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摘要 目的  建立血清样品中黄藤素的高效液相色谱 荧光检测法 ∀方法  色谱柱为 ≤≥  Λ

  ≅ 1  ⁄流动相为二氯甲烷 ) 甲醇 ) 二乙胺 ) 冰醋酸ΒΒ1Β1 流速为 1 #  荧光检测

Ε¬    Ε    ∀血清样品加 2甲基小檗碱内标 用三氯乙酸2氯仿提取 水浴加温 !氮气吹干 用二氯

乙烷溶解进样 ∀结果  黄藤素和内标的保留时间分别为 1  和 1  ∀黄藤素的最低检测浓度为 1

#  ∀在 1 ∗ 1 # 有良好线性关系Χ 1 ∀血药浓度测定天内 !天间精密度分别为 1  ∗

1 和 1  ∗ 1  ∀结论  用高效液相色谱2荧光检测法测定黄藤素的血药浓度 有灵敏 !专一和快速的优

点 可满足药代动力学研究的需要 ∀
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  黄藤素 系从防己科植物黄藤的茎

部提取得到的生物碱 有清热解毒作用 ∀临床用于

妇科炎症 !菌痢 !肠炎 !呼吸道及泌尿道感染 !外科感

染等 ∀近年来报道黄藤素有抗多种实验性心律失常

作用≈ 及提高实验动物的免疫功能≈ ∀有关黄藤

素的体内过程及药代动力学的研究尚未见报道 ∀我

们根据黄藤素的理化特性 建立了血清中黄藤素的

高效液相色谱2荧光检测法 为开展其药代动力学研

究提供检测手段 ∀

材 料 和 方 法

  仪器   泵  • 荧光检测

器 六通进样阀  Λ 中国科学院上

海分院科学仪器厂 色谱数据工作站 浙江大学 

≤ ±超声波清洗器 上海超声波仪器厂 台式离心

机 2 上海手术器件厂 高速离心机 ×  上海

安亭科学仪器厂 ∀

药品与试剂  黄藤素盐酸盐 以下简称 °对

照品由中国科学院上海药物研究所提供 2甲基小

檗碱自行合成 ∀ ° 注射液   由云南

昆明制药厂生产 批号  ∀全部试剂均为分析

纯 二氯甲烷 !二乙胺使用前经分馏精制 ∀

收稿日期 22
3联系人  ×2 ƒ¬ 

∞22∏ 

  贮备液与标准液  精密称取 ° 对照品适量 

用甲醇配制成浓度为 1 # 贮备液 使用时

用甲醇稀释成浓度为 1 Λ# 和  # 标

准液 ∀精密称取 2甲基小檗碱适量用甲醇配制成

浓度为 1 # 的内标贮备液 使用时用甲醇

稀释成浓度约为  # 的内标液 ∀上述溶液均

置  ε 冰箱中保存 ∀

色谱分析条件  分析柱为 ≤ ≥ 

1  ≅    Λ 流动相为二氯甲烷 )

甲醇 ) 二乙胺 ) 冰醋酸ΒΒ1Β1 流速为

1 #  荧光激发波长 Ε¬    发射波

长 Ε    ∀

生物样品预处理  取血清  置  离心

管中 加内标液  Λ和含三氯乙酸  # 

的氯仿  旋涡混合  超声处理  后经

  ≅  离心分层 取下层有机相  ε 水

浴加热 氮气吹干后用二氯乙烷  Λ溶解残渣并

将该溶液转入  塑料具塞离心管中 经高速离

心  ≅  后取上清液  Λ进样 ∀

结 果

1  色谱与分离

在本实验条件下 ° 和 2甲基小檗碱内标

的保留时间分别为 1 和 1 分离度优于

1 ∀犬√ °后的药代动力学测定 血清中的代谢
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产物不干扰 °的测定图  ∀ °的最低检测量为

1 ≥ ∴  血样的最低检测浓度为 1

#  ∀

ƒ  ≤  ∏  ∏

    ∏    

 √∏    

#  ≤  ° 2

2  线性范围

取 °标准液适量 加入空白血清中 分别制成

1 ∗ 1 #  血清标准液 ∀分别取 1

按样品预处理方法处理后进样 ∀求出 ° 对内

标的峰高比 Ξ与 °的浓度 Χ进行线性回归 得

回归方程为  Χ  1  1 Ξ Χ 1

 ν   ∀

3  回收率与精密度

空白血清  各 份 分别加入  # 

°标准液 和  Λ1 Λ#  ° 标准液

和  Λ按生物样品预处理方法处理 测定方

法回收率和精密度 ∀得此 种浓度样品平均方法回

收率为 1 ? 1  ∀日内  ≥⁄  分别为

1 1 1 1 日间  ≥⁄  分别为 1 

1 1 1 ∀另取相应量的 ° 标准液和内标

液直接进样测定 按血清样品中药物的峰高与直接

进样量药物的峰高计算提取回收率 ∀样品与内标的

平均提取回收率均优于   ∀

4  血样测定

取杂种犬 只 ⎯ α各  体重为1 ? 1

经戊巴比妥钠麻醉后按  # 剂量 √ °

注射液后经对侧静脉取血 ∀血样采集时间为   

   和         离心分

离血清后置   ε 以下保存 ∀

测定前取样品自然解冻 依法处理后进行色谱

测定 结果见表  ∀实验数据采用上海第二医科大

学药理教研室编制的 °2 ° 药代动力学程序

进行处理 符合三室模型 求得平均表观分布容积

 ς为1 ? 1 #  平均血浆清除率 ΧΛ

为1 ? 1 # #  平均吸收总量 ≤

为1 ? 1 ## 平均半衰期 Τ为

1 ? 1   ∀

Ταβ 1  Τηε χονχεντρατιον οφ παλµατινειν δογ σερυµ αφτερ ιϖαδ µινιστρατιον οφ α σινγλε δοσε 1 µ γ#κγ − 1
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讨 论

  有关生药及中药制剂中黄藤素的含量测定方法

文献已有大量报道 其中大多系采用反相色谱2紫外

检测法 检测限约为  ∗  ∀生物样品中黄藤素

含量测定方法的报道甚少 刘布鸣等≈曾报道用紫

外二阶导数光谱法测定血浆 !肝组织样品中的黄藤

素 但其检测灵敏度仅为  Λ#  水平且专一性

差 难以满足黄藤素药代动力学研究的需要 ∀

根据在卤代烃类溶剂中的小檗碱在紫外线的激

发下可产生强烈的荧光这一特性 我们曾建立了小

檗碱的高灵敏度检测方法≈ ∀在实验中发现同属

小檗碱类生物碱的黄藤素 !2甲基小檗碱 !去氢紫

堇碱2甲基巴马丁等化合物亦均具有类似的荧

光特性 故可利用以卤代烃类溶剂为流动相主要成

分采用正相色谱2荧光法进行分离检测 ∀本法对小

檗碱类化合物的检测限可达 级 高于文献报道的

≤2  ≥法≈ 远优于常规的反相色谱2紫外检测法 ∀

因黄藤素系季铵碱类化合物 在血样预处理中

采用常用的有机溶剂进行液2液萃取时难以获得良

好的提取回收率 ∀在实验中发现 三氯醋酸具有较

强的酸性 可使水溶液中的黄藤素充分离子化 进而

与三氯醋酸酸根结合生成易溶于卤代烃类溶剂的离

子对 ∀故以三氯醋酸为离子对试剂 用氯仿萃取富
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集生物样品中的黄藤素可获得良好的提取回收率 ∀

本文所建立的黄藤素血药浓度测定法具有快

速 !专一和检测灵敏度高的优点 ∀预试验结果表明 

本法的灵敏度对于按  # 犬一次√给药后

 血药浓度的定量检测尚有  倍以上的富裕

量 可较好地满足其药代动力学研究的需要 ∀在本

法的基础上 有关黄藤素 !小檗碱 !去氢紫堇碱的药

代动力学的研究正在进行中 ∀
致谢 本实验经曾衍霖教授多方指导 严桦 !潘俊芳同

志参加了部分工作 ∀
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≈ ≤ ≤  ƒ ⁄≤  ∞   ¬

2√ ≈  Χηιν Πηαρµ αχολ Βυλλ 

≤  8    

≈ ∏     ƒ≤  ετ αλ ∞∏∏

 ∏ ∏ ≈  Αχτα Αχαδ

Μεδ Γυανγξι  ≤  12    

≈ ∏≤ ≥∏  2
  √    ≤ 

∏  °χ  ∏

≤≈  Αχτα Πηαρµ Σιν  ≤  22 

   

≈ ∏   ≠ ÷     ετ αλ ⁄ 

    √  ∏√ 

√√ ≈  Χηιν Αναλ Τεστ Βυλλ 

≤  6    

≈ ≠∏ ≤   ≠ ≤     ετ αλ  

  √   ∏ 

≈  Χηιν ϑ Χηροµ ατογρ  ≤  12

    

≈   ≥∞   ετ αλ ±∏√

 ∏

 ≈  ϑ Χηροµ ατογρ  152

    

∆ΕΤΕΡ ΜΙΝΑΤΙΟΝ ΟΦΠΑΛΜΑΤΙΝΕ ΙΝ ΣΕΡΥΜ ΒΨ ΗΠΛΧ2ΦΛΥ

 ∏

≠  ≤


 ≠∏2≤  ≥2 ≥∞2  ⁄2≠∏

(1 . Ξυηυι Χεντραλ Ηοσπιταλ, Σηανγηαι 200031 , Χηινα ;

2 . Ινστιτυτε οφ Ματερια Μεδιχα , Χηινεσε Αχαδε µ ψ οφ Σχιενχεσ, Σηανγηαι 200031 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ : ΑΙΜ ×√ ∏  ∏

 ∏ΜΕΤΗΟ∆Σ  ≥  ∏≤≥

∏1 ≅   Λ× ¬∏ 

 ΒΒ1Β1    # 
 

 ∞¬ 

√  √×1 ∏2
≥ ¬ 1  

× √  ∏√  Λ

∏ Λ∏ °≤  ΡΕΣΥΛΤΣ  ×

≥ 1 1  √ ∏    1
# 

×¬√≥ √ ×√√

22 1 ∗ 1 1 ∗ 1  ν √ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ

×√       



ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ : °≤2ƒ ∏

## 药学学报  °∏≥    




