与试药　黄芩苷对照品（中国药品生物制
品检定所，供含量测定用，批号１１０７１５－２００８１５）；牛

蒡子苷对照品（中国药品生物制品检定所，供含量测
定用，批号１１０８１９－２００６０６）；甲醇、乙腈为色谱纯，
水为超纯水，其他试剂为分析纯；呼吸通口服液（南
京市儿童医院自制，批号１００９２２）。

１．３　实验动物　ＳＤ大鼠，♂，体质量（２００±２０）ｇ，
中国药科大学实验动物中心提供［合格证号：ＳＹＸＫ
（苏）２０１０－００２５］。

２　方法与结果

２．１　测定波长的选择　取黄芩苷和牛蒡子苷对照
品，用甲醇配制成适当浓度，测定吸收光谱，黄芩苷
和牛蒡子苷分别在２１４　ｎｍ和２０８　ｎｍ处有最大吸
收。考虑到处方中牛蒡子用量相对较少，因此选择

２０８　ｎｍ为测定波长，使两者的峰面积尽量匹配。

２．２　色谱条件　色谱柱：ｐｌａｔｉｓｉｌ　ＯＤＳ柱（４．６　ｍｍ
×２５０　ｍｍ，５μｍ），流动相：乙腈－０．０２％磷酸溶液

·９４０１·中国医院药学杂志２０１１年第３１卷第１３期Ｃｈｉｎ　Ｈｏｓｐ　Ｐｈａｒｍ　Ｊ，２０１１　Ｊｕｌ，Ｖｏｌ　３１，Ｎｏ．１３



（３０∶７０），流速：１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长：２０８　ｎｍ，

柱温：室温。

２．３　血浆样品采集　大鼠禁食不禁水２４　ｈ后按２０
ｍＬ·ｋｇ－１灌胃呼吸通口服溶液，药液中分别含黄芩

苷和牛蒡子苷为３．１　ｇ·Ｌ－１和２．５　ｇ·Ｌ－１。分别于给
药前和给药后３０　ｍｉｎ于眼底静脉丛取血０．５　ｍＬ，

置肝素化离心管，４　０００　ｒ·ｍｉｎ－１离心５　ｍｉｎ，分离血
浆，－３４℃保存备用。

２．４　血浆样品处理　精密吸取血浆１００μＬ置于

１．５　ｍＬ高速离心管，加入甲醇－乙腈（１∶１）１５０μＬ，

旋涡混合５　ｍｉｎ，离心１０　ｍｉｎ（１２　０００　ｒ·ｍｉｎ－１），取

２０μＬ进样分析。

２．５　分析方法认证

２．５．１　方法专属性　取大鼠空白血浆１００μＬ，分别
按“２．４”项下操作。得空白血浆色谱图１（ａ）；将一定
浓度的黄芩苷和牛蒡子苷标准液加入空白血浆，同法
操作，得色谱图１（ｂ），黄芩苷和牛蒡子苷的保留时间
约为８．４　ｍｉｎ和１０．４　ｍｉｎ；取大鼠口服呼吸通口服液

３０　ｍｉｎ后的血浆样品同法操作，得色谱图１（ｃ）。从图

１中可见，基线噪音较小，血浆中内源性物质均不干
扰测定，说明本法具有较高的专属性。

图１　高效液相色谱图

Ｆｉｇ　１　ＨＰＬＣ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ

２．５．２　标准曲线及线性范围　取大鼠空白血浆

１００μＬ，加入黄芩苷和牛蒡子苷对照品适量，使质量
浓度相当于０．５，１．０，２．０，５．０，１０．０，２０．０，５０．０，

７５．０，１００．０ｍｇ·Ｌ－１，按“２．４”项下操作，进样分析。

以血浆中黄芩苷的质量浓度（Ｃ）为横坐标，峰面积
为纵坐标，得回归方程Ａ＝３５．５３８　Ｃ＋２７８．６６，ｒ＝
０．９９９　２（ｎ＝５），最低检测限为１００μｇ·Ｌ

－１（Ｓ／Ｎ＝
３）；以血浆中牛蒡子苷的质量浓度（Ｃ）为横坐标，峰
面积为纵坐标，得回归方程Ａ＝１９．９８９Ｃ＋２１０．９，ｒ
＝０．９９９　１（ｎ＝５），最低检测限为５０μｇ·Ｌ

－１（Ｓ／Ｎ＝
３）。结果表明，黄芩苷和牛蒡子苷在０．５～１００．０
ｍｇ·Ｌ－１线性良好。

２．５．３　日内和日间精密度　取大鼠血浆取大鼠空
白血浆１００μＬ，加入黄芩苷和牛蒡子苷对照品适
量，使质量浓度相当于０．５，１０．０，１００．０ｍｇ·Ｌ－１，按
“２．４”项下操作，１日内重复进样５次，连续进样５
日，计算精密度，结果见表１。

表１　血浆中黄芩苷和牛蒡子苷测定的日内、日间精密度试

验结果（ｎ＝５）

Ｔａｂ　１　Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ　ａｎｄ　ｉｎｔｒａ－ｄａｙ　ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ　ｆｏｒ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｂａｉｃａｌｉｎ　ａｎｄ　ａｒｃｔｉｉｎ（ｎ＝５）

样品
加入量

／ｍｇ·Ｌ－１

日内日间

测得量

／ｍｇ·Ｌ－１
ＲＳＤ
／％

测得量

／ｍｇ·Ｌ－１
ＲＳＤ
／％

黄 ０．５　 ０．５０８　 ３．２　 ０．５１６　 ４．９
芩 １０．０　 １０．３８　 ５．３　 １０．２４　 ５．４
苷 １００．０　 １０４．４　 ５．４　 １０５．８　 ４．２

牛蒡
０．５　 ０．５０４　 ２．９　 ０．５０９　 ４．６

子苷
１０．０　 １０．２７　 ４．２　 １０．１８　 ５．１
１００．０　 １０５．２　 ４．７　 １０３．９　 ４．８

２．５．４　提取回收率　取大鼠血浆取大鼠空白血浆

１００μＬ，加入黄芩苷和牛蒡子苷对照品适量，使质量
浓度相当于０．５，１０．０，１００．０ｍｇ·Ｌ－１，按“２．４”项下
操作，得黄芩苷和牛蒡子苷的峰面积分别为Ａ１和

Ｂ１，每个浓度５个样品；另取超纯水１００μＬ，加入黄
芩苷和牛蒡子苷对照品适量，使质量浓度相当于

０．５，１０．０，１００．０ｍｇ·Ｌ－１，按“２．４”项下操作，得黄
芩苷和牛蒡子苷的峰面积分别为Ａ２和Ｂ２，每个浓
度５个样品，从而求得黄芩苷（Ａ１／Ａ２）和牛蒡子苷
（Ｂ１／Ｂ２）的提取回收率，结果见表２。

２．５．５　方法回收率　取大鼠血浆取大鼠空白血浆

１００μＬ，加入黄芩苷和牛蒡子苷对照品适量，使质量
浓度相当于０．５，１０．０，１００．０ｍｇ·Ｌ－１，按“２．４”项下
操作，得黄芩苷和牛蒡子苷的峰面积，每个浓度５个
样品，代入标准曲线中，计算样品的浓度，以测定量与
加入量比较，得到样品的方法回收率，结果见表２。
表２　血浆中黄芩苷和牛蒡子苷测定的回收率试验结果（ｎ

＝５）

Ｔａｂ　２　Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｍｅｔｈｏｄ　ｒｅｃｏｖｅｒｙ　ｆｏｒ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｂａｉｃａｌｉｎ　ａｎｄ　ａｒｃｔｉｉｎ（ｎ＝５）

样品
加入量

／ｍｇ·Ｌ－１

日内日间

测得量

／ｍｇ·Ｌ－１
回收率
／％

ＲＳＤ
／％
测得量

／ｍｇ·Ｌ－１
回收率
／％

ＲＳＤ
／％

黄 ０．５　 ０．４７３　 ９４．６　 ５．４　 ０．４９　 ９８．０　 ４．８
芩 １０．０　 ９．５４　 ９５．４　 ２．４　 ９．７　 ９７．０　 ３．２
苷 １００．０　 ９５．８　 ９５．８　 ３．３　 ９７．４　 ９７．４　 ３．１

牛蒡
０．５　 ０．４８　 ９６．０　 ５．１　 ０．４７　 ９４．０　 ４．１

子苷
１０．０　 ９．６３　 ９６．３　 ２．８　 ９．６８　 ９６．８　 ３．４
１００．０　 ９７．２　 ９７．２　 ３．０　 ９２．４　 ９２．４　 ３．６

２．５．６　稳定性考察　用空白血浆配置黄芩苷和牛
蒡子苷分别为０．５，１０，１００　ｍｇ·Ｌ－１３个质量浓度样
品，分别于下列条件下测定稳定性：（１）室温放置：分
别在０，２，４，８，１２，２４　ｈ取样测定黄芩苷和牛蒡子苷
的浓度，测得ＲＳＤ小于１０％；（２）－３４℃下冷冻放
置：分别在０，３，６，９　ｄ取样测定黄芩苷和牛蒡子苷
的浓度，测得ＲＳＤ小于１０％；（３）冻融稳定性，血浆
样品－３４℃冰箱放置３　ｄ后，室温融化，测定黄芩
苷和牛蒡子苷的浓度，重复操作３次，测得ＲＳＤ小
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于１０％。见表３。
表３　血浆中黄芩苷和牛蒡子苷稳定性试验结果

Ｔａｂ　３　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｂａｉｃａｌｉｎ　ａｎｄ　ａｒｃｔｉｉｎ　ｉｎ　ｐｌａｓｍａ

存贮

条件

ＲＳＤ／％
低浓度 中浓度 高浓度

黄芩苷 牛蒡子苷 黄芩苷 牛蒡子苷 黄芩苷 牛蒡子苷

室温放置 ３．１９　 ２．９９　 ３．２５　 ３．０１　 １．５４　 １．４２
冷冻放置 ３．４９　 ３．２８　 ３．１７　 ２．８７　 １．６４　 １．４８
冻融循环 ４．６９　 ３．８７　 ４．６７　 ４．０１　 １．７８　 １．５４

２．６　黄芩苷和牛蒡子苷血浆样品含量测定　结果
见表４。
表４　给药３０　ｍｉｎ后黄芩苷和牛蒡子苷血药浓度（珚ｘ±ｓ，ｎ＝

３）

Ｔａｂ　４　ｐｌａｓｍａ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂａｉｃａｌｉｎ　ａｎｄ　ａｒｃｔｉｉｎ　３０ｍｉｎ

ａｆｔｅｒ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（珚ｘ±ｓ，ｎ＝３）

成分 血药质量浓度／ｍｇ·Ｌ－１　 ＲＳＤ／％
黄芩苷 ３０．２４　 ５．５３
牛蒡子苷 ２８．５２　 ４．９８

３　讨论
本文优化了对黄芩苷和牛蒡子苷的血浆处理方

法，采用甲醇－乙腈（１／１）混合溶剂沉淀法。在实验
过程中，我们比较了乙醇、甲醇、丙酮、三氯醋酸、乙
腈等溶剂沉淀蛋白的效果。发现甲醇－乙腈（１∶１）效
果最好。在设定的色谱条件下，黄芩苷与牛蒡子苷
分离良好，血浆内源性物质及其他杂质不干扰样品
的分离测定。
测定黄芩苷血药浓度的文献报道相对比较

多［１－２］；测牛蒡子苷血药浓度的报道则较少，作者检
索维普期刊数据库（１９８９－２０１０年）只发现胥秀英
等［３］报道过相关研究。同时测定这２种组分血药浓

度的报道同样很少，耿立冬等［４］在双波长条件下，采
用梯度洗脱可以分析中药验方栀蒡热毒平中栀子

苷、黄芩苷和牛蒡子苷３种组分的血药浓度。该色
谱条件对于仪器设备的配置比较高。有研究报
道［５－６］提供了同时测定黄芩苷和牛蒡子苷的色谱方

法，但是前者的色谱条件不能有效分离血浆中内源
性物质，后者的保留时间较长，且需要配置柱温箱。
实验过程中我们优化了有机相的比例，取得理想的
分离度和合适的保留时间。
本文建立了 ＨＰＬＣ法同时测定呼吸通口服液

中黄芩苷和牛蒡子苷的血药浓度的方法，结果表明，
该方法准确、简单、灵敏，能满足生物样品分析的要
求，可用于呼吸通口服液的药动学考察。
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心包腔注射米力农对心衰大鼠血流动力学的影响

张春曦，罗兆榴，黄达德，谢建将　（广州市第一人民医院心胸外科，广东 广州５１０１８０）

［摘要］　目的：观察心包腔注射米力农对慢性心力衰竭大鼠模型血流动力学参数的影响，并探讨米力农心包腔给药与静脉给

药的差异。方法：腹主动脉缩窄法制备大鼠慢性心力衰竭模型，３８只成模大鼠随机分为心包组（ｎ＝１９）和静脉组（ｎ＝１９）。２
组均给予０．５　ｍＬ米力农（５０μｇ·ｋｇ

－１），分别经心包腔和股静脉给药，监测给药前后大鼠平均动脉压（ＭＡＰ）、心率（ＨＲ）、左心

室收缩压峰值（ＬＶＳＰ）、左心室内压最大上升速率（ＬＶ＋ｄｐ／ｄｔ）、左心室内压最大下降速率（ＬＶ－ｄｐ／ｄｔ）、左心室舒张期末压

（ＬＶＥＤＰ）的变化。结果：心包腔给药后５，１５，３０，６０　ｍｉｎ，ＬＶＳＰ、ＬＶ＋ｄｐ／ｄｔ、ＬＶ－ｄｐ／ｄｔ较给药前显著增加（Ｐ＜０．０５），ＬＶＥＤＰ
显著降低（Ｐ＜０．０５），ＨＲ和 ＭＡＰ未见显著改变；静脉给药后１，５，１５　ｍｉｎ，ＬＶＳＰ、ＬＶ＋ｄｐ／ｄｔ较给药前极显著增加（Ｐ＜
０．０１），ＬＶ－ｄｐ／ｄｔ、ＨＲ显著增加（Ｐ＜０．０５），ＭＡＰ、ＬＶＥＤＰ显著降低（Ｐ＜０．０５）。给药后１，５，１５　ｍｉｎ，心包组 ＭＡＰ高于静脉

组（Ｐ＜０．０５），而ＬＶＳＰ、ＬＶ＋ｄｐ／ｄｔ、ＨＲ低于静脉组（Ｐ＜０．０５）；３０、６０　ｍｉｎ，ＬＶＳＰ、ＬＶ＋ｄｐ／ｄｔ、ＬＶ－ｄｐ／ｄｔ高于静脉组（Ｐ＜
０．０５）。结论：心包腔注射米力农可以提高心衰大鼠左心室的收缩功能和舒张功能，与静脉注射比较作用缓和、平稳、持久，并

且对体循环血压和心率无影响。

［关键词］　心力衰竭；大鼠；米力农；心包腔；静脉；心脏血流动力学
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