
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

!

,-.-/0-1 !"#$

!

2345 %$

!

63

!

#!

"!"#!$"

基金项目#国家自然科学基金面上项目$

635 7##8%9%:

%&国家自然科学基金资助项目$

635 7#%:"!$7

%

作者单位#

#5

广州中医药大学热带医学研究所$广州
$%"9"$

%&

!5

广西中医药大学附属瑞康医院 $南宁
$%""##

%&

%5

广西中医药大学药学院

$南宁
$%""##

%

通讯作者#符林春!

)-4

#

"!"

"

%:$7$:%%

!

;

#

/<=4

#

>?4."#@#!:5.3/

,A(

#

#"

!

8::#B&'(+

!

!"#$

!

#!

!

#$"#

艾可清颗粒不同给药方式对大鼠高效抗逆转录病毒

治疗中齐多夫定药代动力学的影响

陆珍珍#

!

!

$苏齐鉴!

$马家宝!

$唐丹慧%

$宋$策!

$符林春#

摘要$目的$研究艾可清颗粒不同给药方式对大鼠高效抗逆转录病毒治疗"

C=DC4E <.F=G- <HF=1-F13G=

#

1<4 FC-1<IE

!

JKKL)

#中齐多夫定"

M=N3G?N=H-

!

KO)

#药代动力学的影响$ 方法$将
%:

只大鼠分为
%

组

进行灌胃给药%

!

组采用
JKKL)

!即拉米夫定"

%)&

!

%#

!

$ /DBPD

#加
KO)

"

%#

!

$ /DBPD

#加依非韦伦

"

;Q2

!

:%

!

" /DBPD

#&

"

组在
JKKL)

给药同时给予艾可清颗粒"

$!$ /DBPD

#&

#

组在
JKKL)

治疗后间

隔
#!" /=H

后给予等量艾可清颗粒$ 采用液质联用法分别测定各组大鼠给予
JKKL)

前及给药后
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时
KO)

血药浓度&采用
,KR !

!

"

软件计算药物半衰期"

F

#B!

#'达峰浓度时间"

)

/<S

#'药

物达峰浓度"

&

/<S

#'从
" T F

时间内的血药浓度"时间曲线下面积"

KU&

"

#

F

#及药物清除率"

I4<V/< .4-<1

#

<H.- 1<F-

!

&W

#等药代动力学参数$ 结果$

KO)

的回归方程线性关系良好!精密度'回收率'稳定性都得到

确定$

"

组'

#

组血药浓度曲线高于
!

组!

%

组
F
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'

)

/<S
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&
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'
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"

"
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'
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"

"

%

及
&W

比较!差异无统计

学意义"

X Y"

!

"$

#$ 结论$艾可清颗粒联合
JKKL)

可提高
KO)

最高血药浓度$

关键词$艾可清颗粒&齐多夫定&药代动力学&高效液相色谱质谱联用
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$
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$
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&
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1<ICE

#
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$$中西医联合治疗人类免疫缺陷病毒$

C?/<H =/

#

/?H3N->=.=-H.E G=1?V

!

J(2

%已有多年历史!但目前联

合高效抗逆转录病毒治疗$

C=DC4E <.F=G- <HF=1-F13G=

#

1<4 FC-1<IE

!

JKKL)

%和中药之间的相互作用报道较
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少!主要关注的作为肝细胞色素
X9$"

酶系统代谢的

药物如依非韦伦$

;><G=1-HV

!

;Q2

%等'

#

!

!

(

!

X9$"

酶

系以外代谢的
JKKL)

药物与中药间的相互作用尚未

见报道) 本研究以
R,

大鼠为实验动物!研究非
X9$"

酶系代谢的
JKKL)

药物齐多夫定 $

O=N3G?N=H-

!

KO)

%是否受中药制剂艾可清颗粒的影响!以期为临床

用药提供参考)

材料与方法

#

$动物$

R,

大鼠
%:

只!

RXQ

级!

9 T8

周龄!雌

雄各半!体重
!"" T%"" D

! 广西医科大学动物实验中

心提供!动物合格证#

R&ca

$桂%

!""d

"

"""!

) 所有

大鼠饲养于清洁级动物实验室!自由进食)

!

$药物*试剂及仪器$

KO)

$东北制药集团沈阳

第一制药有限公司生产!批号#

#%"9"$

%&拉米夫定

$

W</=G?N=H-

!

%)&

!安徽贝克生物制药有限公司!批

号#

#%"#"$

%&

;Q2

$加拿大
)L&

公司! 批号#

#

#

J^6

#

#7$

"

#

%&艾可清颗粒由熟附子*淫羊藿*干姜*甘草*

红参*茯苓*丹参*紫草组成$广州中医药大学热带医

学研究所监制!批号#

\#%#""#9

%!

KO)

对照品$中国

食品药品检定研究院!批号#

#"":8!!""9"#

!纯度#

dd

!

!e

%!内标物为替米沙坦$中国食品药品检定研究

院!批号#

#"":!d

"

!""9"#

!纯度
dd

!

%e

%!乙腈*甲

醇$色谱纯!

+-1P

%!甲酸$

d7e

!

+-1P

%!实验用水为

超纯水$

+=44=

#

\

超纯水系统!美国%!

2<1=<H %!"

高效

液相色谱三重四极杆质谱联用仪$

KD=4-HF

公司!美

国%!

2<1=<H _V

数据采集分析工作站&

Ra

#

#

快速混匀

器$金坛市医疗仪器厂%&

R=D/< %a%"

高速冷冻离心

机$

R=D/<

#

K4N1=.C

!德国%&

JR&

#

#!K

氮吹仪$天津市

威仪科技发展有限公司%)

%

$分组及
KO)

血药浓度测定$

%:

只
R,

大鼠

按随机数字表法分为
!

*

"

*

# %

组!每组
#!

只)

!

组给予
JKKL)

灌胃&

"

组在
JKKL)

给药同时灌胃

艾可清颗粒&

#

组给予
JKKL)

灌胃
#!" /=H

后灌胃

艾可清颗粒) 根据
JKKL)

及艾可清颗粒临床给药折

算!计算
JKKL) %

个药物大鼠给药剂量分别为#

KO)

%#

!

$ /DBPD

!

%)& %#

!

$ /DBPD

!

;Q2 :% /DBPD

!艾可

清颗粒
$!$ /DBPD

)

9

个药物碎成粉末!分别用蒸馏

水超 声 溶 解 为
:" /W

溶 液! 给 药 前 摇 匀! 以

:

!

% /WBPD

给药灌胃) 给药前及给药后
"

!

$

*

#

*

!

*

%

*

9

*

:

*

7

*

#"

*

#! C

眼眶采血
"

!

9 /W

!离心取上清液应

用液质联用法测定
KO)

含量)

%

!

#

$色谱条件$色谱柱#

W?H< &#7

$

#"" //

&

9

!

: //

!

% $/

%&流动相#

K

$

"

!

%e

甲酸 "水%'

^

$

"

!

%e

甲酸"甲醇%

f!"

'

7"

!流量#

"

!

! /WB/=H

!柱温#

%$

(!分析时间为每个样品
#$ /=H

!流动相用
"

!

!! $/

的滤膜过滤) 进样量
!" $W

!采用自动进样方式)

质谱条件#电喷雾电离 $

-4-.F13VI1<E (3H=M<

#

F=3H

!

;R(

%!采用正电荷检测模式) 离子源条件为温

度#

$"

(!喷雾针电压#

9 $"" 2

!检测器电压#

# !"" 2

!干燥气 $

6

!

% 温度
%""

(!雾化气压力#

$$ IV=

!干燥气压力#

!" IV=

) 扫描方式为多反应监测

$

/?4F=I4- 1-<.F=3H /3H=F31=HD

!

+L+

%&用于定量的

替米沙坦$内标%*

KO)

*

%)&

*

;Q2

的离子反应对分别

为
$#$

!

!B !8:

!

"

*

!:7

!

!B #!8

!

"

*

!%"

!

#B ##!

!

!

*

%#:

!

!B!99

!

!

&毛细管电压分别为
9$

*

$$

*

##"

*

$$ 2

&

碰撞能分别为"

9$

* "

7

* "

#"

*

#! 2

&扫描时间分别为

#""

*

!""

*

!""

*

!"" /V

)

%

!

!

$标准品配制及标准曲线$分析物和内标采

用
$"e

甲醇配成
#

!

" /DB/W

的储液!保存于"

!"

(

冰箱) 标准品储液配制#将
#

!

" /DB/W

的储液采用

$"e

甲醇配成以下浓度系列储液#

"

*

#"

*

$"

*

!$"

*

$""

*

:""

*

# """

*

# :""

*

! """

*

9 """

*

: 9""

*

7 """

*

#: """

*

!9 """

*

!7 7""

*

%! """

*

:9 """ $DBW

) 混合标

准品$

KO)

*

%)&

*

;Q2

%含量比为
#

'

#

'

#

!内标储液

#"" $DBW

) 精密移取空白血浆
d: $W

于
! /W

离心管

中!精密加入内标液
9 $W

!旋涡混匀!按
#

'

7

比例加入

7"" $W

甲醇!加入各浓度的标准混合液各
#"" $W

!得

到各浓度点的标准血浆样品)

9

(!

#! """ 1 B/=H

离

心
#" /=H

! 吸取上清液
%8

(氮气吹干!样品加入流

动相
7" $W

充分溶解后!

9

(!

#! """ 1 B/=H

离心

#" /=H

吸取上清!进样分析) 以浓度为横坐标!各药

峰面积与内标峰面积比值为纵坐标绘制标准曲线!并

进行线性回归运算)

%

!

%

$精密度测定$按
%

!

!

方法制备低*中*高质

量浓度的
KO)

工作液!测定日内精密度$

:

次%和日间

精密度$

%

天%)

%

!

9

$回收率计算$按
%

!

!

方法制备低*中*高浓

度的
;Q2

不同含药血浆
:

份!以含药血浆中
;Q2

的峰

面积与未经提取的相同质量浓度
;Q2

标准工作液峰面

积比较!计算平均提取回收率!每个质量浓度计算
%

次)

%

!

$

$稳定性测定$取样品室温放置
!9 C

!考察

室温稳定性&反复冻融
%

次!考察冻融稳定性& "

7"

(

放置
#9

天!考察长期稳定性)

9

$药代动力学实验$以
,KR !

!

"

版药代动力学

程序软件计算药动学参数药物半衰期$

F

#B!

%*达峰浓度

的时间$

)

/<S

%*药物达峰浓度$

&

/<S

%*从
" T#! C

!从

" T

无穷大时间内的血药浓度 "时间曲线下面积
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#!

"!"#&$"

$

KU&

"

"

#! C

!

KU&

"

"

%

%及药物清除率$

I4<V/< .4-<1

#

<H.- 1<F-

!

&W

%)

$

$统计学方法$采用
RXRR #:

!

"

软件进行统

计学分析) 计量资料以
S

)

V

表示!

%

组间比较采用单

因素方差分析!组间两两比较采用
,?HH-F

#

F

法!

X g

"

!

"$

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$色谱分离图$图
#

%$分别取空白血浆*空白血

浆
`

内标*空白血浆
`KO) `

内标*大鼠给药后血样按

方法
%

!

!

处理后进样测定!可见血浆中内源性物质不

干扰内标样品的色谱分析)

!

$标准曲线绘制$按方法
%

!

!

获得
KO)

标准曲线

为
E f"

!

#!7: S

"

"

!

"9%"

$

L

!

f"

!

"dd

%!线性范围为

"

!

$ T%"

!

" $DB/W

!最低检测浓度为
"

!

"#" $DB/W

)

%

$精密度*回收率及稳定性评价$日内精密度

LR,

$

1-4<F=G- VF<HN<1N N-G=<F=3H

% 分别为
#

!

:e

*

:

!

$e

和
:

!

8e

!日间精密度
LR,

分别为
7

!

%e

*

8

!

#e

和
$

!

!e

) 低*中*高质量浓度的
;Q2

平均提取

回收率分别为
d:
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组大鼠
KO)

药时曲线

中药是否会降低
JKKL)

药物在体内的血药浓度!

诱导
J(2

对西药的耐药及交叉耐药'

$

(

!是临床医生最为

担心的问题) 从本研究的药时曲线上看!联用艾可清颗

粒的
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*

#

组
KO)

血药浓度高于单纯
JKKL)

组!各组药

代动力学参数比较!差异无统计学意义$

X Y"
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%!提

示艾可清颗粒并未减弱
KO)

的血药浓度)

既往研究表明!

KO)

抗
J(2

的效果取决于细胞内

KO)

的浓度'
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年法国多中心人体研究结果首次

报道!血浆中
KO)
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) 因此!艾可

清使
KO)

浓度增加!有可能增强体内
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抗
J(2

病毒的

效果)

贾珍容等'
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(研究了大鼠体外细胞
KO)

浓度与肝

细胞损害的相关性!结果发现!血浆
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浓度
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% //34BW

时会导致大鼠肝细胞破裂肝功能损坏)
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组
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平均血药浓度最高为$
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远低于上述文献中提到的引起毒性作

用的剂量!因此不影响艾可清与
KO)

联用) 与其他

核苷类抗逆转录病毒类似!

KO)

长期用药会导致线

粒体毒性!表现为脂肪重新分布*肌肉炎症*血脂代

谢异常*肝损害甚至乳酸中毒等'
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!发病机制尚不

明确!较多的报道为
KO)

诱导氧化应激*直接抑制线

粒体生物能量的机械和
W

#肉碱的线粒体消耗及细胞

凋亡'
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!研究也发现植物中的一些抗氧化剂如白

藜芦醇会减轻此类毒性反应'
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(

) 临床研究发现!艾

可清颗粒联合
JKKL)

治疗有增效减毒的作用'

#9

(

!

由于中药理化性质和药理活性多样性!可能通过各

种途径改变药物体内的过程包括抗氧化作用!减轻

西药体内的毒副反应)

综上所述!从药代动力学分析!艾可清颗粒联合使

用
JKKL)

可提高
KO)

最高血药浓度!而药时曲线上

KO)

的血药浓度升高是否提示临床上艾可清的+增

效,作用!有待进一步研究)
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