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摘要 目的  用  °≤  ≥法研究左旋黄皮酰胺 ≈  2∏及其代谢物 2羟基 2黄皮酰胺 2 2∏在 

犬血浆中的药代动力学过程 ∀方法  犬灌胃左旋黄皮酰胺  # 

采集静脉血样 血浆经乙酸乙酯萃取

分离后 用  °≤  ≥选择性正离子检测内标 格列吡嗪 ≈   

µ / ζ 法测定左旋黄皮酰胺 ≈   


µ / ζ

及 2羟基 2黄皮酰胺 ≈      

µ / ζ 的浓度 以甲醇 2水 2冰醋酸 ΒΒ1为流动相 流速 1

# 
 ∀用 °软件计算药代动力学参数 ∀结果  左旋黄皮酰胺和 2羟基 2黄皮酰胺分别在 1 ∗ 

# 
和 1 ∗ 1 # 

线性关系良好 ρ 1萃取回收率均大于  ∀原药及其代谢物的体内过程

均符合二室模型 左旋黄皮酰胺及 2羟基 2黄皮酰胺的 Χ¬
分别为  ?  # 

和 1 ? 1 # 

Τ¬

分别为 1 ? 1 和 1 ? 1 Τ Α分别为 1 ? 1 和 1 ? 1 Τ Β分别为  ?  和  ?

 ≤2 
分别为  ?  # # 

和  ?  # # 
 ∀结论  犬灌胃左旋黄皮酰胺后迅速

吸收 血药浓度一相消除很快 但末端消除较慢 其代谢物 2羟基 2黄皮酰胺血药浓度经时过程与左旋黄皮酰胺相似 

但血药浓度相对较小 ∀
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1 ? 1 # 

 Τ¬  1 ? 1   1 ? 1  Τ Α 

1 ? 1 1 ? 1  Τ Β  ?   ?   ≤     ? 

# # 


 ?  # # 


√ Χονχλυσιον ×°≤  ≥ 

√   2∏   

   2∏  √ ∏    ∏  √

 × 2 2∏  2∏

≤ √     2∏
Κεψ ωορδσ:   2∏ 2¬2∏  °≤  ≥

  黄皮酰胺是芸香科黄皮属植物黄皮 Χλαυσενα

λανσιυµ ∏ ≥叶中提取分离得到的有效成

分 ≈
有拮抗 Β神经毒性 !改善中枢胆碱系统功能

等作用 ∀其分子结构中含有 个手性碳原子 左旋

黄皮酰胺 ≈  2∏  2∏图 

为 ΣΡΡΣ构型 有较好的促智作用 ∀姚庆强

等 ≈已对黄皮酰胺在大鼠体内的药代动力学及代

谢转化进行了系统研究 ∀结果表明   和   2

黄皮酰胺在大鼠体内的代谢过程存在立体选择性 

而左旋黄皮酰胺在大鼠体内主要代谢为 2羟基 2黄

皮酰胺 2¬2∏2 2∏图 ∀

本文建立了左旋黄皮酰胺及其主要代谢产物

2羟基 2黄皮酰胺的灵敏 !准确的 °≤  ≥测定法 

进一步对黄皮酰胺在 犬血浆中的药代动力

学过程和特点进行了分析研究 ∀为临床研究提供参

考依据 ∀

Φιγυρε 1  ≥∏∏  2∏ ≈  2
∏   2¬2∏ 2 2∏
   

材料与方法

药品与试剂  左旋黄皮酰胺 批号 含

量 1 2羟基 2黄皮酰胺 含量 1 由中

国医学科学院 !中国协和医科大学药物研究所提供 ∀

格列吡嗪 化学对照品 购自中国药品生物制品检定

所 ∀

甲醇 °≤试剂  乙酸乙酯 !冰醋酸 

分析纯 南京化学试剂厂 纯净水 自制二次重蒸

水 ∀

动物  犬 雌雄兼用 体重 1 ∗ 1

由南京医科大学动物实验中心提供 许可证号 

≥≠ ÷苏  2号 ∀

色谱 2质谱联用系统条件  ° °≤  ≥

液 2质联用系统 美国安捷伦公司 ∀色谱柱 

≥2≤   ≅ 1  ⁄  Λ预柱为

≤   ≅ 1  ⁄  Λ流动相 甲醇 2水 2

冰醋酸 ΒΒ1流速 1 # 
 ∀ °2

∞≥选择性正离子检测 内标法测定左旋黄皮酰胺及

其主要代谢物 2羟基 2黄皮酰胺的浓度 ∀检测离子 

格列吡嗪 ≈   

µ / ζ 左旋黄皮酰胺 ≈ 

 

µ / ζ 2羟基 2黄皮酰胺 ≈      



µ / ζ ∀ °2∞≥工作参数 干燥氮气温度  ε 

流量 1 # 

雾化器压力  °裂解电压

 ∂ 毛细管电压  ∂ 柱尾分流 Β∀

对照品溶液的配制

左旋黄皮酰胺对照品溶液  精密称取左旋黄皮

酰胺约  置  量瓶中 加入甲醇溶解并

稀释至刻度 摇匀 即得  Λ# 
的左旋黄皮

酰胺贮备液 精密量取贮备液适量 以甲醇为溶剂 

定量稀释成 11和  Λ# 
左旋黄皮酰

胺对照品溶液 ∀

2羟基 2黄皮酰胺对照品溶液  精密称取 2羟

基 2黄皮酰胺约  同上操作 定量稀释成 1

1和 1 Λ# 


2羟基 2黄皮酰胺对照品溶

液 ∀

格列吡嗪内标溶液  精密称取格列吡嗪约

1 置  量瓶中 用甲醇溶解并稀释至刻

度 摇匀 即得浓度为  Λ# 
的贮备液 精密

量取贮备液适量 以甲醇为溶剂 定量稀释制成
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1 Λ# 
溶液 作为内标溶液 ∀

药代动力学试验设计  犬 只 雌雄兼

用 各灌胃  # 

用温开水  送服 分

别于给药前及给药后  和 11

111111111 从前

肢皮下隐静脉取血 置肝素抗凝处理过的试管中 分

离血浆 置   ε 保存待测 ∀ 犬于受试的前

晚起禁食 于服药  后统一进食 ∀

左旋黄皮酰胺灌胃液的配制  精密称取左旋黄

皮酰胺 1 置研钵中 滴加  ∗  ×2研

磨均匀 加入适量蒸馏水继续研磨成浑悬液 用蒸馏

水稀释至  灌胃液 供动物给药用 ∀

血浆样品处理与分析  精密吸取血浆样品 1

置  离心管中 精密加入内标溶液  Λ

1 Λ# 

涡旋混匀 1加入乙酸乙酯

 涡旋    # 
离心  分取

上层有机相 1 于干燥 流  ε 吹干 残留物

加入流动相  Λ涡旋  使溶解   #


离心  分取上清液 取  Λ按上述

°≤  ≥条件进行测定 ∀样品分析色谱图见图 ∀

药代动力学数据分析  采用 °药代动力学

程序计算药代动力学参数 结果均以 ξ ? σ表示 ∀

结果与讨论
1  血浆样品测定

1. 1  提取溶剂选择  犬血浆中左旋黄皮酰胺和 2

羟基 2黄皮酰胺的含量均较低 因此采用溶剂提取法

进行分离浓缩较为适宜 ∀文献 ≈报道用氯仿提取 

试验表明 以乙酸乙酯进行提取杂质干扰少 !提取率

高 具有良好专属性 ∀

1. 2  线性范围及检测限  分别精密吸取左旋黄皮

酰胺和 2羟基 2黄皮酰胺对照品溶液适量 置  

离心管中 加入犬空白血浆 1 配制成左旋黄

皮酰胺质量浓度分别为 111

和  # 

2羟基 2黄皮酰胺质量浓度分

别为 1111111和 1

# 
的系列血浆样本 按上述 /血浆样品处理 0

方法 自 /精密加入内标溶液  Λ0起同样操作 并

进行色谱分析 记录色谱峰面积 Α与内标色谱峰

面积 Α∀以峰面积比 Ρ Ρ  ΑΑ对浓度 Χ

# 

进行线性回归 ∀结果左旋黄皮酰胺血浆

浓度在 1 ∗  # 
线性关系良好 Ρ 

1 Χ 1 ρ1 2羟基 2黄皮酰胺

血浆浓度在 1 ∗ 1 # 
线性关系良好 

Ρ  1 Χ  1 ρ1 ∀以 Σ/Ν 

Φιγυρε 2  °≤  ≥    2∏      

  2∏ # 

 τ   2∏  1  2 2∏1 # 


 τ 2 2∏  1  

# 

 τ   1  ≤ °    2∏ # 


  Χ  2∏ 

1 # 

 τ   2∏  1  Χ2 2∏  1 # 


 τ 2 2∏  1  Χ   # 




τ   1 
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Ταβλε 1  ∞¬ √  °≤  ≥   2∏2 2∏
 ν 

# 
∞¬ √

ƒ∏#   

• 2

ƒ∏#   ≥⁄

2

ƒ∏#   ≥⁄

  2≤∏  1 1 ? 1 1 1 ? 1 1 1 ? 1 1 

1 1 ? 1 1 1 ? 1 1 1 ? 1 1

1  ?  1 1 ? 1 1 1 ? 1 1

2 2≤∏ 1 1 ? 1 1 1 ? 1 1 1 ? 1 1

1 1 ? 1 1 1 ? 1 1 1 ? 1 1

1 1 ? 1 1 1 ? 1 1 1 ? 1 1

计算 左旋黄皮酰胺和 2羟基 2黄皮酰胺的最低检测

浓度分别为 1和 1 # 
 ∀

1 . 3  回收率和精密度  左旋黄皮酰胺和 2羟基 2黄

皮酰胺的萃取回收率和精密度结果见表 结果表

明平均萃取回收率均大于  日内和日间测定的

 ≥⁄均小于  ν  取测定精密度的样本结果

计算方法回收率 为 1 ∗ 1 ∀可见 本方

法的回收率和精密度符合药代动力学研究的要求 ∀

1 . 4  稳定性考察  按 /线性范围 0测定方法配制含

有左旋黄皮酰胺 11和  # 


种不

同浓度的血浆样本 并分别于   ε 冻融  ∗ 次 ∀

按上述 /血浆样品处理与分析 0同样测定 ∀测得左

旋黄皮酰胺与内标的色谱峰面积比 ΑΑ并计算

其  ≥⁄ 结果 种浓度的样品测定的  ≥⁄分别

为 1 1和 1 表明本血浆样品冻融 

次仍稳定 ∀

2  Βεαγλε犬药代动力学

犬 条 灌胃左旋黄皮酰胺  # 


的平均血浆药物浓度 2时间曲线见图 ∀结果表

明 给药后 1 内左旋黄皮酰胺达到最高血药浓

度 随后浓度迅速下降 约  后下降趋于平缓 

消除至 1 ? 1 # 
 ∀

2羟基 2黄皮酰胺的平均血浆药物浓度 2时间曲

线见图 ∀结果表明 给药左旋黄皮酰胺 1 后

其代谢物 2羟基 2黄皮酰胺产生并达到最高血药浓

度 约  后下降趋于平缓 在  时血药浓度稍有

回升 这是由于肝肠胆循环导致化合物再次吸收所

致 ∀

采用 °软件进行药代动力学参数计算 以

≤判别房室模型 结果表明 犬灌胃左旋黄

皮酰胺  # 
后 左旋黄皮酰胺及其代谢物

2羟基 2黄皮酰胺的药时曲线均符合二房室模型 其

药代动力学参数如表 所示 ∀

犬灌胃左旋黄皮酰胺后迅速吸收 血药

浓度一相消除很快 但末端消除较慢 其代谢物 2

Φιγυρε 3    2∏√

   2∏  # 


 

ν     2≤∏  2 2≤∏

Ταβλε 2  °  2∏
2 2∏      2∏ 

# 


 ν 

°   2≤∏ 2 2≤∏

Α#   ?   ? 

Β #   ?  1 ? 1

ΤΑ 1 ? 1 1 ? 1

Τ Β  ?   ? 

ς#   ?   ? 

Κ 


1 ? 1 1 ? 1

Κ 


1 ? 1 1 ? 1

Κ 


1 ? 1 1 ? 1

≤#   ?   ? 

≤2  # # 
 ?   ? 

Τ¬  1 ? 1 1 ? 1

Χ¬ # 
 ?  1 ? 1
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羟基 2黄皮酰胺血药浓度经时过程与左旋黄皮酰胺

相似 但是血药浓度相对较小 其 ≤2 仅约为原

药的 1 ∀

朱传江等 ≈曾对左旋黄皮酰胺及其代谢物在

大鼠体内的药代动力学过程进行了研究 结果显示

大鼠在尾静脉注射  # 
左旋黄皮酰胺后 

原药及代谢物 2羟基 2黄皮酰胺均呈现二房室模型

消除 其 Τ Α分别为 1 ? 1 和 1 ?

1 Τ Β分别为 1 ? 1 和 1 ?

1 ∀

与大鼠尾静脉注射左旋黄皮酰胺  # 


后所测得的药代动力学数据相比 ≈
犬灌胃

左旋黄皮酰胺  # 
后原药及其代谢物的

ΤΑ和 Τ Β都明显增长 ∀
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计和药品提供方面均给予指导帮助 ∀
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