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摘要 目的  建立对一种新型的包裹全氟丙烷气体的白蛋白微囊超声造影剂静脉给药后直接测定全氟丙烷血

药浓度的方法 研究全氟丙烷在试验犬体内的药代动力学行为 ∀方法  试验犬麻醉后静脉给药 给药剂量 1

# 

取全血样品 直接进样 ∀应用 ×吹扫捕集 2气相色谱质谱组合分析仪对全氟丙烷血药浓度进行

定量分析 用非室模型计算药代动力学参数 ∀结果  全氟丙烷测定的线性范围为 1   1 # 
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 ∀结论  该法简便 !快速 !灵敏度好 !精密度高 ∀可用于包裹氟碳类气体的微囊类超

声造影剂的药代动力学研究 ∀
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  包裹低血液溶解性氟碳类气体的微囊类超声造

影剂在体内稳定性好 经静脉注射进入体循环后 出

现多重气液界面 有较强的回波反射性能 可用于观

察组织器官血流灌注情况 具有良好的超声造影增

强效果 目前被认为是最好的人体微管内的声学造

影材料之一 有重要的开发价值及广阔的应用前景 ∀

本文以新药研发为目的 以全氟丙烷 ≤ ƒ 为被包

裹气体 白蛋白为囊材 采用超声 2冷冻干燥法制得

含气微囊冻干制剂 ) 全氟丙烷白蛋白微囊冻干制

剂 建立了将 ×型吹扫 2捕集浓缩仪与气

相色谱 2质谱仪联用的方法来检测全氟丙烷白蛋白

微囊冻干制剂组分 ) 全氟丙烷的血药浓度 并用于

## 药学学报 °∏≥  



其药代动力学研究 本方法在国内外相关资料中未

见报道 ∀

材料与方法

仪器与试剂  ×吹扫 2捕集浓缩仪

美国 ×公司 ° 气相色谱 2质谱联用

仪 美国惠普公司 全氟丙烷对照品为天津核工业

理化工程研究院提供 全氟丙烷白蛋白微囊冻干制

剂为自制 冻干前  支 用前加  注射用水

溶解配成混悬液 微囊直径 1 Λ微囊浓度

1 ≅ 
 # 


全氟丙烷含量  # 


∀

仪器条件  ×吹扫 2捕集浓缩仪吹扫

气体 氦气 吹扫时间  捕集管吹扫温度 

 ε 脱附温度  ε 脱附时间  捕集管焙

烤温度  ε 焙烤时间  ∀ °气相色

谱 2质谱联用仪色谱柱为 °2∂ ≤   ≅ 1 

⁄柱温初温  ε 保持  后 以  ε # 


升至  ε 保持  载气 氦气 电离方式 ∞能

量  ∂ 选择离子监测 ≥ µ / ζ 2≤ƒ

2

≤ ƒ

∀

结果

1  方法专属性

分别取空白全血及给药后的全血样品直接进

样 色谱图见图 全氟丙烷保留时间为 1 ∀

由图可见 空白和给药后的血样中基本无内源性物

质干扰全氟丙烷的测定 ∀

2  标准曲线的制备

首先用高纯氮气将全氟丙烷对照品纯气稀释成

1 # 
及  # 

两个浓度 然后取空白全

血 1 置吹扫 2捕集浓缩管的吹扫管 用气密

性取样针分别加入 1 # 
标准气体 1 Λ

及  # 
标准气体 1111 Λ

配制成相当于全氟丙烷全血质量浓度为 1 

111和 1 # 
的样品 进行全氟

丙烷定量分析 ∀以质量浓度 Χ# 

为横坐

标 以峰面积 Ψ为纵坐标进行线性回归 ∀线性方

程为 Ψ 1 ≅ 

Ξ   ≅ 


ρ 1 ∀全氟丙

烷质量浓度在 1   1 # 
线性关系良

好 ∀全氟丙烷定量下限为 1  # 
 ∀

3  方法回收率与精密度试验

按 /标准曲线的制备 0项下配制低 !中 !高 个

浓度 全氟丙烷质量浓度分别为 1 1和

1 # 

的质量控制样品 每个浓度进行 个

样本分析 连续进行  以当日标准曲线计算质控

样品的测得浓度 将结果进行方差分析 计算方法平

均回收率与精密度 ∀方法平均回收率为 1 

1和 1 ∀日内精密度分别为 1 1

和 1 日间精密度分别为 1 1和 1 ∀

4  样品的稳定性

将给药后的全血样品  分成 份置含肝素

密闭塑料管中 于   ε 冷冻保存 分别于 

和  进样测定 ∀结果表明 血样在冷冻条件下可

稳定保存  能满足试验要求 ∀

5  试验犬药代动力学研究

选取   的试验犬 只 颈静脉插管供

静脉注射麻醉剂 戊巴比妥钠 及受试药物 全

氟丙烷白蛋白微囊混悬液 每只试验犬给予两次

受试药物注射 两次给药时间间隔  每次给

药剂量均为 1 # 

分别于第一次给药后 

和  和第二次给药后 和  

于股静脉抽血  置含肝素密闭塑料管中于  ε

保存  内测定 ∀测定时将样品取出解冻后直接

进样 1 进行全氟丙烷含量分析 ∀采用本法测

ƒ∏ ≤  

√∏ ∏2∏ ∏

##杨  莉等 吹扫捕集 2气相色谱 2质谱联用测定试验犬体内全氟丙烷血药浓度



定的试验犬药 2时曲线见图 ∀将每例试验犬血药

浓度 2时间曲线数据用 • 软件  • 

≥∞ ∂  1 ≥≤∏

进行统计矩分析 求得药代动力学参数见表 ∀

ƒ∏ ≤2∏√∏

  √∏   √ ∏2
∏ ∏ν  ξ ? σ

Ταβλε 1  Πηαρµ αχοκινετιχ παραµ ετερσφορ βλοοδ

Χ3 Φ8 λεϖελσ ιν χανινεσ υσινγ στατιστιχ µ οµ εντ

αναλψσισ(ν = 3, ξ ? σ)

° ∂ ∏

  ×   ? 

Τ   ? 

Τ¬  

Χ¬ # 
1 ? 1

≤ # #   ? 

≤#   ?  ≅ 

ς≥≥  1 ? 1

讨论

全氟丙烷为无毒物质 常温下为无色无味气体 

早在 世纪 年代曾作为气体麻醉剂用于临床 

年代作为玻璃体替代物辅助治疗复杂性视网膜

脱离 ∀国外文献 ≈报道对全氟丙烷进行体内动力

学观察试验 分析方法均为气相色谱法 测定前需将

全血样品保温孵化数小时 使全氟丙烷自溶液转移

至上层气体空间后再取气体样本进样 ∀将氟碳类气

体以适宜的材料包裹制成超声造影剂 工艺研究仍

在不断完善之中 ∀目前国外唯一已上市的包裹全氟

丙烷气体的微囊类超声造影剂产品 °×≥在动

物药代动力学研究中测定全氟丙烷血药浓度时采用

≤法 ≈
该分析方法采血量大 每个时间点需采集

全血  先置室温下于旋涡混合器上孵化  使

全氟丙烷自血中转移至  空气中后再进气体样

品 样品预处理过程繁琐 测试过程耗时 ∀

吹扫捕集 2气相色谱 2质谱联用技术可用于水性

介质中挥发性有机物的定性定量分析 ≈ ∀本试验

采用此联用技术来测定给药后全氟丙烷的血药浓

度 生物样品可直接进样 无需预处理 因全氟丙烷

在血中溶解度极低 约 1 Λ# 

 ε 亨利

常数为 
≈ ∀在本测定方法的吹扫条件下 全氟

丙烷可迅速完全地自血样中逸出 经捕集浓缩后进

入气 2质联用仪进行自动定量分析 大大提高了样品

测试速度 缩短了样品分析周期 ∀

此外本法所需全血样品用量仅为 1 在动

物试验取样时间间隔短的情况下 更利于实际操作 ∀

全氟丙烷白蛋白微囊经静脉注射给药后 全氟丙烷

自体内消除速度非常快 本试验中其 Τ为  ∀

这就要求测定生物样品中全氟丙烷的浓度时 需要

分析方法有更宽的线性范围和更高的灵敏度 ∀本文

建立的吹扫捕集 2气相色谱 2质谱联用的方法 在全

氟丙烷质量浓度为 1   1 # 

方法平

均回收率较好且稳定 可满足测定的需要 ∀

本文所制备的全氟丙烷白蛋白微囊在试验犬体

内   ×为  与国外同类产品 °×≥
≈

  ×

 比较 在体内滞留时间较长 更能满足临床实际

应用的需要 ∀

结论

本文首次采用吹扫 2捕集浓缩仪与气 2质联用仪

联用的方法来测定全氟丙烷的血药浓度 ∀方法专属

性好 灵敏度高 样品处理简单 ∀对于包裹其他氟碳

类气体的微囊类超声造影剂产品的药代动力学研

究 也可借鉴本法 ∀

Ρ εφερενχεσ
≈  ≥ ≤ ⁄   ετ αλ °

 ¬      

∏∏≈ Ανεστη Αναλγ

79  

≈ ∞∞ ∏  ⁄⁄ ετ αλ  ∏

     ∏  ∏

   ∏≈ Ανεστη

Αναλγ 79  

≈  ≤     °   ετ αλ °

∏ 

    ∏2∏
≈ ϑ Υλτρασουνδ

Μεδ 18  

≈ ÷ ÷   •  ÷   ∏ ƒ ετ αλ ≥∏  √

∏    

∏ ≤ ≈ Ρεσ Ενϖιρον Σχι 环境科学研

究  14  

≈  °   °∏ ετ αλ ×∏∏




2∏  ¬

  ∏  

 √∏ °×≥

ƒ≥ Ιντ ϑ Τοξιχολ 18  
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