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摘要 目的  考察酮洛芬微渗析体内外回收率及影响因素 研究酮洛芬静脉给药后非结合型药物在大鼠体内的

药代动力学 ∀方法  大鼠颈静脉插入探针后 依次用不同浓度的灌注液对探针进行灌注 测定酮洛芬体内回收率及

非结合型酮洛芬在大鼠体内的药代动力学 ∀以高效液相色谱法测定微渗析液中药物浓度 ∀体外回收率的测定采用

浓差法 ∀结果  增量法及减量法测定的回收率一致 ∀以浓差法测定的体外回收率为 1 反渗析法测定体内回

收率为 1 ? 1 ∀酮洛芬静脉给药后非结合型药物的 Τ ≤和 ≤分别为  ?   ?  Λ#

# 
和 1 ? 1 

 ∀结论  血液微渗析技术可用于研究非结合型酮洛芬在大鼠体内的药代动力学 ∀
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  微渗析技术 是用于测定组织细

胞外液中游离药物的一种连续 !实时 !在体的取样技

术 ≈ ∀微渗析取样是运用渗析原理的取样技术 ∀

渗析膜内外存在浓度梯度 通常情况下 膜外样品浓

度高于膜内浓度 可透过膜的小分子物质就可通过

扩散进入渗析管内 并被微渗析管内连续流动的灌

注液不断带出 从而达到从活体组织中取样的目

的 ≈ ∀由于微渗析取样技术能够收集不含蛋白质

的样品 并能长期持续地从静脉中取样而无体液损

失故被广泛用于直接测定血浆中游离药物浓度 ≈

及用于在体测定药物的血浆蛋白结合率 ≈ ∀

酮洛芬 °是一种良好的非甾体抗

炎药物 有解热 !镇痛和抗炎作用 主要治疗关节强
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直性脊柱炎 !风湿性关节炎及骨关节炎 ∀国外除广

泛用于上述疾病外 还用于术后止痛 !牙科疼痛 !急

性内脏痛和慢性癌痛等 ∀为了更好地研究静脉注射

缓释制剂的体内药代动力学 本研究以酮洛芬作为

模型药物 考察了其体外 !体内回收率及影响回收率

的因素 并采用微渗析法测定了静脉注射酮洛芬后

游离药物在大鼠体内的药代动力学 ∀

材料与方法

材料与仪器  高效液相色谱仪 °2泵 !

∂ 2∂ 2∂ ≥检测器 日本分光公司 色谱柱 

±  ≤ ∂ 柱  Λ1  ≅   ≠

×∞≤ ≤微渗析系统 ≥型微量注射

泵 美国 ⁄ ≥公司 微渗析针管  

自制微渗析 型探针 透析膜 ⁄ 2

日本 ∞≤ 公司 截留相对分子质量  长 

探针的有效透析长度为  灌注液 抗凝葡

萄糖溶液 ≈∏¬≤⁄ ∏柠

檬酸 1 柠檬酸钠 1 葡萄糖 1


≈

临用前配制 酮洛芬 湖北武穴市迅达药

业有限公司 批号 含量 1 其他药品

和试剂均为色谱纯或分析纯 ∀

样品分析方法  微渗析液样品中酮洛芬的浓度

采用高效液相色谱法测定 ∀流动相 乙腈 21磷

酸 Β检测波长为  流速为 1 #



柱温为室温 ∀进样量为  Λ∀

流速对回收率的影响

增量法测定流速对回收率的影响  将微渗析探

针的 /有效渗析窗 0 √完全浸

没在含有酮洛芬  # 

Χ 的 ≤⁄溶液

中 在持续搅拌下 利用不含药的 ≤⁄溶液在不同

流速 和  Λ# 

下灌注探针 ∀在每

一种流速下均收集 次微渗析液样品 每次 

Λ利用 °≤法测定渗析液中酮洛芬的浓度

Χ∏及介质中酮洛芬的浓度 Χ ∀通过增量法计

算酮洛芬的回收率    Χ∏Χ ≅  ∀

减量法测定流速对回收率的影响  将微渗析探

针浸入不含药的空白 ≤⁄溶液中 利用含有酮洛芬

 # 

Χ 的 ≤⁄溶液灌注探针 ∀流速

以及收集样品的次数与增量法相同 ∀按下述公式计

算减量法测定的酮洛芬回收率    Χ  Χ∏ 

Χ ≅  ∀

浓度对回收率的影响  将微渗析探针依次浸入

到酮洛芬药物浓度分别为 和

  # 
的 ≤⁄溶液中 用空白 ≤⁄溶液以

 Λ# 
的流速灌注探针 ∀每种浓度下收集 

个微渗析液样品 每次  Λ∀测定微渗析液及介

质中的酮洛芬浓度 按增量回收率计算法计算酮洛

芬的回收率 ∀

回收率的日内重复性  通过连续改变探针外部

的介质浓度并测定其回收率的变化情况来考察探针

回收率的重复性 ∀介质为含有酮洛芬的 ≤⁄溶液 

其浓度从  ∗   # 

共 个浓度点 ∀探针

的灌注液为不含药的 ≤⁄溶液 灌注速度为 

Λ# 
 ∀每隔  收集一次渗析液 同时改

变介质中酮洛芬的浓度 浓度的改变方法是从低浓

度到高浓度 然后返回最低浓度 共收集 个循环 ∀

增量回收率计算法计算酮洛芬的回收率 ∀

浓差法测定探针的回收率  将微渗析探针浸入

含有酮洛芬  # 

的 ≤⁄溶液中 然后利

用含有不同浓度酮洛芬的 ≤⁄溶液 

  # 

Χ∏以  Λ# 



流速进行灌注 ∀收集各个灌注液浓度下的微渗析液

样品 每个浓度收集 次 测定渗析液中的药物浓度

Χ∀更换灌注液后 至少开泵冲洗  后

开始收集下一个样品 ∀以微渗析液样品与灌注液之

间的浓度差 Χ  Χ∏ 对灌注液浓度

Χ∏作图 ∀线性回归直线的斜率即为回收率 

直线与横坐标上的交点即为探针外部介质中的药物

浓度 ∀

体内微渗析试验

探针的植入  雄性 • 大鼠  ∗  

腹腔注射乌拉坦 1 # 

麻醉后 固定于鼠板

上 ∀将微渗析探针植入大鼠左侧颈静脉约  ∀

大鼠周围环境的温度控制在  ∗  ε ∀

反向渗析法测定探针的体内回收率  微渗析探

针植入大鼠颈静脉后 用 ≤⁄溶液做为灌注液 冲

洗探针  ∀冲洗期过后 依次用浓度为 

或   # 
的酮洛芬 ≤⁄溶液 Χ∏

为灌注液 以  Λ# 
流速进行灌注 ∀收集各

个灌注液浓度下的微渗析液样品 每个浓度收集 

次 测定渗析液中的药物浓度 Χ∀更换灌注

液后 至少开泵冲洗  才开始收集下一个样

品 ∀体内回收率按下述公式计算   ιν ϖιϖο   

ΧΧ∏

酮洛芬在大鼠体内的药代动力学研究  微渗析

探针植入大鼠左侧颈静脉后 首先以 ≤⁄溶液做为

灌注液 冲洗探针  后 大鼠股静脉给予酮洛
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芬溶液剂  # 
 ∀给药后立即开始收集渗析

液 每  采集一次 采集时间为  ∀

血药浓度数据采用非隔室模型 使用 ∞¬进

行处理 ∀

结果

1  酮洛芬典型色谱图

在该条件下酮洛芬的最低检测浓度为  #



最低定量浓度为  # 


出峰时间约为

1 色谱图见图 可见微渗析灌注液对酮洛芬

的分离测定无干扰 ∀浓度在  ∗   # 



酮洛芬的峰面积与浓度呈线性 回归方程为 Α 

1 Χ 1 ρ 1 ν ∀

2  微渗析探针的体内外回收率

微渗析探针的体内外回收率的结果均以分别测

定 个探针所得的平均值表示 ∀

通过增量法及减量法进行的酮洛芬微渗析探针

回收率的测定结果表明 探针的回收率随着流速的

增加而降低 且两种方法下得到的探针回收率在各

流速下均保持一致 说明酮洛芬的回收率和传递率

相同 ≈
结果见图 ∀综合考虑探针的回收率和单

位时间内收集样品的体积 选择  Λ# 
做为

灌注流速 取样时间间隔为  ∀

浓度对回收率的影响的测定结果表明 当以 

Λ# 
为灌注速度时 在 个介质浓度下 酮洛

芬的回收率为 1 ? 1 见图 ∀可见 在所

选浓度范围内  ∗   # 

探针的回收

率基本保持一致 ∀回收率的日内重复性结果如图 

所示 ∀结果显示 在 个循环中 酮洛芬在探针中的

回收率的变化基本保持稳定 为 1 ? 1 ∀

浓差法测定探针回收率的结果表明 以渗析液

和灌注液中酮洛芬浓度差对灌注液中酮洛芬的浓度

Φιγυρε 2  ⁄ √  ∏ 

ν   ξ ? σ

Φιγυρε 3  °√ ∏ 

   ∏ ∏∏  

ν   ξ ? σ

Φιγυρε 4  2 ∏ ιν ϖιτρο √

ν   ξ ? σ

Φιγυρε 1  ×     

∏   √  

  # 
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作图 见图 ∀所得直线为 Χ  Χ∏ 

 1 Χ∏  ρ 1 ∀直线与横轴

交点处的浓度 1 # 

即为探针周围溶

液中酮洛芬的浓度 与介质中实际加入的药物浓度

 # 

基本一致 ∀直线的斜率为探针的

回收率 1 ∀

Φιγυρε 5  ≤ 

 ιν ϖιτρο √  

ν  ξ ? σ

反渗析法测定体内回收率的结果显示 在 个

灌注浓度 和   # 

下的酮洛芬

体内回收率分别为 1 ? 1  ?  和

1 ? 1 体内平均回收率为 1 ? 1 ∀

3  大鼠体内药代动力学

大鼠静脉注射酮洛芬溶液后的血中非结合型酮

洛芬浓度 2时间曲线见图 ∀各主要药代动力学参

数如表 所示 ∀大鼠血中非结合型酮洛芬的药物浓

度 Χ∏用渗析液中酮洛芬的浓度 Χ通过下述公

式 ≈计算 Χ∏  ΧΡιν ϖιϖο ∀

Φιγυρε 6    2∏∏  2
2 √  

# 


 ∏  ν  ξ ? σ

讨论

本研究将微渗析技术应用到酮洛芬体内非结合

型药物的药代动力学的研究中 通过体内外的回收

Ταβλε 1  °

  ∏   

√   # 




∏ ν  ξ ? σ

° ≥∏

Κε 


1  ? 1 

Τ   ? 

≤ Λ# #   ? 

≤#  1 ? 1

ς# 
1 ? 1

率测定 探讨了应用微渗析技术结合高效液相色谱

法测定渗析介质中酮洛芬浓度的可能性 为下一步

监测酮洛芬静脉注射缓释制剂在体内的药代动力学

研究提供依据 ∀采用浓差法测定了探针的体外回收

率 并考察了探针周围溶液浓度和灌流速度对探针

回收率的影响 ∀影响探针回收率的参数主要有温

度 !灌流液流速 !透析膜的化学和物理性质 !探针的

几何形状 !膜表面积 !待测化合物的理化性质及其在

基质中的扩散速度等 ≈ ∀实验结果显示 探针周围

溶液浓度对探针的回收率无影响 探针回收率随着

灌流速度的增加而降低 ≈ ∀在低流速下 探针渗析

膜内外溶液的扩散接近平衡 因此相对回收率较高 

但在低流速下 在单位时间内收集到的渗析样品体

积较小 ∀随着灌流速度的增加 探针渗析膜两侧的

扩散远远达不到平衡 回收率下降 但单位时间内收

集的样品体积却增大了 ∀一般情况下 样品中药物

浓度越高越有利于 °≤检测 但是单位时间内必

须收集到足够量的样品来供 °≤进样 且取样时

间间隔不宜过长 否则难以真实的检测体内药物水

平变化的情况 ∀

由于纳米制剂与普通制剂在药代动力学的检测

方面存在一定的差异 主要为 与普通制剂相比 纳

米制剂组的生物样品中不仅包含有已释放出来的药

物 还包含有仍然滞留在制剂内部的药物 而后者很

难被分离出来 ∀尽管在提取时可选择不溶解载体的

溶媒 尽量减少未释放药物被萃取出来的几率 但由

于纳米制剂载体的比表面积较大 很难避免药物被

萃取出来 ∀因此 依靠现有的样品处理与分析手段 

只能测定生物样品中的药物的总浓度 ∀目前 微渗

析技术应用的领域有神经学 !实验药理学 !药代动力

学 !药物代谢研究等 ≈ ∀由于微渗析技术能够获得

不含蛋白质等生物大分子的样品 可以测定游离药

物的浓度 因此在监测纳米制剂 如乳剂 !脂质体和

固体脂质纳米粒等 经静脉给药后药物在体内药代
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动力学研究中具有广阔的应用前景 ∀
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2006年全国药物质量分析学术研讨会

) ) ) 5药物分析杂志 6第二届普析通用杯征文通知 第二轮 

随着现代科学技术在药学领域的广泛应用和对药品质量要求的不断提高 药物质量研究已经越来越引起人们的重视 

并取得令人注目的成绩 ∀在中国药学会支持下 中国药学会药物分析专业委员会 !5药物分析杂志 6编辑部和普析通用仪器

有限责任公司定于 年 月下旬在四川省成都市 举办 5药物分析杂志 6第二届普析通用杯全国药物质量分析学术研讨

会 ∀本届会议将由药物分析专家组成评委会 评选出一等奖 名 二等奖 名 三等奖 名 评选范围包括近期来稿及本次

征文 ∀本次会议评选出的优秀论文将获得学分 并在本刊优先发表 ∀现将有关征文事宜通知如下 

一 !征文内容

≠ 液相 2质谱 !气相 2质谱联用 !薄层色谱 !毛细管电泳等色谱分析在化药 !中药 !抗生素质控中的应用   近红外 !热分

析 !÷ 2射线粉末衍射法在药物多晶中的应用  ≈ 药物体内代谢研究  …生化药物 !蛋白质 !肽类药物 !基因工程药物分析 !

药物放射性免疫分析   药物原料 !制剂及新剂型的研究 !药用辅料及药包材质量分析  残留溶剂 !残留农药及重金属

在药品中的检测   药物 !毒物快速检验 食品 !保健品中非法添加药物的检测技术   其他 ∀

二 !撰稿要求

≠ 论文应是未公开发表的 !已投药物分析杂志的文章 尚未刊出的稿件也可参评 但需另付评审费 ∀综述一般不超过

 字 研究论文一般不超过  字 ∀论文体例 !格式请参见本刊 年第 期稿约 ∀

 每篇稿件需附单位介绍信及 元稿件评审费 不交评审费 不能参评 ∀

≈ 征文截止日期 年 月 日

三 !投稿方式及联系人

评审费邮寄 北京天坛西里 号  中国药品生物制品检定所药物分析杂志编辑部

投稿请发电子邮件 ¬ 或 ¬ 

来稿请注明 /会议征文 0字样 以区别于其他投稿 并注明联系电话 谢谢合作 

电话      传真      联系人 刘小帅
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