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丙泊酚是广泛应用于麻醉诱导和维持的静脉麻醉药，其

应用于临床已有 20多年，由于诱导迅速、体内代谢快、维持时

间短、麻醉过程平稳易于控制、停药后苏醒快、临床性能良好

等特点 [1]，广泛用于多种手术的麻醉和重症加强护理病房

（ICU）镇静。丙泊酚的主要不良反应有注射痛、肌阵挛、呼吸

暂停、动脉血压下降等，偶尔还可引起注射部位血栓性静脉

炎。丙泊酚由于具有脂溶性高、分布体积大、组织再分布速度

快等特点，在体内能够快速发挥作用。但是，丙泊酚的定量仍

然面临着一些特殊的挑战，如体内药物浓度低、在空气中易被

氧化等。目前，常用的分析丙泊酚体内药物浓度的方法有高

效液相色谱（HPLC）法、液相色谱-质谱联用（LC-MS）法和气相

色谱-质谱联用（GC-MS）法等。本文拟对丙泊酚体内药物浓

度分析的必要性及主要方法作一综述。

1 丙泊酚体内药物浓度分析的必要性
药物进入体内后，其作用强度与体液中的药物浓度相关，

血液、尿液是常用的体内分析样品。丙泊酚进入人体后，其药

动学受性别、体质量、年龄、人种和伴发疾病等多个因素的影

响。性别对丙泊酚的药物代谢的影响主要跟生理参数如心输

出量和脂肪含量有关，一般女性的脂肪含量比男性要高，女性

的外周室表观分布容积要比男性大。徐晓莹等[2]研究发现，丙

泊酚的清除率与去脂体质量呈正相关，但与年龄呈负相关。

侯芝绮等[3]研究发现，60岁以上的老年人中央室清除率随年龄

增加呈线性减少，中央室容积随之减少，这可能与老年人的心

脏、肝、肾功能自然衰退有关。Ortolani O等[4]研究发现，白种

人、中国人、马来西亚人和印度人使用丙泊酚后，手术期间的

刺激反应和手术后的苏醒时间有差异，这可能是由于不同的

人种间代谢酶的等位基因不同造成丙泊酚的药动学过程不

同。丙泊酚的代谢主要在肝脏进行，90％以上的丙泊酚在肝

脏代谢为水溶性的 4-羟基丙泊酚，再在其他组织中通过葡糖

苷酸和硫酸盐的共轭作用，生成无活性的最终代谢产物1’或4’-

葡糖醛酸或硫酸根丙泊酚经肾脏排泄。在尿内以原型排出部

分不足1％，随粪便排泄部分仅2％。王同春等[5]的研究表明，

肺组织含有与丙泊酚羟基化相关的细胞色素P450酶以及葡糖

醛酸化相关的尿苷二磷酸葡糖醛酸基转移酶，因此肺也参与

丙泊酚的代谢，可使丙泊酚转化成 2，6-二异丙基-1，4-对苯二

酚。因此，肝、肾疾病患者或肺部疾病患者都存在丙泊酚的代
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器，且用黑色材料遮光。与其他样品前处理方法相比，本试验

所采用的中空纤维离心超滤法更简便、省时，有效地减少了绿

原酸暴露在光照下的时间，使绿原酸的测定结果更为准确。

综上所述，该方法操作简便、结果准确、经济、环保，有利

于更加客观、全面地评价及控制茵栀黄口服液的质量。
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谢障碍。于布为等[6]研究发现，异丙酚乳剂长期使用会造成血

脂升高，增加肝脏负担，甚至诱发胰腺炎，即所谓异丙酚输注

综合征。基于以上原因，测定和监测丙泊酚在体内的浓度，对

于临床用药或具有某些脏器损害患者的合理用药有着重要的

意义。

2 丙泊酚体内药物浓度分析常用方法
2.1 HPLC法

范莹盈等[7]采用改良反相（RP）HPLC 法测定血清中丙泊

酚的浓度。精密量取待测血清样品200 μl，置于1 ml的尖底离

心试管中，精密加入 10 μg/ml 麝香草酚贮备液 10 μl，再加入

20％高氯酸 200 μl。然后在涡旋混合器上混匀 1 min，以离心

半径为8 cm、16 000 r/min离心5 min，取上清液50 μl进样。结

果，丙泊酚保留时间为 5.717 min，线性范围为 0～10 μg/ml，回

收率为97.6％，最低检测限为50 ng/ml。Loryan I等[8]研究了性

别对丙泊酚代谢的影响，血中丙泊酚的浓度用 RP-HPLC 法

来测定。在 0.1 ml 血清中加入 0.1 ml 2 mol/L 的三氯乙酸衍

生化，以离心半径为 8 cm、13 000 r/min 离心 15 min，取 40 μl

上清液进样进行检测。结果，丙泊酚的保留时间为 5.51 min，

线性范围为 10～2 000 ng/ml，回收率为93％，最低检测限为10

ng/ml。Yarbrough J等[9]采用 HPLC 法测定了全血中丙泊酚的

浓度，检测器为荧光检测器。在 400 μl 全血中加入 10 μl 100

μg/ml的2，4-二丁基苯酚，再加入1 ml乙腈-甲醇（75 ∶ 25，V/V）

的溶液，低速涡旋 10 s混匀，以离心半径为 8 cm、3 000 r/min

离心 15 min。上清液中再加入 0.5 ml乙腈-甲醇（75 ∶ 25，V/V）

的溶液，低速混旋 10 s，以 3 000 r/min 离心 15 min，合并混悬

液，再以离心半径为 8 cm、3 000 r/min 离心 5 min，取上清液

20 μl 进样。结果，丙泊酚的保留时间为 5.7 min，线性范围为

0～2 000 ng/ml，回收率为 99.94％，最低检测限为 2.5 ng/ml。

丙泊酚的HPLC法测定文献报道较多，前述文献的相关HPLC

分析条件见表1。

表1 丙泊酚的HPLC法分析条件

文献序号
[7]

[8]

[9]

色谱柱
Diamonsil® C18柱
Spherisorb ODS柱
Waters XBridge C18柱

流动相（V/V）

乙腈 ∶水＝90 ∶10

乙腈 ∶水＝60 ∶40

乙腈 ∶甲醇＝75 ∶25

内标
麝香草酚
麝香草酚

2，4-二丁基苯酚

波长，mm

276

270

310

HPLC法在体内分析中的应用已经大大超过其他分析方

法，成为体内药物浓度分析中应用较广泛的技术之一，其适用

范围广，可在室温下检测；样品预处理简单，分离效率高；流动

相选择范围广，仪器自动化程度高，检测器多是针对整个分子

的广谱特征进行检测，专一性较高[10]。但是，HPLC法灵敏度

低，对某些体内含量低的药物及代谢产物不能检测。

2.2 液相色谱-质谱联用（LC-MS）法

石俊敏等[11]采用HPLC-MS/MS法测定人体血浆中丙泊酚

的浓度并研究其药动学过程。采用Zorbax Eclipse XDB-C18色

谱柱分离，流动相为甲醇和0.1％氨水二元梯度洗脱系统，流速

为 0.3 ml/min，通过电喷雾离子化电离源（ESI）采用负离子检

测。结果，线性范围为0.010～12.000 μg/ml，r≥0.99，定量限为

0.010 μg/ml。日内及日间精密度不高于15％，准确度的相对误

差（RE）在－2.0％～5.0％。Cohen S等[12]采用LC-MS法检测了

人血浆中丙泊酚的药物浓度，采用X-Terra MS C8色谱柱进行

分离，流动相为甲醇-水（75 ∶ 25，V/V），流速为200 μl/min，通

过ESI采用负离子检测。结果，线性范围为10～15 000 ng/ml，

r≥0.99，定量限为10 ng/ml。Thieme D等[13]将丙泊酚衍生化后

采用LC-MS法检测了丙泊酚的衍生物的浓度，该方法具有较

好的精密度、准确度和可重复性。色谱柱为 Agilent Zorbax

XDB-C8柱，采用梯度洗脱的方法将丙泊酚衍生物进行分离，

并通过ESI采用负离子检测。结果，线性范围为 500～10 000

ng/ml，r≥0.99，定量限为13 ng/ml。

采用LC-MS法体现了色谱和质谱优势的互补，将色谱对

复杂样品的高分离能力，与MS具有的高选择性、高灵敏度及

能够提供相对分子质量与结构信息的优点结合起来，在药物

分析、食品分析和环境分析等许多领域得到了广泛的应用[14]。

但是，由于该法成本相对较高，并且在同时测定多种物质含量

方面受到限制，使其不能广泛的应用到医药工业中。

2.3 GC-MS法

采用GC-MS法测定丙泊酚的体内药物浓度的方法也有报

道。Lee SY等[15]采用GC-MS法测定丙泊酚在尿中的浓度。尿

中的丙泊酚及其代谢产物经过衍生化、氮吹干、复溶后进样。

气相色谱的程序升温过程为：80 ℃，5min→20 ℃/min 升温至

300 ℃，持续 15 min。采用电子轰击式离子源进行检测。结

果，线性范围为 1～2 000 μg/ml，最低检测限为 79 ng/ml，r＝

0.995。Miekisch W 等 [16]采用 GC-MS 法检测了人呼出的气体

和血中的丙泊酚的浓度。气相色谱的程序升温过程为：

120 ℃，2 min→15 ℃/min 升温至 300 ℃，持续 2 min。采用电

子轰击式离子源进行检测。结果，线性范围为 0～1.45 nmol/

L，最低检测限为 0.006 nmol/L，r＝0.995。郑宏等 [17] 采用

GC-MS法测定丙泊酚的血药浓度。气相色谱的程序升温过程

为：55 ℃，1 min→20 ℃/min 升温至 150 ℃，持续 3 min。采用

电子轰击式离子源进行检测。结果，线性范围为 0.25～8 μg/

ml，最低检测限为10 ng/ml，相关系数为0.995。

GC-MS法灵敏度高、分离效率高、易用、耐用、成本低、可

选择性地分离和检测大量痕量代谢物质和同质异构体等[18]。

该法最主要的缺点为分析物必须是具有挥发性的物质。由于

大部分代谢物是不能挥发的，因此繁复的衍生化步骤是必需

的。而在样品的预处理、衍生化过程中，极易产生分析结果的

多变性，并使样品的色谱图复杂化，其中多重峰、多底物现象

最为常见。这些现象直接影响分析结果的重现性，在数据收

集中会导致代谢途径中结构相似的代谢物之间的信号重复，

从而影响测定结果[19]。

3 结语
对丙泊酚体内药物浓度进行分析是丙泊酚个体化给药的

基础。判断药物分析方法有效性的标准，首先是方法回收率

高，变异系数低，专一性强；其次是分析周期短，成本低。本文

综述了各种分析丙泊酚体内药物浓度的方法，其测定的线性

范围均能满足临床需要，但HPLC法相对比较常用，该法测定

丙泊酚的体内药物浓度较成熟，应用较广[20]。新的更精密的分

析丙泊酚的体内药物浓度的方法，还有待于进一步探索，以满

足丙泊酚个体化给药的要求，为临床合理用药提供有力指导。
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20世纪 70年代，Wani MC等[1]从太平洋西北岸的短叶紫

杉树的树皮中成功分离出紫杉醇，并确定了其结构。随后，

Schiff PB和Parness J等[2-3]发现了紫杉醇独特的稳定微管的抗

癌机制。紫杉醇于1983年开始进行临床试验，并于1992年被

美国食品与药品管理局（FDA）批准用于癌症治疗。20世纪80

年代，紫杉醇衍生物多西他赛由法国学者Potiere和Phone-Pou-
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摘 要 目的：为减少多西他赛所致不良反应（ADR）提供参考。方法：通过ScienceDirect数据库和万方数据库检索国、外相关文

献，归纳多西他赛的ADR及处理对策，并分析其与化疗辅助药物的相互作用。结果：对于血液学毒性可使用粒细胞集落刺激因子

进行治疗或预防；对于过敏反应需准备好相关急救药品，并进行密切观察；对于体液潴留可口服糖皮质激素进行预防；对于指甲和

皮肤毒性，前者可通过保持指甲及周围皮肤的湿润及穿着舒适的鞋袜或通过冰敷来加以保护，后者可通过及时给予对症处理缓

解；对于神经毒性可通过理疗手段缓解或辅以相关药物进行治疗；对于消化道反应，恶心、呕吐可给予5-HT3受体拮抗药等进行防

治，口腔黏膜炎可通过口腔护理、调整膳食、支持治疗等措施应对。多西他赛与5-HT3受体拮抗药和质子泵抑制剂可能不存在有临

床意义的药物相互作用，但与部分阿片类药物可能会产生相互作用而导致ADR发生。结论：使用多西他赛发生ADR时应及时、

有效地处理，同时减少使用可能与之发生相互作用的药物，才能更好地保证患者的用药安全。

关键词 多西他赛；不良反应；处理；药物相互作用
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