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摇 摇 渊耘冤鄄猿鄄渊源鄄渊渊猿袁缘袁远鄄三甲基吡嗪鄄圆鄄基冤甲氧基冤鄄
猿鄄甲氧基苯基冤丙烯酸渊通用名院川阿格雷冤是基于传

统中药理论袁运用现代技术合成的新一代血小板凝集

抑制剂渊图 员冤遥 其结构中含有类似于川芎嗪尧阿魏酸

的结构袁经体内代谢可产生阿魏酸袁为疗效显著的活

血化淤活性成分咱员袁圆暂 遥 川阿格雷适用于预防和治疗因

血小板高聚集状态引起的心尧脑及其它动脉的循环障

碍疾病遥 体外抗血小板聚集试验结果显示袁川阿格雷

四个剂量组对 粤阅孕 诱导的血小板聚集均有明显的抑

制作用袁并呈剂量依赖性遥 目前袁尚无文献对川阿格

雷进行报道遥 因此袁建立血浆样品中川阿格雷的浓度

测定方法袁以研究生物体内川阿格雷的代谢过程袁确
定其相关代谢常数袁对于新一代血小板凝集抑制剂川

阿格雷的后续研究与发展袁以及指导临床安全合理用

药袁都有着十分重要的意义遥
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本文建立了一种简单尧灵敏尧快速的高效液相色

谱方法袁以测定血浆样品中川阿格雷的浓度袁并将建

立的方法应用于川阿格雷在 杂阅 大鼠体内的药动学

研究遥

图 员摇 川阿格雷结构图

员摇 仪器与材料

员援 员摇 仪器摇 美国戴安公司 哉造贼蚤皂葬贼藻 猿园园园 型高效液

相色谱仪袁渊包括 哉造贼蚤皂葬贼藻 猿园园园 四元液相泵袁哉造贼蚤皂葬贼藻
猿园园园 自动进样器袁哉造贼蚤皂葬贼藻 猿园园园 柱温箱袁哉造贼蚤皂葬贼藻 可

变波长检测器冤袁悦澡则燥皂藻造藻燥灶 远援 愿 工作站遥 载宰鄄愿园粤
旋涡混合器渊上海医科大学仪器厂冤袁栽郧蕴鄄员远郧 台式

高速离心机渊浙江托普仪器有限公司冤袁载杂圆园缘 电子

天平渊瑞士梅特勒鄄托利多集团冤袁栽澡藻则皂燥 悦砸猿蚤 冷冻

离心机渊美国热电公司冤袁阅匀郧鄄怨员源园粤 型电热恒温鼓

风干燥箱渊上海精宏实验设备有限公司冤袁杂运苑圆园园匀
超声仪渊上海科导超声仪器有限公司冤遥
员援 圆摇 材料 摇 川阿格雷合成品袁内标桂皮醛渊含量

怨愿援 愿豫 袁由中国药品生物制品检定所提供袁批号院
员员园苑员园鄄圆园园怨员缘冤遥 乙腈为克莱顿公司生产的色谱级

试剂袁乙酸尧乙酸铵尧盐酸均为中国医药集团上海化

学试剂公司提供的分析纯试剂遥 所使用的蒸馏水水

为 匀蚤鄄栽藻糟澡 水纯化系统自制的去离子水渊员愿援 圆 酝 冤遥
圆摇 方法与结果

圆援 员摇 色谱条件摇 阅蚤葬皂燥灶泽蚤造 悦员愿柱渊员园园 皂皂 伊源援 远 皂皂袁
缘滋皂冤 曰流动相为乙腈鄄水渊含缘皂酝的醋酸铵袁用醋
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混匀后加入 员 酝 盐酸 员园 滋造袁涡旋震荡 猿园 泽遥 准确加

入甲基叔丁基醚 缘 皂造袁涡旋震荡猿 皂蚤灶袁于源 园园园 则 辕 皂蚤灶
下离心 员园 皂蚤灶袁取上清液 源 皂造 于另一干净 员园 皂造 离心

管中袁控制温度于 猿园 益下吹干袁用 员园园 滋造 流动相复

溶袁员圆 园园园 则 辕 皂蚤灶 下高速离心 员园 皂蚤灶袁取上清液 愿园 滋造
于进样小瓶中袁自动进样 缘园 滋造 进行 蕴悦鄄哉灾 分析遥
圆援 猿摇 标准溶液的配制摇 淤川阿格雷工作溶液院精密

称取川阿格雷 员园援 园远 皂早 以甲醇溶解得 员援 园园远 皂早 辕 皂造
的储备液遥 用 猿园豫乙腈水溶液稀释袁分别得到浓度

为 园援 圆园员 远尧园援 缘园源 园尧员援 园园愿尧圆援 园员远尧缘援 园源园尧圆园援 员远尧
缘园郾 源园尧员园园援 愿 滋早 辕 皂造 的工作溶液遥 于桂皮醛工作溶

液渊内标冤院精密称取桂皮醛 员援 园园猿 早袁配制成 员援 园园猿
皂早 辕 皂造 的内标储备液袁用 猿园豫 乙腈水溶液稀释得

员园园援 猿 灶早 辕 皂造 的内标工作溶液遥 所有储备液和工作

溶液均保存在 源 益冰箱中备用遥
血浆标准曲线样品由 杂阅 大鼠空白血浆添加适量

川阿格雷系列工作溶液制成袁浓度分别为 园郾 园圆园 员远尧
园郾 园缘园 源尧园援 员园园 愿尧园援 圆园员 远尧园援 缘园源尧圆援 园员远尧缘援 园源尧
员园郾 园愿 滋早 辕 皂造遥 质控样品由空白大鼠血浆添加川阿

格雷工作溶液得到袁浓度分别为 园援 园缘园 源尧园援 缘园源尧
愿郾 园远源 滋早 辕 皂造遥
圆援 源摇 特异性考察摇 川阿格雷和内标桂皮醛的保留

时间分别为 苑援 园 皂蚤灶 和 员圆援 园 皂蚤灶遥 取空白血浆袁空
白血浆标准添加样品及实测样品袁按样品预处理方

法操作袁进样分析得 杂阅 大鼠空白血浆尧空白血浆添

加标准品及实测血浆样品的典型谱图袁见图 圆 所示遥
结果表明血浆中的内源性物质不干扰川阿格雷及内

标桂皮醛的测定遥

图 圆摇 血浆样品高效液相典型色谱图

粤鄄空白血浆样品曰月鄄血浆标添样品渊园援 园圆园 员远滋早 辕 皂造冤曰 悦鄄血浆标添样品渊园援 缘园源滋早 辕 皂造冤曰 阅鄄给药 员缘皂蚤灶 后的实测血浆样品曰
员鄄川阿格雷曰圆鄄桂皮醛

圆援缘摇 线性范围与最低定量限摇 以川阿格雷与内标的峰

面积之比为纵坐标渊粤粤杂 辕 粤陨杂袁再冤对相应的浓度渊悦袁滋早 辕
皂造冤进行线性加权渊员辕 曾冤回归袁得血浆标准曲线方程为院再

越园援猿圆远 远悦 原园援园园圆 苑远愿袁则圆 越园郾 怨怨怨 缘袁线性范围为园援园圆园 员远
耀员园援园愿 滋早 辕 皂造袁最低定量限为园援园圆园 员远 滋早 辕 皂造遥
圆援 远摇 精密度与相对回收率
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圆援 远援 员摇 批内精密度与相对回收率考察摇 分别配置

浓度为 园郾 园缘园 源袁园郾 缘园源袁愿郾 园远源 滋早 辕 皂造 的样品袁平行制

备 缘 份袁进行批内精密度及相对回收率考察袁得到

低尧中尧高 猿 个浓度样品的批内精密度相对标准偏差

渊砸杂阅冤分别为 缘援 缘苑豫 尧源援 远猿豫 尧源援 猿远豫 袁表明样品批

内精密度良好袁符合检测要求曰猿 个浓度的相对回收

率相对偏差渊砸耘冤分别为鄄愿援 苑员豫 尧鄄圆郾 远愿豫 尧远郾 圆圆豫 袁
表明样品相对回收率较好袁符合相关检测要求遥
圆援 远援 圆摇 批间精密度考察摇 分别配置浓度为 园郾 园缘园 源袁
园援 缘园源袁愿援 园远源 滋早 辕 皂造 的样品袁平行制备 缘 份袁测定 猿
批袁进行批间精密度考察遥 低尧中尧高 猿 个浓度样品的

批间精密度分别为 源援 源源豫尧缘援 愿园豫尧缘援 苑远豫袁结果表明

样品批间精密度良好袁符合检测要求遥
圆援 苑摇 提取回收率摇 园援 园缘园 源袁园援 缘园源袁愿援 园远源 滋早 辕 皂造 猿
个浓度的样品袁按预处理方法处理后进样曰另一组空

白血浆样品袁与处理后加入相同浓度的川阿格雷和

内标遥 第一组样品峰面积的比值与第 圆 组样品相应

的峰面积比值进行比较袁得三个浓度 匝悦 样品的提

取回收率袁分别为 渊苑缘援 愿猿 依 员援 苑缘 冤豫 尧 渊苑园援 源怨 依
远郾 猿缘冤豫 尧渊愿源援 圆怨 依 员援 源员冤豫 袁内标回收率为渊苑园援 员怨
依 员援 远园冤豫 袁结果表明所选用的方法提取回收率较

高袁符合相关要求遥
圆援 愿摇 稳定性 摇 配制浓度分别为 园援 园缘园 猿缘 滋早 辕 皂造尧
愿郾 园缘远 滋早 辕 皂造 的低尧高两种 匝悦 样品进行稳定性试

验遥 试验结果表明袁样品在自动进样器上放置 圆源 澡
内保持稳定咱相对偏差渊砸耘冤在 依 愿援 远员豫 以内暂袁在
室温下放置 猿 澡 后提取保持稳定渊砸耘 在 依 远援 员缘豫以

内冤袁冻融 猿 次稳定渊砸耘 在 依 员猿援 苑苑豫以内冤袁 原 愿园 益
低温冰箱放置 猿园 凿 后提取保持稳定 渊 砸耘 在 依
远郾 圆愿豫以内冤袁结果表明样品稳定性较好遥
圆 援 怨摇 稀释效应 摇 对于实测样品中浓度超出定量

上限的样品袁需要进行逐级稀释渊稀释倍数为 圆
倍袁缘 倍和 员园 倍冤袁这时需要考察稀释效应遥 配制

浓度为 园援 员园园 愿尧园援 圆缘圆尧园援 缘园源 滋早 辕 皂造 的川阿格雷

标准血浆样品袁将其分别稀释 圆 倍尧缘 倍尧员园 倍袁得
到浓度均为 园援 园缘园 源 滋早 辕 皂造 的 蕴匝悦 样品袁将这些稀

释后的血浆样品按上述血浆样品预处理步骤操作

并进样分析袁所得峰面积代入对应的标准曲线袁计
算其浓度袁乘以相应的稀释倍数即获得高浓度血

浆样品的实际测定浓度袁通过与标准添加浓度相

比较袁计算其 砸耘 值遥 匀匝悦 样品的稀释效应考察

同法操作遥 结果见表 员遥
表 员摇 血浆样品稀释效应考察结果

样品 稀释倍数 实际加入量 渊滋早 辕 皂造冤 平均测得量 渊滋早 辕 皂造冤 渊灶 越 缘冤 砸耘 渊豫 冤
低浓度质控样品渊园援 园缘园 源 滋早 辕 皂造冤 圆 倍 园援 员园园 愿 园援 员园怨 猿 愿援 源苑

缘 倍 园援 圆缘圆 园援 圆愿员 员员援 缘猿
员园 倍 园援 缘园源 园援 缘缘猿 怨 怨援 怨

高浓度质控样品渊愿援 园远源 滋早 辕 皂造冤 圆 倍 员远援 员圆愿 员远援 圆怨苑 员援 园缘
缘 倍 源园援 猿圆 源圆援 苑苑 远援 园愿

员园 倍 愿园援 远源 愿员援 苑愿 员援 源员

圆援 员园摇 药动学研究摇 苑园 只 杂阅 大鼠袁雌雄各半袁按时

间点分成 员源 组袁每组 缘 只袁雌雄均匀分布遥 实验 杂阅
大鼠禁食过夜渊禁食 圆源 澡冤后袁分别于尾静脉注射给

药川阿格雷生理盐水溶液 员缘 皂早 辕 噪早袁于给药前及给

药后 园尧园援 园愿猿尧园援 员远苑尧园援 猿猿猿尧园援 远远苑尧员援 园尧员援 缘尧圆援 园尧猿援
园尧源援 园尧远援 园尧愿援 园尧员圆援 园 澡 将 杂阅 大鼠处死袁腹主动脉

取血袁置肝素化试管中袁离心袁取上清液袁置于 原 愿园
益冰箱保存待测遥

将该测定建立的 蕴悦鄄哉灾 方法应用于 杂阅 大鼠静

脉注射川阿格雷 员缘 皂早 辕 噪早 后的药动学研究袁结果见

图 猿遥 并对测得的数据进行统计分析处理袁使用

月粤孕孕圆援 园 软件袁采用非房室模型法分析 渊统计矩

法冤袁药动学参数 贼皂葬曾尧糟皂葬曾取实测值袁测得川阿格雷

在 杂阅 大鼠体内的药动学参数袁结果见表 圆遥
猿摇 讨论

图 猿摇 苑园 只 杂阅 大鼠静脉注射川阿格雷
员缘 皂早 辕 噪早 后平均血药浓度鄄时间曲线

猿援 员摇 检测波长的选择摇 利用二极管阵列紫外检测

器检测器袁对川阿格雷溶液在 圆园园 耀 缘园园 灶皂 进行紫

外扫描袁结果表明 圆圆园 和 圆苑远 灶皂 处均有较大的吸

收曰但 圆圆园 灶皂 下空白样品干扰较大袁故选择 圆苑远 灶皂
为检测波长遥
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药学杂志袁 圆园园猿袁猿愿渊员冤院员圆援
咱圆暂 摇 高守红袁杨少麟袁范国荣援 虎杖苷的研究进展咱 允暂 援 药学实践

杂志袁圆园园缘袁圆猿渊猿冤院员源缘援
咱猿暂 摇 李蓟龙袁尹京湘袁张摇 力袁等援 虎杖中白藜芦醇对豚鼠左心室

流出道自律组织电活动的影响咱 允暂 援 中国应用生理学杂志袁
圆园员园袁圆远渊猿冤院猿员员袁猿远源援

咱源暂 摇 刘摇 铭袁刘摇 华袁张国平袁等援 虎杖苷对脑出血性损伤大鼠血

清白细胞介素鄄员茁 和脑组织 月糟造鄄圆 蛋白表达的影响咱允暂 援 中草

药袁圆园员园袁 源员渊员圆冤院圆园员园援
咱缘暂 摇 郧葬燥 杂袁 云葬灶 郧袁 匀燥灶早 在袁 藻贼 葬造援 匀孕蕴悦 凿藻贼藻则皂蚤灶葬贼蚤燥灶 燥枣 责燥造赠凿葬贼蚤灶

蚤灶 则葬贼 遭蚤燥造燥早蚤糟葬造 皂葬贼则蚤糟藻泽院 葬责责造蚤糟葬贼蚤燥灶 贼燥 责澡葬则皂葬糟燥噪蚤灶藻贼蚤糟 泽贼怎凿蚤藻泽
咱允暂 援 允 孕澡葬则皂葬糟藻怎贼 月蚤燥皂藻凿袁圆园园远袁 源员渊员冤院 圆源园援

咱远暂 摇 吕春艳袁张兰桐袁袁志芳袁等援 虎杖苷在大鼠体内的药动学特

点和组织分布研究咱允暂 援 中草药袁圆园园远袁猿愿渊圆冤院圆猿缘援
咱苑暂 摇 林建海袁李笑宏袁唐跃年袁等援 白藜芦醇苷的 匀孕蕴悦 法分析及

其在苗猪体内的药代动力学研究咱允暂 援 药物分析杂志袁 圆园园员袁
圆员渊园缘冤院猿圆缘援

咱愿暂 摇 杨润涛袁周四元袁章摇 翔袁等援 液相色谱 原 串联质谱法同时测

定血浆中白藜芦醇苷及其代谢产物咱 允暂 援 分析化学袁圆园园苑袁猿缘
渊怨冤院员猿园怨援

咱怨暂 摇 在澡燥怎 杂袁 再葬灶早 砸袁栽藻灶早 在袁藻贼 葬造援 阅燥泽藻鄄凿藻责藻灶凿藻灶贼 葬遭泽燥则责贼蚤燥灶 葬灶凿
皂藻贼葬遭燥造蚤泽皂 燥枣 贼则葬灶泽鄄责燥造赠凿葬贼蚤灶 蚤灶 则葬贼泽 咱 允暂 援 允 粤早则 云燥燥凿 悦澡藻皂袁
圆园园怨袁缘苑渊员员冤院 源缘苑圆援

咱收稿日期暂圆园员员鄄园圆鄄员园
咱修回日期暂圆园员员鄄员圆鄄圆员
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表 圆摇 杂阅 大鼠静脉注射川阿格雷

员缘 皂早 辕 噪早 后主要药动学参数

药动学参数 参数数值

悦园渊灶早 辕 皂造冤 猿缘 缘怨愿援 苑员
贼员 辕 圆 渊澡冤 缘援 源苑
酝砸栽 渊澡冤 员援 员源
粤哉悦园鄄圆源 渊澡 灶早 辕 皂造冤 员源 缘远远援 远
粤哉悦园鄄肄 渊澡 灶早 辕 皂造冤 员源 愿源苑援 缘怨
悦蕴 渊蕴 辕 澡 辕 噪早冤 员援 园员
灾凿 渊蕴 辕 噪早冤 员援 员缘

猿援 圆摇 预处理条件的选择与优化 摇 液鄄液提取法袁其
优点在于通过对有机溶剂的优化袁可以选择性的提

取目标物袁减少内源性物质的干扰袁且回收率较高遥
本试验考察了乙酸乙酯袁甲基叔丁基醚袁正己烷渊含
圆豫正丁醇冤等提取溶剂遥 试验结果表明袁样品经乙

酸乙酯和正己烷渊含 圆豫 正丁醇冤提取后干扰较多曰
甲基叔丁基醚提取回收率较高袁且内源性物质及其

他物质不影响样品及内标的测定袁因此选用甲基叔

丁基醚为提取溶剂遥
猿援 猿摇 色谱条件的选择与优化摇 分别考察了川阿格

雷在 阅蚤葬皂燥灶泽蚤造渊圆冤 悦员愿 渊员缘园 皂皂 伊 源援 远 皂皂袁 缘 滋皂冤尧
阅蚤葬皂燥灶泽蚤造 悦员愿 渊员缘园 皂皂 伊 源援 远 皂皂袁 缘 滋皂冤尧哉造贼蚤皂葬贼藻
悦员愿 渊员缘园 皂皂 伊 源援 远 皂皂袁 缘 滋皂冤 和 匀藻凿藻则葬 韵阅杂鄄圆
渊员缘园 皂皂 伊源援 远 皂皂袁 缘 滋皂冤等色谱柱上的保留情况袁
结果表明袁川阿格雷在 阅蚤葬皂燥灶泽蚤造渊圆冤 悦员愿柱上峰型良

好袁样品尧内标可以实现较好的分离袁内源性物质不

干扰样品的测定遥
由于川阿格雷在色谱柱上保留较弱袁出蜂较早袁

故需要选用水相比例较大的溶剂系统遥 本试验考察

了乙腈水渊圆园愿园袁猿园苑园袁源园远园冤等溶剂系统遥
结果表明乙腈水渊猿园苑园冤时袁川阿格雷出峰时间

较合适袁分离度较好遥

同时袁流动相的 责匀 值对川阿格雷的分离测定

有较大影响袁流动相 责匀 值降低袁样品和内标的保留

时间缩短袁灵敏度增高遥 本试验选用醋酸 原 醋酸铵

缓冲盐体系袁醋酸铵浓度为 缘 皂酝袁责匀 为 源援 园遥 在不

损伤色谱柱使用寿命的前提下袁使色谱峰型与灵敏

度得到了改善遥
猿援 源摇 内标的选择摇 内标法定量可以减小样品前处

理过程中产生的误差遥 本试验考察了亚叶酸尧对羟

基苯甲酸尧布洛芬尧丹皮酚尧桂皮醛等化合物袁实验结

果表明亚叶酸尧对羟基苯甲酸尧丹皮酚等在甲基叔丁

基醚提取下袁回收率较低曰布洛芬尧桂皮醛回收率较

高曰但布洛芬出峰位置与待测物相重叠袁桂皮醛回收

率较高袁且出峰位置不与待测物相干扰袁峰形较好袁
故选择桂皮醛为内标遥
猿援 缘 摇 川阿格雷是运用现代技术合成的抗凝血新

药咱猿 耀 缘暂 袁目前尚未有文献对川阿格雷进行报道遥 本

实验首次建立了血浆样品中川阿格雷分离测定的方

法袁并将之用于其在 杂阅 大鼠体内的药动学研究袁为
后续的研究奠定了基础遥
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