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摘要 目的  将光纤化学传感器作为一种新的获取分析物信息的方法 用于体内药物过程监测 ∀方法  应用

溶胶凝胶法将 ⁄2分子探针固定于光纤裸露端面 利用阿霉素对探针的荧光猝灭效应检测其浓度变化 同时设计

了简便可行的动物模型 使光纤探头可以直接插入血管进行检测 ∀结果  该方法的回收率为 1  ∗ 1  日

内及日间  ≥⁄分别为 1  ∗ 1 和 1  ∗ 1  当信噪比为 时 检出限为 1 Λ# ∀结论  此法简

便 提高了分析对象的检测灵敏度 为在线在位监测其他生物体液中药物浓度及药物在生物体组织器官中的分布

代谢提供了可以借鉴的新方法和新技术 ∀
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  阿霉素⁄为广谱抗肿瘤药 活

性强 是国内外广泛使用的抗生素类药物 但在长期

使用时 由于累积作用 有严重的毒副反应 尤其是

对骨髓与心脏的毒性 大大限制了其应用≈
因此开

展临床血药浓度监测 有重大的实际意义 ∀目前有

关体内药物浓度的监测主要是取样分析 在一定间

隔时间段取血样进行分析 操作繁复 ∀本文设计的

光纤化学传感器ƒ≤≥提供了一种新的在线在位

监测体内血药浓度的方法≈ ∗ 
传感器探头精小 可

直接插入血管 响应特定的分析对象 ∀本传感器中

最重要的部分是固定于光纤端部的 ⁄2≈2 ΝΝ2

2222¬2 2Μ  

敏感层 它识别特定的分析对象 ⁄ 并将化学信

息转换成可检测光学信号 由光纤将其变化传入检

测器 由计算机采集数据并进行处理 以完成过程监

测 ∀

材 料 和 方 法

传感仪器系统  传感仪器系统包括精确的光学

系统 传感器探头 光电检测系统及数据采集和处理

系统图  ∀
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  石英分支光纤 ∆   Λ的两个支端分别耦

合在光源和检测器的通道上 总端外包被有一针型

钢管 ∆   以便直接插入血管 ∀传感器探头结

构 光纤裸露端部固定有 ⁄2敏感膜 荧光试剂 ⁄2

分子分散在光纤表面 形成多孔状结构 孔径为 

∗  Λ∀以氙灯日本 ∂作为光源 通过合

适的透镜及精确的聚焦距离 将激发光聚集入分支

光纤入射端到达端部 反馈分析物定量信息的光信

号经由分支光纤出射端通过一定波长的干涉滤光片

波长   上海光学镜头厂到达光电倍增管

°× 型 英国 ∀模数转换器选用芯片 

上海无线电十四厂测量精度 1 ∂ 模数转换速

度为  ∗ 次# ∀采用 ∂语言编写数据实时采

集程序和数据处理程序 包括以下几个模块 数据实

时采集 任意时间段内的过程监测 不同定量模型的

数据处理 结果输出打印 ∀

仪器与试剂   ƒ2型荧光分光光度计日本

≥∏ 石英分支光纤 ∆   Λ 美国海洋公

司 °微量电子天平德国 ≥∏ 高速离

心机  #
 °∞紫外可见分光光度

计系统美国 ∀阿霉素浙江海正药业 ⁄2美
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国 ∏° 正硅酸乙酯×∞≥ 天津市

化学试剂一厂 ∀本试验动物家兔为新疆医科大学

实验动物室提供 ∀其他试剂均为分析纯 ∀

分子探针固定方法  溶胶制备 取正硅酸乙酯

×∞≥  于磁力搅拌下加入无水乙醇  为

溶液 量取水 1 !盐酸 1 加入无水乙醇

1 为 溶液 ∀将 液在磁力搅拌下慢慢加入

液 放置  形成溶胶 ∀ ⁄2溶胶制备 称取 ⁄2

 1 以无水乙醇稀释至  量瓶中 制成

⁄2储备液1 Λ# 

 取 ⁄2 储备液 1

稀释至  搅拌加入已制备好的溶胶溶液 1

中 待用 ∀固定 将光纤端部裸露截面伸入 ⁄2

溶胶中 室温放置  取出 室温放置  重复 

次即可 ∀

标准曲线制备试验装置  将连有石英分支光纤

ƒ其一端连接光源 ≥ 另一端连接光电倍增管

°×的聚乙烯流通池ƒ×≤ 内径   体积 1

与蠕动泵∏1 #

连接 在泵的作

用下使样品通过该流通池模拟体内血液循环图

 ∀

ƒ∏   ≥    ∏  

 ∏√

≥ ∏ƒ∏∏°× 

∏ƒ×≤ 2∏

  动物模型的选择  本实验选择家兔颈动脉作为

光纤探头的插入部位 ∀从生理解剖学角度看 实验

所用光纤探头 ∆   对于动物仍显较粗 而颈

动脉血管较粗 !壁厚且弹性好 探头向心插入颈总动

脉与左锁骨动脉的岔口处 此处血液循环状况良好 

外加抗凝剂 在长时间监测过程中可避免出现循环

不畅问题 而且颈动脉剥离切口小 试验完毕 缝合 

动物仍可存活≈ ∀

传感器设计  支持物的选择 选择将分子探针

直接固定在石英光纤的裸露端面 因石英玻璃材料

作为一种很好的支持体材料 其表面处理简单 光学

稳定性优良 而且玻璃材料可以通过烧结或控制水

解的方法形成多孔玻璃 以增加表面积 通过吸附作

用固定足够量的敏感试剂 ∀敏感试剂的选择 选择

⁄2作分子探针是基于 ⁄ 对 ⁄2的猝灭效应 

不同浓度 ⁄ 对 ⁄2 的猝灭效应不同 ∀固定方

法 选择溶胶凝胶法包埋分子探针 使用室温下多

次重复固定方法 其孔径形成在  ∗  Λ之间 ∀

ΦΟΧΣ法  取体重 1 ∗ 1 的健康家兔 禁

食不禁水  使其仰卧于兔台 剪去颈部兔毛 

以普鲁卡因局部麻醉 分离其颈动脉 固定远心端 

将光纤探头朝向近心端方向插入动脉血管 固定 同

时√枸橼酸钠  以防凝血 观测数据 然后耳缘

静脉每兔给药阿霉素  ∀设定监测时间 计算机

自动连续采集数据 结果由计算机按相应程序输出 ∀

对照试验方法  以荧光法检测血清中阿霉素浓

度作为对照≈ ∀在 ƒ≤≥法监测动物的同时 分别

于给药前后不同时间耳缘静脉取血  室温放置

 离心  #
  取上清液 生理

盐水稀释  倍 用荧光分光光度计在 Ε¬ Π

Ε  测定样品荧光强度 ∀

结 果 与 讨 论

1  标准曲线与检测限

取家兔全血 加抗凝剂枸橼酸钠适量 配制成含

阿霉素 1 1 1 1 1 1 Λ#

的系列溶液 应用标准曲线试验装置 模拟血流情

况 记录含不同浓度阿霉素通过时的荧光强度值 Φ

及空白血液通过时的值 Φ 以  ΦΠΦ对浓度 Χ

回归得标准曲线  ΦΠΦ  1  1Χ Χ

1  ν   ∀当信噪比为  时 最低检出限为

1 Λ# ∀

2  精密度和回收率

取空白全血 1 制备含阿霉素低 !中 !高 

个浓度1 1 1 Λ#
的样品 每个浓度

进行 样本分析 通过装置 根据实时采集数据及标

准曲线处理数据 测定  求算方法精密度和回收

率表  ∀

3  可逆性和稳定性

用于在线监测的 ƒ≤≥必须对分析物有可逆和

稳定的响应 ∀以空白全血配制含阿霉素 1和 1

Λ#的样品 交替通过装置 其响应曲线  ≥⁄分

别为 1 和 1   ν   ∀开启仪器系统 将探头

插入未给药的兔血管内 观察响应信号 纪录  

内的荧光本底强度 结果表明响应曲线除有轻微波
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动外 ≥⁄ 1  ν   未出现明显变化 ∀上述

结果表明 本仪器系统有良好的稳定性 对阿霉素的

响应有良好的可逆性 ∀

Ταβλε 1  Πρεχισιον ανδ ρεχοϖερψ οφ τηε ασσαψ οφ

αδριαµψχιν (Α∆ Μ) ιν ραββιτ βλοοδ ( ν = 15)

≤ΠΛ#  ≥⁄Π  √Π 

 ƒ∏ •2∏ 2∏

                  

         

         

4  体内阿霉素经时曲线

给药后 由计算机记录连续时间段内荧光强度

猝灭程度随时间的变化过程 ∀只家兔 √ ⁄ 后

血药浓度于  左右达高峰 药物以二房室模型

进行衰减 当体内 ⁄ 从血液中逐渐消除时荧光强

度趋于增强 ∀

5  方法的选择性

选用荧光法检测血清中阿霉素浓度作为对照试

验方法 与本试验研究建立的 ƒ≤≥法同时取样测

定家兔√阿霉素后血液中药物的浓度 比较由两种

方法监测家兔所得的两组数据 ∀由表 中数据可以

看出 ƒ≤≥法所测浓度数据比对照法稍高 可能因

对照法所取为血清样品 在制备分离样品的过程中 

血液中的药物肯定会有少量沉积或吸附在血细胞和

蛋白上 造成样品的损失 而由溶胶2凝胶法制得形

成的多孔状传感器探头敏感膜 不仅可以阻挡血液

中各种细胞和蛋白的干扰 又能使药物分子自由进

出小孔发生猝灭效应 因此其响应时间较短 ∀另外 

阿霉素进入体内主要转化为阿霉素醇 广泛分布于

组织 血液中其代谢物含量低于   故可认为

ƒ≤≥所测血液中荧光猝灭变化即为阿霉素体内浓

度变化 ∀

6  药代动力学参数

根据阿霉素在兔体内的经时曲线 由计算机处

理将其转化为药2时曲线 取一定时间间隔的浓度

点 按 °药代动力学程序以 √给药拟合为二室

模型 药代动力学参数见表  ∀同时列入对照法所

得药代动力学参数 ∀

7  阿霉素猝灭机制

由阿霉素的紫外可见吸收光谱和 ⁄2的荧光

光谱看 从  ∗  区域内 ⁄ 吸收光谱与

⁄2的激发光谱大面积重叠图  因此其猝灭机

制主要是内过滤 即阿霉素作为猝灭剂使分子探针

⁄2的荧光强度减弱 ∀可能存在的加和因素需进

一步探讨研究 ∀图 为血液中不同浓度 ⁄ 对 ⁄2

膜的猝灭曲线 ∀

Ταβλε 2  Τηε χονχεντρατιον οφ Α∆ Μιν ραββιτ

βλοοδ αφτερ ιϖ αδ µινιστρατιον οφ α σινγλε δοσε

οφ 10 µ γ βψτωο µετηοδσ ( ν = 5 , ξ ? σ)

×Π 
≤  ⁄ΠΛ#

ƒ≤≥  ƒ∏

     1 ? 1   1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1

 ƒ≤≥ 

Ταβλε 3  Τηε πηαρµαχοκινετιχσ παραµετερσ οφ

αδριαµψχιν δετερµινεδ βψ τωο µετηοδσ ( ν = 5 , ξ
? σ)

° ƒ≤≥  ƒ∏

ΑΠΛ#   ?     ?  

ΒΠΛ#   ?     ?  

ςΠ#    ?     ?  

ΤΠΑΠ    ?     ?  

ΤΠΒΠ   ?    ? 

ΚΠ    ?     ?  

ΚΠ    ?     ?  

ΚΠ    ?     ?  

≤ΠΛ##  ?   ? 

≤Π##   ?     ?  

ƒ∏   ≤   ∏¬

∏  ⁄2   ∂2√∏ 

⁄ 

⁄  ⁄2 2 ΝΝ222
22¬2 2
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ƒ∏  ƒ∏ ∏  ⁄2 

⁄  

≤ Λ#
  1 1 

1 1 1 1

8  ∆270固定方法的改进

溶胶凝胶法包埋分子探针已广泛应用于生物传

感器中固定生物活性分子≈ ∗ 
方法简便 较易保持

分子探针的生物活性和反应性以及稳定性 并且可

以通过控制温度和水解过程得到孔径适合的网状结

构 ∀由于血液环境的特殊性 我们选择了溶胶凝胶

法固定分子探针并进行了改进 ∀通常固定时常在较

高温度下经过烧结 此法失去水分更多 形成孔径约

为 
≈ ∀本研究使用室温下多次重复固定方

法 使其孔径形成在  ∗  Λ之间图  这一结构

在血液中非常有利 它能阻挡血细胞的进入 又能使

药物分子自由进出 在最大程度上消除了血液成分

对测定的干扰 使光纤能直接插入血管中进行血药

浓度监测 ∀

ƒ∏  ×

 ≅  

  本研究基于荧光分子探针的识别分离原理 应

用溶胶凝胶法将 ⁄2分子探针固定于光纤裸露端

面 利用阿霉素对探针的荧光猝灭效应来检测其浓

度变化 ∀光纤化学传感器对阿霉素血药浓度的监测

具有连续 !实时 !动态测定等特点 能客观地反映药

物在生物组织中的经时变化过程 根据连续监测获

得的药2时曲线 求解药代动力学参数 为临床合理

用药提供依据 ∀本研究也为在线在位监测其他生物

体液中药物浓度及药物在生物体组织器官中的分布

代谢提供了可以借鉴的新方法和新技术 ∀
致谢 ⁄2分子探针电镜照片由新疆大学电镜室提供 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈ ° ±≤ ÷∏ Τυµορ Πηαρµαχολογψανδ Χηεµοτηεραπψ肿

瘤药理学与化学治疗学 ≈    ∏ 

 √ °    

≈ ≤   •  ≠ ≤  ετ αλ ≤ 

  °      

∏ ∏∏≈  Σχι Σιν Χ 中国科学

≤ 辑  40    

≈ ∏≠± ±≠ × ±  ετ αλ 

 ιν σιτυ ∏ 

≈  Σενσ Αχτυατορσ  Β  66    

≈  •  ≤  ≤∏∏ ιν ϖιϖο  

 ∏ 2
  ≈  Αναλ Χηιµ Αχτα  

331    

≈ ∞ ∏  ¬    

√ Εξπεριµενταλ Ανιµαλ Ανατοµψ 实验动物解剖

学 ≈    °. ∞∏ °  

 

≈ ≥   ⁄     

∏ ∏∏  

≈  Χηιν ϑ Ηοσπ Πηαρµ 中国医院药学杂志 

 11    

≈ ≥  ≥ ≥22

 ∏≈  ΣΠΙΕ Προχ  2976   

 

≈ ⁄   ∏ °   ετ αλ ≥2
 √    ≈ 

ΣΠΙΕ Προχ  2976    

≈ ≤    ≥ ετ αλ ƒ¬

 ∏ 

2≈  Αναλ Χηιµ Αχτα  408

    

≈ ∏ ≤⁄∏ ⁄ ≥∂  ετ αλ≥2 ∏

≈  Αναλ Χηεµ  66 
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ΧΟΝΤΙΝΥΟΥΣ ΜΟΝΙΤΟΡΙΝΓ ΟΦΒΛΟΟ∆ Α∆ΡΙΑΜΨΧΙΝ ΥΣΙΝΓ

Α ΦΙΒΕΡ ΟΠΤΙΧ ΧΗΕΜΙΧΑΛ ΣΕΝΣΟΡ ΙΝ ΡΑΒΒΙΤ

 •2¬∏ ≤∞


(1 . ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχψ, Τυµορ Ηοσπιταλ,

2 . ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχψ, Ξινϕιανγ Μεδιχαλ Υνιϖερσιτψ, Υρυµθι 830011 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤΑΙΜ ×√∏∏ ∏∏∏

ƒ≤≥ΜΕΤΗΟ∆Σ  ∏ ∏

2∏∏ 2 ∏¬

∏∏2 ΝΝ22222¬22⁄2    ×√

∏√   ⁄ ⁄  ƒ≤≥

∏ ∏∏   

∏∏2 ΡΕΣΥΛΤΣ  ×√ ⁄ 1 ∗ 1 2∏
2∏ ≥⁄1 ∗ 1 1 ∗ 1 √×

 1 Λ#
22ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ƒ2∏∏

∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ∏

本刊入选中国期刊方阵/双高0期刊

建设/中国期刊方阵0 是现阶段我国期刊出版事业发展的需要 是推进新世纪我国期刊业发展的重要战略举措 ∀中国期

刊方阵分为四个层面 ∀第一个层面为/双效0期刊 以全国现有  种期刊为基数 按   ∗  的比例选取社会效益 !经济

效益好的  余种期刊 作为/中国期刊方阵0的基础 通过各省 !自治区 !直辖市和中央部委评比产生 ∀第二个层面为 / 双

百0期刊 即通过每两年一届评比产生的百种重点社科期刊 !百种重点科技期刊 ∀这一层面期刊 充满活力和竞争力 是/中国

期刊方阵0的中坚 每届约 种左右 ∀第三个层面为/双奖0期刊 即在全国/双百0重点期刊基础上评选出的国家期刊奖 !国

家期刊奖提名奖的期刊 ∀这一层面的期刊建设的重点是利用期刊品牌效应 通过兼并等形式 形成品牌系列期刊 约 种左

右 ∀第四个层面为/双高0期刊 即高知名度 !高学术水平的期刊 ∀据世界期刊协会和其他国际权威质量认证机构提供的信息 

我国社科期刊有 余种排名在世界同类期刊 强的前 名 有 余种科技期刊在国际科技学术界有影响 ∀这一层面期

刊 是创造世界名牌期刊的基础 有 种 ∀中国药学会主办的期刊中 5药学学报6和5中国药学杂志6入选/双高0期刊 ∀建设

/中国期刊方阵0 创出有世界影响的名牌期刊 是今后一个时期全国期刊界的一项战略任务 ∀
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