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高效液相色谱法测定非离子造影剂欧乃帕克

朱秋毓，! 顾 ! 勇，! 丁 ! 峰，! 林善锬
（复旦大学附属华山医院肾病科，上海 !"""#"）

摘要：建立了一种快速、灵敏的细径柱高效液相色谱测定非离子造影剂欧乃帕克的方法。用高氯酸去除血浆蛋白，

流动相采用简单的 3"（体积分数）甲醇水溶液体系。方法的线性范围为 "8 7 2 7"" #$ % &，相关系数大于"8 999 :。
欧乃帕克的最低检测量为 $7# ’$，保留时间为（08 #1 ; "8 "!）#()，总分析时间少于 7 #()。日内、日间相对标准偏
差（*+,）分别小于 #8 0" 和 $$8 #" 。方法的平均回收率大于 9$8 7$" 。
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! ! 欧乃帕克是一种非离子造影剂。大量的临床实
践表明该药物在反映残余肾功能方面同其他经典的

同位素造影剂如 7$ OD/乙二胺四乙酸（P,K.）、$!7 9/
98?=>G>#>?< 等可靠性相同［$ 2 0］。由于欧乃帕克独

有的低肾毒性、非放射性、低过敏性等特点，近来已

逐步成为测定肾小球滤过率（6;*）的首选药物。
! ! 文献报道测定欧乃帕克的方法主要包括高效液
相色谱法（1Q&O）［# 2 1］、毛细管电泳法（OP）［3，:］、R/
射线荧光法［9］及早期的化学方法［$"］。后两种方法

由于分析灵敏度低，目前已较少应用。OP 虽然灵
敏度高，但重复性较差，加之普及率不高，使其应用

受到一定限制。相比而言，1Q&O 法由于灵敏度及
重复性等均能满足分析要求，因而更易为临床所接

受。但文献报道的方法多采用标准口径的色谱柱，

试剂消耗量大、分析成本高，所用流动相多为含盐缓

冲液，对仪器有损害。我们改用细径柱进行分析，并

采用简单的甲醇/水流动相，获得了理想的结果。

!" 实验

! ? !" 试剂
! ! 高氯酸（QO.，分析纯）、甲醇（1Q&O 纯）购自
上海化学试剂公司。欧乃帕克标准品购自 :5/
E8#<C 公司。三重蒸馏水用于配制所有溶液。
! ? #" 欧乃帕克标准液与样品制备
! ! 欧乃帕克标准溶液：取适量欧乃帕克标准品
（3#3 $ % &），用水稀释至 $" $ % &作为储备液，S # T
保存。用水将储备液依次稀释至 "8 7，$，7，$"，
7"，$""，!7" 和 7"" #$ % &作为工作液，S# T冷藏。
! ! 血浆样品：吸取 $"" !& 肝素化血浆置于 P’/
’<)C8D@ 管内，加入 0"" !& :"（体积分数）QO.。
将其于漩涡混合器上剧烈震荡 $ #() 后，以3 7""
D % #()离心 7 #()。取上清液直接作 1Q&O 分析。
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! ! "# 仪器与色谱条件
! ! "#$%&’( !!"" 型 )*+, 仪，配备有 -!#!!" 型四
元泵、-!#$$" 型脱气机、-!#!#" 型自动进样器及
-!#!%" 型可变波长紫外检测器（池体积为 !%
!+）。检测波长设定在 $&% ’.。色谱柱为 )/0&12$%
,!’ !"" .. 3 $( " .. $( 4( ，# !.（大连依利特公
司）。流动相为 )5（体积分数）的甲醇水溶液，用前
经 "( %& !. 滤膜（6$%%$071&，89"）过滤；流速
"( $& .+ : .$’。进样量为 ! !+。柱温为 #& ;。
! ! 所有色谱数据均由 "#$%&’( 化学工作站（<&1=
2$7’ "( "*( "!）按峰高进行定量计算，其结果表示
为均值 >标准差（9?）。统计分析用配对学生 ! 检

验，" @"( "& 表明有统计差异。

$# 结果

$ ! !# 色谱图、线性方程及检测限
! ! 色谱分离图见图 !。欧乃帕克 的保留时间为
（#( %+ , "( "&）.$’，总分析时间为 %( ’ .$’。以峰
高 # 对欧乃帕克质量浓度 $ 进行线性回归，在 "( &
- &"" .# : +线性关系良好，其回归方程为：# A
B"( +"" $ . "( $’* ) $，相关系数大于"( *** ’（ % A
%）；在血浆中的最低检测量为 !&% 0#（信噪比& ’ (
$#），比文献［+］的灵敏度（最低检测量 )( & ’# ）提
高了近 &" 倍。

图 !# 血浆空白（"）、欧乃帕克血浆样品（#）和欧乃帕克标准溶液（ $）的色谱分离图
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$ ! $# 回收率与精密度
! ! 取 !"" !+ 混合血浆，分别添加欧乃帕克标准
液，使其质量浓度达到 !，&"，$"" .# : +（最终浓
度）。同上用 *," 去蛋白操作等进行回收率测试，
结果表明平均回收率大于 *!( &!5（表 !）。日内和
日间的精密度测定结果分别小于 %( #5 和 !!( %5 。

表 !# 血浆中欧乃帕克的回收率及测定精密度
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$ ! "# 样品稳定性和色谱柱寿命
! ! 对欧乃帕克样品（! .# : +）每隔 + I 测定 # 次，
连续测定 $% I 以观察其稳定性。结果表明该药物
非常稳定，即便置于室温也无任何降解变化（按峰

高均值进行比较，第 " I 与第 $% I 的峰高均值为
"( #%& 与 "( #&’（" J"( "&）。
! ! 用理论塔板数（(）来衡量色谱柱寿命。首次与
经 +"" 次进样后的 ( 值分别为$ +%! : . 与$ %#’ : .
（" J "( "&），经 *"" 次进样后 ( 值下降至$ #"" : .。

"# 讨论

! ! 用 *," 一步沉淀蛋白质，较之乙腈的去蛋白作
用更为彻底；简单的流动相组成、低流速及 ! !+ 的
进样量减少了样品或流动相中杂质对色谱柱的污

染，延长了柱的使用寿命。该法快速、简便和灵敏，

可应用于临床检测 -CE、药代动力学研究等工作。
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