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［摘　 要］ 　 通过阿司匹林丁香酚酯（ＡＥＥ）在大鼠体内代谢动力学的研究，探讨其在体内的代谢规

律，为临床合理用药提供参考。 选取 １２ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠，颈静脉插管后以 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量灌胃

给药，采用 ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 法检测大鼠血浆中 ＡＥＥ 及其代谢物的浓度，计算药动学参数。 结果表明：
ＡＥＥ 和代谢物阿司匹林在血浆中无法检出；代谢物丁香酚在血浆中浓度较低，未达到定量限；代谢

物水杨酸血药浓度符合一室模型。 水杨酸在大鼠体内的主要药代动力学参数 Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ和 ＣＬ 分别

为 ３３５６．９０±１１２０．３７ ｎｇ ／ ｍＬ、４．３５±１．０９ ｈ、４３２．０１±１４８．４１ ｍＬ ／ ｈ。 该检测方法快捷、准确、灵敏度高，
适用于大鼠血浆中 ＡＥＥ 及其代谢物的血药浓度测定，为今后 ＡＥＥ 在体内处置研究和给药间隔提供

了技术参考和理论基础。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ａｓｐｉｒｉｎ ｅｕｇｅｎｏｌ ｅｓｔｅｒ （ＡＥＥ） ｉｎ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓｔｕｄｉｅｄ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ，ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｒａｔｉｏｎａｌ ｕｓｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｄｒｕｇ． Ｔｗｅｌｖｅ Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｏｆ ＡＥＥ ａｆｔｅｒ ｊｕｇｕｌａｒ ｖｅｉｎ ｃａｎｎｕｌａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ＡＥＥ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｅｒｅ
ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＡＥＥ ａｎｄ ａｓｐｉｒｉｎ ｃｏｕｌｄ ｎｏｔ ｂｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｐｌａｓｍａ． Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｕｇｅｎｏｌ
ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｗａｓ ｌｏｗ ａｎｄ ｄｉｄ ｎｏｔ ｒｅａｃｈ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔ． Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｌｉｃｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｗａｓ
ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｎｅ－ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ｍｏｄｅｌ． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｅｄ： Ｃｍａｘ ＝ ３３５６．９０±
１１２０．３７ ｎｇ ／ ｍＬ， Ｔｍａｘ ＝ ４．３５±１．０９ ｈ ａｎｄ ＣＬ＝ ４３２．０１±１４８．４１ ｍＬ ／ ｈ． Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ， ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ ａｎｄ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＡＥＥ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ． Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ
ａｌｓｏ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ＡＥＥ ｄｉｓｐｏｓａｌ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｌ ｄｕｒａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ＡＥＥ； ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ； ｒａｔ

　 　 阿司匹林（Ａｓｐｉｒｉｎ）作为三大经典药物之一，多
年来都被作为“解热镇痛药”的代名词广泛应用于

各种原因引起的发热、疼痛等病症。 阿司匹林的抗

炎作用也是治疗类风湿性关节炎、骨关节炎等病症

的首选药物之一［１］。 ２０ 世纪 ７０ 年代低剂量的阿

司匹林具有抗血小板凝血作用的发现，使其在心血

管疾病的预防和治疗方面有广泛的应用。 但阿司

匹林长期服用的副作用同样不容忽视，其对胃肠的

刺激性易引起胃溃疡和胃出血［２］。 阿司匹林丁香

酚酯（Ａｓｐｉｒｉｎ Ｅｕｇｅｎｏｌ Ｅｓｔｅｒ， ＡＥＥ）是中国农业科学

院兰州畜牧与兽药研究所以阿司匹林和丁香酚为

原料，经过酯化反应合成的一种新型非甾体抗炎药

物，该药物降低了阿司匹林对胃肠道的刺激性，同
时增强了挥发油丁香酚的稳定性。 截至目前，先后

就 ＡＥＥ 的药效学［３］、急性毒性、慢性毒性、生殖毒

性［４－５］、稳定性和致畸性［６］ 等进行了研究，显示

ＡＥＥ 具有良好的成药性。 作为一种新的合成药物，
研究 ＡＥＥ 的代谢动力学，以期为全面评价 ＡＥＥ 的药

学性质提供依据，并为临床合理用药提供参考。
１　 材　 料

１．１　 药品与试剂　 ＡＥＥ（纯度大于 ９９％），由中国农

业科学院兰州畜牧与兽药研究所农业部兽用药物创

制重点实验室制备；阿司匹林（ＡＳＡ）对照品（批号

１００１１３－２０１４０５）纯度 ９９．８％；水杨酸（ＳＡ）对照品（批
号 １００１０６－２０１１０４）纯度 ９９．９％；丁香酚（Ｅｕｇｅｎｏｌ）对

照品（批号 １１０７２５－２０１６１５）纯度 ９９．３％，内标香草

酸（批号 １１０７７６－２０１５０３）纯度 ９９．８％，均购于中国

食品药品检定研究院。 内标 ４－甲基水杨酸酸甲酯

（批号 Ｍ１５８４）购于 ＴＣＩ（上海）化成工业发展有限

公司。 质谱级乙腈、甲酸均购于美国新泽西 Ｆｉｓｈｅｒ
化学药品有限公司；超纯水购于广州屈臣氏食品饮

料有限公司；其他试剂均为分析纯及以上。
１．２　 仪器设备 　 １２００ 高效液相色谱仪，６４１０Ｂ 三

重四级杆质谱仪均为安捷伦公司产品。 样品快速

蒸发仪 （ 美国 ＬＡＢＣＯＮＣＯ 公司）； 高速离心机

（Ｔｈｅｒｍｏ ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＴＭ ＳｏｒｖａｌｌＴＭ ＳＴ４０），涡旋混合器

（Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ Ｖｏｒｔｅｘ Ｇｅｎｉｅ２），超低温冰箱

（海尔 ＤＷ－８６Ｌ３８８Ａ）。
１．３　 试验动物　 ６０ 日龄成年 ＳＤ 大鼠 １２ 只（批号

ＳＣＸＫ（Ｇ）字 ２０１５－００１，购于中国农业科学院兰州

兽医研究所，中国兰州），雌雄各半，体重 ３００ ｇ 左

右。 给药前 １２ ｈ 禁食，自由饮水。
２　 方　 法

２．１　 色谱条件　 液质联用是药物代谢中最常用的

方法［７－９］，根据参考文献［１０－１１］ 方法并改进，确定为：
色谱柱为安捷伦 ＺＯＲＢＡＸ ＲＲＨＤ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８
（３．０×１００ ｍｍ，１．８ μｍ）；流动相 Ａ 为乙腈，Ｂ 为水相，
水相含有 ０．１％甲酸和 １％的乙腈，流速 ０．４ ｍＬ ／ ｍｉｎ，
进样量为 １０ μＬ，柱温 ３０ ℃。 其中 ＡＳＡ 和 ＳＡ 在负

离子模式下同时测定，流动相为等度洗脱（Ａ ∶ Ｂ ＝

·２３·
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３ ∶ ７）；ＡＥＥ 和丁香酚在正离子模式下同时测定，
流动相为梯度洗脱；水相比例为：０～１ ｍｉｎ，５０％；
１～３ ｍｉｎ，３５％；３～５ ｍｉｎ，２０％；５～７ ｍｉｎ，５０％。
２．２　 质谱条件　 采用电喷雾离子源，多反应监测；
离子源温度 ３００ ℃；毛细管电压正模式下 ４０００ Ｖ，负
模式下 ３５００ Ｖ。 ＡＥＥ 及其待测物的质谱条件见表 １。
２．３　 给药方案和血样采集　 采用大鼠颈静脉插管

方式采血，手术后适应 ３ ｄ 开始给药；ＡＥＥ 用 ０．５％
羧甲基纤维素钠混匀制成浓度为 ４ ｍｇ ／ ｍＬ，按

２０ ｍｇ ／ ｋｇ灌胃给药［１０］。 给药后分别于 ０．５、１、１．５、
２、３、４、６、８、１０、１２、２４、４８ ｈ 采取血浆样品；每次采

血 ３００ μＬ 左右，采血后补充等量生理盐水。 采取

血液样品置于含肝素钠的离心管中，４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ，取上清液－２０ ℃保存。

表 １　 ＡＥＥ 及其代谢物的质谱条件

Ｔａｂ １　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＥＥ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
待测物

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｎａｍｅ
离子模式（ＥＳ）
Ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｍｏｄｅ

母离子（ｍ ／ ｚ）
Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｉｏｎ

子离子（ｍ ／ ｚ）
Ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｏｎ

碰撞电压 ／ ｋＶ
Ｆｒａｇｍｅｎｔｏｒ Ｖｏｌｔａｇｅ

碰撞能量 ／ ｅＶ
Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ Ｅｎｅｒｇｙ

保留时间 ／ ｍｉｎ
Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ Ｔｉｍｅ

ＡＳＡ － １７９．０ １３７．０ ７０ ６ ２．７２

ＳＡ － １３７．０ ９３．０ ７０ １５ ３．４５

ＩＳ１ － １８３．１ １５１．２ ７０ ６ １．６５

ＡＥＥ ＋ ３２７．３ １２１．０ ７０ １５ ５．８９

Ｅｕｇｅｎｏｌ ＋ １６５．１ １３７．０ ６７ １０ ３．０４

ＩＳ２ ＋ １８３．１ １５１．２ ９０ １３ ３．８５

　 内标： ＩＳ１ 为香草酸；ＩＳ２ 为 ４－甲基水杨酸甲酯
　 Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ： ＩＳ１ ｉｓ ｖａｎｉｌｌｉｃ ａｃｉｄ， ＩＳ２ ｉｓ ｍｅｔｈｙｌ ４－ｍｅｔｈｙｌ ｓａｌｉｃｙｌａｔｅ

２．４　 样品处理 　 将待测血浆样品置于室温，待其

完全融化，用移液器精密移取 ５０ μＬ 置于离心管

中，加入 １０ μＬ 内标和 ３００ μＬ 乙腈，涡旋震荡 ３０ ｓ，
４ ℃条件下 １４０００ ｇ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清液用样品

快速蒸发仪除去溶剂，加入 ２００ μＬ 流动相复溶，涡
旋震荡 ３０ ｓ，经 ０．２２ μｍ 滤膜过滤后进样。
２．５　 标准曲线的建立　 精密称取 ＡＥＥ 和丁香酚标

准品，以乙腈为溶剂配制成浓度为 ５、１０、２０、５０、
１００、２００、５００、１０００ ｎｇ ／ ｍＬ 的系列浓度标准液。 分

别吸取上述不同浓度标准液 ５０ μＬ，加入空白血浆

５０ μＬ 和 １ μｇ ／ ｍＬ 内标 （ ４ －甲基水杨酸甲酯）
１０ μＬ，按 ２．４ 项方法操作，进样 １０ μＬ，以待测物峰

面积与内标峰面积比值（Ｙ）对相应的待测物浓度

（Ｘ）作线性回归，得出回归方程和相关系数。
精密称取阿司匹林和水杨酸标准品，以乙腈为

溶剂配制成浓度为 ５、１０、５０、１００、５００、１０００、５０００、
１００００ ｎｇ ／ ｍＬ 的系列浓度标准液。 内标（香草酸）
为 １ μｇ ／ ｍＬ；同上操作，计算回归方程和相关系数。
２．６　 数据处理　 药物浓度－时间数据采用 ＷｉｎＮｏｎ⁃

Ｌｉｎ５．２ 软件拟合药物动力学模型，计算出药代动力

学参数。
３　 试验结果

３．１　 专属性考察 　 在选定的色谱条件下，ＡＥＥ 和

代谢物丁香酚以及 ＡＳＡ 和 ＳＡ 可以实现很好的分

离，见色谱图 １。
３．２　 标准曲线与定量限　 ＡＳＡ 的血药浓度测定标

准曲线为：Ｙ＝ ０．００７４９Ｘ＋０．０８３４１，Ｒ２ ＝ ０．９９２７，ＳＡ 为

Ｙ＝ ０． ０１４３Ｘ＋ ０． ０８３３５，Ｒ２ ＝ ０． ９９９６，线性范围均为

５～１００００ ｎｇ ／ ｍＬ。 ＡＥＥ 的血药浓度测定标准曲线

为：Ｙ＝ ０．０１８３Ｘ＋１．１７５０，Ｒ２ ＝ ０．９９７３，丁香酚为：Ｙ ＝
０．０１１９Ｘ＋０．０３６１７，Ｒ２ ＝ ０．９９５９，线性范围均为 ５ ～
１０００ ｎｇ ／ ｍＬ。
３．３　 精密度与准确度 　 取血浆样品按高、中、低 ３
个浓度，每个浓度 ５ 个平行样品。 按 ２．４ 样品处理

方法项处理后进样分析，以一天内 ５ 次测定结果计

算日内精密度和准确度；连续测定 ３ ｄ 计算日间精

密度和准确度。 本方法测定的 ＡＥＥ 及其代谢物的

血浆样品的日内和日间精密度均 ＲＳＤ＜１０％，结果

·３３·
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符合目前生物样品分析方法指导原则的有关规定。

血浆样品测定 ＡＥＥ 及其代谢物日内精密度、日间

精密度和准确度以及回收率见表 ２。

３．４　 基质效应　 取空白血浆样品按 ２．４ 项方法处

理后，加入高、中、低 ３ 种不同浓度的待测物，每个

浓度设 ３ 个平行样品；测得样品中被测物的峰面

积，与用流动相配制的相应浓度的标准溶液中被测

物的峰面积比较，计算基质效应。 ４ 种待测物及内

标在高、中、低 ３ 个浓度血浆样品中基质效应均在

８５％～１１５％之间，说明血浆样品处理方法中对被测

成分影响不大，方法稳定可靠。

３．５　 稳定性　 对样品的稳定性考察主要有短期稳

定性的考察：短期稳定性样品配好后，在室温条件

下放置 ６ ｈ 后分析；冻融稳定性考察：样品反复冻

融（－８０ ℃）３ 次后，进样分析；长期稳定性考察：将

样品在－８０ ℃条件下存放三周后分析。 样品稳定

性结果见表 ３，样品稳定性 ＲＳＤ 值均小于 １５％，表

明血浆中被测物浓度可以被准确测定。

Ａ． 空白血浆；Ｂ． 空白血浆加入 ＥＵＧ（丁香酚）、ＩＳ２（４－甲基水杨酸甲酯）和 ＡＥＥ 标准品；Ｃ． 给药 １ ｈ 后血浆中加入内标 ＩＳ２；

Ｄ． 空白血浆加入内标 ＩＳ１（香草酸）、ＡＳＡ 和 ＳＡ 标准品；Ｅ． 给药 １ ｈ 后血浆中入内标 ＩＳ１

Ａ．Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅｓ； Ｂ．Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ＥＵＧ， ＩＳ２，

ａｎｄ ＡＥＥ ｉｎ ｂｌａｎｋ Ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅｓ ｓｐｉｋｅｄ ｗｉｔｈ ａｎａｌｙｔｅｓ； Ｃ．Ｏｎｅ ｈｏｕｒ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

ｏｆ ＩＳ２ ｗａｓ ａｄｄ ｔｏ ｔｈｅ Ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅｓ； Ｄ．Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ＩＳ１， ＡＳＡ ａｎｄ ＳＡ ｉｎ ｂｌａｎｋ Ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅｓ ｓｐｉｋｅｄ

ｗｉｔｈ ａｎａｌｙｔｅｓ； Ｅ．Ｏｎｅ ｈｏｕｒ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ＩＳ１ ｗａｓ ａｄｄ ｔｏ ｔｈｅ Ｐｌａｓｍａ ｓａｍｐｌｅｓ．

图 １　 色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ
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表 ２　 ＡＥＥ 及其代谢物测定方法的精密度和准确度以及回收率（ｎ＝５）

Ｔａｂ ２　 Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ， ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ＡＥＥ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ （ｎ＝５）

待测物
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

ｎａｍｅ

浓度 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

日内（ｉｎｔｒａ－ｄａｙ） 日间（ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ）

精密度 ＲＳＤ ／ ％
Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

准确度（ＲＥ）
ａｃｃｕｒａｃｙ

精密度 ＲＳＤ ／ ％
Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

准确度（ＲＥ）
ａｃｃｕｒａｃｙ

回收率 ／ ％
ｒｅｃｏｖｅｒｙ

ＡＳＡ

２０ ８．８８ ３．５７ ９．６２ ８．５６ ８１．４２±６．１７

５００ ４．３５ －１．２５ ３．２２ １．１８ ８４．３３±３．２８

５０００ ３．００ －０．２５ ５．１８ ２．３２ ８５．２６±４．３７

ＳＡ

２０ ３．５０ １．１３ ５．４６ ４．５４ ９４．７９±５．１７

５００ １．０２ －０．７３ ４．７８ ２．５４ ９７．２８±３．５１

５０００ ２．５６ １．１５ ５．９７ １．２７ ９８．６３±３．４８

ＡＥＥ

２０ ３．８５ ３．６６ ７．８５ ２．５９ ７９．８２±５．３４

１００ ６．５４ ２．３７ ６．０１ ３．２２ ８０．２３±３．１４

５００ １．３６ ０．２３ ３．９１ ０．７７ ８４．１９±５．１５

ＥＵＧ

２０ ７．１３ ３．３２ ７．６７ ２．２２ ７６．３８±４．２２

１００ ８．１６ １．３３ ６．８６ １．３９ ７９．４６±５．８３

５００ ２．０４ －０．１９ ２．６３ ０．３４ ８４．３０±４．４１

表 ３　 ＡＥＥ 及其代谢物样品稳定性考察

Ｔａｂ ３　 Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＡＥＥ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

待测物
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｎａｍｅ

理论值 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

短期稳定性
Ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ

冻融稳定性
ｆｒｅｅｚｉｎｇ ａｎｄ ｔｈａｗｉｎｇ

长期稳定性
Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ

（ｍｅａｎ±ＳＤ） （ｍｅａｎ±ＳＤ） （ｍｅａｎ±ＳＤ）

ＡＳＡ
５０ ５１．２６±０．９１ ４９．１２±３．６４ ４９．１３±４．１０

５０００ ５０２５．８５±１２３．７９ ４９６２．０４±７６．０８ ４９８９．２０±１１３．１９

ＳＡ
５０ ５０．４９±０．９６ ５０．１８±２．４９ ４９．７８±３．７５

５０００ ５００９．１６±１１９．４０ ４９７５．１７±５７．６４ ４９５５．３９±１１１．７７

ＡＥＥ
５０ ４６．２７±１．１０ ４５．９２±０．７１ ４７．９９±０．５８

５００ ４７３．１８±７．８５ ４６０．３２±６．４２ ４７０．１０±１２．００

ＥＵＧ
５０ ４５．１８±０．８０ ４４．５３±２．０５ ４５．４４±３．００

５００ ４６７．５５±２１．１３ ４６８．７７±１９．６２ ４７３．４３±２２．４１

３．６　 大鼠口服给药后体内药动学分析　 大鼠灌胃

给药后，按时间点采集血样，经处理后进行 ＬＣ －

ＭＳ ／ ＭＳ 分析。 根据不同时间点的数据，对 ＡＥＥ 及

其代谢物在大鼠血浆内随时间的浓度变化进行分

析发现：ＡＥＥ 和阿司匹林在血浆中无法检出，丁香

酚在血浆中能被检出，但在 ０ ～ ４８ ｈ 内均未达到定

量限。 水杨酸在大鼠血浆中随时间的浓度变化的

药－时曲线见图 ２，并计算了水杨酸的主要药代动

力学参数见表 ４。

图 ２　 ＡＥＥ 给药后大鼠体内水杨酸的平均

血药浓度－时间曲线（ｍｅａｎ±ＳＤ， ｎ＝１２）
Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＡ ｖｅｒｓｕｓ ｔｉｍｅ

ａｆｔｅｒ ＡＥＥ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ （ｍｅａｎ±ＳＤ， ｎ＝１２）

·５３·



中国兽药杂志 ２０１８ 年 ８ 月第 ５２ 卷第 ８ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

表 ４　 ＡＥＥ 给药后大鼠体内水杨酸主要

药代动力学参数（ｎ＝１２）
Ｔａｂ ４　 Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＳＡ

ａｆｔｅｒ ＡＥＥ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ （ｎ＝１２）
参数 ｍｅａｎ±ＳＤ

ＡＵＣ ／ （ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ５１０４６．３７±１５５７０．５１

Ｋ０１＿ＨＬ ／ ｈ ２．１０±１．０７

Ｋ１０＿ＨＬ ／ ｈ ６．５６±３．５２

ＣＬ＿Ｆ ／ （ｍＬ·ｈ－１） ４３２．０１±１４８．４１

Ｔｍａｘ ／ ｈ ４．３５±１．０９

Ｃｍａｘ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ３３５６．９０±１１２０．３７

４　 讨　 论

目前对于 ＡＥＥ 临床药理方面的研究显示其具

有良好的成药性；该药物降低了阿司匹林对胃肠道

刺激性的同时，增强了丁香酚的稳定性；但对于其

在啮齿类动物体内药物代谢动力学的研究是空白

的。 对 ＡＥＥ 在大鼠体内的代谢动力学研究有利于

解释其药理作用机理及作用过程，对于指导新药设

计，提高新药疗效和安全性，科学的制定药品质量

标准具有重要意义。
本试验所建立的 ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 方法能够分别同

时检测血浆中 ＡＥＥ 及代谢产物丁香酚、阿司匹林

和水杨酸。 色谱条件在文献［１０］ 的基础上进行了改

进，由单一代谢物的逐个测定改为同一模式下多个

代谢物同时测定。 ＡＥＥ 和丁香酚同时测定的流动

相采用梯度洗脱，节省了样品测定时间。 在文

献［１１］的基础上对阿司匹林的质谱条件进行了优

化，增强了阿司匹林响应值的同时减轻了源内裂解

的现象。 方法学考察结果表明该方法具有专属性

好、准确度高、精密度好和灵敏度高等特点，与文

献［１０］相比更适用于 ＡＥＥ 及其代谢产物在动物体内

的血药浓度的测定和药代动力学研究。

ＡＥＥ 以 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 单剂量口服给药后，测定血

浆中 ＡＥＥ 及其代谢物丁香酚、阿司匹林和水杨酸

的浓度，以研究 ＡＥＥ 及其活性代谢产物在体内情

况。 一方面明确可能的药理活性物质如 ＡＥＥ 和阿

司匹林、丁香酚的存在与否，另一方面研究已知的

活性代谢产物水杨酸的浓度及动力学［１０］。 ＡＥＥ 经

口服给药后，ＡＥＥ 及其代谢物阿司匹林在血浆中几

乎检测不到；丁香酚在血浆中能被检出，但在 ０ ～ ４８
ｈ 内均达不到定量限；水杨酸在血浆中的浓度较

高。 该实验证实了口服给药后 ＡＥＥ 在体内迅速代

谢，其血浆浓度较低，主要由水杨酸和丁香酚在体

内发挥其药理活性。
据文献报道［１２］，阿司匹林以 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 单剂量

灌胃给药后在 ＳＤ 大鼠体内水杨酸的达峰时间

（Ｔｍａｘ）为 ２．１７±０．９８ ｈ，达峰浓度（Ｃｍａｘ）为 １．９０４±
０．２０８ μｇ ／ ｍＬ，半衰期为 ５．２０８±１．６９９ ｈ；药时曲线面

积（ＡＵＣ） 为 １６． ７２０ ± ３． ０８６ ｈ·μｇ·ｍＬ－１。 通过

ＡＥＥ 代谢物水杨酸的药物动力学参数对比可以看

出：在几乎相同的克分子数下，ＡＥＥ 比阿司匹林代

谢的水杨酸药效作用更强，在较长时间内能保持较

高的血药浓度，因此，仅就代谢物而言，ＡＥＥ 能更好

地发挥阿司匹林的药效作用，给药间隔可以是阿司

匹林的 ２～３ 倍，给药间隔以 １ ｄ １ 次足以达到治疗

效果。
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