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摘要：目的 用麻醉猫研究异钩藤碱（Ｉｓｏ）的心血管
药理效应与血药浓度的关系。方法 异钩藤碱粉

末，分别临用时配制（ＦＰＩ）和配好后室温放置１周备
用（ＤＰＩ）。以ＲＭ６０００八道生理仪记录猫的收缩压、
舒张压和心率的变化，相应时间点取血１．０ｍＬ。用
反相高效液相色谱法测定血药浓度。结果 Ｉｓｏ的
降压及负性频率效应与其给药剂量及血药浓度呈明

显的量效关系，同剂量的 ＤＰＩ和 ＦＰＩ给药，ＦＰＩ的起
效时间、疗效维持时间及最大效应均强于 ＤＰＩ。结
论 Ｉｓｏ的降压及负性频率效应与其给药剂量及血
药浓度呈明显的量效关系；Ｉｓｏ的溶液剂型不稳定，
室温放置１周后可降低其心血管药理效应。
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异钩藤碱（ｉｓｏｒｈｙｎｃｈｏｐｈｙｌｌｉｎｅ，Ｉｓｏ）的药理作用广
泛，其心血管效应已有较多研究［１～３］，但有关 Ｉｓｏ在
猫体内的血药浓度与其心血管系统的药理效应的关

系尚未见报道。本实验观察了 Ｉｓｏ对麻醉猫血压及
心率的影响，并用高效液相色谱法测定血浆中 Ｉｓｏ
的浓度，分析其药理效应与血药浓度的关系，为其

临床应用提供实验依据。

１ 材料与方法

１．１ 仪器与材料

日本岛津ＬＣ１０Ａ高效液相色谱仪，包括ＬＣ
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究生，现在江苏大学医学院药理室工作；石京山（１９５９－），
男，贵州省锦屏人，博士，教授，主要从事神经药理和药代动

力学的研究。
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１０ＡＤ高压泵工作站，ＳＰＤ１０Ａ紫外检测器，ＣＢＭ色
谱数据处理机，ＮＥＣ软件包；ＲＭ６００型八道生理记
录仪，日本光电公司产品；Ｉｓｏ纯度９６％以上，由广西
中医药研究所提供。

１．２ 实验动物

市售杂种家猫，体重２．１～２．６ｋｇ，♂♀兼用。
１．３ 药效学观察

３％戊巴比妥钠 ３０ｍｇ·ｋｇ－１ｉｐ将猫麻醉后，仰
位固定于兔解剖台上，然后分离一侧颈总动脉，结扎

远心端，近心端插管连接于八道生理纪录仪换能器

上，记录动脉收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＡＰ）、
舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＡＰ），同时通过Ⅱ
导心电图记录心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＨＲ）。于股静脉插管
备取血用。手术完毕，待动物的各项生理指标稳定

后，分别静脉注射（约 ３ｍｉｎ注射完毕）不同剂量的
新鲜配制或放置 １周的 Ｉｓｏ溶液，记录上述生理指
标，并于相应的时间点取血１．０ｍＬ，测血药浓度。
１．４ 色谱条件

ＳｕｐｅｌｃｏｓｉｌＣ１８反相色谱柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５

μｍ），流动相为甲醇重蒸水（７５∶２５），用前先过滤及
脱气，检测波长为２５４ｎｍ，流速为１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１。
１．５ 样品制备

精确吸取空白血浆和含 Ｉｓｏ标准品血浆 ０．４
ｍＬ，置干燥离心管中，加 ０．１ｍｏｌ·Ｌ－１ＮａＯＨ０．４ｍＬ
和乙醚２ｍＬ，旋涡振荡２ｍｉｎ，３０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，
吸取上层有机相；无机相中再加乙醚２ｍＬ如法萃取
一次；合并两次乙醚提取液置尖底试管内，于恒温

（５０℃）水浴中蒸干，甲醇 ２００μＬ定溶，取 ２０μＬ进
样。

１．６ 标准曲线与检测限

于空白血浆中加入不同量的 Ｉｓｏ标准液，配成
系列浓度，按上述方法处理血浆样品和进样。结果

在 ０．５～５００．０ｍｇ·Ｌ－１的浓度范围内，Ｉｓｏ浓度与
ＨＰＬＣ响应值曲线线性关系良好（ｒ＝０．９９９７）。当信
噪比（Ｓ／Ｎ）为２时，最低检测限为０．５ｎｇ。
１．７ 回收率和精密度

在本实验条件下，Ｉｓｏ的回收率为 ８６．３％ ～
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９２．９％，而日内精密度≤４．４％，日间精密度≤
８．１％。
１．８ 统计学处理

数据均以珋ｘ±ｓ表示，采用组间 ｔ检验进行统计
分析。

２ 结果

２．１ 异钩藤碱对麻醉猫血压及心率的影响

Ｉｓｏ５和 １０ｍｇ·ｋｇ－１ｉｖ可使麻醉猫血压下降及
心率减慢，并显示出明显的量效关系趋势，具体表
现为１０ｍｇ·ｋｇ－１Ｉｓｏ组的最大效应和维持疗效均大
于５ｍｇ·ｋｇ－１组（表１）。
２．２ 新鲜配制异钩藤碱的浓度时间曲线和效应
时间曲线

从图１Ａ～Ｆ中可以看到，Ｉｓｏ降低血压及减慢心
率的心血管药理效应有较明显的剂量效应关系趋
势，Ｉｓｏ１０ｍｇ·ｋｇ－１ｉｖ的心血管效应大于 ５ｍｇ·ｋｇ－１

ｉｖ组，同时，其效应与血药浓度呈正相关。然而，Ｉｓｏ
５ｍｇ·ｋｇ－１组的血药浓度降压效应曲线的相关性（ｒ
＝０．８４１４～０．８８３０）低于１０ｍｇ·ｋｇ－１组（ｒ＝０．９０２１～
０．９２８３），该两剂量下，其血药浓度负性频率效应曲
线的相关性也较低（ｒ＝０．８９１２）。
２．３ 新配制异钩藤碱和异钩藤碱放置液的时效曲
线比较

从图２ＡＣ的时间效曲线结果表明，在均为 ５
ｍｇ·ｋｇ－１的剂量下，Ｉｓｏ放置液的起效时间略滞后于
新配制的 Ｉｓｏ液，但达到最大效应的时间二者相似，
均为５～１０ｍｉｎ。

３ 讨论

Ｉｓｏ的降压与负性频率效应已有报道，本研究观
察到 Ｉｓｏ在麻醉猫的降压及减慢心率作用与其在麻
醉大鼠和犬的作用相似［１，２］，提示 Ｉｓｏ的心血管药理
效应在动物种属间的选择性不大。以往的研究结果

表明，Ｉｓｏ的心血管系统作用与其阻滞 Ｃａ２＋通道，扩
张血管，降低外周阻力有关［３，４］。本研究中观察到，

Ｉｓｏ的降压与减慢心率的效应与原药在血浆浓度基
本上处于正相关关系，即血药浓度越高，效应越明

显，随着浓度降低，效应逐渐减弱直至消失，这一结

果提示，Ｉｓｏ的心血管效应主要取决于原药，而与代
谢产物的关系不大。传统中药用药中，凡含有钩藤

的方剂在煎药时都要求钩藤后下，以维持高的临床
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Ｔａｂ１． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＩｓｏｏｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｈｅａｒｔ
ｒａｔｅｉｎａｎｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄｃａｔｓ

Ｔｉｍｅ／ｍｉｎ ＳＡＰ／ｋＰａ ＤＡＰ／ｋＰａ ＨＲ／ｍｉｎ－１

Ｉｓｏ５ｍｇ·ｋｇ－１

Ｂｅｆｏｒｅ ２３．６±３．２ １７．７±２．０ ２０５±２９

０ １８．５±３．６ １４．７±４．０ １６１±２８

５ １７．９±２．７ １３．１±２．１ １５８±２８

１０ １７．３±２．１ １４．６±２．１ １６７±３１

２０ １８．７±２．１ １５．８±２．４ １７６±３１

３０ ２０．５±３．０ １７．２±２．８ １８３±３２

４０ ２１．７±３．２ １７．９±２．８ １９３±３１

５０ ２２．５±３．１ １８．１±３．１ １９７±３２

６０ ２２．８±３．２ １７．８±２．４ １９９±３０

９０ ２２．７±４．２ １８．０±２．９ ２０７±３２

Ｉｓｏ１０ｍｇ·ｋｇ－１

Ｂｅｆｏｒｅ ２１．５±０．９ １６．７±１．６ ２１２±３４

０ １５．７±１．４ １１．５±２．１ １５０±２０

５ １４．９±０．９ １０．９±１．８ １３３±１１

１０ １５．２±１．９ １１．３±３．５ １３９±２０

２０ １６．８±３．６ １２．５±４．７ １６０±４４

３０ １７．４±３．７ １３．３±４．９ １７５±４９

４０ １８．１±３．４ １４．０±４．７ １８９±４２

５０ １８．７±２．９ １４．４±４．４ １９９±３６

６０ １９．２±２．４ １４．６±３．９ ２０２±３６

９０ ２０．８±１．４ １５．３±２．９ ２１１±３４

珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＩｓｏ．

药效［５］。本研究试图同时从药效学及药代动力学两

方面观察和了解 Ｉｓｏ溶液剂型的不稳定性。作者发
现，当 Ｉｓｏ溶液放置１周后，Ｉｓｏ的心血管效应明显减
弱，溶液中的非 Ｉｓｏ的 ＨＰＬＣ峰也增高（内部资料），
从图２Ａ～Ｃ可看出，Ｉｓｏ放置液的心血管药理效应比
新鲜配制的 Ｉｓｏ溶液的弱，相同剂量下前者的 Ｉｓｏ的
原药血药浓度明显低于后者，提示 Ｉｓｏ放置液效应
的减弱是由于溶液中的部分 Ｉｓｏ变构为其他成分所
致。因此，为维持 Ｉｓｏ制剂的高活性，宜采用的是片
剂等非溶液性剂型。

根据受体占领学说，药物的最大效应应该出现

在药物浓度最高的时候。但在本实验中，当于３ｍｉｎ
内缓慢静注完Ｉｓｏ后立即记录其效应，在注射完毕

Ｆｉｇ２．Ｔｉｍｅｅｆｆｅｃｔｃｕｒｖｅｓｏｆｉｓｏｒｈｙｎｃｈｏｐｈｙｌｌｉｎｅａｆｔｅｒ
ｉｖｉｎａｎｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄｃａｔｓ．（○）５ｍｇ·ｋｇ－１ｆｒｅｓｈｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆ
Ｉｓｏ；（●）５ｍｇ·ｋｇ－１ｄａｔｅｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆＩｓｏ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．

的立即点的效应都不是最高（图１Ａ～Ｆ），在所用的
剂量下，包括新鲜配制的 Ｉｓｏ和 Ｉｓｏ放置液，其最大
效应都是滞后几分钟，提示 Ｉｓｏ进入血液后到达作
用点有一个短暂的分布过程。此外，从图１Ａ～Ｆ可
以看到，虽然Ｉｓｏ１０ｍｇ·ｋｇ－１ｉｖ后的心血管效应与血
药浓度相关性较高，但给予５ｍｇ·ｋｇ－１Ｉｓｏ的血药浓
度降压效应曲线的相关性则较低（ｒ＝０．８４１４～
０．８８３０），该两剂量下，其血药浓度负性频率效应曲
线的相关性也较低（ｒ＝０．８９１２）。这一差异的原因
可能亦与药物的组织分布有关。
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