
游离自由基被认为是最具伤害性的因素之一袁
能够引起心血管疾病袁 癌症及神经退化性疾病等遥
游离自由基清除剂指的是能够清除游离自由基的化

学物质袁如维生素袁矿物质或酶遥 尽管临床上有许多
游离自由基清除剂袁但是只有很少渊包括 晕载再鄄园缘怨袁
替拉扎特和依达拉奉冤用于治疗缺血性中风咱员暂遥其中
仅依达拉奉在临床上被广泛用于保护组织在急性缺

血性中风后免受缺血性再灌注伤害咱圆原猿暂遥
文献报道有多种方法用于检测依达拉奉血浆浓

度袁如 蕴悦鄄酝杂 辕 酝杂及 郧悦鄄酝杂咱源暂袁这 圆种方法可行但都
有其局限性袁 如 蕴悦鄄酝杂 辕酝杂法的线性范围较窄袁当
浓度跃 缘园园 灶早 辕皂造时则不成线性相关 咱源暂曰 而 郧悦鄄酝杂
法对大部分实验室而言不常用袁其使用受到仪器条
件的限制遥 而且依达拉奉遇空气很不稳定袁因此建
立一种快速尧稳定的测定人血浆中依达拉奉浓度的
方法非常必要遥 本课题旨在建立一种新的尧快速测
定血浆中依达拉奉浓度的 匀孕蕴悦鄄哉灾法袁 并将其应
用于依达拉奉在健康受试者体内药动学研究遥
员 材料和方法

员援员 材料

依达拉奉对照品渊批号院员园园远圆园鄄圆园园源园员曰规格院
员园园 皂早袁 中国药品生物制品检定所冤曰 保存条件院遮
光袁密闭保存遥 试验用水院去离子水曰甲醇尧乙腈院为
色谱纯渊酝藻则糟噪 悦燥皂责葬灶赠冤遥
岛津高效液相色谱仪渊圆园员园冤渊含院四元泵尧自动

进样器尧柱温箱尧紫外检测器尧低温样品池冤曰色谱工
作站院蕴悦 杂燥造怎贼蚤燥灶曰超纯水器渊酝蚤造造蚤鄄匝 郧则葬凿蚤藻灶贼 粤员园袁
酝蚤造造蚤责燥则藻 陨灶糟袁美国冤遥 责匀计渊阅藻造贼葬 猿圆园鄄杂型袁上海梅
特勒鄄托多利仪器有限公司冤曰低温高速离心机渊栽郧蕴鄄
员远郧型袁 上海安亭科学研究所冤曰 电子天平咱杂贼燥则蚤怎泽
月孕鄄圆员员阅袁酝葬曾 越 圆员园 早袁凿 越 园援园员 皂早 渊愿园 早冤袁凿 越 园援员
皂早 渊圆员园 早冤暂曰 低温冷冻冰箱院杂粤晕再韵 哉造贼则葬 蕴燥憎
渊酝阅云鄄猿愿圆耘冤遥
员援圆 方法

色谱柱为 栽澡藻则皂燥 杂赠灶糟则燥灶蚤泽 悦员愿 糟燥造怎皂灶渊源援远 皂皂 伊
圆缘园 皂皂袁缘 滋皂 哉杂粤冤袁柱温为 猿园 益曰流动相为 园援园缘豫
醋酸铵原甲醇渊缘缘颐源缘袁灾 辕 灾冤袁流速为 员援园 皂造 辕皂蚤灶曰检测
波长为 圆源园 灶皂遥
取血浆 园援员愿 皂造于 员援缘 皂造离心管中袁加入 圆园 滋造

依达拉奉甲醇对照品溶液袁涡旋 缘 泽袁边涡旋边加入
源园 滋造 高氯酸溶液渊猿园豫冤袁继续涡旋 源园 泽袁员远 园园园 则 辕皂
离心 远 皂蚤灶渊源 益冤袁取上清液置进样瓶中袁进样 圆园 滋造遥
圆 结 果

圆援员 样品的色谱行为渊特异性冤
在本试验所采用的色谱条件下袁 依达拉奉具有

较高的特异性袁灵敏度较高袁峰形良好袁内源性干扰
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咱摘 要暂 目的院建立一种快速测定人血浆中依达拉奉浓度的 匀孕蕴悦鄄哉灾方法袁并将其应用于依达拉奉静脉输注后的药动学研
究遥 方法院色谱条件院色谱柱为 栽澡藻则皂燥 杂赠灶糟则燥灶蚤泽 悦员愿 糟燥造怎皂灶渊源援远 皂皂 伊 圆缘园 皂皂袁缘 滋皂 哉杂粤冤袁柱温为 猿园益曰流动相为 园援园缘豫醋酸
铵原甲醇渊缘缘颐源缘袁灾 辕 灾冤袁流速为 员援园 皂造 辕 皂蚤灶曰检测波长为 圆源园 灶皂遥结果院在线性范围 猿园援员耀远 园员苑援圆 灶早 辕 皂造内袁检测方法回收率高尧稳
定可靠遥 员园例健康志愿者静脉输注单剂量依达拉奉 猿园 皂早后 悦皂葬曾为渊圆援猿愿 依 园援猿圆冤滋早 辕皂造及 粤哉悦园耀子为渊缘援员苑 依 园援怨猿冤皂早窑澡 辕 蕴袁贼员 辕圆
为渊圆援圆缘依 园援源圆冤澡则遥 结论院本研究建立的 匀孕蕴悦鄄哉灾法稳定可靠袁可用于依达拉奉的人体药动学研究遥
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不影响色谱峰遥 依达拉奉的保留时间为 苑援猿 皂蚤灶袁典
型色谱图见图 员遥
圆援圆 血浆中依达拉奉定量下限的确定

取 员援缘 皂造离心管数支袁 分别精密加入 圆园 滋造不
同浓度的依达拉奉对照品溶液袁旋涡混匀袁配成含依
达拉奉浓度分别为 猿园援员尧苑缘援圆尧员缘园援源尧猿苑远援员尧苑缘圆援圆尧
员 缘园源援猿尧猿 园园愿援远尧远 园员苑援圆 灶早 辕皂造的标准含药血浆袁按
野血浆样品的处理冶项下操作袁制备标准曲线袁并同时
制备空白血浆样品袁进行 匀孕蕴悦鄄哉灾分析袁记录色谱
图袁 以依达拉奉峰面积 粤泽对血药浓度 悦作权重回
归计算袁结果以平均峰面积对血药浓度 悦作权重回
归计算袁 得回归方程院枣 越 圆缘援员怨源 垣 缘园援缘源缘 伊 悦袁则 越
员援园渊权重系数院憎越员 辕 赠冤遥

本方法测定血浆中依达拉奉的定量下限为 猿园援员
灶早 辕 皂造袁定量下限准确度在 怨园豫耀员员园豫范围内袁相对
标准差渊砸杂阅冤约 员缘豫遥
圆援猿 准确度和精密度试验

取 员援缘 皂造离心管数支袁按野血浆中依达拉奉标
准曲线制备方法冶制备含依达拉奉浓度分别为 苑缘援圆尧
员 缘园源援猿尧缘 苑员远援源 灶早 辕 皂造的标准含药血浆袁 每个浓度
各配制 缘份样品袁按野血浆样品的处理冶项下操作遥共
做 猿个分析批袁每批每个浓度做 缘份样品袁记录色谱
图袁计算依达拉奉面积 粤泽袁代入标准曲线求得实测
浓度及实测浓度准确度袁计算批内和批间精密度渊表
员冤袁批内和批间质控样品的 砸杂阅 均约 员缘豫袁精密度
符合要求遥

圆援缘

园援园

皂灾 阅藻贼藻糟贼燥则 粤院圆源园 灶皂

圆援缘 缘援园 苑援缘 皂蚤灶

粤

缘援园

圆援缘

园援园

皂灾 阅藻贼藻糟贼燥则 粤院圆源园 灶皂

圆援缘 缘援园 苑援缘 皂蚤灶

月

苑援缘
缘援园
圆援缘
园援园

皂灾 阅藻贼藻糟贼燥则 粤院圆源园 灶皂

圆援缘 缘援园 苑援缘 皂蚤灶

悦

粤院空白血浆样品曰月院空白血浆加入依达拉奉渊员 缘园园 灶早 辕 皂蕴冤曰悦院受试者静脉给依达拉奉注射液渊猿园 皂早冤后 猿园 皂蚤灶血浆中依达拉奉色谱图遥
图 员 依达拉奉典型色谱图

圆援源 回收率实验

根据野血浆样品的处理冶项下操作步骤按配制
园援圆 皂造浓度分别为 苑缘援圆尧员 缘园源援猿袁缘 苑员远援圆 灶早 辕 皂造的依
达拉奉含药血浆样品所需的对照品溶液量加入对照

品溶液袁每种浓度各做 缘份遥 记录色谱图袁积分样品
峰面积 粤泽袁计算各浓度样品的峰面积比值袁求得依
达拉奉的回收率渊表 圆冤遥

圆援缘 样本稳定性考察

圆援缘援员 待测溶液的稳定性考察

制备由低浓度到高浓度 渊苑缘援圆尧员 缘园源援猿尧缘 苑员远援圆
灶早 辕 皂造冤的 猿个浓度的样品各 猿份袁按野血浆样品的处

理冶 项下操作袁 最后所得上清液作为 园 澡的样品溶
液袁立即取 圆园 滋造进样曰将剩余的样品溶液于进样器
渊源益冤中放置约 员圆 澡后袁各取 圆园 滋造进样遥 由标准曲
线求出各样品的浓度袁 计算各样品的测得值与实际
值的 砸杂阅渊表 猿冤遥
圆援缘援圆 血浆样品的稳定性考察

按标准曲线配制方法配制由低浓度到高浓度

渊苑缘援圆尧员 缘园源援猿尧缘 苑员远援圆 灶早 辕皂造冤的 猿个浓度的依达拉
奉标准含药血浆袁每种浓度分取 猿份遥 员份于配制好
后按野血浆样品的处理冶项下操作立即分析曰员份于
配制好后放在室温条件下保存 园援缘 澡后按 野血浆样
品的处理冶项下操作立即分析曰其余 员份于配制好后
放入原苑园 益冰箱中冷冻保存 圆 凿后取出化冻袁按野血
浆样品的处理冶项下操作分析渊表 猿冤遥

依达拉奉血浆样品在原苑园 益冰冻放置 圆 凿以及室
温放置 园援缘 澡条件下稳定性良好曰 依达拉奉待测溶液

表 员 血浆中依达拉奉的批内和批间精密度

加入浓度

渊灶早 辕 皂造冤
园 园苑缘援圆
员 缘园源援猿
缘 苑员远援源

测得浓度渊灶早 辕 皂造冤
园园 苑远援缘
员 源怨远援员
缘 缘猿猿援愿

砸杂阅渊豫冤
远援怨
缘援源
愿援怨

测得浓度渊灶早 辕 皂造冤
园 园苑园援猿
员 源源愿援园
缘 苑园员援怨

渊灶 越 缘冤

砸杂阅渊豫冤
员圆援怨
园远援猿
园苑援怨

批内 批间

表 圆 血浆中依达拉奉的提取回收率

酝藻葬灶渊豫冤
砸杂阅渊豫冤

苑缘援圆
远苑援猿
员猿援猿

员 缘园源援猿
苑猿援圆
缘援猿

渊灶 越 远冤

缘 苑员远援圆
远猿援猿
员员援远

加入浓度渊灶早 辕 皂造冤
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在自动进样器渊源 益冤中放置 员圆 澡条件下稳定性良好遥
圆援远 健康受试者药动学结果

员园例健康受试者袁男 缘例袁女 缘例袁年龄渊猿员援圆 依
猿援猿冤岁袁体重渊远圆援远 依 愿援园冤噪早袁身高渊员远苑援源 依 苑援远冤糟皂袁
体质指数渊圆圆援圆 依 员援源冤遥 静脉输注依达拉奉 猿园 皂早袁输
注时间为 猿园 皂蚤灶袁采血时间点为院给药前及给药后 缘尧

员园尧圆园袁猿园袁源缘尧远园尧员圆园尧员愿园尧圆源园尧猿远园尧源愿园尧远园园尧苑圆园 皂蚤灶遥
平均血药浓度鄄时间曲线图见图 圆袁主要的药代动力
学参数有 悦皂葬曾越渊圆援愿猿 依 园援猿圆冤灶早 辕 皂造袁贼员 辕圆 越 渊圆援圆缘 依
园援源圆冤皂蚤灶袁悦蕴圆越渊园援员园 依 园援园圆冤蕴辕皂蚤灶袁灾扎越渊员愿援缘 依 圆援远冤蕴袁
粤哉悦园 原栽 越渊缘援员苑 依 园援怨猿冤滋早窑皂蚤灶 辕 蕴袁粤哉悦园 原肄 越渊缘援圆怨 依
园援怨愿冤渊滋早窑皂蚤灶 辕 蕴冤遥

猿 讨 论

在日本袁依达拉奉被广泛用于临床袁有报道称
员源悦鄄酝悦陨鄄员愿远 与人血浆蛋白的结合率为 怨员援园豫耀
怨员援怨豫遥 经过高氯酸沉淀血浆蛋白后袁样品中依达拉
奉显示良好的线性遥 文献报道采用同位素标记方法
检测依达拉奉在尿液中的浓度袁 只能检测到头 圆 澡
的浓度遥 依达拉奉中 员豫以原型排泄袁缘豫耀员猿豫以硫
酸盐形式排泄袁远愿豫耀愿猿豫 经葡聚糖酸化作用排泄袁
注射后 圆源 澡从尿中排除咱缘暂遥
在本课题中 悦皂葬曾值比文献报道的 悦皂葬曾 值有

显著升高袁可能原因有院淤本研究依达拉奉的静注时
间为 猿园 皂蚤灶袁文献的报道的为 源园 皂蚤灶曰于本研究采
用 匀孕蕴悦鄄哉灾法测定依达拉奉的血浆浓度袁 样品处
理过程简便尧快速袁并且在 员园 皂蚤灶内得到上清液袁更
加方便和稳定曰盂预实验结果显示袁人血浆中依达拉
奉在室温放置 源缘 皂蚤灶不稳定袁与文献报道的结果一
致咱远暂遥 一般提取方法耗时 猿园 皂蚤灶以上袁意味着依达
拉奉会长时间暴露在空气中袁特别是涡旋样品时袁其
液面接触空气的时间长短直接与其浓度下降的程度

相关遥而且本课题组在受试者给药后 圆源 澡内检测完
所有血浆样品袁 保证样品在短时间内得到处理和测
定遥 同时还运用 蕴悦鄄酝杂 辕 酝杂方法作为另一种检测手
段袁 结果显示标准曲线在 员园耀缘园园 灶早 辕皂造呈线性袁当
线性浓度跃 缘园园 灶早 辕皂造时则不成线性相关咱源暂遥
本研究采用 匀孕蕴悦鄄哉灾法测定血浆中依达拉奉

的浓度袁样品处理过程快速尧简便袁血浆中杂质不干
扰样品的测定袁 在 猿园援员耀远 园员苑援圆 灶早 辕 皂造浓度范围内
线性关系良好袁批内尧批间精密度和回收 源率符合生
物样品测定要求袁可满足人体药动学研究的需要遥
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表 猿 依达拉奉样品稳定性考察结果

时 间

园 澡
进样器放置 员圆 澡
冰冻 圆 凿
室温放置 园援缘 澡

测定浓度

远苑援怨 依 猿援圆
远远援源 依 远援圆
远源援怨 依 圆援猿
远源援员 依 圆援怨

砸耘 渊豫冤

原圆援圆
原源援源
原缘援缘

测定浓度

员 远员远援愿 依 怨援缘
员 缘怨猿援苑 依 远援苑
员 缘缘远援园 依 猿缘援愿
员 源远源援怨 依 苑援远

渊灶 越 缘冤

砸耘 渊豫冤

原员援源
原猿援愿
原怨援源

苑缘援圆 灶早 辕 皂造
测定浓度

缘 远源猿援缘 依 远员愿援愿
缘 远猿园援园 依 圆愿愿援愿
缘 源源苑援愿 依 员愿远援圆
缘 圆苑园援员 依 苑园缘援怨

砸耘 渊豫冤

原园援圆
原猿援缘
原远援远

员 缘园源援猿 灶早 辕 皂造 缘 苑员远援圆 灶早 辕 皂造

砸耘院相对误差遥
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