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青藤碱在家兔体内的药代动力学研究 

张斯汉，周远大，何海霞 

(重庆医科大学附属第一医院临床药理研究室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：建立高效液相色谱法测定青藤(Sinomenine)碱在家兔体内的血药浓度并研究其药动学。方法：6只家兔分别给予 

青藤碱 45mg／kg灌胃，于给药后 0．25h、0．5h、1．0h、1．5h、2．0h、3．0h、4．0h、6．0h、8．0h、10．0h、12．0h分别取血 2ml，采用高效液相色谱 

法检i煲0血药浓度，3P97软件处理数据并进行药代动力学研究。结果：T (Ka)为(0-31±0．26)h，T (Ke)为(3．15±0．82)h，T一为 

(1．05±0．53)h，c一为(15．09±4．15) g／ml，Auc 为(84．27±13．02)( g·h)／L，Auc 为(78．29±13．46)( g‘h)／L。结论：家兔 

灌服青藤碱后药物吸收和消除决，达峰时间短，血药浓度高。 
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Pharmacokinetics of sinomenine in rabbits 
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(Clinical Pharmacology Laboratory，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To establish a HPLC method for measurement of seFum concentration of sinomemine in rabbits and 

explore it’S pharmacokinetics．Methods：6 rabbits were intragastricly administrated sinomenine with the dosage of 45mg／kg，2 

ml blood were collected at 0．25h、0．5h、1．0h、1．5h、2．0h、3．0h、4．0h、6．0h、8．0h、10．0h and 12．0h after oral administration． 

concentrations of drug were determined by HPLC，dams were calculated with 3P97 software and pharmacokinetics was explored． 

Results：T1 (Ka)was(0．31±0．26)h，Tl (Ke)was(3．15±0．82)h，Tmax was(1．05±0．53)h，Cmax was(15．09±4．15) g／ml，AUC 

∞
was(84．27±13．02)( g·h)／L，AUC was(78．29±13．46)( g‘h)／L．Conclusion：absorption and elimination of Sinomenine 

were quickly and Tmax is short，concentration of drug is high in rabbits after intragastric administration． 
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青藤碱是从传统治疗风湿、类风湿疾病的中药 

青风藤中提取出来的单体药物，具有抗炎抗风湿 、 

免疫抑制、镇静、镇痛的作用，广泛应用于临床。以 

青藤碱为原料的制剂有片剂，肠溶胶囊，注射剂等， 

含有青藤碱的中药复方制剂也很多。已有文献探讨 

青藤碱的药代动力学，但多数研究对象是啮齿类动 

物如大、小鼠等，个体差异大。本实验选取非啮齿类 

家兔作为实验对象 ，经灌胃给药，建立高效液相法 

检测青藤碱在家兔体内的血药浓度，用 3P97软件 

拟合药代动力学参数，为青藤碱在临床的使用提供 

了可靠的依据。 

1 材料和方法 

作者介绍：张斯汉(1976一 )．男，硕士， 

研究方向：临床药理学。 

通讯作者：周远大，男，教授 ，联系电话：023—89012346。 

1．1 药品和试剂 

青藤碱标准品，西安赛邦医药科技有限公司生产，白色 

结晶粉末，无臭，味苦，易溶于水，溶解于乙醇，纯度 98％，批 

号 20070402。吗啡(内标)，青海制药厂生产，批号，20020613， 

磷酸二氢钠，三乙胺，甲醇 ，氯仿等均为色谱纯。重蒸水由重 

庆医科大学附属医院药剂科提供。 

1．2 仪 器 

Angilentl 100高效液相色谱仪，色谱柱 Phenomenex Gem— 

ini C 柱，250mm×4．6mm，酸度计 PHS一3C，上海精密科学仪 

器有限公司。快速混合器 VXH一3型，上海跃进医疗器械厂。 

离心机，B160A型医用低速离心机，河北省安新县自洋离心 

机厂。电子天平，BP61型，德国 Sartorius公司。 

1-3 受试动物 

健康合格新西兰家兔6只，雌雄各半，由重庆医科大学 

实验动物中心提供，合格证号 SCXK(渝)20020001。 

1-4 色谱条件 

色谱柱，Phenomenex Gemini C18柱，250×4．6mm。流动 

相f11，甲醇一磷酸二氢钠(0．01mol／L)一三乙胺(60：40：0．1， 
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v，v)，用盐酸调pH为7，流速为 O．6mVmin。检测波长262nm。 

柱温为室温，进样量 5O l。内标为吗啡。 

1．5 对照品储备液的制备 

精密称取 98％的青藤碱 30．6mg，用适量甲醇溶解，加入 

1ooml容量瓶，用甲醇稀释至刻度，配成浓度为 3oo g，ml的 

储备液待用。 

1．6 样品的处理 

6只家兔雌雄各半，实验前 12h禁食不禁水。青藤碱结 

晶粉末用 5％的羧甲基纤维素钠(CMC)配成 15~ml溶液，每 

只家兔给予青藤碱 45m~ g灌 胃，于给药后 0．25h、0．5h、 

1．Oh、1．5h、2．Oh、3．Oh、4．Oh、6．Oh、8．Oh、1O．Oh、12．Oh，每次分别 

取血 2ml，置于加入肝素的试管中，于 3 5~r／min离心，分离 

血清 ，取 300 l血清 ，加入 3．6 X 10"mo~ 内标吗啡 5O l， 

并加二氯甲烷 4ml萃取，快速混匀 1min，然后置 3 500dmin 

离心 5min，静置分层。取二氯甲烷层清液 ，50％水浴中氮气 

A 

C 

B 

D 

吹干，流动相复溶 1oo l，每次进样 5O l。 

1．7 方法学评价 

1．7．1 色谱行为(见图 1) 

1．7．2 标准曲线的制备 在空白血浆中分别加入青藤碱标 

准储备液适量，使之浓度为3O．oo ml、15．00 ml、7．50 

ml、3．75 ml、1．88 ml、0．93 ml，按样品处理项下操作 ， 

所得数据经回归处理 ，得到标准 曲线方程 ，Y=0．232 8+ 

8．416 7X，R=0．999 9。 

1．7．3 精密度和回收率 精密称取青藤碱标准品若干，加入 

空白血浆，按样品处理项下操作，配成高、中、低 3个浓度，每 

个浓度各进 5针。测定其日问、日内差见精密度及回收率见 

表 1 

2 结 果 

1．青藤碱 2．吗啡 

A．空白血浆；B．空白血浆 +青藤碱；c．空白血浆 +吗啡；D．家兔服药后 O．5h的样本 

图 1 家兔灌服青藤碱后血药浓度 HPLC图 
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表 2 青藤碱在家兔体内的药代动力学参数 
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图 2 家兔单剂量口服青藤碱后的平均药时曲线 

家兔灌服 45mg／kg青藤碱后所测血药浓度数据 

经 3P97软件拟合，青藤碱在家兔体内的药时曲线 

符合一室模型 ，结果表明青藤碱在家兔体内的吸 

收、分布和消除都很快，不易发生蓄积。青藤碱药代 

动力学参数见表 2。 

家兔口服青藤碱后的平均药时曲线见图2。 

3 讨 论 

建立高效液相色谱法检测青藤碱含量已有较 

多文献发表，内标法和外标法兼有，其中以外标法 

多见。相比而言，内标法具有更高的准确度和可信 

度。在内标法检测方法学中，有文献指出用氨基比 

林f1】，也有文献用氯霉素f2】作为内标 ，但在本实验室 

条件下效果都不理想，经过多次预试验，我们根据 

吗啡和青藤碱具有类似的化学结构而选用吗啡作 

为内标，取得很好的效果。本实验色谱行为显示空 

白血浆对实验药品和内标均无干扰，青藤碱约在 

8min出峰，吗啡约在 7min出峰，出峰快且能达到基 

线分离。关于流动相的选择，主要有甲醇(乙腈 )加 

磷酸二氢钠(磷酸二氢钾)[2~51，以及甲醇(乙腈)加乙 

二胺I ]，在本实验中我们首选前者，用三乙胺和 1 

mol／L的盐酸调节 pH值在 7左右时，药品和内标峰 

形均很理想，无拖尾，分离完全。本实验作为研究青 

藤碱药代动力学的方法学 ，具有更准确、快速的优 

点，青藤碱制剂在临床以口服药为主，因此本实验 

采用灌胃给药的方式，而以往的文献多以注射的方 

式给药，本实验采用家兔灌胃给药的方式研究青藤 

碱的药代动力学，尚未见报道。青藤碱在家兔体内 

的药代学参数和文献报道基本相符f2】。 
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