
苦参碱肌肉注射给药在大鼠体内的药动学研究
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"摘要#!目的$研究苦参碱肌肉注射给药在大鼠体内的药代动力学) 方法#采用高效液相色谱法测定苦参碱的血药浓

度$8?N05AB.K [F5HX8色谱柱!&d# 00i"'$ 00$'

"

0"+流动相乙腈5$d$+ 0/S*G

f"乙酸铵水溶液5三乙胺!)$o%$o$d$&"+流

速 " 0G*0N2
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+检测波长 ++$ 20+柱温 &$ h+进样量 +$

"

G) 用 X48 +d"d" 药动学程序处理苦参碱的血药浓度5时间数据)

结果#苦参碱在大鼠体内的药代动力学符合二室开放模型$1
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) 结论#与口服给药相比$肌肉注射给药的苦参碱吸收

较好$从中央室到周边室的分布也较快+其绝对生物利用度也比口服给药高$推测其药理作用的强度比口服给药强$维持时间

也比口服给药长)
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!!苦参碱是中药苦参 G%;>%/7 .7J9?A9)?4N@的主要

有效成分."/

$现代药理学研究发现其具有抗肿瘤%

镇痛%强心%抗病毒等广泛的药理作用.+/

) 目前对

苦参碱药动学的研究以口服和静注给药为主$而对

苦参碱肌肉注射给药药动学的研究甚少$但临床上

肌肉注射苦参碱的应用比较多$同时肌肉注射的剂

量准确$生物利用度高$因此苦参碱肌肉注射给药在

临床上较有优势$对其进行药动力学的研究亦具有

重要意义$通过对肌肉注射给药的药代动力学研究

也为苦参碱的临床用药提供参考和依据)

"!材料

"_"!药物与试剂!苦参碱!陕西昂盛生物医药科

技有限公司$纯度为 *(d#e$重结晶后纯度达到

**d#e") 甲醇%乙腈为色谱纯$其余为分析纯)

"_(!动物!8X大鼠 ( 只$雌雄各半$体重!+$$ p

"'" D$购于重庆医科大学实验动物中心$许可证号

8<Tc!渝" +$$%5$$$")

"_&!仪器!G<5+$4岛津液相色谱仪!8?N0BJYL"$

8FX5+$4检测器$G<5+$4R泵$<PH5"$48 lA 柱温

箱+ E"#'$5Z台式微量高速离心机!长沙湘仪离心

机有限公司"+Q4+$$&4电子天平!上海精天电子仪

器有限公司"+XEO5*"&$4电热恒温鼓风干燥箱!上

海齐欣科学仪器有限公司"+ Ĝ5*$" 型涡旋混匀器

!海门市其林贝尔仪器制造有限公司")

(!方法

(_"!给药方法及样品采集!8X大鼠$实验前禁食

"+ ?$自由饮水) 按 )$ 0D*KD

f"剂量肌肉注射给

药) 给药后于 $d$($$d"%$$d))$$d'$$d%'$"$+$)$&$

#$*$"+$+& ?眼眶采血 $d' 0G$" 万 C*0N2

f"离心 '

0N2$移取血浆至 "d' 0G的离心管中$放入 f+$ h

冰箱保存待用)

(_(!生物样品制备!精密吸取血浆样品 "$$

"

G于

"d' 0G的离心管中$加入 +$$

"

G乙腈$涡旋振荡 +

0N2$" 万 C*0N2

f"离心 ' 0N2$将上清液转移至 "d'

0G的离心管中$并添加 '$ g#$ 0D;B<S$涡旋振荡

+ 0N2$" 万 C*0N2

f"离心 ' 0N2$此时样品溶液分

层$移取上层乙腈层于离心管中$然后 '$ h水浴氮

气吹干$所得残渣用流动相溶解$用 $d++

"

0微孔

滤膜过滤$取 +$

"

G进样检测)

(_&!色谱条件!8?N05AB.K [F5HX8 色谱柱!&d#
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G)

色谱图见图 ") 在此色谱条件下苦参碱的检测限是

+$$

"

D*G

f"

)

(_Q!标准曲线的制备!取空白血浆 ( 份$每份 *$

"

G$分别加入苦参碱对照品标准液使血浆中苦参碱

为 $d'$"$'$"$$+$$)$$&$$'$ 0D*G
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4-对照品+R-空白血浆+<-样品+"-苦参碱)

图 "!苦参碱含量测定色谱图

品处理方法处理后进样) 以血药浓度!4"对峰面积

!3"进行线性回归$得回归方程 3j# "$#d%4f

& +%&d'$5

+

j$d*** "$苦参碱在血药浓度 $d' g'$

0D*G

f"线性关系良好)

(_$!回收率试验!精密吸取空白血浆 ) 份$分别加

入 "$$+$$$&$$ 0D*G

f"的苦参碱标准液$使血药浓

度为 "$+$$&$ 0D*G

f"

+然后按样品处理方法处理

后进样$每个样品进 ) 针) 得到样品的回收率分别

为 %*d+e$()d'e$("d%e$平均回收率为 ("d'e)

(_Y!精密度试验!精密吸取空白血浆 ) 份$加入苦

参碱标准液$使其血药浓度分别为 '$+$$'$ 0D*

G

f"

$按样品处理方法处理进样$每天测 ) 次$连续测

' J$日内精密度 >8X分别为 )d)e$+d'e$)d$e$

日间精密度>8X分别为 &d%e$&d)e$&d$e)

&!结果

血药浓度5时间曲线见图 +) 将试验所得血药

浓度5时间数据用X48 +d"d" 药动学程序进行处理$

即得苦参碱药动学参数$见表 ")

Q!结论与讨论

本实验运用EFG<作为测定方法$简单方便$灵

敏度高$具有较好的重现性和稳定性) 目前对苦参

碱类生物碱的检测主要运用EFG<5_[$对苦参碱的

检测多采用文献.)/的色谱条件或在其基础上的改

进$即乙腈5$d$+ 0/S*G

f"的乙酸铵溶液5三乙胺

!!

图 +!肌肉注射给药 )$ 0D*KD

f"

苦参碱后在大鼠体内的拟合药5时曲线!) j("

表 "!大鼠肌肉注射给药后血浆中苦参碱的药动学参数

参数 苦参碱
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!)'o#'o$d$)'"$检测波长 ++$ 20) 本实验的色谱

条件为乙腈5$d$+ 0/S*G

f"乙酸铵水溶液5三乙胺

!)$o%$o$d$&"$流速 " 0G*0N2

f"

$检测波长 ++$

20$样品分离度好$检测限达到 +$$

"

D*G

f"

$能够

满足对苦参碱进行药动学研究的检测要求) 血浆样

品处理时$当血浆与乙腈的比例为 "o+ 时$蛋白沉淀

率能够达到 *'e以上$再通过加入过量的 ;B<S盐

析沉淀蛋白$能够更好的去除杂质.)5&/

)

苦参碱肌肉注射在大鼠体内的药动学过程符合

二室开放模型$苦参碱肌肉注射给药后 S

B

比 S

"$

大

"$ 倍左右$可知苦参碱进入体内后吸收较快$而从

中央室的消除要慢很多+,

0B7

是 &' 0N2$而文献对口

服苦参碱 )$ 0D*KD

f"的大鼠进行药动学的研究显

示苦参碱的,

0B7

分别为!## p")d&"$'' 0N2

.'5#/

$同时

与文献.%5(/的研究相比$苦参碱肌肉注射给药较口

服给药吸收快) 苦参碱肌肉注射给药的 4_<

$ g,

为

*$d*(& 0D* ?

f"

* G

f"
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!"'d&) p#d#%" 0D*?
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$表明苦参碱肌肉注射给药比口服给

药吸收更充分$这有可能是由于苦参碱口服给药后

的首过效应$以及胃肠道的消耗造成的) 刘瑞林等

通过研究苦参碱的利胆作用与药代动力学的关系发

现单位剂量药时曲线下面积4_<越大$其利胆作用

强度或维持时间越强或越长.'/

) 由此推测苦参碱

肌肉注射给药后某些药理作用可能要比口服给

药强)

S

"+

为 $d)"+ ?

f"

$S

+"

为 $d$'( ' ?

f"

$二者相比

苦参碱从中央室向周边室转运的速率比从周边室向

中央室的转运速率大 ' 倍$这显示苦参碱从中央室

如心%肝%脾%肺%肾%血能够迅速转运到周边室的其

他组织) 表观分布容积作为反映药物在体内分布广

窄程度的一个重要参数具有重要的意义) 肌肉注射

苦参碱的表观分布容积为 "d"&% G* KD

f"

$在

$d"' g)d$ G*KD

f"

$其容积大小与细胞外液相

当.*/

$这略小于静注给药的 +d(" G*KD

f"

!给药剂

量为 &$ 0D*KD

f"

"

."$/

$但就在体内的分布程度来看

与静注给药没有太大的差别)

苦参碱肌肉注射给药的,

"=+

#

为 )d'$* ?$大于口

服给药的 !"d''( p$d##+" ? !给药剂量 )$ 0D*

KD

f"

"

.'/和 "d% ?!给药剂量 )$ 0D*KD

f"

"

.#/

$这也

显示了苦参碱肌肉注射给药可能要比口服给药的半

衰期略长) 其体内清除率 <G为 $d)$$ ' G*?

f"

*

KD

f"

$属于中速消除的药物)

由于苦参碱肌肉注射给药的 4_<大于口服给

药$所以其绝对生物利用度势必高于口服给药$李晏

等对苦参碱缓释片%胶囊%注射液的药代动力学及生

物利用度比较研究也证明了这一点$苦参碱缓释片

相对于注射剂的生物利用度为!%)d' p*d&"e$普

通胶囊相对于注射剂的绝对生物利用度为!&(d" p

"$d("e

.""/

) 同时肌肉注射给药避免了首过效应$

更有利于苦参碱药效的发挥)

苦参碱肌肉注射的 1

0B7

为 +"d"") * 0D*G

f"

$

远远大于口服给药的 !&d+% p"d#)" 0D*G

f"或

&d+& 0D*G

f"

!给药剂量为 )$ 0D*KD

f"

"
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$所以

临床上注射给药要比口服给药具有较大的优势) 于

岩岩等通过研究苦参素制剂对慢性乙型肝炎的治疗

效果发现苦参素静脉滴注和肌肉注射对 ER[X;4

的阴转率分别为 &+d$e$)+d%e$均优于苦参素口

服组!$n$d$""

."+/

) 这也更进一步验证了注射剂

在临床上治疗效果的优势) 但肌肉注射在临床上有

注射部位疼痛的不良反应$其发生率为 "%d)e!*=

'+"$均高于静脉组的 ""d*)e!")="$*" !临床不良

反应表现为头晕%恶心%手脚麻木%胸闷%心慌等"$

口服组的 +d#'e!)="")" !临床不良反应表现为上

腹烧灼%过敏性紫癜%恶心等"

."+/

) 因此对苦参碱类

生物碱新剂型的研究开发具有重要的意义)

苦参碱在临床上应用的剂型有注射剂%片

剂%胶囊%栓剂以及软膏剂等 .")/

) 其中注射剂和

口服制剂的应用较为广泛$苦参碱注射给药之后

能够被机体迅速吸收$通过血液循环达作用部

位$且生物利用度高$无首过效应$不受消化系统

及食物的影响$剂量准确 ."&/

+而口服制剂%栓剂%

软膏剂等给药比较简单%方便$能够满足一些特

定疾病的治疗) 在临床用药时各种剂型各有所

长$应当根据治疗目的选择合适的给药方式和

制剂)
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