
是核受体超家族成员，有 α、β、γ３种亚型，其中
ＰＰＡＲα与糖脂代谢密切相关，能够调节脂质代谢、脂
肪细胞分化和胰岛素敏感性［８］，马来酸罗格列酮是高

选择性 ＰＰＡＲα激动药。本实验中，给药组 Ｔａｎｉｓ
ｍＲＮＡ表达显著降低，且与 ＦＩＮＳ、ＩＲ、ＩＬ６水平下降呈
正相关。Ｔａｎｉｓ表达降低可能增加葡萄糖摄取、增加糖
原合成和肝糖原含量、减少糖异生，改善胰岛素抵抗，

但马来酸罗格列酮引起 ＴａｎｉｓｍＲＮＡ表达降低的机制
目前尚不明确。越来越多的资料表明，马来酸罗格列

酮除对胰岛素抵抗有关的一些代谢异常具有改善作用

外，对非传统的心血管危险因素也有改善作用，该药可

有效改变已知是大血管病变危险因素的替代指标，这

些指标改变包括血压降低、微量清蛋白尿水平降低、血

脂成分的改善、脂肪分布的改变、ＰＡＩ１和 ＣＲＰ水平降
低等。Ｍｏｈａｎｔｙ等［９］的研究证明，对肥胖的糖尿病和非

糖尿病患者给于罗格列酮治疗６周，４ｍｇ·ｄ１，可使单
核细胞内的促炎症转录因子 ＮＦκＢ的含量受到快速
持续抑制，单核细胞产生的反应性氧（ＲＯＳ）也减少，单
核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ）１、ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＳＡＡ血浆浓度
降低。本实验中给药组大鼠血浆 ＩＬ６水平及 Ｔａｎｉｓ
ｍＲＮＡ表达降低，进一步提示噻唑烷二酮类药物可能
通过有效的抗炎作用以及其他多种机制预防和阻止糖

尿病大血管病变的发生和进展，并对心血管疾病具有

防治作用，较之其他降血糖药，马来酸罗格列酮具有独

特的优势。
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高效液相色谱法测定人血浆多柔比星浓度

王增寿，张　华，朱光辉，赵依娜
（温州医学院附属第二医院药剂科，３２５０２７）

［摘　要］　目的　建立测定人血浆多柔比星浓度的高效液相色谱法。方法　固定相：ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳＣ１８分析柱（５

μｍ，４６ｍｍ×２５０ｍｍ）；流动相：乙腈 ∶甲醇 ∶纯化水（３２∶５０∶１８）；流速：１．０ｍＬ·ｍｉｎ１；荧光检测器激发波长：４８０
ｎｍ；发射波长：５６０ｎｍ；以柔红霉素为内标，采用沉淀蛋白脱水法提取样品。结果　多柔比星、内标与人血浆中其他成分
分离良好，在１０～１０００ｎｇ·ｍＬ１的范围内线性关系良好，相关系数ｒ＝０．９９９４（ｎ＝５），回收率为 １０１．８９％，日内及日间
ＲＳＤ均＜１０％，最低检测限为３ｎｇ·ｍＬ１。结论　该法取样量小，操作简便快速，适用于临床多柔比星的血药浓度监测
和药动学研究。

［关键词］　多柔比星；血药浓度；高效液相色谱法
［中图分类号］　Ｒ９７９．１；Ｒ９２７．２　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　１００４０７８１（２００６）０２０１１７０２

　　临床上往往通过测定患者血浆中多柔比星的浓度来调整

给药方案。多柔比星的血药浓度测定方法国内外已有报道，但

以氯仿甲醇萃取样品、高效液相色谱分离、荧光检测居多。这

些方法操作复杂，回收率低。笔者在本实验中参考文献［１～

４］，以柔红霉素（ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ）为内标物，采用沉淀蛋白脱水法

处理样品，高效液相色谱荧光法检测，既能将多柔比星与其他
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成分分开，又能克服提取和测定过程中带来的误差。可用于多

柔比星的临床血药浓度监测与药动学研究。

１　仪器与试药 　
ＨＰ１１００型高效液相色谱仪（美国惠普），ＲＦ１０ＡＸＬ荧光检

测器（日本岛津），涡旋混合器（上海医科大学仪器厂），ＴＧＬ
１６Ｇ台式离心机（上海安亭科学仪器厂），多柔比星对照品（浙
江海正制药厂生产），柔红霉素对照品（浙江海正制药厂生产），

甲醇（色谱纯），乙腈（色谱纯），无水硫酸钠（分析纯），水为纯

化水。

２　方法与结果　
２．１　试液的配制　精密称取多柔比星对照品２０ｍｇ，置于１００
ｍＬ容量瓶中，加甲醇溶解，并加至刻度配成２００μｇ·ｍＬ１的多
柔比星标准储备液，置４℃冰箱保存。精密称取柔红霉素对照
品２０ｍｇ，置于１００ｍＬ的容量瓶中，加甲醇溶解，并加至刻度，
配成２００μｇ·ｍＬ１的柔红霉素标准储备液，置于４℃冰箱保存。
２．２　色谱条件　色谱柱：ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳＣ１８（５μｍ，４．６ｍｍ×２５０
ｍｍ）不锈钢色谱柱；荧光检测波长：激发波长４８０ｎｍ、发射波长
５６０ｎｍ；流动相：乙腈 ∶甲醇 ∶纯化水（３２∶５０∶１８）；流速：
１．０ｍＬ·ｍｉｎ１；进样量：２０μＬ。
２．３　样品的预处理　精密吸取待测血浆２００μＬ置于１．０ｍＬ
的具塞塑料离心试管中，加１μｇ·ｍＬ１的柔红霉素标准储备液
５０μＬ，甲醇２００μＬ，混匀，加无水硫酸钠０．４ｇ，涡旋混合５ｍｉｎ，
置４℃冰箱１ｈ，１２０００ｒ·ｍｉｎ１离心１５ｍｉｎ，吸取上清液２０μＬ
进样测定［５］。以上述色谱条件及样品处理方法得到的血浆色

谱图中，多柔比星、内标与血清中其他成分完全分离，保留时间

分别为５．６和９．６ｍｉｎ。
２．４　标准曲线的绘制　取多柔比星标准储备液，用甲醇稀释
成不同浓度（１０００，５００，２００，１００，５０，１０ｎｇ·ｍＬ１）的系列标准
液。取１．０ｍＬ的具塞塑料离心试管６只，分别加入不同浓度的
多柔比星系列标准液２００μＬ，再分别加入空白血浆２００μＬ、１
μｇ·ｍＬ１的柔红霉素５０μＬ，混匀后，照样品预处理方法操作，
吸取上清液２０μＬ进样分析，以多柔比星浓度（Ｃ）为横坐标，多
柔比星的峰面积与柔红霉素的峰面积之比值（Ｙ）为纵坐标作标
准曲线，得线性回归方程为Ｙ＝１．６０５９６×１０３Ｃ－３．２７９２×１０４

（ｒ＝０．９９９４，ｎ＝５），线性范围为１０～１０００ｎｇ·ｍＬ１，最低血浆
检测限为３ｎｇ·ｍＬ１（Ｓ／ｎ＝３）。
２．５　回收率试验　取正常人血浆适量，准确加入多柔比星，照
“２．４”项下方法操作，吸取上清液２０μＬ进样，分析；将多柔比
星的峰面积与柔红霉素峰面积的比值代入回归方程求得浓度

并计算回收率，结果见表１。
２．６　精密度试验　取正常人血浆适量，准确加入多柔比星对
照品，照标准曲线制备方法操作，吸取上清液２０μＬ进样，分析；
每批样品同一天内每隔２ｈ测定１次，连续测定５次；同批样品

［收稿日期］　２００５０８１２　　　［修回日期］　２００５０９１５

［基金项目］　浙江省温州市科技计划项目（基金编号：Ｙ２００３

Ａ０３６）

［作者简介］　王增寿（１９６７－），男，浙江温州人，副主任药师，学

士，从事医院药学工作。电话：０５７７－８８８１６２５７。

每天测定１次，连续测定５ｄ。将多柔比星峰面积与柔红霉素峰
面积的比值代入回归方程求得浓度并计算精密度。结果见表２。
　　　　　　表１　多柔比星回收率试验结果　 ｎ＝５

加入／

（ｎｇ·ｍＬ１）

测得／

（ｎｇ·ｍＬ１）

回收率／

％

ＲＳＤ／

％
１０ １０．６７±０．５９ １０６．７０±５．９０ ５．５３
２００ １９４．８２±９．４６ ９７．４１±４．７３ ４．８６
１０００ １０１５．５３±２７．８９ １０１．５５±２．７９ ２．７５

　　　　　　表２　多柔比星精密度试验结果　 ｎ＝５

加入／

（ｎｇ·ｍＬ１）

日内变异

测得／

（ｎｇ·ｍＬ１）

ＲＳＤ／

％

日间变异

测得／

（ｎｇ·ｍＬ１）

ＲＳＤ／

％
１０ １０．７１±０．８５ ７．９３ １０．６３±０．９６ ９．０３
２００ １９４．４６±１１．５８ ５．９５ １９４．０７±９．３０ ４．７９
１０００ １０１６．１２±３４．３３ ３．３８ １０１５．８４±５６．５８ ５．５７

２．７　样品的测定　对 ２０例肝肾功能正常的肿瘤患者以 ５０
ｍｇ·（ｍ２）１的剂量缓慢静脉滴注多柔比星，滴注完毕后６ｈ取
静脉血２ｍＬ，抗凝制得待测血浆，按“２．３”项下处理及“２．２”项
下色谱条件进行测定，结果编号为１～２０的样品，多柔比星的
浓度分别为 １５０．６２，１９９．４１，１６３．８３，１６５．７４，１０９．４４，１１６．４５，
２３０．１２，１９２．９６，９８．７４，１３８．８９，１４５．２２，１０７．８４，１７６．１１，１１２．１７，
９５．１８，１８６．２８，１０２．２０，１５２．２５，９５．０６，２１４．５６ｎｇ·ｍＬ１，平均浓
度为（１４７．６５±４２．４７）ｎｇ·ｍＬ１。
３　讨论　

文献报道的高效液相色谱法测定多柔比星血药浓度的流

动相均含有磷酸二氢铵和冰醋酸，配制复杂而且对仪器有损

害。笔者在本实验中通过试验以乙腈 ∶甲醇 ∶纯化水（３２∶
５０∶１８）为流动相，可使血浆中多柔比星与内标物柔红霉素彻
底分离，而且血浆中其他杂质不干扰实验结果。本实验中的流

动相组成简单，既可获得满意的实验效果又可避免其对仪器的

损害。本实验采用沉淀蛋白脱水法，该法利用甲醇沉淀蛋白，
使与血浆蛋白结合的多柔比星游离出来，结合高速离心法，去

除蛋白效果好，色谱结果干扰因素少。加入无水硫酸钠脱去血

浆中水分，使样品稀释倍数比单纯沉淀蛋白法低，提高了样品

浓度。与有机溶剂提取法相比，本方法操作简单、回收率高，更

适用于对临床用药进行常规检测。
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