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3 讨论
3.1 方法和色谱柱的选择

离子色谱法具有快速方便、灵敏度高、选择性好[6]等优点，

主要用于检测能溶于水并有一定离解度的化合物，可以弥补

液相色谱、气相色谱法对离子型药物分析的不足。丙戊酸钠

能溶于水，在强碱性条件下能够电离生成丙戊酸根离子，因此

本文选用阴离子交换色谱柱进行分离。

3.2 淋洗液的选择

丙戊酸钠为弱酸盐，水溶液中离解度弱，在强碱性溶液中

以阴离子形态存在，因此应选用较强的碱为淋洗液，而且对在

阴离子交换色谱柱上弱保留的一元羧酸，可用淋洗强度弱的

稀OH－[7]，因此，本文选用KOH溶液作为淋洗液。在筛选淋洗

液浓度时，发现当KOH溶液浓度为40 mmol/L时，丙戊酸根离

子出峰时间过快，与辅料峰无法分离，而且随着KOH溶液浓度

的降低，丙戊酸根离子的出峰延长；但当KOH溶液浓度降低至

10 mmol/L时，丙戊酸根与辅料峰达到基线分离，故选此作为

淋洗液的浓度。

3.3 抑制电流的选择

抑制电流的作用是消除淋洗液背景电导的干扰，其选择
原则为在保证灵敏度的前提下，尽量选择最小的抑制电流：抑
制电流过大，被测物峰变小；抑制电流过小，背景电导干扰无
法消除，基线噪音大，被测物峰也变小。笔者通过不断尝试，

最终确定抑制电流为20 mA。

笔者建立的测定丙戊酸钠片含量的离子色谱法，与传统
的双相酸碱滴定法相比，专属性强、工作环境清洁、灵敏度高、

结果准确，可用于丙戊酸钠片的质量控制。
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α2肾上腺素能受体（α2受体）是G蛋白耦联受体家族中的
成员之一，具有G蛋白受体的一般生物学特性，存在于机体多
个部位，包括神经系统突触前后膜、血管及其他平滑肌、胃肠
道与肾脏等，可通过调节机体内源性儿茶酚胺释放从而调控
机体诸多重要生理功能。右美托咪定（DEX）是新一代α2受体
激动药，对α2受体具有高选择性，能发挥镇静、镇痛、抗焦虑、阻
滞交感神经等作用，广泛应用于临床麻醉、重症监护及术后镇
静，近期有关DEX所具有的潜在器官保护效应正成为研究热
点[1]。为进一步探究DEX的脏器保护作用及机制，笔者查阅并
归纳了 2008－2013年PubMed、Medline等数据库中有关DEX

对脑、心、肺、肾等器官的保护作用的文献，并对DEX的器官保
护作用研究进展进行了综述。

1 脑保护作用
脑干蓝斑核是脑内α2受体最密集的区域，是大脑内负责调

节觉醒与睡眠的关键部位，又是下行延髓去甲肾上腺素能通
路的起源，其在伤害性神经递质调控中起着重要作用，是DEX

的主要作用靶点[2]。DEX的脑保护作用是由Hoffman WE等[3]

首先提出的。他们在实验中发现，大鼠脑缺血前 30 min腹腔
注射不同浓度（10～100 μg/kg）的DEX，能显著降低血浆中的
儿茶酚胺浓度，减轻神经元损害；应用α2受体拮抗药阿替美唑
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摘 要 目的：了解α2肾上腺素能受体（α2受体）激动药右美托咪定（DEX）对机体各器官保护作用的研究进展。方法：通过查阅

2008－2013年PubMed、Medline等数据库中有关DEX对脑、心、肺、肾等器官的保护作用的文献，并进行归纳和总结。结果：DEX

激动α2受体后通过抗交感、抑制细胞炎症和凋亡、抑制氧化应激反应、激活细胞保护信号通路等多种途径对重要脏器如脑、心脏、

肺脏和肾脏发挥保护作用。结论：DEX具有多器官保护作用，但尚需更多、更细致的研究以使其更安全、有效地应用于临床。
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则会抵消DEX的作用。尽管大量实验研究证明了DEX的脑
保护作用，但其中的确切机制依然不明。目前的观点认为，

DEX对缺血性脑的保护作用机制主要表现在以下几个方面。

1.1 调节体内儿茶酚胺释放
脑缺血缺氧可导致脑组织释放大量儿茶酚胺，过多儿茶

酚胺会打破脑组织的代谢平衡，影响脑组织正常血流，加重脑
缺血缺氧程度，产生正反馈恶性循环。此外，脑缺血时过多儿
茶酚胺代谢增加了有神经毒性的自由基生成，从而抑制儿茶
酚胺的氧化脱氨作用使过氧化氢（H2O2）生成减少，最终进一步
加重脑组织损伤。DEX可有效降低中枢儿茶酚胺生成，减轻
儿茶酚胺对脑组织的损伤作用。脑缺血时血浆中的儿茶酚胺
水平与神经功能有明显的相关性，在脑缺血实验动物模型中，

缺血后给予低剂量DEX并维持其稳定的血浆浓度，可减轻大
脑齿状回和海马由于缺血缺氧后引起的神经元凋亡[4]。

亦有部分学者对DEX调节机体儿茶酚胺浓度从而保护神
经系统的看法持怀疑态度。有研究显示，构建大鼠在体脑缺
血再灌注模型，在缺血前给予DEX可抑制机体血浆中的儿茶
酚胺浓度升高，但对大脑中的儿茶酚胺浓度变化无明显影响[5]。

因此，DEX的脑保护作用有可能不是通过抑制神经元释放儿
茶酚胺来实现的。

1.2 调节中枢谷氨酸盐释放
谷氨酸盐是一种兴奋性神经递质，能使神经元过度兴奋

而死亡。海马大锥体细胞上有很多谷氨酸盐受体。当脑缺血
时，谷氨酸盐释放，兴奋受体，激活脂肪酶和蛋白激酶，引起神
经元损伤。实验表明，DEX可通过激活α2受体，呈剂量依赖性
地抑制由钾通道抑制剂 4-氨基吡啶引起的谷氨酸释放，亦可
通过抑制细胞外螯合钙和囊泡运输抑制剂洛霉素A影响谷氨
酸的释放 [6]。促细胞外信号调节激酶（MEK）抑制剂可阻止
DEX抑制谷氨酸释放。因此，DEX是在大脑皮层的神经末端
抑制谷氨酸释放的，且这种效应与抑制压力敏感性钙通道和
有丝裂原活化蛋白激酶激活有关。此外，DEX能在不影响γ-氨
基丁酸水平的情况下有效降低海马组织内谷氨酸盐和还原型
谷胱甘肽/丙二醛的水平，减少癫痫持续发作的次数和时间[7]。

1.3 抗凋亡作用
脑缺血损伤与抗凋亡蛋白B细胞淋巴瘤因子2（Bcl-2）、泛

素蛋白连接酶2等减少以及凋亡蛋白Bcl-2相关X蛋白（Bax）、

p53基因等过度表达有关。DEX对脑缺血再灌注的保护作用，

可能在于其能增加海马中抗凋亡蛋白生成和减少促凋亡蛋白
生成。Zhu YM等[8]的实验证明，预先给予DEX，可显著减轻因
小鼠大脑中动脉闭塞引起的大脑半球缺血再灌注损伤而导致
的脑梗死和脑水肿，同时也能减少大脑皮层和海马CA1区的
神经元凋亡。这种作用是通过激活胞外信号调控激酶 1/2
（ERK1/2）和磷酸肌醇激酶（PI3K）/蛋白激酶（Akt）信号通路以
及下游的糖原合成激酶-3β磷酸化实现的。Dahmani S等[9]也
证明，DEX可通过激动α2受体，促进黏着斑激酶（FAK）磷酸化，

减少半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3（Caspase-3）表达，从而增强神
经细胞的生存能力。FAK磷酸化引起PI3K/Akt信号通路激活
在细胞生长、增殖和生存中扮演一个关键的角色，DEX通过激
活α2受体引起FAK磷酸化从而激活PI3K/Akt信号通路在细胞
抗损伤、凋亡过程中起到重要作用。

此外，DEX对创伤性脑外伤亦有保护作用。在Schoeler M
等[10]的实验中，通过建立C57/6J小鼠海马机械性损伤模型，给
予不同剂量的DEX后，发现其可剂量依赖性地保护海马细胞。

这种保护作用呈U型曲线，以1 μmol/L剂量的保护作用最强，这
种作用与激活ERK1/2信号通路和减轻脑组织炎性反应相关。

2 心脏保护作用
最近研究证实，DEX可通过激活心肌上α2受体从而有效

减轻心肌缺血再灌注损伤[11]。不论是在体还是离体大鼠心脏
缺血再灌注损伤模型，使用 DEX 预处理都具有心肌保护作
用。其机制可能是DEX与心肌α2受体结合，激活PI3K/Akt和
MEK1-2-ERK1/2信号通路，促进心肌细胞存活及提高内皮细
胞一氧化氮合酶水平，从而改善心肌功能，减少梗死面积。

DEX也具有抗心律失常作用。心律失常是心脏事件高风险患
者术后的常见并发症，血浆中的儿茶酚胺含量剧增是重要原
因之一。Chrysostomou C等[12]研究表明，对于先天性心脏病患
者术后发生的房性或交界性心动过速，使用DEX能控制心率
或使其转复到窦性心律。在兔“获得性长QT综合征”模型中，

DEX被认定可减少室性心动过速的发生率，这种作用可能是
由于DEX抑制中枢交感神经的同时，直接抑制心脏去甲肾上
腺素释放和激活迷走神经引起乙酰胆碱释放引起的[13]。Yoshi-
tomi O等[14]证实，DEX可显著降低因心肌缺血再灌注引起的室
性心律失常，并且这种作用是直接作用于心肌而非通过中枢
神经系统介导的。此外，在全身麻醉时，由于喉镜和气管导管
的插入可刺激交感神经系统使血液中儿茶酚胺含量增加从而
引发强烈的心血管反应，如高血压、心动过速甚至严重的心律
失常。而在麻醉时给予DEX，可在不降低心肌氧耗的情况下
降低外周血管阻力，降低平均动脉压和肺毛细血管楔压，减少
血液中儿茶酚胺浓度，以降低其有害刺激，从而明显减轻插管
带来的血流动力学影响[15]。

在Biccard BM等[16]的一项包含840例患者、20个实验组的
Meta分析中，探讨了DEX对成人围术期死亡率和心血管并发
症的影响。文献显示，α2受体激动药可提高手术患者心排出
量、降低心血管手术死亡率及非致命性心肌梗死和心肌缺血
发生率。尤其在心脏手术中，能明显减轻心肌缺血和心肌梗
死的发生率。但是，手术期间的低血压和心动过缓的发生率
有所增加。为此，研究者总结出DEX的心脏保护作用主要体
现在以下 3个方面：（1）抑制中枢蓝斑核去甲肾上腺素神经元
活性，从而抑制交感神经兴奋，降低血液中的儿茶酚胺水平，

降低心脏负荷，减少心肌耗氧；同时，延长舒张期灌注时间，增
加左室冠脉血流，减少心肌乳酸释放，显著提高心肌抗缺血缺
氧能力。（2）在缺血再灌注前给予 DEX，能激活 PI3K/Akt 和
MEK1-2-ERK1/2信号通路，减轻因缺血再灌注引起的凋亡和
炎症反应，产生心脏保护作用。（3）DEX可抑制中枢交感神经，

降低血浆中的儿茶酚胺浓度，同时直接抑制心脏去甲肾上腺素
释放，从而减少心脏事件高风险患者心律失常的发生。

然而，Mimuro S等[17]的实验却对DEX的心肌保护作用提
出了质疑。他们对小鼠心肌进行缺血再灌注损伤时发现，

DEX在不改变血流动力学和冠脉血流的情况下会增加心肌梗
死面积，且这种作用可以被α2受体拮抗药育亨宾所拮抗。因
此，他们认为，冠脉血管对DEX不产生应答，DEX并不能增加
冠脉血流或提高心肌氧供，且激活α2受体后还增加了心肌梗死
面积。虽然这类持反对意见的文章报道甚少，但也需引起医
务工作者的足够重视。因此，DEX的心脏保护作用还需进行
更深入的研究与探讨。

3 肺保护作用
DEX作用于脑蓝斑核中的α2受体，不仅参与调节镇静、催

眠，而且可能参与呼吸的调节。不同于阿片类药物，DEX在实
现其镇静、催眠、镇痛作用的同时基本不引起呼吸抑制。正常
志愿者给予DEX后的呼吸类似于自然睡眠呼吸，进行人工辅
助呼吸的患者给予DEX可明显降低患者高碳酸血症的发生，
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降低呼吸抑制阈值和呼吸暂停次数，以及维持良好的分钟通
气量[18]。

在 ICU，相比阿片类、苯二氮 类药物或异丙酚，DEX可
在患者进行插管与拔管时维持良好的氧饱和度，并且已成功
用于因患者情绪激动导致拔管失败和需要接受无创通气的情
绪焦躁的患者[19]。

Gu J等[20]的最近研究表明，DEX可通过激活α2受体依赖和
非依赖双重机制减轻肾脏缺血再灌注导致的远端肺损伤。

Geze S等[21]的实验表明，在气腹前给予DEX可明显减少肺组
织缺血修饰性白蛋白的产生和减少中性粒细胞浸润，从而减
轻因气腹引起的肺损伤。机械通气可诱导肺损伤，尤其是高
潮气量通气模式（HVT），而给予高剂量 DEX 后能明显改善
HVT 模式下的肺炎症反应，减少肺水肿发生 [22]。同时，由于
DEX可减少唾液和呼吸道分泌物的产生，进一步增强了其在
气道管理中的作用。

4 肾保护作用
α2受体广泛分布于肾近端、远端小管和肾周围血管。α2受

体激活可通过减轻肾脏交感作用而抑制抗利尿激素分泌和促
进心房利钠肽释放，从而减少利尿药用量、增加尿量和尿钠排
泄。动物实验表明，使用DEX可明显改善小鼠肾脏缺血再灌
注损伤[23]。其机制可能是通过激动α2受体激活pAkt信号通路，

抑制肾脏细胞凋亡，下调Toll样受体4（TLR4）蛋白表达以及血
清高迁移率族蛋白 1（HMGB1）的水平，减轻氧糖消耗诱导的
肾小管上皮细胞损伤起到肾保护作用。Si Y等[24]的试验表明，

DEX的肾保护作用也与其激活 Janus激酶/信号转导子和转录
激活子（JAK/STAT）信号通路有关。

实际上，DEX不仅仅是单纯的α2受体激动药，其亦可结合
咪唑啉受体，而这些受体分布在大脑、肾脏和胰腺等器官中。

Tsutsui H等[25]报道指出，DEX激动咪唑啉受体后可完全抑制
由于肾缺血再灌注引起的肾交感神经兴奋，减轻血浆中的儿
茶酚胺水平，从而减轻肾损伤。

5 其他
在脓毒症大鼠模型中，DEX通过抑制中枢交感兴奋，减少

单核细胞和巨噬细胞产生的细胞因子、降低炎症反应，从而改
善低血压和酸中毒，提高大鼠生存率[26]。丙二醛是脂质过氧化
反应的终产物，过氧化反应所引起的细胞膜损伤是不可逆
的。DEX可降低卵巢缺血再灌注损伤时MDA增加所引起的
细胞不可逆损伤[27]。DEX对大鼠睾丸扭转引起的缺血再灌注
损伤亦具有保护作用[28]。此外，DEX还通过α2受体和百日咳毒
素-敏感性三磷酸鸟苷-结合蛋白通路抑制胰岛素分泌[29]。

6 结语
DEX的抗交感兴奋、抗炎、抗凋亡作用拓展了α2受体激动

药在临床上的应用范围，多器官保护作用也越来越受到人们
的关注，使其在诸多领域的临床实践中显示出更大的应用价
值。尤其在神经保护和心脏保护中，DEX已显示出其独特的
优越性。但目前针对DEX的用药剂量及用药时间及DEX与
麻醉药物的相互作用等问题，研究者们仍有不同的观点，尚需
更多、更细致的研究以使其应用更安全、更有效。
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喜树碱（CPT）是一种植物性抗癌药，因其具有特殊的抗癌

作用机制和良好的广谱抗癌活性而得到了广泛的研究。研究

者一方面通过对CPT 活性位点进行改性，制备了大量的CPT

小分子衍生物；另一方面，通过共价键或非共价键作用将CPT

固定在药物载体上，制成多功能载药体系[1-2]。目前，国外上市

的CPT类药主要有伊立替康（CPT-11）、拓扑替康和贝洛替康，

我国自主研发的羟基喜树碱（HCPT）也已于 1996年在国内上

市并应用于临床[3]。近年来，研究者们对CPT及其衍生物的含

量测定方法及药动学进行了一系列研究，有关CPT类药的定

性定量分析方法主要有液相色谱-质谱联用（LC-MS）法、高效

液相色谱（HPLC）法、薄层色谱扫描（TLCS）法等，但尚未见关

于CPT及其衍生物的定性定量分析方法的综述报道。为此，

本文以“喜树碱”“衍生物”等组合作为关键词，查阅 1989年 1

月至2014年2月中国知网、ScienceDirect等数据库中关于CPT

喜树碱及其衍生物定性定量分析方法的研究进展Δ
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摘 要 目的：为喜树碱及其衍生物的进一步研究提供参考。方法：以“喜树碱”“衍生物”等组合作为关键词，查阅1989年1月至

2014年2月中国知网、ScienceDirect等数据库中关于喜树碱及其衍生物测定方法的相关文献，对常用的3种测定方法进行归纳和

总结。结果与结论：喜树碱及其衍生物的定性定量分析方法主要有液相色谱-质谱联用（LC-MS）法、高效液相色谱（HPLC）法和薄

层色谱扫描（TLCS）法。LC-MS法多用于喜树碱类药的药动学研究和痕量分析，在药动学研究方面，有取代HPLC法的趋势，其缺

点是仪器价格昂贵。HPLC法多用于测定喜树植物中喜树碱的含量，是目前常量分析中应用最广泛一种方法，其也可用于药动学

研究和痕量分析，但灵敏度不及LC-MS法。TLCS法因准确度不及前二者，故应用较少，偶尔用于常量分析。
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