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[摘 要] 目的 研究复方芦丁中各成份的药物代谢动力学。方法 采用高效液相色谱法(I-IPLC)，以cLJC-ODS柱为分析柱， 

乙腈：甲醇：磷酸液为流动相，检测波长为 UV230 nnl，分离和检测静脉注射及灌服复方芦丁后的大鼠血浆中芦丁和阿司匹林成份；用 

原子吸收分光光度法检测血浆Mg 浓度。结果 芦丁的血浆最低检测浓度为0．748 to／m1，平均回收率为95．5％一96．6％；阿司匹 

林的血浆最低检测浓度为0．222 rnl，平均回收率为94．2％ 96．6％。结论 I-IPLC法特异性好，精密度及回收率高，能同时检测 

血浆样品中的芦丁和阿司匹林成份；复方芦丁中各成份在大鼠体内的药代动力学过程符合二室模型。 
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Pharmacokinetic study of compound Lutin in rats 

XIAO Xiao-hua 

(Department of Pharmacology，Health School，Chongqing University of Medical Sciences，Chongqing 400016，China) 

Abstract：Objective To investigate the pharmacokinefics of compound Lutin in rats．Methods The high performance liquid chromatogra- 

phy(HPLC)method was used to determine Lutin and aspirin in rat plasma．The analytical column Was a CLC—ODS(5 fm1，6 him×150 nlln)．The 

mobile phase Was a mixture of acetonitrile，methanol，and phosphoric acid．Detection WaS perform ed at UV230 nln．Atomic absorption spectropho— 

tometry(AAS)Was used tO determine the plasma concen~afion of Md ．Results The detected minimum concen~afion of Lutin Was 0．748 r,g／ml 

inrat plasma。andthe average recoveryWas 95．3％ 一97．8％．The detectedminimum concentrationofaspirinWas0．222,Jmlinrat plasma。and 

the average recovery Was 94．2％ 一 6．6％ ．Conclusion HPLCmethod with better specificityandhigh degree ofprecisionand recovery ratio could 

detect the plasma concentrations ofLutin and aspirin at the same time．Th e results suggest that the pharmaeokinefics of each component of compound 

Lutin accord with the two—compartment mode1． 

Keywords：compoun d Lutin；pharmacokineties；high perform ance liquid chromatography；atomi c absorption spectrophotometry 

芦丁具有维生素 P样作用，抗菌抗炎作用，防止血 

管脆性和清除超氧离子 自由基的作用 -2]；小剂量阿 

司匹林具有预防血栓形成的作用 J；Mg 则对血管有 

扩张作用 J。复方芦丁的主要成份为芦丁(74．8％)、 

阿司匹林(22．2％)和硫酸镁(3％)，是预防和治疗脑血 

栓形成的复方制剂。对其临床前药物代谢动力学的研 

究，目的在于了解该药在动物体内动态变化的规律，为 

临床合理用药提供参考。 

1 材料与方法 

1．1 药品与试剂 

复方芦丁、芦丁标准品和阿司匹林标准品由吉林省解放军 

空军 465医院药剂科提供；甲醇 (重 庆东方试剂厂，重蒸分析 

纯)；乙腈(北京化工厂，分析纯)；邻苯二甲酸(北京化工厂，重 

结晶分析纯)；磷酸(武汉化学试剂厂，分析纯)；纯水(由重庆医 

科大学中心实验室提供)。 
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1．2 实验动物 

Wistar大鼠，体重为(200±20)g，雌雄各半，由重庆医科大 

学实验动物中心提供。 

1．3 仪 器 

LJC．9A高效液相色谱仪配 SPD-6A-VIS紫外检测器和色谱 

C—R3A，数据处理装置(岛津，日本)，固定相为 CLC—ODS分析柱 

(5 barn，6 mill×150 mm)及 YWG预柱(10／an，4．6 mln×50 mln)，A一 

646型原子吸收分光光度计(岛津，日本)，UV-265紫外分光光度 

计(岛津，日本)。 

1．4 色谱条件 

流动相为乙腈：甲醇：磷酸液(0．03％，pH为 2．5±0．1)，成 

份比例为 10：20：70，波长为 UV230 n／n，柱温为 50。C，流速为 1 

ml／min。 

1．5 生物样品预处理 

将所得动物血样 3 ml，于3 000 r／min离心 10 min，取血清上 

清液 1 rnl，加人邻苯二甲酸 20 ，加人4倍体积甲醇，混合器上 

混合 1．5 min，3 000 r／min离心5 min，取上清液，50℃水浴下氮 

气挥干，残留物用流动相稀释后进样。 

1．6 药品检测方法 

Wistar大鼠126只，随机分成3组，每组 42只动物，分男II给 

予复方芦丁的剂量为：每日5、20、8o mg／kg；将每组动物随机分 
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成两个不同给药途径组 ：iv(舌下静脉注射给药 )和 ig(灌 胃给 

药，灌胃前禁食 12 h)；将每个给药途径组21只动物随机分成3 

个重复小组 ，每组 7只动物 ，供 7个不同时间点采血，用摘除眼 

球法取血。血样用 HPLC法检测芦丁和阿司匹林成份，以峰面 

积定量，采用内标标准曲线法求芦丁和阿司匹林的含量；取血 

浆100 ，稀释，直接用原子吸收分光光度计测定Mi 的浓度。 

2 结果 

2．1 C法分离检测 

用 uv一265紫外分光光度计对芦丁、阿司匹林标准品作紫 

外扫描，选择紫外检测波长为230 nm，芦丁、阿司匹林在紫外有 

吸收。将芦丁、阿司匹林标准品以及内标(邻苯二甲酸)用流动 

相配成溶液，分别进样 ，得内标 的保 留时间为 6．88 min；芦丁的 

保留时间为 9．99 min；阿司匹林的保 留时间为 21．1 min(图 1a、 

b．c)。将复方芦 丁制剂用 流动相溶解，进样，测得色谱 图(图 

1d)。从图中可见，在此色谱条件下各成份分离良好，几乎可达 

基线分离。从量上计算 ，内标 、芦丁和阿司匹林对检测器的响 

应是一致的。 

c d 

a：邻苯二甲酸标准品；b：芦丁标准品；C：阿司匹林标准品； 

d：复方芦丁 

图 1 标准品及复方芦丁的 HPLC色谱图 

2．2 标准曲线与检测限 

用生理盐水配制不 同浓度的复方系列标准溶液。取空 白 

血浆 1 ml，共7份。分别加10 不同浓度的标准溶液使血浆药 

物浓度分别为含复方药 1 000、500、100、50、10、5和 1 ／rnl。按 

上述生物样品预处理过程作 HPLC分析。由数据处理器给出峰 

面积，以 M ／Ml为横坐标(M 为样品的质量，M 为内标的质 

量)，A ／A。为纵坐标(A 为样 品的峰 面积 ，A。为 内标 的峰面 

积)，得标准曲线回归方程为AR／Al=0、1562+0．1247MR／Ml(R： 

芦丁，I：内标 )，r=0、9955；A ／AI=0．1258+0、1248M̂／MI(a：阿 

司匹林)，r=0．9973。信噪比(S／N)为3时，芦丁的最低检测浓 

度为 0．748 t~g／ml，阿司匹林的最低检测浓度为 0．222 rnl。 

2．3 精密度和回收率 

准确配制浓度为 10、100、1 000 ／rnl的复方芦丁血浆样品 
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各 4管，一 日内经提取进行分析后测定并计算上述 3浓度的绝 

对回收率和标准差。结果表明，上述 3浓度中芦丁的平均回收 

率分别为 95．3％、97．8％和 97．1％，标准差分别为 2．2、3．6和 

4．8；阿司匹林 的平均 回收率分别为 96．6％、94．2％和 95．7％， 

标准差分别为 0．8,0．8和 0．7。 

2．4 血药浓度一时间曲线 

经 HPLC法测定的芦丁和阿司匹林的血药浓度观测值 ，以 

及用原子吸收分光光度法测定的 Mg2 的血药浓度观测值 ，用 

“药代动力学 3P87”计算机程序进行曲线拟合．判定复方中各成 

份在大鼠体内的药代动力学过程 ，计算出药代动力学参数，结 

果显示复方中芦丁、阿司匹林和 Mg2 的药代动力学过程符合 

二室模型(图 2、图 3)。 
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a：芦丁，给药剂量为 80 mg／kg；b：阿司匹林，给药剂量为 80 

me,／kg(a,)，20mr,／kg(×)，5 mr,／kg(●)；c：M ，给药剂量 

为 80 mg／kg 

图2 静脉注射给药后，复方中各成份的血药浓度 
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图3 灌服复方芦丁后，阿司匹林的血药浓度 一时间曲 

线，灌服剂量为 踟 ne4kg(▲)，2o ne4kg(×)，5 IIlg， 

l‘g(●) 

3 讨论 

本实验结果表明，采用高效液相色谱法可以有效 

地分离复方芦丁制剂中的各成份，且回收率和精密度 

高。血药浓度一时间曲线反映出复方芦丁制剂中芦 

丁、阿司匹林和MS 在大鼠体内的药代动力学过程符 
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合二室模型。 

芦丁的血药浓度除 iv组每 日80 mg／kg剂量可测 

到变化外，其他各个剂量组的血浆中均未测到芦丁，可 

能的原因有：①芦丁在血中迅速被酶代谢成为代谢产 

物，此代谢产物在本实验 HPLC条件下不能分离和测 

定其含量；②芦丁可能迅速分布到组织中，使血药浓度 

由于过低而不能测出(但此原因的可能性较小)。具体 

原因有待进一步探讨。 
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表 1 94例病人需要陪伴的原因 

3 对策 

3．1 根据病人需要与病房管理实际相结合开陪伴证 

随着现代医院的不断发展和完善，有些医院实施家庭病房 

的设计和管理，也有些医院提出无陪伴病房的提案，但由于医 

院护理人员编制受床位数制约，护理人力不足导致护患比例不 

协调 ，护理质量受到影响，在 目前的大环境下还不太适应这种 

发展方向。调查结果显示：94％的病人希望住院期间有亲人陪 

伴，其中 95．74％的病人认为有亲人陪伴有安全与归属感，反映 

出病人在住院期间心理上较为孤独 ，需要亲人的安慰、照顾 。 

有些病人由于亲属太忙或家离医院较远不能陪伴时，希望有职 

业陪护陪伴，占26．60％。这一结果提示我们在工作中应重视 

病人的这种心理需求，做好陪伴管理工作。为此，我们根据病 

人需要及病房管理实际相结合开陪伴证，满足其生理、心理 、社 

会需求，以消除病人孤独 、恐惧心理，增加病人安全感，同时又 

可促进病情的康复。 

3．2 陪伴的科学管理 

实施根据病人需要开陪伴证的措施，势必会给病房管理带 

来一定的难度。为此 ，我们制定 以下相应措施 ：①做好陪伴管 

理的宣传、教育工作，让病人及亲属能自觉遵守医院及科室的 

各项规章制度，理解制度对病人和陪伴适当的约束是为了让医 

护人员更好地为病人进行治疗和护理 ；②陪伴不能替代护士的 

护理操作 ，护士可以指导 陪伴做一些简单 的生活护理 ，如：洗 

脸、洗手、喂饭等；③对一些重危病人，应采取保护性隔离措施， 

减少出入病房的人次数，必要时可以请职业陪护进行精心的照 

料，防止交叉感染；④在查房及治疗检查时间，陪伴人员应主动 

离开病房。如需了解病人情况时，待查房结束后，向医护人员 

询问；⑤做好健康教育，鼓励病人及亲属与医护人员密切配合， 

使病人和亲属对其疾病的治疗和护理有一定的了解 ，解除其心 

理负担，促进疾病的康复。通过以上措施，增加了护患沟通，很 

大程度上增强了医护工作的主动性，提高了病人的满意度。 

3．3 提高护士自身素质 

此次调查结果显示，有 10．64％的病人不太信任护理人员， 

应引起我们的重视与反思。服务是打造医院品牌的后盾，因此 

要重视服务的重要性，病人对护理人员不信任，主要的原因是 

有些护士服务意识不强、态度不认真、缺乏沟通技巧、说话语气 

稍嫌生硬，不能赢得病人的信赖，所以护理人员要不断提高自 

身的知识水平，用“以病人为中心”的理念，正确运用护理程序 

更好的为病人服务，这样才能有高质量的护理服务 ，才会赢得 

病人的信赖。 
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