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劝参与丫救像以么称成加互与��洲遥之

盐及醛类氧化约酶功能很重

要
。

在动物酶系统和血液正常机

能的运转中起重要作用
。

仇翌
、 ’

台失
、

豆咨乏
。

锌 为组织修复和骨胳的正常发

育所必需
。

也是某些激素包

括胰岛素的组成部分
。

对细

胞代谢有用
。

各种饮食可提供足够量的硒
,

如鱼
、

肉
,

面包
、

谷类制品
。

瘦 肉
、

牛 乳
、

肝
、

海产

品
、

蛋类
、

整粒谷类或强化谷

类制品
。

几
一

式乍生湘
、

髻�讥东铸务瓜
,

恤孺

要量要考 虑 低 点
,

成 人为

�
�

� � � �
。

�毫克
。

夕
、

类的需要 量明确建立
,

但

�� 到 �� 。微克已足够
。

� 岁以上者为 � �毫克
,

怀孕

及哺乳妇女分别介增加 � 和

� �毫克
。

数据是按照国家研究委员会和国家科学院食品营养局 � � � �年报告中推荐的规定食物允许

量以及估算的安全充分摄入量整理
。

〔� �
� � � � � � � �� � � 《药学时报 》 , � � � � � � � �一 � �

,
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衣淑珍译 张紫洞校

体 内 药 物

解放军 �� 。医院药局

分 析

郭 涛

临床药学的开展
,

特另��是药物动力学的

深入研究
,

使
“给药方案个体化

” 、 “治疗

药物监测
” 的工作越来越重要

,

但却给药物

分析工作提出了新的课题
—

生物体内药物

分析 �下称体内药物分析 �
。

国外近年文献
、

文章很多
,

有的国家 已将这方面内容编入药

分教科书 抓 幻
。

国内这方面专著也逐渐 增

加 〔�、“〕
。

本文仅作简要介绍
。

体内药物分析即对进入生物休 �包括人

和动物� 的体液
、

组织及器官 内的药物及其

代谢物或受药物影响而发生某些变化的内源

性物质 �如激素等� 进行定性
、

定量分析
。

一
、

为什么要进行休内药物分析 �

�
、

可以选择最佳的给药剂量与给药方

案
,

做到合理用药
。

以往临床上对同种疾

病患者
,

给予同样剂量的药物
,

可是治疗效

果却差别很大
。

例如对癫痛发作患者施以同

样剂量苯妥因的治疗
,

过去认为每 日 � � � � �

可以控制症状
,

而实际却不然
。

有人观察了

� �� 例结果能控制发作者占� �
�

� �
,

测 得 血

药浓度为 �� 一� � � � � �
� 无治疗 效 果 者 占

� ��
,

测得血药浓度 � �� � � � �
‘

�而 汀� �
�

��患

者出现中毒症状
,

血药浓度 � � � � 幻� 〔� 〕
。

这就说明不能简单地依据表观剂量来推算机

体的效应
。

要保证药物安全
、

有效
,

必须对患

者体液
、

尤其是血液中药物含量进行测定
。

根据药物动力学和药效学的研究表明
�

机体

对药物的反应与作用部位药物浓度有关
。

所

以根据个体病人的体液药物浓度监测后
,

制

订给药方案是合理 的
。

对治疗指数小的药物
,

如地高辛
、

奎尼丁
、

利多卡因等
,

治疗血药

浓度范围狭
,

与中毒浓度又相当接近
,

对肝 肾

功能不 全病人的用药更有必要
。

因此
,

近年

来国外已开展
“给药方案个体化

” 、 ‘

“治疗
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药物监测
” 工作

。 一

乙 有利矜阐明药物作用机理
。

某种

药物或其制剂在体 内行为即吸收
、

分布
、

代谢

及排泄等过程如何
,

过去医师与药师主要靠

自己的临床经验估计
,

而现代药学研究
,

通过

测定药物的各种动力学参数
,

如血药浓度一

时间曲线下面 积 �� � � � � � � � � ��
� � � � �

� � �
、

生物半衰期 �� �� �� � �� � � ��一���� �
、

清除率 �� �� � � � � � � �
、

生物利用度 �� �� �

�� ��� �� ��� �等来阐明药物作用机理 � 新药

设计也要 了解该药物在体内转运过程
、

作用

原理和药物动力学的有关参数
。

故研究药物

动力学的最基本手段之一
,

就是进行 体内药

物分析
。

�
、

药物管理问题
。

目前
,

药品普遍

存在严重滥用现象
,

而且会造成社会不 良影

啊 �如吸毒
、

运动员滥用药物等 �
。

此外药

物中毒也时有发生
,

这些也需要进行体内药

物分析
,

尔后进行治疗
。

许多国家药典已将

生物利用度作为评价药物质量的重要 内容和

依据
。

而生物利用度的研究也离不开体内药

物分析所提供的数据和信息
。

二
、

体 内药物分析的作 用及特点

�
、

治疗药物浓度监测中体内药物分析

的作用应该是
�

� � � 为临床药学研究提供数据和分析

方法 �

� � � 应用放临床药物浓度的监测 �

� � � 药物代谢动力学中应用 �

� � � 受药物影响的体内内源 性 物 质

�� � � � � � �  ! ∀ ∀ �� � � � � � � � � � 测定
�

� � � 为药品管理和新药设计提供数据

不日信息
。

�
、

分析特点
。

体内药物分析首要任务

是为临床药学和临床实际工作提 供 分 析 数

据
,

这就决定了其独特的分析方法
。

� � � 样品必需净化
。

供分析的样品来

自不同生物体
,

组成复杂
,

干扰物质多
。

如

休液和组织 中的内源性物质的成分可与药物

结合
,

且干扰测定
。

因此测定前通常需进行

不同程度分离
、

纯化
,

方可进行测定
。

� � � 样品浓缩
。

一般而言
,

能供分析

的样品量较少
,

其中所含药物或其衍生物的

量更少
,

实际进行的是微 量分析
,

最低检出

量达 � � 一 ‘� � ��
“协� ,

甚至更低
。

另 外 样 品

不易重新获得
,

所 以经净化后的样品还应进

行必要浓缩
。

� � � 方法要简便
、

快速和准确
。

样品

若系临床药物浓度监测的分析
,

由放工作量

大
,

故分析方法越简单越好
�
若为有关科研

提供数据
,

则要准确性高 � 若与中毒解救有

关
,

则要求越迅速越佳
。

� � � 还需有一定为检测服务的仪器设

备
。

总之
,

体内药物分析首要的是建立适合

放体内样品中药物的灵敏性高
、

选择性好
、

准确可靠的分析方法
。

目前常用色谱法
、

分光

光度法
、

免疫测定法等
。

三
、

休内药物分析样品种类
、

采集与制

备

�
、

样品种类及采集
。

可供分析的样品

不外乎来源放人或动物的体液
、

各种组织和

器官
,

如血液
、

唾 液屯乳 汁
、

胆�汁
、

脊 髓

液
、

泪液
、

精液及尿液等 〔卜
“〕 ,

现仅介 绍

常用几种
�

� � � 血样
�

药物在体内作用部位浓度

与药效直接相关
,

而且大多数药物在体内又

是通过血液运转到作用部位
。

血药浓度理所

当然可作为药物在作用部位浓度的指标
。

所谓血样是指全血
、

血浆或血倩
,

一般情

况下血浆分离快
、

易得
,

且药物在血浆中浓

度与红细胞中浓度成正比
,

故最常用
。

只有

测定药物在两者内分配比 �如测定平均分布

放细胞内和细胞外成分 � 时宜用全血
。

血清

成分更接近放组织液化学成分
,

测定其中有

关成分含量比全血更能反映机体情况
,

亦常

用
。

血样应 当等药物在血液中分 布均 匀 后

一 �弄一



取
,

这样才能代表整个血药浓度
。

动物直接

取动脉或心脏血最理想 � 人目前 多 取 静脉

血
。

取血时宜用玻璃质量好的注射器
,

不用

塑料器皿 �因其与药物可能产生吸附或析出

增塑剂�
,

以免影响结果
。

转移血样时压力

不可过大
,

避免挤压过度使血球破裂
。

血浆系全血加入抗凝剂后
,

离心分取
。

目

前最常用的抗凝剂是肝素
,

它是从牛
、

羊或猪

的肠粘膜中提得的一种含硫酸的粘多糖
。

肝

素是生物体内正常生理成分
,

一般不会千扰

分析
,

用量为 � � �血样加 �
·

�一。
·

�。 � �约为

� �� � � 〔”〕
。

其他抗凝剂还有能与�
� � 十

结合

的 � �  �
、

构栋酸盐
、

氟化 钠
、

草 酸 等
,

但必需考虑到它们与被 测组分发生反应或干

扰某些药物的测定
。

� � � 尿样
�

尿样也是体内药物分析常

用样品
。

因为尿药浓度测定主要用于剂量回

收
、

药物代谢
、

药物尿清除率和生物利用度

等研究
。

且样品收集简单
、

易为受试者所接

受
。

尿药浓度波动较大
,

所以测定一段时间

内排入的药物总量
。

尿液主要 含尿素
、

无机盐
,

其数量常受饮

食和新陈代谢影响
。

尿本身又是一种细菌培

养基
,

样品获得后应立即测定
。

如来不及测

定应冷藏或加适量甲苯 �� ��
�

��� 尿滚加 � � ��

作防腐剂
。

药物在尿液中多以原药
、

代谢产物或它

们的结合物存右
几,

如与葡萄糖醛酸结合物
。

故测定前应作必要分离
。

� � � 唾液 〔“ � � ’ 了〕 �

采用唾液作为体

内药物浓度监测和其他研究样品
,

近来日渐

增加
。

主要是因为某些药物在唾液中的浓度

与在血浆中浓度呈相关性
。

唾液是由腮腺
、

领下腺
、

舌下腺及唇
、

�� 腺分泌的
,

药物在

唾液中的浓度相当于血浆中游离 �不与蛋自

结合 � 药物浓度
。

故测定唾液中药物浓度有

独特治疗价值
。

唾液在嗽劝后 �� 分钟
,

由自然流出或舌

头在口腔搅动后流出而收集得
,

亦可采取口

嚼石蜡片
、

维生素 �或酒石酸等法收 集
,

日

�次集 量 约为 � 一 �
�

�升 〔” ’ ”〕
。

然 后 离 心

�� � � � � � � � �转 � 分 �一刻钟
,

取上清液供分

析用
。

唾液中药物浓度低
,

一般 血浆药物浓度

为� � 件�
� �� � 时

,

唾液中仅有 几个件�
� �� �

,

故测定方法要求灵敏度高
。

本法仅适于地高

辛
、

苯妥因等少数药物
。

�
、

样品的制备
。

此步对体内药物分析

很重要
,

主要是排除干扰
,

提高 分 析 灵 敏

度
。

� � � 除 蛋 白 �� � � � � �� �� �� �� � �
�

对血样 �全血
、

血浆
、

血清 � 和尿液分析
,

首先要进行除去蛋 白
,

否则在分离过程中起

泡而影 响测定及含量� 样品中游离药物和药

物

—
蛋白结合物处于平衡状态

,

既要测定

药物总浓度
,

即应使药全部游离出来
� 再者

蛋白质会使仪器污 染
。

除 蛋 白 方 法
� � 用 乙 睛

、

甲 醇
、

乙

醇
、

丙酮等有机溶剂 � 乙睛较常用 �
,

或中

性盐类 � 硫酸钱
、

氯化钠 等 � 脱 水 沉 淀 �

� 使用酸性沉淀剂如三 氯 乙 酸
、

相 酸
、

磷

钨酸
、

水杨酸
、

苦味酸等与蛋白质阳 离子结

合
,

形成不 �旨性盐 类沉淀 � � 用 滤 器 将 蛋

白质滤除
。

� � �萃取 法 � � � �� � � � � � � � �  � � � � � �

经除蛋白后的样 品
,

有 时 需 进 一 步 净 化

和浓缩
,

常用萃取法
。

目前常用液一液萃取

法
。

此法尤适于离子型在有机 溶剂中溶解度

小的酸
、

碱性药物
。

水相 � � 对萃取不同酸碱

性药物和除去杂质非常重要
。

� � 的选 择 与

被测组分� �
� 直接相关

,

� � � � � � 时
,

被

萃取组分有 �� � 以结合形式 存 在
。

一 般 说

来
,

对碱性药物水相 � � 宜 比 � � �
高 � 一 �

� � 单位
� 对酸性药物则低 � 一 � � � 单位

。

具体可借助�
� � � � �  � � 一 � � � � � �� � � ��方程

式计算 〔“〕
。

� � �酶解 �去 � � ,� , � �二 。 � , � � � � �‘ 、� � � �

一 郑 一



当测定以内脏器官 �如肝脏 � 制成的匀浆样

品及某些对酸碱不稳定或强蛋白结合的药物

时
,

常用此法使药物析出
,

再用溶剂提取
。

本法可避免药物因高温降解或因酸而破坏
,

常用的酶是枯草菌溶素 �� � � � ��� � �� �
,

系

一种细菌性蛋白水解酶
, � � �

�

� � � �
�

� ,

温

度在� � � � �
�

�时活力最强
。

� � � 扼合物水解处理 �� � � � � �� � ��

��
�
� !∀#∃% &∋(

)
由 于药物在血浆或尿液

中
,

常与某些内源性物质结 合
。

如 与 葡 萄

糖醛酸 (含
一
O H

、 一
C O O H 基 团药物) 结 合

成试
,

与硫酸 (含酚
一
O H

、

芳胺
、

醇类) 结

合成醋
。

这些样品应在测定前进行 酸或酶水

解
,

使药物游离出来
,

再以有机溶剂提取
,

酸用量
、

浓度和水解温度等条件应通过实验

确定
。

(
5

) 衍 生 化 (D er iv a tiza tion ) 处

理
:
当生物样品需用色谱法分析时

,

应预先

作化学衍生化处理
,

这样可使被测组分增加

挥发的蒸气压
,

改善稳定性
、

降低色谱法温

度
。

衍生化处理作用
:
¹ 使被分析药物具有

能被分离的性质; º 增加对检测器灵敏度;

» 分离异构体
,

增加稳定性和挥发性
。

常用衍生化法
:
硅烷化

、

烷基化
、

酞化
,

其中以硅烷化法最常用
。

四
、

体 内药物分析 中常用测试方法简介

体内药物浓度测定数据准确和可靠性
,

直接影响到药物动力学参数准确性
,

关系到

I店床用药的调整
。

因此建立适当分析方法是

关键问题
。

现在常用的分析技木情况是(1 )

G C法 目前应用最多
,

H P L C 法发展较G C 法

晚
,

但日益受重视
,

占第二位
; ( 2 ) 免疫

学法
,

应用范围亦很广
,

尤其R IA 法多
( 3 )

F lu
o r法也较常用 〔。〕

。

下面将 R 工A 法与F I三

u or法简要介绍
:

1 、

放射免疫测定法 (R a d io Im m un o

A ssa y )
。

本法利用免疫化学中 抗 原 一 抗

体反应原理建立并应用放射性同位素测量的

微量分析方法
。

1 9 6 0 年R
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从人血浆中测定微量胰岛 素首 先创

立了R IA 法
,

至196 8年本法成功 地 测 定 了

血浆中洋地黄试浓度而迅速发展起来
。

除测

定强心贰外
,

还用于巴比妥类
、

生物碱
、

维

生素
、

激素和抗生素等体内药物测定
。

R I A 法基本原理是利用标记抗原 (A g勺

与未标记抗原 (A g) 和特异抗体 (A b ) 发

生竞争作用来测定抗原 (药物) 浓度
。

·

免疫反 应 中
,

A b 对A g
、

A g
.

无 选择

性
,

即具有相同亲合力
,

相结合机率相等
。

就是说
,

标记抗原与未标记抗原和抗体产生

竞争性结合
。

如果我们将要测定的抗原先行

标记
,

然后再将一定量的标记抗原
、

抗体和

未标记抗原 (A g
,

待测物) 相 混 合
,

在 抗

体量不足时则A g气 A g都要与A b发生 竞争

性结合
。

当A g浓度增大
,

则A g
辛 ,

A b 浓 度

相应下降
,

而A g
·

A b 浓度增加
。

此方法选择性强
、

灵敏度高
、

用样品量

少
。

尤其目前R IA 试剂已有商品化试剂盒
,

操作更简便
、

实用
。

国内北京化工厂已生产

出地高辛试剂盒
。

有关R IA 分析法报导文章

很多
,

都详细介绍了方法等 〔’ 。
、

‘“〕
。

2

、

荧光分光光度法 (S p e etro fluo r i-

m etry )
。

本法为发射光谱法的一种
,

利用 物

质受一定波长光照后
,

在极短时间内发射出

较照射光波长更长的荧光
。

可以根据荧光颜

色
、

激发和发射光谱以及荧光强 度进 行 定

性
、

定量
。

灵敏度 (可 检10
一 7

~
1 0

一 。g
/ m l )

比吸收光谱法高100倍 〔
s , ‘“〕

。

总之有关体内药物分析方法很多
,

但还

有待发展
,

需要药学土作者去探索研究
,

不

断加以完善
。
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·

文摘
·

铿 与 双 拿 灭 痛

双氯灭痛对
一

铿的影啊的药代动力学曾在 5名正

常受试者中作了研究
。

每个受试者服用硫 酞 锉片(33Om g
,

l 一 2 次/

日) 相当于昭 m E q /天
,

直至铿的浓度达到稳态血

浆浓度
。

双氯灭痛 (刘m g ,
3 次/日) 连用 7一 10

天
。

结果表明
,
双氯灭痛可使锉的肾清 除 率 减少

23 %
,
同时使铿的血浆浓度增加26 %

。

对肌醉清除

率
、

钠和钾的清除率均无影响
。

而当服用双氯灭痛

后
.
发现尿中前列腺素E

Z
的排泄率减少50 一60 %

。

作者认为
,
这 种现象可能是 两种药物相互作用

所致
。

并指出
,

在池们的研究中发现消炎痛也同双

氯灭痛一样
,

能够减低铿的肾i青除率
,

从而导致铿

的血浆浓度增加
。

因而
,

患者用铿和非街醇类消炎

药治疗时
,
即可增加铿中毒的危险性

。

评论

锉的血浆浓度取决 上其吸收和消除的量
。

锉与

绝大多数药物不同
,
它非经肝脏代谢

,
因而锉的清

除率完全取决于肾脏的功能
。

所以
,

任 何 能 改 支

锉经肾脏消除的药物
,
当与铿并用时均 可 能 有 问

题
。

已知肾脏前列腺素是氯
、

钾
、

钠等肾电解质排

泄的主要介质
。

显然
,

肾脏前列腺素同样是铿排泄

的必须物质
。

双氯灭痛为一种前列腺素合成抑制剂

(类心消炎痛)
,

作者认为
,

铿与该药并用
,

能使

铿在肾脏的排泄率减少
;
这与双氯灭痛对前列腺索

的影响有关
。

试验结果已表明
,

双氯灭痛给药期间
,

尿中前列腺素E :的浓度减低
。

假如作者提出的这个药物相互作用的机理是正

确的话
,
那么

,

我汀]即可认为其他许多具有前列腺

素合成抑制剂特性的药物同样可以减少铿的肾清除

率
;
因而有可能增加铿的血浆浓度和毒性

。
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