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摘要 目的  用反相高效液相色谱法研究间硝苯地平 µ2µ2在 犬体内的药代动力学特征 ∀

方法  正交设计优化色谱分离条件 犬分别 √ 给予 µ2 1 #和  µ2 1 1 1

# ∀用反相高效液相色谱法分析血浆中原型药物浓度 血浆药物浓度2时间数据用 °药代动力学软件分析 ∀

结果  犬√ µ2其体内过程符合二室模型 ΤΠΒ为 1 给予 µ2后在 犬体内的代谢符合

一室模型 其中低剂量1 #
组 Χ¬为  Λ#

 ΤΠ Κ为  中剂量1 #
组 Χ¬为 

Λ#
ΤΠ Κ 为  高剂量1 #

组 Χ¬为  Λ#
ΤΠ Κ为  ∀结论  犬和√

µ2后 血浆中药物消除迅速 口服绝对生物利用度较低 ∀

关键词 间硝苯地平 药物代谢动力学 高效液相色谱法
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  间硝苯地平 µ2µ2化学名为  2

二甲基222硝基苯基2 2二氢吡啶2 2二羧酸

二甲酯图  是一新的二氢吡啶类钙通道阻滞剂 

与临床应用的硝苯地平互为同分异构体 ∀研究发

现 µ2对光稳定性好≈
能抑制血管紧张素 对

血管平滑肌细胞的增殖和蛋白质合成的影响≈
而

且能维持细胞膜 Β受体数目的稳定性
≈ ∀对 µ2

有关药代动力学仅有家兔体内实验报道≈  ∀本文

旨在观察静脉和口服给药后 µ2在 犬体

内的药代动力学特征 可望为其临床前研究提供依

据 ∀
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  2⁄2222 222¬

22¬

ƒ∏   ≤ ∏∏  µ2 

≥

材料和方法

实验仪器  高效液相色谱仪美国 公

司 ⁄2 型离心机北京医用离心机厂 ∀色谱

分析柱为 ≤ 柱   ≅ 1  ⁄ Λ 

°¬ ∀

药品和主要试剂  µ2和内标 ≈ 2

二甲基222硝基苯基2 2二氢吡啶22羧酸甲酯2

2羧酸丙酯图 为本室合成 纯度大于   ∀甲

醇为色谱纯×∞⁄公司 碱化液为  #磷

酸氢二钠溶液用 调至   其他试剂均为

分析纯 ∀用乙醇2二甲基亚砜 ⁄≥2聚乙二醇

°∞22生理盐水ΒΒΒ将 µ2配置成 1

#的注射液 再用 1  ≤≤将 µ2分别配

制成 1 1和 1 #的混悬液 均需避

光保存 ∀

实验动物  实验用 犬  只 1 ?

1 由国家医药管理局新药研究管理中心成都

实验动物基地提供 随机分成 组 分别为静脉给药

组 口服给药低剂量组 !中剂量组和高剂量组 每组

只动物 实验前禁食  自由饮水 ∀

色谱条件  流动相为甲醇2 #磷酸盐

缓冲液  Β 流速  #


检测波长为

 ∀

血浆样品处理  含药犬血浆 1 加入内标

溶液1 #
 1 混匀 加入碱化液 

混匀后用乙醚  提取 次 合并提取液于尖

底试管中 挥干溶剂 ∀残留物用甲醇  Λ溶解 取

溶解液  Λ进样分析 ∀

标准曲线  取 支试管分别加入犬空白血浆

1 然后分别加入不同浓度的 µ2对照液

1 含内标 1 #
 使其终质量浓度为

     和  Λ#
内标为 

Λ#
 按上述方法中/血浆样品处理0项下操作 ∀

同时分别制备质量浓度为  和  Λ#
µ2

的血浆样品 每个浓度 份 按上述方法中/血浆样

品处理0项下操作 进行最低检测浓度的测定 ∀

准确度和精密度  分别于 1 空白血浆中

加入低 !中 !高终质量浓度分别为   和 

Λ#
的 µ2溶液含内标 混匀 按上述方法

中/血浆样品处理0项下操作 进行准确度测定 同样

再分别取空白血浆 1 加入低 !中 !高终质量浓

度分别为  和  Λ#
的 µ2溶液含内

标 混匀 进行精密度测定 ∀

药代动力学实验  犬实验前禁食  

自由饮水 ∀  按 1 # 剂量 1

#
给 犬√ µ2注射液 分别于√后

       和  犬前腿部静脉

采集血液标本 肝素抗凝 离心得血浆后 按上述方

法中/血浆样品处理0项下操作 测定其浓度 ∀

µ2混悬液分别按 1 1和 1 #

剂量1 #
单位重量的犬给予混悬液的

体积相同 给予 犬 分别于 后    

       和  犬前腿部

静脉采集血液标本 肝素抗凝 离心得血浆后 按上

述方法中/血浆样品处理0项下操作 测定其浓度 ∀

数据统计分析  用 °药代动力学软件中国

科学院北京数学研究所研制进行数据分析 ∀

结果

1  方法专属性

采用正交实验设计优化色谱分离条件 由典型

色谱图图 可见 µ2与 峰形良好 无杂

峰干扰测定 ∀本方法具有较好的专属性 ∀

2  标准曲线的制备

以血浆中 µ2浓度 Ξ为横坐标 µ2与内

标 的峰面积之比Ψ为纵坐标 得标准曲线

回归方程为 Ψ 1  Ξ  1 ρ 1  

ν   线性范围为  ∗  Λ# ∀最低检测浓度

为  Λ# ∀

3  回收率和精密度

当 µ2的血浆浓度为  和  Λ#

时 回收率 ν  分别为 ?    ?  

和 ?   ∀当 µ2的血浆浓度为  和

 Λ# 
时 日内  ≥⁄分别为 1  1  和

1   ν   日间  ≥⁄分别为 1  1  和

1   ν   ∀

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



  Λ# µ2 

 ≤ °  √ 

1 #  

ƒ∏  °≤  µ2



4  血药浓度随时间的变化

犬√ µ21 #及 犬

µ21 1和 1 #后 血药浓度随

时间变化的情况如图 所示 ∀采用 °药代动力

学软件对血药浓度2时间数据进行分析 结果表明√

后 µ2在动物体内代谢过程符合二室模型 药代

动力学参数见表 所示 ΤΠΒ为 1 给药

后 µ2在动物体内代谢过程符合一室模型 其药

代动力学参数如表 所示 ∀

5  绝对生物利用度

根据公式 Φ
≤√ ≅ ∆

≤ ≅ ∆√

≅    ∆为给药剂

量 将给予的低 !中 !高 个剂量所得 ≤ 分别

与√ 的 ≤ 进行比较 结果 Φ值分别为 1  

1 和 1  平均值为1 ? 1  ∀

σ ) σ 1 #√  ρ ) ρ  1 #  τ ) τ 

1 #  ω ) ω 1 #

ƒ∏  ° 2∏√ µ2

√    

 ν  

Ταβλε 1  Πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ οφ

µ2Νιφ ιν Βεαγλε δογ αφτερ ιντραϖενουσ

αδ µινιστρατιον οφ µ2Νιφ ατ τηε δοσε οφ

01288 µ γ#κγ − 1
( ν = 5 , ξ ? σ)

° ∂∏

ΑΠΛ#  ? 

ΑΠ    ?  

ΒΠΛ#   ?  

ΒΠ    ?  

ςΠ #   ?  

ΤΠΑΠ    ?  

ΤΠΒΠ   ? 

ΚΠ    ?  

ΚΠ    ?  

ΚΠ    ?  

≤ΠΛ##   ?   ≅ 

≤Π # #   ?  

##杨志福等 间硝苯地平在 犬体内的药代动力学



Ταβλε 2  Πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ οφ µ2Νιφ ιν

Βεαγλε δογ αφτερ ιγ αδ µινιστρατιον οφ µ2Νιφ ατ

διφφερεντ δοσεσ ( ν = 5 , ξ ? σ)

°
⁄Π #

     

ΤΠ ΚΠ   ?   ?   ? 

Χ¬ΠΛ#  ?   ?   ? 

≤ΠΛ## ≅    ?     ?     ?  

讨论

  选择血浆中 µ2的提取方法时 分别比较了

乙酸乙酯 !正丁醇 !甲基叔丁醚 !环己烷等 结果因用

环己烷和正丁醇提取 所得提取液不易挥干 用乙酸

乙酯和甲基叔丁醚提取 提取溶剂中杂质太多 干扰

样品的测定 ∀二氢吡啶类药物在  和  

存在双吸收现象 并且在  为强吸收 在本实

验条件下  处的吸收几乎为  处的 

倍 但血浆内源性物质对测定有明显干扰 且在 

处检测不到样品信号时在  也同时测不

到 所以选择  测定 ∀

用正交设计方法对血浆中 µ2的提取方法和

色谱条件进行优化 结果发现影响因素的顺序为 流

动相配比 碱化液用量 缓冲液浓度 缓冲液 

值 乙醚提取次数 ∀血浆最佳处理方法为用乙醚提

取 次 但考虑到乙醚提取次数是次要因素次与

次的指标分差值为 1 而 次与 次指标分的

极差值为 1 对结果的影响很小 而且 次提取

要加大成本和时间 所以选择用乙醚提取 次 ∀

本文建立的测定血浆中 µ2的  °2°≤ 方

法 经回收率 !精密度及标准曲线考察 表明此分析

方法具有灵敏 !准确 !迅速的特点 ∀由于二氢吡啶类

药物不稳定 反复冻融有可能对样品和内标产生影

响 所以本文在制备血样时 均为新鲜血样 ∀

犬静脉给予 µ2后 在体内代谢过程

符合二室模型 消除半衰期为  表明 µ2

在 体内消除迅速 ∀不同剂量给药后 µ2

在 犬体内代谢过程符合单室模型 平均消除

半衰期为  与静脉给药结果 相近 

符合药物代谢规律 ∀随着 剂量的增加 Χ¬和

≤存在明显剂量依赖性 但 Χ¬和 ≤ 增加的比

例与剂量增加的比例不一致 尤其在高浓度1

#
更为明显 说明在 1 ∗ 1 #剂

量范围内 µ2在 犬体内的代谢存在非线

性动力学过程 ∀本实验中口服 µ2的平均绝对生
物利用度为 1  表明口服 µ2的生物利用度较

低 ∀

Ρεφερενχεσ

≈  ± ≥ °   ⁄  ετ αλ ≤ 

√ √≈  Χηιν Πηαρµ ϑ

中国药学杂志  33    

≈ ∏ × ≠  ÷∏ ≠   µ2
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 ∏∏   ∏  ≈  Αχτα

Πηαρµ Σιν 药学学报  31    

≈ ±°      ∞    

 ∏  Β2   

∏  ≈  Χηιν

ϑ Πηαρµαχολ Τοξιχολ 中国药理学与毒理学杂志  

12    

≈  ≠  ÷≠  • ∏  ετ αλ ⁄  µ2
∏   2
∏∏  ≈  Αχτα Πηαρµαχολ Σιν 

 13    

≈   ÷ •   °  ετ αλ °  µ2
 √∏ ≈  Αχτα

Πηαρµαχολ Σιν  17    

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




