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血管紧张素Ⅱ受体阻滞药（AngiotensinⅡ receptor

blocker，ARB）是经典的抗高血压药。从20世纪80年代

开始，国外即有人将ARB用于治疗糖尿病视网膜病变、

青光眼等多种眼病[1]。大量研究证实，ARB对糖尿病视

网膜病变、葡萄膜炎、角膜新生血管、青光眼、年龄相关

性黄斑变性、早产儿视网膜病变具有一定的治疗效果[2]。

但上述研究大多数针对药效学或作用机制方面，而对于

ARB在眼部的分布情况尚未见报道。药物在靶部位达

到一定的分布浓度是产生药理效应的物质基础，在一定

范围内，药物的效应与靶部位的浓度存在着量-效关系，

而后者取决于靶部位的药物浓度。血管紧张素受体在

眼内分布非常广泛，定量分析药物在眼内各组织的分布

浓度，有助于预测药物的药效和潜在毒性，也有助于探

索药物的作用机制。因此，笔者以ARB的代表药物缬沙

坦为研究对象，对缬沙坦灌胃给药后在健康兔眼各组织

中的分布规律进行研究，为缬沙坦相关药理机制研究提

供实验基础。

1 材料

1.1 仪器

LC-2010A HT 高效液相色谱仪，包括SPD-10A紫外

检测器（日本岛津公司）；TGL-16gR低温高速离心机（上

海安亭科学仪器厂）。

1.2 药品与试剂

缬沙坦对照品（批号：100651-201203，纯度：98.9％）、

螺内酯对照品（批号：100193-201203，纯度：99.8％）均购

自中国食品药品检定研究院；缬沙坦胶囊（北京诺华制

药有限公司，批号：S0350，规格：80 mg/粒）；乙腈为色谱

纯，其他试剂均为分析纯，水为超纯水。
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摘 要 目的：研究缬沙坦胶囊灌胃给药后在兔眼组织的分布规律。方法：取兔3只（6只眼），ig缬沙坦溶液，每次7.5 mg，每日2

次，连用6 d。于末次给药后1 h处死兔，采集角膜、虹膜、房水、晶状体、玻璃体液、视网膜组织，采用高效液相色谱法测定各组织中

缬沙坦的含量。结果：缬沙坦在视网膜、虹膜、角膜、房水、玻璃体液、晶状体中的含量依次为（4.274±1.75）、（2.233±0.72）、

（0.871±0.66）、（0.713±0.49）、（0.177±0.07）、（0.083±0.06）μg/g。结论：连续多次给药后缬沙坦在兔眼内各组织中分布不均匀，

以视网膜中的含量为最高，虹膜次之，晶状体、玻璃体液中的含量最低。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the distribution law of Valsartan capsules in the ocular tissue of rabbit eyes after intragastri-

cal administration. METHODS：3 rabbits（6 eyes）were intragastrically administrated Valsartan solution，7.5 mg every time，twice

a day，for 6 d. Rabbits were executed after last administration，and the cornea，iris，aqueous humor，lens，vitreous and retina tis-

sues were collected. HPLC was used to determine the content of valsartan in each tissue. RESULTS：Content of valsartan in retina，

iris，cornea，aqueous humor，vitreous and lens were（4.274±1.75），（2.233±0.72），（0.871±0.66），（0.713±0.49），（0.177±

0.07），（0.083±0.06）μg/g，respectively. CONCLUSIONS：After multiple administrations，valsartan distributes unevenly in each

tissue of eyes，showing highest distribution content in retina，followed by iris，and lowest content in lens and vitreous.

KEYWORDS Valsartan；HPLC；Ocular tissue；Rabbit；Distribution

··4808



中国药房 2017年第28卷第34期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 34

1.3 动物

新西兰白兔3只，♀，体质量2～2.5 kg，均购自河北

医科大学实验动物中心，动物合格证号：1505014。

2 方法与结果
2.1 给药方法及样本采集

兔适应性饲养2周，禁食不禁水12 h后，ig缬沙坦溶

液（由缬沙坦胶囊内容物溶于适量聚山梨酯80和硼砂的

混合水溶液制成），每次 7.5 mg（依据体表面积法计算，

按照成人常用剂量折合[3]），每日2次，连续给药 6 d。白

兔在此期间对缬沙坦表现出良好的耐受性，无任何异常

表现。

于末次 ig结束 1 h后采用空气栓塞法处死动物，迅

速摘取 2只眼球。用注射器抽取房水 60 mg、玻璃体液

200 mg（相应体积为房水 60 mL、玻璃体液 200 mL）；并

在冰上小心剪取角膜、虹膜等组织，夹取晶状体，仔细剥

取视网膜等组织，滤纸吸干水分，精密称量各眼组织质量。

2.2 样本处理

房水中加入内标溶液（100 μg/mL螺内酯）12 μL、乙

腈 240 μL，涡旋振荡 1 min，以离心半径为 6.1 cm、8 000

r/min离心 10 min，取上清液，60 ℃氮气吹干，50％乙腈

溶液60 μL复溶。玻璃体液中加入内标溶液12 μL、乙腈

1 200 μL，后续处理过程同房水的操作方法，最后用50％

乙腈溶液 60 μL复溶。角膜、虹膜、视网膜、晶状体分别

剪碎匀浆，分别加入内标溶液12 μL、乙腈1 mL（晶状体

匀浆后加入内标溶液 12 μL、乙腈 1.5 mL），涡旋振荡 1

min，以离心半径为 8 cm、8 000 r/min 离心 10 min，取上

清液，60 ℃氮气吹干后，加入50％乙腈60 μL复溶。

2.3 溶液的制备

2.3.1 对照品溶液的制备 精密称取缬沙坦对照品 10

mg，置于50 mL量瓶中，加入50％乙腈溶液40 mL，振摇

使之溶解，用 50％乙腈溶液定容，即得质量浓度为 0.2

mg/mL的缬沙坦对照品溶液，2 ℃保存，备用。

2.3.2 内标溶液的制备 精密称取螺内酯（内标）对照

品10 mg，置于50 mL量瓶中，用50％乙腈溶液溶解并定

溶，即得质量浓度为 0.2 mg/mL的内标溶液，2 ℃保存，

备用。

2.3.3 质控样品的制备 取角膜、虹膜、视网膜和晶状

体组织样品，精密称取质量后，分别制备组织匀浆，备

用。精密量取房水、玻璃体液及角膜、虹膜、视网膜、晶

状体的空白匀浆液200 μL，加入不同体积的缬沙坦对照

品溶液，涡旋混匀，按“2.2”项下方法预处理后，制成低、

中、高浓度质控样品（缬沙坦终质量浓度为 0.20、1.56、

12.50 μg/mL），－70 ℃保存，备用。

2.4 色谱条件

色谱柱：Hypersil GOLD ODS C18（250 mm×4.6 mm，

5 μm）；流动相：乙腈-水-磷酸（550 ∶450 ∶1，V/V/V）；流速：

1 mL/min；检测波长：215 nm；柱温：20℃；进样量：20 μL。

2.5 方法学考察

2.5.1 方法的专属性 取空白组织样品、空白组织样

品+缬沙坦对照品（1.56 μg/mL）、兔 ig缬沙坦后的各组织

样品，按“2.2”项下方法预处理后，再按“2.4”项下色谱条

件进样测定。结果，缬沙坦分离度良好，各组织的内源

性物质与缬沙坦的可能代谢物对测定无干扰。色谱图

见图1（仅列出房水样品的色谱图，其余图略）。

2.5.2 标准曲线与定量下限 取角膜、虹膜、视网膜和

晶状体空白组织样品，精密称取质量后，分别制备组织

匀浆，备用。精密量取房水、玻璃体液及角膜、虹膜、视

网膜、晶状体的空白匀浆液 200 μL，加入不同体积的缬

沙坦对照品溶液，涡旋混匀。按“2.2”项下方法预处理，

制成质量浓度分别为0.019 5、0.039、0.078、0.391、0.781、

1.562、3.125、12.50 μg/mL 的对照品溶液。再按“2.4”项

下色谱条件进样测定。以缬沙坦质量浓度为横坐标

（x）、缬沙坦各质量浓度的色谱峰面积与内标峰面积的

比值为纵坐标（y）进行线性回归，回归方程与线性范围

见表 1。结果表明，兔眼各组织中缬沙坦质量浓度在

0.078～12.5 μg/mL范围内线性关系良好，定量下限均为

0.078 μg/mL。

表 1 缬沙坦在兔眼各组织中的回归方程与线性范围

（n＝6）

Tab 1 Regression equation and linear range of valsar-

tan in each tissue of rabbit eyes（n＝6）

组织
角膜
房水
虹膜
晶状体
玻璃体液
视网膜

回归方程
y=4.689 2x+0.004 1

y=4.521 3x+0.043 4

y=4.617 8x+0.052 2

y=4.721 0x-0.018 7

y=4.687 0x+0.037 1

y=5.055 3x-0.084 4

r

0.999 9

0.999 8

0.999 6

0.999 9

0.999 8

0.999 8

线性范围，μg/mL

0.078～12.5

0.078～12.5

0.078～12.5

0.078～12.5

0.078～12.5

0.078～12.5

2.5.3 日内、日间精密度及提取回收率考察 取“2.3.3”

项下低、中、高浓度质控样品，按“2.4”项下色谱条件进样

测定。日内测定5次，连续进样5 d。计算日内精密度和

日间精密度，同法考察每种样品的提取回收率。结果，

各质量浓度质控样品的日内精密度RSD＜11％（n＝5），

图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms
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日间精密度RSD＜12％（n＝5），提取回收率为54.3％～

69.6％（RSD＜11.1％，n＝5），均符合相关要求，详见表2。

表2 精密度和提取回收率试验结果（n＝5）

Tab 2 Results of precision test and extraction recov-

ery test（n＝5）

组织
角膜

房水

虹膜

晶状体

玻璃体液

视网膜

质量浓度，μg/mL

0.20

1.56

12.50

0.20

1.56

12.50

0.20

1.56

12.50

0.20

1.56

12.50

0.20

1.56

12.50

0.20

1.56

12.50

日内RSD，％
8.21

4.98

3.64

8.62

6.32

5.98

6.27

6.22

3.67

10.64

8.64

6.47

7.51

8.97

5.55

6.98

6.18

4.91

日间RSD，％
9.94

6.79

7.34

10.67

6.39

7.48

10.31

5.91

5.87

12.04

7.64

8.97

11.34

9.25

7.64

8.92

7.84

5.97

提取回收率（x±s），％
63.3±5.1

64.5±6.8

66.1±5.2

69.6±5.9

66.8±5.3

69.4±5.5

66.4±6.8

66.9±6.3

68.4±5.9

59.4±6.6

54.3±5.1

54.9±4.9

62.4±6.2

60.3±5.2

61.4±5.6

66.8±6.5

68.2±6.3

68.7±5.9

2.5.4 准确度试验 按“2.3.3”项下方法分别制备6个组

织的低、中、高浓度质控样品，按“2.2”项下方法处理后，

再按“2.4”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。以实测

药物浓度与理论浓度之比表示方法回收率，考察各种组

织样品含量测定的准确度。结果，各质控样品的方法回

收率均为 91.3％～103.0％（RSD＜15％，n＝5），表明本

方法的准确度良好。

2.5.5 稳定性试验 按“2.3.3”项下方法制备低、中、高

浓度质控样品各6份，分别考察室温放置24 h、2 ℃放置

24 h、－70 ℃保存 30 d、－70 ℃与室温反复冻融 3次的

样品稳定性。结果，各浓度质控样品在上述条件下的实

际测得值均在理论值的 85％～115％范围内，所有稳定

性试验的 RSD 均小于 10％（n＝6），表明缬沙坦在上述

条件下的稳定性良好。

2.6 兔眼各组织中药物含量测定

按“2.2”“2.4”项下方法对兔眼组织样本进行检测，

计算缬沙坦在健康兔眼内各组织的分布浓度。结果，缬

沙坦在兔角膜、房水、虹膜、晶状体、玻璃体液、视网膜的

含量分别为（0.871±0.66）、（0.713±0.49）、（2.233±0.72）、

（0.083±0.06）、（0.177±0.07）、（4.274±1.75）μg/g（n＝6）。

3 讨论
肾素 -血管紧张素系统（Renin angiotensin system，

RAS）是调控人体血压、水、电解质的体液调节系统。

RAS既存在于体循环系统中，也存在于肾、肾上腺、心、

脑和肺等组织中。近年来大量研究证实，眼内组织中也

存在着独立于全身循环系统的局部RAS。人们已经在

眼内组织中检测到了所有的RAS成员[2，4-6]。研究表明，

眼局部RAS在细胞增殖、血管新生、炎症反应、氧自由基

生成、泪液分泌、房水生成和排出等多个方面发挥着重

要作用[1-2，7-11]。而 ARB 可通过抑制 RAS 的过度激活发

挥治疗作用。RAS成员在眼内各组织分布非常广泛，因

此ARB类药在眼科有着广泛的治疗范围，包括糖尿病视

网膜病变、青光眼、葡萄膜炎和早产儿视网膜病变在内

的多种眼病[1-2，10-15]。有人探讨了ARB类药物降眼压的

机制，发现血管紧张素Ⅱ可减少房水经葡萄膜、巩膜途

径的排出，从而升高眼压。而该效应可被ARB 类药逆

转：ARB类药可使经葡萄膜巩膜-途径房水的外排率增

加 24％，产生剂量依赖性降低眼压的效应 [7-8]。Choud-

hary R等[9]研究发现，奥美沙坦可通过逆转高血压患者

晶状体氧化应激状态、恢复钠-钾-三磷酸腺苷酶和钙-三

磷酸腺苷酶的活性来抑制高血压患者白内障的形成。

另外，ARB 类药还能提高视网膜中脑源性神经营养因

子、睫状神经营养因子、酪氨酸羟化酶等神经营养因子

水平，提高抗氧化剂谷胱甘肽的含量，并降低凋亡因子

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3的活性[10]，对年龄相关性黄

斑变性等退行性神经病变有一定的改善作用[15]。最新

研究表明，ARB类药联合脑啡肽酶抑制剂能显著减少糖

尿病视网膜病变大鼠的视网膜细胞凋亡数量[13]。

从本研究的结果来看，连续给药6 d后，缬沙坦已广

泛地分布在眼内各组织中。其中，视网膜中的药物含量

最高，其次是虹膜组织，角膜与房水再次之。在玻璃体

液与晶状体内的药物含量最低，分别仅为视网膜内的

4％和2％。由于缬沙坦是一个脂溶性很强的药物，具有

良好的组织穿透性，因此其在组织的分布浓度受组织的

血运情况影响较大。与视网膜紧密相邻的脉络膜是一

个血管密集的组织，血流量很大，约占眼球血液总量的

65％。一方面，缬沙坦可直接从脉络膜扩散到视网膜；

另一方面，脉络膜内层的毛细血管通透性很高，小分子

的缬沙坦很容易渗漏至视网膜。因此，视网膜中的药物

含量最高。虹膜亦分布很多血管，与此相应，虹膜中的

药物含量也较高。而角膜无血管，其营养主要靠角膜缘

血管网和房水供应，故缬沙坦在角膜中含量较低。玻璃

体液和晶状体均无血管，且其内容物为半固态或固态，

缬沙坦不容易向其中扩散，故药物含量最低。

本研究首次报道了缬沙坦在正常兔眼的前节及后

节各组织的分布规律，可为缬沙坦治疗各种眼病的药效

学及药理机制研究提供实验基础。
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摘 要 目的：研究葡萄籽原花青素对肾缺血再灌注损伤（RIRI）大鼠肾组织中半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3（Caspase-3）和肿瘤坏

死因子相关受体（TRAF6）表达的影响，探讨葡萄籽原花青素对RIRI的保护机制。方法：将50只大鼠随机分为假手术组、模型组、

肾复康胶囊组（阳性对照，600 mg/kg）和葡萄籽原花青素低、高剂量组（100、150 mg/kg），每组10只。每天 ig给药1次，连续7 d。给

药结束后，除假手术组的其余各组大鼠均复制RIRI模型。造模成功24 h后，检测各组大鼠血清中肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）水平以

及肾组织中Caspase-3、TRAF6蛋白表达，并测定肾小管上皮细胞凋亡率。结果：与假手术组比较，模型组大鼠血清中Cr、BUN水

平明显升高（P＜0.05），肾组织中Caspase-3、TRAF6蛋白表达明显增强（P＜0.05），肾小管上皮细胞凋亡率明显升高（P＜0.05）；与

模型组比较，各给药组大鼠血清中 Cr、BUN 水平均明显降低（P＜0.05），肾组织中 Caspase-3、TRAF6蛋白表达均明显减弱（P＜

0.05），肾小管上皮细胞凋亡率均明显降低（P＜0.05），且葡萄籽原花青素高剂量组作用优于葡萄籽原花青素低剂量组和肾复康胶

囊组（P＜0.05）。结论：葡萄籽原花青素能减轻大鼠RIRI，这可能是通过下调肾组织中Caspase-3、TRAF6蛋白的表达，从而抑制肾

小管上皮细胞凋亡来实现的。
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