
索法酮渊图 员冤分离自中药材柔枝槐的根咱员原圆暂袁临
床上作为黏膜保护剂用于治疗胃炎及消化性溃疡遥
索法酮能够通过抑制前列腺素代谢酶引起胃黏膜前

列腺素含量的升高袁通过升高硫化黏蛋白修复胃黏
膜曰提高胃黏膜的血流量曰抑制幽门螺旋杆菌生长曰

抑制炎症因子产物阻止幽门螺旋杆菌及其诱导的胃

炎咱猿原缘暂遥 据报道索法酮能够通过胃上皮细胞的 晕则枣圆原
血红素加氧酶通路提高血管内皮生长因子咱远暂遥 故临
床上索法酮用于治疗胃黏膜损伤袁 如由急性胃炎或
慢性胃炎急性发作引起的糜烂尧出血尧发红尧肿胀等遥
目前袁 人血浆中索法酮浓度的检测主要运用

渊匀孕蕴悦鄄哉灾冤及渊蕴悦鄄酝杂 辕 酝杂冤方法咱苑原愿暂袁但未见中国人
体内尿药浓度测定方法及尿药排泄的相关报道遥 本
研究建立了高灵敏尧快速尧准确的测定人尿液样本中
索法酮浓度的 蕴悦鄄酝杂 辕 酝杂分析方法袁并将其应用于

蕴悦鄄酝杂 辕酝杂法测定人尿液中索法酮的浓度及其尿药排泄研究
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咱摘 要暂 目的院建立测定人尿液中索法酮浓度的 蕴悦鄄酝杂 辕酝杂方法袁用于研究健康受试者口服索法酮后药物在体内的尿药排
泄特征遥 方法院尿液经甲醇处理后袁进行 蕴悦鄄酝杂 辕 酝杂分析遥 色谱柱为 孕燥则燥泽澡藻造造 员圆园 杂月鄄悦员愿柱袁柱温为 猿园益遥 流动相为甲醇颐圆
皂皂燥造 辕 蕴 醋酸铵渊愿缘颐员缘冤袁流速为 园援圆园 皂造 辕 皂蚤灶遥 负离子模式下使用电喷雾离子化和多反应离子监测遥 圆名健康志愿者单次口服索
法酮胶囊 圆园园 皂早后袁测定尿药浓度并研究尿药排泄特征遥结果院索法酮的最低定量限为 员 灶早 辕 皂造袁在 员耀缘园园 灶早 辕 皂造范围内线性关
系良好袁高中低 猿个浓度的批内尧批间差均小于 远豫袁基质效应在 怨猿援员豫耀员员源援愿豫范围内袁提取回收率为 愿源援苑豫耀怨猿援远豫遥 尿液中索
法酮的累积排泄率小于 园援园员豫遥 结论院所建立的 蕴悦鄄酝杂 辕 酝杂分析方法能快速尧准确地测定尿液中索法酮的浓度遥
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燥灶 葬 孕燥则燥泽澡藻造造 员圆园 杂月鄄悦员愿 糟燥造怎皂灶袁憎蚤贼澡 葬 皂燥遭蚤造藻 责澡葬泽藻 燥枣 皂藻贼澡葬灶燥造 葬灶凿 圆 皂皂燥造 辕 蕴 粤皂皂燥灶蚤怎皂 葬糟藻贼葬贼藻 渊愿缘颐员缘袁增 辕 增冤援 栽澡藻 则葬贼藻 憎葬泽
园援圆园 皂蕴 辕 皂蚤灶 葬灶凿 贼澡藻 贼藻皂责藻则葬贼怎则藻 憎葬泽 猿园益援 耘造藻糟贼则燥泽责则葬赠 蚤燥灶蚤扎葬贼蚤燥灶 泽燥怎则糟藻 憎葬泽 葬责责造蚤藻凿 葬灶凿 燥责藻则葬贼藻凿 蚤灶 贼澡藻 灶藻早葬贼蚤增藻 蚤燥灶 皂燥凿藻 怎泽蚤灶早
杂砸酝援 栽憎燥 澡藻葬造贼澡赠 悦澡蚤灶藻泽藻 增燥造怎灶贼藻藻则泽 憎藻则藻 早蚤增藻灶 泽蚤灶早造藻 燥则葬造 凿燥泽藻 燥枣 泽燥枣葬造糟燥灶藻 糟葬责泽怎造藻 渊圆园园 皂早冤 枣燥则 怎则蚤灶葬则赠 藻曾糟则藻贼蚤燥灶 葬灶凿
糟澡葬则葬糟贼藻则蚤泽贼蚤糟泽援 砸藻泽怎造贼泽院栽澡藻 造燥憎藻则 造蚤皂蚤贼泽 燥枣 择怎葬灶贼蚤贼葬贼蚤燥灶 枣燥则 泽燥枣葬造糟燥灶藻 憎藻则藻 员 灶早 辕 皂蕴袁葬灶凿 贼澡藻 造蚤灶藻葬则 则葬灶早藻 憎葬泽 员耀缘园园 灶早 辕 皂蕴援 栽澡藻 凿葬贼葬
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索法酮的尿药排泄研究遥
员 材料和方法

员援员 材料

索法酮对照品由浙江药品生物制品检定所提供

渊纯度跃 怨怨援怨豫袁批号院员员园远园员冤曰吲哚美辛对照品由国
家药品生物制品检定所提供 渊纯度跃 怨怨援怨豫袁 批号院
员园园圆缘愿原圆园园怨园源冤曰甲醇渊色谱纯袁默克公司袁德国冤曰
醋酸铵渊色谱纯袁栽藻凿蚤葬 公司袁美国冤曰纯水由 酝蚤造造蚤鄄匝
纯水系统制备遥索法酮胶囊渊员园园 皂早 辕粒袁浙江永宁药
物有限公司冤遥

蕴悦鄄酝杂 辕 酝杂 仪器 渊栽澡藻则皂燥 耘造藻糟贼则燥灶 悦燥则责燥则葬贼蚤燥灶
公司袁美国冤包括 杂怎则增藻赠燥则 蕴悦泵袁杂怎则增藻赠燥则 自动进样
器袁云蚤灶蚤早葬灶 栽杂匝渊哉造贼则葬 耘酝砸冤质谱仪袁电喷雾离子源
等遥
员援圆 方法

员援圆援员 分析条件

色谱条件院 色谱柱为 孕燥则燥泽澡藻造造 员圆园 杂月鄄悦员愿 渊圆援苑
滋皂袁圆援员 皂皂 伊 员园园 皂皂曰粤早蚤造藻灶贼 栽藻糟澡灶燥造燥早蚤藻泽袁美国冤袁
柱温为 猿园益遥 流动相为甲醇颐圆 皂皂燥造 辕 蕴 醋酸铵 渊愿缘颐
员缘袁增 辕 增冤袁流速为 园援圆 皂造 辕皂蚤灶遥质谱条件院负离子模式
下使用电喷射离子化源和多反应离子监测方式

渊杂砸酝冤曰离子化喷雾电压院猿 缘园园 灾曰鞘气压力院猿缘 哉曰
辅助气压力院猿园 哉曰 毛细管温度院圆苑缘益曰 碰撞压力院
员援缘 皂栽燥则则曰 碰撞电压院圆园 灾遥 杂砸酝离子对索法酮为
皂 辕 扎 源源怨援圆耀猿怨员援园袁 内标 渊吲哚美辛冤 为 皂 辕 扎 猿缘苑援园耀
猿员猿援园遥
员援圆援圆 尿液样品的处理

取 圆缘 滋造内标甲醇溶液渊吲哚美辛 圆缘 灶早 辕 皂造冤于
塑料离心管袁氮气吹干后加入 园援圆 皂造尿样渊原愿园益保
存至分析前取出冤袁涡旋 猿园 泽袁再加入 源园园 滋造甲醇涡
旋 远园 泽袁园援圆圆 滋皂微孔滤膜过滤袁进样 缘 滋造袁进行 蕴悦鄄
酝杂 辕酝杂分析遥
员援圆援猿 临床试验方案

圆名健康受试者渊男女各 员名袁表 员冤袁经体检证
明肝尧肾功能和心电图均正常袁符合入选条件遥 所有
受试者自愿参加试验并签署知情同意书袁试验方案
经南京医科大学第一附属医院国家药物临床试验机

构伦理委员会批准遥 受试者于试验前 员周和试验期
间禁止吸烟尧饮酒或含药物尧酒精的饮料袁在试验前
圆周及试验期间未服用其他任何药物袁 试验期间统
一饮食遥 入选受试者于试验前 员 凿进入玉期临床试
验监护病房袁禁食 员园 澡遥 于次日早晨空腹口服受试
药物袁 用 圆园园 皂造温开水送服袁源 澡后进统一标准餐遥
收集给药前及给药后 园耀员尧员耀圆尧圆耀猿尧猿耀缘尧缘耀愿 澡 尿
样遥 记录每一时间段总尿量袁于原愿园益保存至分析前
取出遥
用 蕴悦鄄酝杂 辕酝杂测定尿液中索法酮的浓度袁并计

算尿药排泄量渊粤藻冤及排泄速率渊耘砸冤遥

圆 结 果

圆援员 方法学评价结果

圆援员援员 特异性考察

在本试验色谱条件下袁 索法酮的保留时间约为
员援圆苑 皂蚤灶袁 内标 渊吲哚美辛冤 的保留时间约为 员援圆猿
皂蚤灶袁索法酮及内标的峰形及分离良好袁本方法具有
较高的特异性遥
圆援员援圆 线性范围

于 员援缘 皂造塑料离心管中袁 分别精密加入 源园 滋造
不同浓度的索法酮甲醇对照品溶液渊缘尧圆缘尧缘园尧员园园尧
圆缘园尧缘园园尧员 圆缘园 和 圆 缘园园 灶早 辕 皂造冤 和 圆缘 滋造吲哚美辛
甲醇溶液 渊吲哚美辛 圆缘 灶早 辕 皂造冤袁 氮气吹干后加入
圆园园 滋造空白尿样袁涡旋混匀袁配成含索法酮浓度分
别为 员尧缘尧员园尧圆园尧缘园尧员园园尧圆缘园 和 缘园园 灶早 辕 皂造 的标准
含药尿液袁按野员援圆援圆 冶操作遥按野员援圆援员冶测定袁计算索法
酮峰面积 粤泽和内标峰面积 粤蚤的比值 枣渊枣 越 粤泽 辕 粤蚤冤遥
以 枣值对索法酮尿药浓度 悦作权重回归计算袁得回归
方程为 枣 越 园援园园圆 缘悦原园援园园园 苑员袁相关系数 则 越 员援园园园 园
渊权重系数院员 辕悦圆冤遥 结果表明袁 尿液中索法酮在 员耀
缘园园 灶早 辕皂造范围内线性良好袁 本方法的最低定量限
为 员 灶早 辕 皂造袁 尿样中索法酮浓度标准曲线散点图见
图 圆遥
圆援员援猿 精密度和准确度试验

按标准曲线的配制方法制备含索法酮质量浓度

分别为 缘尧缘园和 圆缘园 灶早 辕 皂造的标准含药尿液样品袁每
个浓度各配制 缘份样品袁同时绘制标准曲线 员条遥按
野员援圆援圆冶操作袁并按野员援圆援员冶进行 蕴悦鄄酝杂 辕酝杂分析遥 共

匀猿悦
悦匀猿

匀韵韵悦

韵
悦匀猿

悦匀猿韵

韵韵
图 员 索法酮化学结构式

云蚤早怎则藻 员 栽澡藻 糟澡藻皂蚤糟葬造 泽贼则怎糟贼怎则藻 燥枣 泽燥枣葬造糟燥灶藻

表 员 受试者基本资料

栽葬遭造藻 员 阅藻皂燥早则葬责澡蚤糟 糟澡葬则葬糟贼藻则蚤泽贼蚤糟泽 燥枣 贼澡藻 泽怎遭躁藻糟贼泽
晕燥援
粤
月

性别

女

男

年龄渊岁冤
源员
圆缘

体质指数

圆猿援缘
圆员援远

索法酮渊皂早冤
圆园园
圆园园

陈安九等院蕴悦鄄酝杂 辕酝杂法测定人尿液中索法酮的浓度及其尿药排泄研究
第 猿源卷第 缘期

20员源年 缘月 远苑苑原 原



南 京 医 科 大 学 学 报
第 猿源卷第 缘期

20员源年 缘月

对照样品袁经处理后进样分析袁比较含药血浆样品与
对照样品的峰面积遥 计算求得尿液中索法酮回收率
为 愿源援远苑豫耀 怨猿援缘远豫袁内标的平均回收率为 怨圆援园豫遥
圆援员援远 稳定性

分别考察索法酮浓度分别为 缘尧缘园和 圆缘园 灶早 辕皂造
的标准尿液样品于进样器中放置 圆源 澡尧室温下放置
缘 澡尧反复冻融 猿次尧冰冻放置 缘 凿及 员个月条件下
的稳定性遥 分析结果在准确度的可接受范围内
渊员缘豫冤则视为稳定遥 索法酮在进样器放置 圆源 澡或室
温下放置 缘 澡没有明显降解遥 索法酮标准尿液样品
冻存 缘 凿和 员个月袁以及冻融 猿个循环保持稳定遥
圆援圆 尿样排泄结果

索法酮在尿液中代谢的累积量根据尿浓度及体

积计算而得遥 索法酮尿中的累积排泄量和排泄率见

图 猿和图 源遥 相应的数据在表 源中列出遥
空腹口服索法酮胶囊后 愿 澡袁 索法酮累计排泄

量分别为 圆援源愿 滋早 渊受试者 粤冤 和 员援苑园 滋早 渊受试者
月冤袁结果显示只有不到 园援员豫的索法酮以原形药物的
形式由肾脏经尿液排泄遥 生物转化可能是人体清除
索法酮的主要途径遥由此可知袁由肾脏经尿液排泄不
是索法酮在体内的主要排泄途径遥

猿 讨 论

尽管 蕴悦鄄酝杂 辕酝杂 方法进行索法酮尿液浓度研
究已有报道咱苑原愿暂袁但是操作比较繁琐袁如样品制备的

时间渊澡冤

猿 园园园
圆 缘园园
圆 园园园
员 缘园园
员 园园园
缘园园

园 园 员 圆 猿 源 缘 远 苑 愿 怨

受试者 粤
受试者 月

图 猿 圆 名受试者在口服索法酮胶囊 圆园园 皂早后尿液中药物
累积排泄量原时间曲线

云蚤早怎则藻 猿 栽澡藻 葬糟糟怎皂怎造葬贼藻凿 怎则蚤灶葬则赠 藻曾糟则藻贼蚤燥灶 燥枣 泽燥枣葬造糟燥灶藻 燥枣 圆
增燥造怎灶贼藻藻则泽 葬枣贼藻则 贼葬噪蚤灶早 圆园园 皂早 泽燥枣葬造糟燥灶藻

员援源园园 园
员援圆园园 园
员援园园园 园
园援愿园园 园
园援远园园 园
园援源园园 园
园援圆园园 园
园援园园园 园

赠 越 园援园园圆 缘曾原园援园园园 苑
砸圆 越 员援园园园 园

浓度渊灶早 辕 皂造冤
园 员园园 圆园园 猿园园 源园园 缘园园

图 圆 尿样中索法酮浓度标准曲线散点图

云蚤早怎则藻 圆 栽澡藻 糟葬造蚤遭则葬贼蚤燥灶 糟怎则增藻 燥枣 泽燥枣葬造糟燥灶藻 蚤灶 怎则蚤灶藻

做 猿个分析批袁计算精密度和准确度袁结果见表 圆遥
圆援员援源 基质效应

用 缘份不同来源的尿样评估索法酮和内标可能
存在的基质效应遥 按野员援圆援圆冶操作袁并按野员援圆援员冶用
酝杂检测出绝对基质效应为 怨猿援员猿豫耀员员源援苑苑豫袁 结果
表明袁 在本实验条件下索法酮和吲哚美辛没有明显
的基质效应渊表 猿冤遥
圆援员援缘 提取回收率

按标准曲线的配制方法制备含索法酮质量浓度

分别为 缘尧缘园和 圆缘园 灶早 辕皂造的标准含药尿液样品及
表 圆 索法酮尿样浓度批内及批间精密度

栽葬遭造藻 圆 砸藻泽怎造贼泽 燥枣 葬糟糟怎则葬糟赠袁 贼澡藻 憎蚤贼澡蚤灶鄄葬泽泽葬赠 葬灶凿 遭藻贼憎藻藻灶鄄葬泽泽葬赠 责则藻糟蚤泽蚤燥灶 藻增葬造怎葬贼蚤燥灶 藻曾责藻则蚤鄄皂藻灶贼泽 燥枣 泽燥枣葬造糟燥灶藻 渊缘袁 缘园 葬灶凿
圆缘园 灶早 辕 皂造冤 蚤灶 怎则蚤灶藻 泽葬皂责造藻泽

尿样

陨灶贼则葬鄄凿葬赠 凿藻贼藻则皂蚤灶葬贼蚤燥灶
阅藻贼藻则皂蚤灶藻凿 糟燥灶糟援
粤糟糟怎则葬糟赠 渊豫冤

陨灶贼藻则鄄凿葬赠 凿藻贼藻则皂蚤灶葬贼蚤燥灶
阅藻贼藻则皂蚤灶藻凿 糟燥灶糟援
粤糟糟怎则葬糟赠 渊豫冤

缘

源援怨怨 依 园援员员
怨怨援愿圆

源援愿园 依 园援圆源
怨缘援怨猿

缘园

缘员援源源 依 圆援圆园
员园圆援愿愿

源怨援园猿 依 圆援愿源
怨愿援园远

圆缘园

圆远员援愿圆 依 缘援圆园
员园源援苑猿

圆缘怨援缘圆 依 员员援源怨
员园猿援愿员

索法硐渊灶早 辕 皂蕴冤
渊灶越缘冤

表 猿 索法酮尿样浓度回收率及基质效应

栽葬遭造藻 猿 粤灶葬造赠贼藻 则藻糟燥增藻则赠 葬灶凿 皂葬贼则蚤曾 藻枣枣藻糟贼 燥枣 泽燥枣葬造糟燥灶藻
葬灶凿 蚤灶凿燥皂藻贼葬糟蚤灶 蚤灶 怎则蚤灶藻渊缘袁缘园 葬灶凿 圆缘园 灶早 辕 皂造袁灶越缘冤

药物

索法硐

吲哚美辛

浓度渊灶早 辕 皂造冤
圆缘 园园缘
圆缘 园缘园
圆缘 圆缘园
圆缘 园园园

回收率渊豫冤
愿源援远苑
愿远援远怨
怨猿援缘远
怨员援怨远

基质效应渊豫冤
员员源援苑苑
员园圆援圆圆
怨猿援员猿
怨愿援员圆

远苑愿原 原



远园园
缘园园
源园园
猿园园
圆园园
员园园
园

受试者 粤
受试者 月

园 员 圆 猿 源 缘 远 苑 愿 怨
时间渊澡冤

图 源 圆名受试者在口服索法酮胶囊 圆园园 皂早 后尿液中药物
排泄速率原时间曲线

云蚤早怎则藻 源 栽澡藻 怎则蚤灶葬则赠 藻曾糟则藻贼蚤燥灶 则葬贼藻泽 燥枣 泽燥枣葬造糟燥灶藻 燥枣 圆 增燥造怎灶鄄
贼藻藻则泽 葬枣贼藻则 贼葬噪蚤灶早 圆园园 皂早 泽燥枣葬造糟燥灶藻

表 源 索法酮各时间段尿样排泄量及排泄速率

栽葬遭造藻 源 哉则蚤灶葬则赠 藻曾糟则藻贼蚤燥灶 糟澡葬则葬糟贼藻则蚤泽贼蚤糟泽 燥枣 泽燥枣葬造糟燥灶藻 蚤灶 糟燥则则藻泽责燥灶凿蚤灶早 贼蚤皂藻泽
蚤

时间段渊澡冤
栽蚤 渊澡冤
载 蚤 渊灶早冤 渊粤冤
砸 蚤 渊灶早 辕 澡冤 渊粤冤
载 蚤 渊灶早冤 渊月冤
砸 蚤 渊灶早 辕 澡冤 渊月冤

员
园耀员
员

猿猿苑援缘愿
猿猿苑援缘愿
员园缘援远怨
员园缘援远怨

圆
员耀圆
员

圆员猿援猿圆
圆员猿援猿圆
源员园援员苑
源员园援员苑

猿
圆耀猿
员

源园远援源猿
源园远援源猿
猿源缘援员源
猿源缘援员源

源
猿耀缘
圆

员园愿员援源圆
缘源园援苑员
远猿远援怨苑
猿员愿援源怨

缘
缘耀愿
猿

源猿愿援愿源
员源远援圆愿
圆园缘援怨圆
园远愿援远源

过程中需要进行离心分离尧氮气流吹干等操作咱苑暂曰而
且文献中没有详细的尿液排泄数据咱猿暂遥 本研究建立
了一种改进的 蕴悦鄄酝杂 辕酝杂法袁采用负离子电喷雾方
法袁具有选择性强袁灵敏度较高袁保留时间短等优点袁
可应用于索法酮在人体的尿药排泄研究遥

宰葬灶早 等咱愿暂报道了服用 员园园 皂早 索法酮 圆源 澡 后
索法酮回收率为 圆缘员援猿 滋早袁 肾清除率平均为 员愿圆援员
皂造 辕 澡遥而本研究中袁受试者在服用索法酮 愿 澡后的回
收率要低得多遥 因此未来仍然需要进行系统和详细
的药代动力学研究遥
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