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摘　 要　 目的　 观察卡托普利片给兔连续多次灌胃后ꎬ药物在眼内各组织中的分布规律ꎮ 方法　 健康新西兰白兔

灌胃给予卡托普利片 ５ ｍｇꎬ每天 ２ 次ꎬ连用 ６ ｄꎮ 于末次给药后 １ ｈ 时处死白兔ꎬ迅速采集角膜、虹膜、房水、晶状体、玻璃

体、视网膜组织ꎮ 采用高效液相色谱￣紫外(ＨＰＬＣ￣ＵＶ)法定量检测各组织中卡托普利的含量ꎮ 结果　 卡托普利在兔视网

膜、虹膜、房水、玻璃体、晶状体、角膜中含量依次为(１１１.０±１５.６)ꎬ(６１.１±２８.６)ꎬ(３５.７±１８.５)ꎬ(１６.６±２.４)ꎬ(８.６±４.０)ꎬ
(４.１±１.４) μｇ􀅰ｇ－１ꎮ 结论　 连续多次给药后ꎬ卡托普利在眼内各组织中分布存在差异ꎬ以视网膜中分布浓度为最高ꎬ虹
膜次之ꎬ晶状体、角膜中的浓度最低ꎮ
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　 　 血管紧张素转化酶抑制药( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬＡＣＥＩ)是经典的抗高血压药物ꎮ 从

２０ 世纪 ７０ 年代开始ꎬ国外即有人尝试将 ＡＣＥＩ 用于治

疗眼病[１]ꎮ 四十多年来ꎬ大量研究证实 ＡＣＥＩ 对早产

儿视网膜病变[２￣４]、糖尿病视网膜病变[５￣７]、葡萄膜

炎[８]、青光眼[９]、年龄相关性黄斑变性[１０] 等眼病具有

一定的治疗效果ꎮ 但以往研究均针对 ＡＣＥＩ 类药物治

疗眼病的药效学或作用机制方面ꎬ而对 ＡＣＥＩ 类药物
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在眼内组织中分布规律笔者尚未见文献报道ꎮ 药物在

靶部位达到一定的分布浓度是产生药理效应的基础ꎮ
在一定范围内ꎬ药物的效应与靶部位的浓度存在着量￣
效关系ꎮ 血管紧张素受体在眼内分布非常广泛ꎬ定量

分析药物在眼内各组织的分布浓度ꎬ有助于预测药物

的药效强度和潜在毒性ꎬ也有助于探索药物的作用机

制ꎮ 本实验以 ＡＣＥＩ 的代表药物卡托普利为研究对

象ꎬ研究卡托普利灌胃后在兔眼内的分布规律ꎬ为卡托

普利治疗各种眼病的药效学及药理机制研究提供实验

基础ꎮ
１　 仪器与试药　
１.１ 　 仪器 　 ＬＣ￣２０１０Ａ ＨＴ 高效液相色谱仪ꎬ包括

ＳＰＤ￣１０Ａ 紫外检测器(日本岛津公司)ꎻ氮吹仪(上海

极恒实业有限公司)ꎻＴＧＬ￣１６ｇＲ 型低温高速离心机

(上海安亭科学仪器厂ꎬ２ 号和 ３ 号角转子有效离心半

径分别为 ６.１ 和 ８.０ ｃｍ)ꎮ
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１.２　 试药　 卡托普利对照品(中国食品药品检定研究

院ꎬ批号:１００３１８￣２０１１０３)ꎻ卡托普利片(常州制药厂有

限责任公司ꎬ规格:每片 ２５ ｍｇꎬ批号:１５１０２９１１)ꎻ乙腈

和甲醇为色谱纯(美国 Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎬ其他试

剂均为分析纯ꎬ水为 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 超纯水ꎮ
２　 方法与结果　
２.１　 给药方法及标本采集　 清洁级雌性新西兰白兔ꎬ
体质量约 ２ ｋｇꎬ均购自河北医科大学实验动物中心ꎬ动
物生产许可证号:ＳＣＸＫ(冀) ２０１３￣１￣００３ꎻ实验动物合

格证号:１５０５０１４ꎮ 购买后动物饲养于河北省眼科医院

动物室ꎬ环境温度为 ２０ ~ ２５ ℃ꎬ相对湿度 ４５％ ~ ６５％ꎬ
自然昼夜节律光照ꎬ适应性饲养 ２ 周ꎮ 实验前禁食不

禁水 １２ ｈꎮ 卡托普利灌胃液现用现配ꎬ灌胃前将卡托

普利 片 研 末ꎬ 超 纯 水 充 分 混 合ꎬ 配 制 成 含 量 为

０.５ ｍｇ􀅰 ｍＬ－１的混悬液ꎬ每次灌胃体积为 １０ ｍＬ(含卡

托普利 ５ ｍｇ)ꎬ每天 ２ 次(依据体表面积法计算ꎬ按照

成人常用剂量折合[１１])ꎬ连续灌胃 ６ ｄꎮ
于末次灌胃结束 １ ｈ 后处死动物ꎬ迅速摘取眼球ꎮ

用注射器抽取房水 ６０ μＬ、玻璃体液 ２００ ｍｇꎮ 并在冰

上小心剪取角膜、虹膜等组织ꎬ夹取晶状体ꎬ仔细剥取

视网膜等组织ꎬ滤纸吸干水分ꎬ精密称定质量ꎮ 分别在

房水、玻璃体液中加入 ０. １ ｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ 维生素 Ｃ 和

０.１ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１依地酸二钠混合溶液 ２０ μＬꎬ角膜、晶状

体、虹膜、 视网膜加入 ０. １ ｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ 维生素 Ｃ 和

０.１ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１依地酸二钠混合液 ３０ μＬꎬ以防止卡托普

利被氧化破坏ꎮ
２.２　 标本处理 　 房水中加入乙腈 ２４０ μＬꎬ涡旋震荡

１ ｍｉｎꎬ８０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心 １０ ｍｉｎ( ｒ＝ ８ ｃｍ)ꎬ取上清液ꎬ
５０ ℃下氮气吹干ꎬ用 ５５％甲醇溶液 ６０ μＬ 复溶ꎮ 玻璃

体匀浆后加入乙腈 １２００ μＬꎬ后续处理过程同房水的

操作方法ꎮ 剪碎角膜、虹膜、视网膜、晶状体ꎬ匀浆后分

别加入乙腈 １ ｍＬ(晶状体匀浆后加入乙腈１.５ ｍＬ)ꎬ涡
旋震荡 １ ｍｉｎꎬ８０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１( ｒ＝ ８ ｃｍ)ꎬ离心１０ ｍｉｎꎬ取
上清液ꎬ５０ ℃下氮气吹干后ꎬ各标本均加 ５５％甲醇 ６０
μＬ 复溶ꎮ
２. ３ 　 色 谱 条 件 　 色谱柱: Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司

Ｈｙｐｅｒｓｉｌ ＧＯＬＤ ＯＤＳ(Ｃ１８) (２５０ ｍｍ×４.６ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎮ
流动相:甲醇􀏑水􀏑磷酸(５５０􀏑４５０􀏑１)ꎮ 检测波长

为 ２１５ ｎｍꎬ柱温 ２０ ℃ꎬ流速 １ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ２０ μＬ 定量

阀进样ꎮ
２.４　 溶液的制备　
２.４.１　 对照品溶液的制备 　 精密称取卡托普利对照

品 １０.０ ｍｇꎬ置于 ２５ ｍＬ 量瓶中ꎬ加入 ５５％甲醇溶液

２０ ｍＬꎬ加入 ０.１ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１的维生素 Ｃ 和 ０.１ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１

依地酸二钠混合液 ５００ μＬꎬ振摇使溶解ꎬ用 ５５％甲醇

溶液稀释至刻度ꎬ即得 ０.４ ｍｇ􀅰 ｍＬ－１卡托普利对照品

储备液ꎬ置于 ２ ℃冰箱中保存备用ꎮ
２.４.２　 质量控制样品的制备　 取角膜、虹膜、玻璃体、视
网膜和晶状体共 ５ 种空白组织样品ꎬ精密称定质量后ꎬ
分别制备组织匀浆ꎬ备用ꎮ 量取房水及玻璃体、角膜、虹
膜、视网膜、晶状体的空白匀浆液 ２００ μＬꎬ加入不同体积

的卡托普利对照品溶液ꎬ涡旋混匀ꎮ 按照“２.２”项下方

法进行组织样品的预处理ꎬ制备成高、中、低 ３ 个浓度的

生物质量控制样品(０.７８ꎬ１２.５０ꎬ１００ μｇ􀅰 ｍＬ－１)ꎬ－７０ ℃
保存ꎬ备用ꎮ
２.５　 方法学验证　
２.５.１　 方法专属性　 取空白组织标本、空白组织标本＋
卡托普利对照品、兔灌胃卡托普利后的组织标本ꎬ依据

“２.２”项下方法预处理后ꎬ按照“２.３”项下的色谱条件进

行测定ꎮ 结果显示ꎬ卡托普利的分离度良好ꎬ各组织中

内源性物质与卡托普利可能代谢物对测定无干扰ꎮ
２.５.２　 标准曲线的绘制及定量下限的考察 　 量取房

水及玻璃体、角膜、虹膜ꎬ视网膜和晶状体的空白组织

匀浆液ꎬ分别加入不同体积的卡托普利对照品溶液ꎬ涡
旋混匀ꎮ 按“２.２”项下组织样品的预处理方法进行处

理ꎬ制成 ０.１９５ꎬ０. ３９１ꎬ０. ７８１ꎬ１. ５６２ꎬ３.１２５ꎬ１２.５０ꎬ５０ꎬ
１００ꎬ２００ μｇ􀅰 ｍＬ－１的卡托普利标准溶液ꎮ 依据“２.３”
项下色谱条件进样测定ꎮ 以卡托普利各浓度的色谱峰

面积对浓度进行线性回归ꎬ得各组织的回归方程ꎬ见表

１ꎮ 结果表明ꎬ各种组织中卡托普利均在 ０.３９１ ~ １２.５
μｇ􀅰 ｍＬ－１浓度范围内线性良好ꎮ 各标本的定量下限

均为 ０.３９１ μｇ􀅰 ｍＬ－１(ＲＳＤ<２０％)ꎮ

表 １　 卡托普利在兔眼各组织中的回归方程　
Ｔａｂ.１　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｐｔｏｐｒｉｌ ｉｎ ｅａｃｈ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ

ｒａｂｂｉｔ ｅｙｅｓ　 ｎ＝ ６

组织 　 　 回归方程 相关系数( ｒ)
角膜 Ｙ＝ ２１.０７７Ｘ＋７.６１９ ０.９９８ ９
房水 Ｙ＝ １９.９２２Ｘ＋２４.８９４ ０.９９９ ６
虹膜 Ｙ＝ ２０.８７０Ｘ＋２７.４７６ ０.９９９ ３
晶状体 Ｙ＝ ２６.４２２Ｘ－１５.２１１ ０.９９９ １
玻璃体 Ｙ＝ １９.１５０Ｘ＋６５.８４３ ０.９９７ ８
视网膜 Ｙ＝ ２６.２４６Ｘ－１５.５６７ ０.９９９ １

２.５.３　 日内、日间精密度及提取回收率　 取“２.４.２”项
下低、中、高浓度质量控制样品ꎬ按照“２.３”项下的色谱

条件进行测定ꎮ 每种组织的每个浓度日内精密度一天

测量 ５ 次ꎬ日间精密度连续测量 ５ ｄꎮ 计算日内精密度

和日间精密度ꎮ 同法进行每种标本的提取回收率实
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验ꎮ 结果见表 ２ꎮ 各质量浓度质量控制样品的日内精

密度 ＲＳＤ<１０％ꎬ日间精密度 ＲＳＤ<１２％ꎬ提取回收率

７４.９％~８８.２％ꎮ 精密度均符合相关要求ꎮ

表 ２　 质量控制样品的精密度和提取回收率实验结果　
Ｔａｂ.２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ

ｔｅｓｔ ｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓａｍｐｌｅ　 ｎ＝ ５

组织
质量浓度 /

(μｇ􀅰 ｍＬ－１)
日内精密度 日间精密度 提取回收率

％
角膜 ０.７８ ８.９１ １０.３６ ８２.６±６.７

１２.５０ ５.８８ ７.７３ ８４.５±６.９
１００.００ ４.８７ ７.９４ ８５.１±７.７

房水 ０.７８ ７.８８ １１.２６ ８７.２±６.７
１２.５０ ６.９４ ７.５９ ８２.８±８.３

１００.００ ６.３８ ８.２８ ８６.４±６.９
虹膜 ０.７８ ５.６７ ９.３４ ８０.２±７.３

１２.５０ ６.３７ ６.８６ ８５.５±８.３
１００.００ ５.８７ ７.６５ ８７.４±６.９

晶状体 ０.７８ ７.４９ １１.７８ ７４.９±７.９
１２.５０ ８.９４ ９.８４ ７７.３±５.９

１００.００ ６.８８ ８.０４ ８０.９±６.９
玻璃体 ０.７８ ８.９８ １１.１７ ７７.８±８.９

１２.５０ ９.１４ ９.６６ ８０.３±５.８
１００.００ ５.９３ ７.９７ ６１.４±５.６

视网膜 ０.７８ ８.４５ １０.２９ ８５.３±６.５
１２.５０ ７.２８ ７.７４ ８６.５±６.９

１００.００ ６.９７ ５.６３ ８８.２±７.９

２.５.４　 准确度实验　 按照“２.４.２”项方法分别制备角

膜、晶状体等 ６ 种组织的低、中、高浓度(０.７８ꎬ１２.５０ꎬ
１００ μｇ􀅰 ｍＬ－１)的生物质量控制样品ꎬ按“２.３”项下色

谱条件进样测定ꎬ记录峰面积ꎬ以实测药物浓度与理论

浓度相比较ꎬ计算出方法回收率ꎬ考察各种组织样品含

量测定的准确度ꎮ 结果显示ꎬ各种质量控制样品的方

法回收率均在 ９２.４％ ~ １０３.１％(ＲＳＤ<１５％ꎬｎ ＝ ５)ꎬ表
明本方法的准确度良好ꎮ
２.５.５　 稳定性实验　 按照“２.４.２”项方法分别制备角

膜、晶状体等 ６ 种组织的低、中、高浓度(０.７８ꎬ１２.５０ꎬ
１００ μｇ􀅰 ｍＬ－１)的生物质量控制样品各 ６ 份ꎬ分别于

室温密闭放置 ２４ ｈꎬ２ ℃下放置 ２４ ｈꎬ－７０ ℃保存３０ ｄꎬ
经－７０ ℃与室温反复冻融 ３ 次ꎮ 精密吸取样品２０ μＬꎬ
按“２.３”项下色谱条件进样测定ꎬ考察样品的稳定性ꎮ
结果显示ꎬ质量控制样品在上述保存条件下的实际测

得值均在理论值的 ８５％~１１５％范围内ꎬ所有稳定性实

验的 ＲＳＤ 均小于 １０％(ｎ＝ ６)ꎬ表明卡托普利在各样品

中的稳定性良好ꎮ
２.６　 眼各组织中药物含量测定　 按照“２.２”和“２.３”项的

方法对兔眼组织标本进行预处理和检测ꎬ计算各组织匀

浆液中卡托普利的浓度ꎮ 然后根据匀浆液的浓度、体积

及标本质量计算出药物在各组织中的含量ꎮ 结果表明ꎬ
卡托普利在多次灌胃后药物在角膜、房水、虹膜、晶状体、
玻璃体等组织的含量分别为:视网膜的药物含量最高ꎬ为
(１１１.０±１５.６) μｇ􀅰ｇ－１ꎬ虹膜(６１.１±２８.６) μｇ􀅰ｇ－１ꎬ房水

(３５.７±１８.５) μｇ􀅰ｇ－１ꎬ玻璃体(１６.６±２.４) μｇ􀅰ｇ－１ꎬ晶状体

(８.６±４.０) μｇ􀅰ｇ－１ꎬ角膜(４.１±１.４) μｇ􀅰ｇ－１ꎮ
３　 讨论　

肾素￣血管紧张素系统( ｒｅｎｉｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍꎬ
ＲＡＳ)是调控人体血压、水、电解质的体液调节系统ꎮ
ＲＡＳ 既存在于体循环系统中ꎬ也存在于肾脏、肾上腺、
心脏、脑和肺等组织中ꎮ 近年来大量研究证实ꎬ眼组织

中也存在着独立于全身循环系统的局部 ＲＡＳꎮ 有人

已经在眼内组织中检测到所有的 ＲＡＳ 成员[１２￣１４]ꎮ 研

究表明ꎬ眼部 ＲＡＳ 在细胞增殖、新生血管、炎症反应、
泪液分泌、房水生成和排出等多个方面发挥着重要作

用[２￣１０ꎬ１５]ꎬ而 ＡＣＥＩ 可以通过抑制 ＲＡＳ 的过度激活发

挥治疗作用ꎮ ＡＣＥＩ 类药物在眼科的治疗范围非常广

泛ꎬ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[２￣１０]ꎮ ＭＥＨＴＡ 等[４] 研

究发现 ＡＣＥＩ 类药物具有良好的降眼压效果ꎬ培哚普

利可显著降低慢性兔高眼压模型的眼压ꎬ其效果与硝

酸毛果芸香碱的效果相当ꎻ依那普利拉在使用 ３ ｈ 后

降低眼压幅度可达 ２０.３％ꎬ其降眼压的机制除了抑制

ＡＣＥ 之外ꎬ可能还与抑制胆碱酯酶、调节基质金属蛋

白酶和细胞因子活性有关[４ꎬ９]ꎮ 另有两项大型临床试

验结果表明ꎬＡＣＥＩ 类药物卡托普利、依那普利均可延

缓患者糖尿病视网膜病变的发生和进展ꎬ改善黄斑水

肿状况[５￣６]ꎮ
从本研究的结果来看ꎬ连续 ６ ｄ 灌服卡托普利后ꎬ

卡托普利已广泛地分布在眼内各组织中ꎮ 其中ꎬ视网

膜中的药物浓度最高ꎬ其次是虹膜组织和房水ꎬ玻璃体

的分布浓度再次之ꎬ晶状体和角膜的分布浓度最低ꎮ
笔者推测卡托普利在眼内各组织的分布浓度差异与其

血流量有关ꎮ 由于卡托普利为小分子物质(相对分子

质量约为 ２１７)ꎬ容易透过毛细血管的膜孔向周围组织

扩散ꎻ而与视网膜紧邻的脉络膜是一个血管密集的组

织ꎬ其血流量约占眼球血液总量的 ６５％ꎬ这与卡托普

利在视网膜中的高分布浓度相吻合ꎮ 虹膜亦分布很多

微血管ꎬ故虹膜中的卡托普利浓度也较高ꎮ 玻璃体、晶
状体和角膜均无血管ꎬ且其内容物为半固态或固态ꎬ流
动性很差ꎬ卡托普利不容易向其中扩散ꎬ从而导致卡托

普利在这些组织中的浓度很低ꎮ 另外ꎬ角膜的内皮细
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胞层作为脂质性屏障阻挡了水溶性的卡托普利透过ꎬ
使得卡托普利在角膜的分布浓度最低ꎮ

本文报道了卡托普利在正常兔眼的前节及后节各

组织的分布规律ꎬ可为卡托普利治疗眼病的药效学及

药理机制研究提供基础数据ꎮ
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