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摘要：目的 研究高铁饮食对非洛地平在Beagle犬体内药动学影响。方法 采用随机、开放、单剂量给药、双交叉试验设计。

12条健康Beagle犬采用随机数字表法分为两组，每组6条，分别空腹和餐后服用5 mg非洛地平片，给药前后按不同采血时间点

采集血样，采用液相色谱-质谱联用（HPLC⁃MS/MS）法测定血浆中非洛地平浓度，用DAS3.2.8软件计算药动学参数。结果 空

腹与餐后主要药动学参数如下：Cmax（12.59±2.17）、（7.13±2.96）ng/mL，tmax（1.25±0.24）、（1.32±0.35）h，t1/2（1.1±0.69）、（1.2±0.72）h，
AUC0-12（19.46±5.23）、（11.87±3.85）ng·h-1·mL-1，AUC0-∞（20.69±5.75）、（12.76±4.18）ng·h-1·mL-1。以AUC0-12计算，实验组的相对

生物利用度F为（61.0±12.7）%。与对照组相比，实验组Beagle犬的生物利用度偏低，而且达峰浓度也降低，说明食物中Fe3+抑

制了非洛地平药物的吸收。结论 高铁饮食可显著降低非洛地平片在Beagle犬体内的吸收程度，但不影响其吸收速度。
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Abstract：Objective To investigate the effect of ferrum diets on pharmacokinetics of Felodipine in Beagle dogs.Methods A ran⁃
domized，open⁃label，single dose and two⁃way crossover clinical study was conducted.Twelve healthy Beagle dogs were randomly di⁃
vided into two groups，then 5 mg of felodipine were admitted respectively before and after meal.Blood samples were collected at dif⁃
ferent time points before and after drug administration.The concentration of felodipine in plasma was determined by HPLC⁃MS /
MS.The pharmacokinetic parameters were calculated by DAS3.2.8.Results The main pharmacokinetic parameters were as follows：
Cmax（12.59±2.17）and（7.13±2.96）ng·mL-1，tmax（1.25±0.24）and（1.32±0.35）h，t1/2（1.1±0.69）and（1.2±0.72）h，AUC0-12h（19.46±
5.23）and（11.87±3.85）ng·h-1·mL-1，AUC0-∞（20.69±5.75）and（12.76±4.18）ng·h-1·mL-1，Respectively according to AUC0-12h，the
relative bioavailability of felodipine in the experimental group was（61.0±12.7）%.Compared to the control group，the bioavailability
of felodipine in the experimental group was low and the peak concentration decreased.Conclusion High ferrum Diets can signifi⁃
cantly reduce the extent of absorption of felodipine in Beagle dogs，however，with no influence on the absorption rate of felodipine.
Key words：Felodipine； Pharmacokinetics； HPLC⁃MS/MS； Food⁃drug interaction

非洛地平为第Ⅱ代二氢吡啶类钙通道阻滞药，

通过抑制小动脉平滑肌细胞外钙内流并增加冠状

窦血流量，降低全身冠状动脉血管阻力，低血压降，

具有长效、不良反应少等优点，临床用于轻度以及

中度高血压治疗［1］。非洛地平经胃肠道吸收快而完

全，空腹服用易被肝脏代谢为非活性代谢物，从而

使生物利用度降低；进食后，食物中的有效活性成

分抑制或改变药物非洛地平的体内代谢过程，服用

葡萄柚汁［2］可引起非洛地平以及代谢产物的AUC
和Cmax增加几倍，是因为葡萄柚汁能减少其首过效

应，通过抑制非洛地平在肠室的代谢而起作用［1］。

文献报道了非洛地平餐后给药药动学参数试验［3］，

本试验自2017年1月至2018年3月探讨高铁饮食对

非洛地平片在Beagle犬体内的药动学的影响，通过

液相色谱⁃质谱联用（HPLC⁃MS/MS）方法［4⁃10］测定受

试者血浆中的非洛地平浓度，分别计算空腹、餐后

药动学参数，分析其差异来评价食物效应［11］对非洛

地平在Beagle犬体内的药动学影响。

1 材料与方法

1.1 材料 非洛地平片，每片规格：5 mg（江苏联环

药业股份有限公司；批号：20160703）；非洛地平对

照品（纯度99.9%，批号：100717⁃201403）购自中国
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食品药品检定研究院，尼群地平对照品（纯度≥
95%，批号：C10039115）购自上海麦克林生化科技

有限公司。甲醇（色谱纯，Tedia）；其它试剂均为

AR级。

1.2 仪器 Agilent1290 ⁃ 2超高压液相色谱仪，

AB4000三重四级杆串联质谱仪（ESI +源），Ana⁃
lyst1.6.3数据采集系统；GL⁃16G型高速冷冻离心机

（上海安亭科学仪器厂）；SZ⁃1型快速混匀器（常州国

宇仪器制造有限公司）；BF⁃2000氮气吹干仪（冠森生

物科技（上海）有限公司）；AG135型电子分析天平等。

1.3 试验对象 健康Beagle犬，雌雄各半［安徽医科

大学实验动物中心提供，合格证号：SCXK（皖）2011⁃
002］。试验前Beagle犬在ＳＰＦ动物实验室饲养1
周。于试验前12ｈ禁食，试验过程中自由饮用去离

子水。本研究对犬的处置符合动物学伦理标准。

1.4 方法

1.4.1 液相色谱-质谱条件 色谱条件：色谱柱 岛

津C18（1.5 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：甲醇-水相

（4 mmol/L醋酸铵，含0.15%甲酸）＝85∶15；流速∶0.5
mL/min；进样量：10 μL；柱温：室温。

质谱条件：离子源：电喷雾电离源（ESI源），正

离子检测模式；检测模式多反应监测（MRM）；气帘

气流速：25.0 L/min；碰撞气流速中等；喷雾电压：

5 500.0 V；离子源温度：500.0 ℃；雾化气：Gas1
50.0 L/min；辅助气：Gas2 50.0 L/min；扫描时间：

100.0 ms；监测离子对m/z384.1→m/z338.1（非洛地

平），m/z361.2→m/z 315.2（尼群地平）；去簇电压分

别为77 V和85 V；碰撞能量分别为14 V和17 V。

1.4.2 试验设计 采用随机、开放、单剂量给药、双

交叉试验设计，将健康Beagle犬12条，体质量（20±2）
kg，采用随机数字表法分为A、B两组，每组6 条。A
组依次空腹给药、高铁食物餐后给药；B组依次高铁

食物餐后给药、空腹给药，洗脱期为7 d，给药量均为

每片5 mg。
试验前 1 d所有受试者Beagle犬进入饲养动物

房，正常饲养，确保试验前禁食不禁水 10 h 以上。

于次日早晨A 组用 200 m L温水送服非洛地平片 1
片；B组于给药前 30 min 统一进食高铁试验餐（5 g
紫菜-200 mL去离子水），并于30 min 内进餐完毕后

立即服药。除给药前1 h至给药后1 h外任意饮水，

4 h后统一饲养。于给药前 0和给药后 0.25、0.5、1、
1.5、2、2.5、3、4、5、6、8、10、12、24、48 h前腿静脉处采

集血样约 3 mL。血样置于含EDTA抗凝管中，立即

在 3 000 r/min条件下离心 10 min，分取上层血浆，

于-20 ℃保存，备用。

1.4.3 血浆样品预处理 精密量取血浆200 μL，内
标物10 μL，混合混匀；加甲醇600 μL，涡旋3 min；
3 000 r/min离心10 min，取上清液，过0.22 μm膜滤，

10 μL进样分析（避光操作）。

1.4.4 溶液配制 非洛地平标准溶液：取非洛地平

对照品约15 mg，精密称定，置50 mL棕色量瓶中，用

甲醇溶解并定容至刻度，摇匀，作标准储备液Ⅰ
（300 μg/mL）。精密吸取标准储备液Ⅰ 1.0 mL，置
10 mL棕色量瓶中，甲醇稀释并定容至刻度，摇匀，

作为标准储备液Ⅱ（30 μg/mL）。精密量取标准储备

液Ⅱ适量，用甲醇稀释即得。

内标物溶液：取尼群地平对照品约10 mg，精密

称定，置100 mL棕色量瓶中，用甲醇溶解、稀释定容

刻度，摇匀，作为内标储备液（100 μg/mL）。精密量

取内标储备液 0.1 mL，置 100 mL棕色量瓶中，甲醇

稀释、定容至刻度，摇匀，得内标溶液（100 ng/mL）。
1.4.5 方法专属性 依次取6条受试犬空白血浆

200 μL，按“血样处理”项下方法（未加内标物溶

液），参照2.1项下色谱-质谱条件下进样分析，得色

谱图1A；将内标物溶液和一定浓度非洛地平标准溶

液加至空白血浆中，依次操作，得色谱图1B；取口服

给药后受试犬血浆样品并加内标物，依次操作，得

色谱图1C。空白血浆中代谢物质、内源性物质不干

扰血浆内标物和非洛地平测定，非洛地平、内标物

保留时间为6.8 min和5.5 min。
1.4.6 线性试验 取空白血浆200 μL，分别加非洛

地平标准储备液溶液10 μL，配置相当于非洛地平

血浆浓度1.0、2.0、50、10.0、20.0、30.0 ng/mL的模拟

血浆样品，按“2.3”项下操作，进样10 μL，记录色谱

图。以非洛地平浓度（C，ng/mL）为横坐标，非洛地

平与内标物的峰面积比（R）为纵坐标，计算直线回

归方程，得标准曲线：R＝0.064 43X+0.255 77，r＝
0.999 4。结果表明，非洛地平血浆浓度在1.0~30.0
ng/mL范围之间与峰面积线呈线性关系，相关性较

好，定量限1.0 ng/mL。
1.4.7 方法精密度与准确度 取空白血浆200 μL于
试管中，加非洛地平储备溶液适量，配成高、中、低3
个浓度（非洛地平浓度分别为25.0、10.0、1.0 ng/mL）
模拟血浆的样品，各5份，进行样品测定。代入方

程，计算浓度，测得值/加入值计算回收率，连续

3 d配样测定、计算日内差、日间差。结果显示：

准确度在85%~115%范围内，日内、日间差RSD均

小于15%。

1.4.8 回收率和基质效应试验 分别配制高、中、

低浓度（25.0、10.0、1.0 ng/mL）非洛地平对照品溶液
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（含内标物）A；取空白血浆，按“2.3”项下方法操作，吹

干后并加入非洛地平和内标对照溶液，分别制备高、

中、低浓度血样B；取空白血浆，分别加入适量药和内

标对照品溶液，按“血样处理”项下方法操作，分别制

备低、中、高浓度血样C。依次进样，记录色谱图。计

算非洛地平基质效应为93.4%~108.9%，内标的基质

效应为96.7%~105.3%；非洛地平的萃取回收率为

75.76%~81.44%，内标的平均萃取回收率为83.6%。

1.4.9 稳定性试验 分别配制低、中、高3个浓度的

血浆样品，于室温条件下放置8 h、经反复冻融3次、

-20 ℃保存15 d后测定。结果显示，非洛地平血浆样

品，在室温放置8 h、反复冻融3次上、-20 ℃保存保存

15 d条件下稳定，不影响试验结果。

2 结果

采用DAS3.2.8软件处理血药浓度数据，用非房

室模型参数计算，根据各受试犬血药浓度实测数据

计算主要药动学参数。得主要药动学参数见表 1。
两组Beagle犬给药后药代动力学参数经方差分析和

t检验，Cmax、AUC0-12和AUC0-∞，均差异有统计学意义

（P＜0.05）。实验组的Cmax、AUC0-12和AUC0-∞明显比

正常组低，说明实验组的吸收程度不如正常组，食

物中的Fe3+可能抑制非洛地平吸收。

表1 12 条Beagle犬空腹和高铁饮食后

口服非洛地平片 5 mg的主要药动学参数/（n＝6，x̄ ± s）
参数

Tmax/h
Cmax/（ng/mL）
T1/2/h
AUC0-12/（ng·h-1·mL-1）
AUC0-∞/（ng·h-1·mL-1）

空腹

1.25±0.24
12.59±2.17
1.1±0.69

19.46±5.23
20.69±5.75

高铁饮食后

1.32±0.35
7.13±2.96
1.2±0.72

11.87±3.85
12.76±4.18

F值

0.294
17.014
0.128

10.381
10.613

P值

0.599
0.002
0.728
0.009
0.009

3 讨论

本研究每片非洛地平 5 mg，属于小剂量制剂，

给药后血药浓度比较低，选择液-质联用方法进行

血样定量分析；此研究的方法专属性强、灵敏度高、

快速准确。非洛地平和内标均见光易分解，整个样

品处理过程中应在避光条件下快速进行；因此，采

用沉淀法处理血浆样品，操作简单，提取回收率高，

而血浆中的内源性成分或代谢产物不干扰检测。

分析药时曲线图和药动学参数可知，与空腹相

比较，高铁食物组Beagle犬对非洛地平的吸收相对

较差，达峰浓度降低，其相对生物利用度（F）（61.0±
12.7）%；查阅相关文献［12⁃13］，Fe3+在酸性条件中可将二

氢吡啶类化合物氧化，推测富含Fe3+食物在酸性条件

下可将非洛地平氧化成杂质［14］，说明食物中的Fe3+抑

制了非洛地平吸收。降解杂质产生机制见图2。
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图1 血浆中非洛地平和内标尼群地平的典型色谱图：A为空白血浆；B为空白血浆加入非洛地平

（15 ng/mL）和内标尼群地平（10 ng/mL）；C为受试犬服药后2 h血浆加入内标尼群地平（10 ng/mL）
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图2 降解杂质路线图
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由此推测，食用含有Fe3+食物后［15⁃16］，服用二氢

吡啶类药物，降解杂质或有关物质增加，可影响生

物利用，也可能是二氢吡啶类药物不良反应［14］较多

原因之一。因此口服非洛地平片建议餐前服用或

餐后补充维生素C消耗体内Fe3+［17］。
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白细胞介素 10对体外培养大鼠主动脉平滑肌细胞成骨样分化
与钙化的影响

路霞林，宋熙薇，曹参，王楠
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摘要：目的 探究白细胞介素10（IL⁃10）对体外培养大鼠主动脉平滑肌细胞（VSMCs）成骨分化，钙化和可能的信号传导途径。

方法 提取大鼠胸VSMCs，采用钙浓度测定，碱性磷酸酶（ALP）活性测定和茜素红染色观察 IL⁃10对钙化的影响。实时聚合酶

链反应（Real⁃Time PCR）探究 IL⁃10对成骨样分化的作用；蛋白质免疫印迹（Western Blot）用于检测成骨分化蛋白，观察 IL⁃10对
高钙高磷诱导的VSMCs钙化的作用。结果 IL⁃10促进高钙高磷引起的VSMCs钙化，上调成骨分化标志物的表达，激活骨形

态形成蛋白 2/白细胞抑制因子 1，5/Runt 相关转录因子 2 通路（BMP2/Smad1，5/RUNX2），并且抑制活化 T 细胞核因子 c1
（NFATc1）的表达。结论 IL⁃10能够诱导VSMCs成骨样分化，这可能是临床上观察到 IL⁃10与血管钙化相关的机制之一。

IL⁃10这一作用与其激活BMP2/Smad1，5/RUNX2通路，抑制NFATc1激活有关。

关键词：白细胞介素10； 血管钙化； 血管平滑肌细胞； 高钙高磷
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