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环泊酚在孕鼠与胎鼠体内的药动学特征研究 Δ
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摘 要 目的 研究环泊酚在孕鼠与胎鼠体内的药动学特征，为环泊酚在剖宫产中的应用提供参考。方法 取孕鼠8只，尾静脉单

次给予2.4 mg/kg 环泊酚，分别于环泊酚给药后2、4、8、12、16、25、35、45、60、90 min 取出1只胎鼠，然后同时采集孕鼠与胎鼠全血；

采用高效液相色谱-串联质谱（HPLC-MS/MS）法测定孕鼠和胎鼠体内各时间点环泊酚血药浓度，计算各时间点胎鼠血药浓度与孕

鼠血药浓度的比值（F/M 值），并绘制 F/M 时间曲线，再采用 DAS 2.0软件计算非房室模型药动学参数。结果 与孕鼠相比，胎鼠体

内环泊酚的cmax、AUC0-90 min、AUC0-∞均显著降低，平均滞留时间（MRT）显著升高（P＜0.05）。环泊酚的F/M时间曲线呈先上升后下降

的趋势，F/M 值在 0.16～0.84之间，且在 45 min 时达到最大值（0.84）。结论 环泊酚在孕鼠与胎鼠体内的药动学参数存在较大差

异，其虽能透过胎盘屏障，但是在胎鼠体内的暴露量远低于孕鼠，有望成为剖宫产理想的麻醉用药。
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Study on pharmacokinetic characteristics of ciprofol in pregnant and fetal rats
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the pharmacokinetic characteristics of ciprofol in pregnant and fetal rats， and provide 

reference for the application of ciprofol in cesarean section. METHODS Eight pregnant rats were selected. A single dose of 2.4     

mg/kg of ciprofol was administered via the tail vein. One fetal rat was selected at 2， 4， 8， 12， 16， 25， 35， 45， 60， and 90 

minutes respectively after ciprofol administration. Subsequently， whole blood samples were collected simultaneously from both the 

pregnant rats and fetal rats. HPLC-MS/MS method was used to determine the concentration of ciprofol in the bodies of pregnant and 

fetal rats. The ratios of fetal-to-maternal blood concentrations （F/M ratios） at each time point were calculated， and the F/M-time 

curves were plotted. Subsequently， non-compartmental pharmacokinetic parameters were computed using DAS 2.0 software. 
RESULTS Compared with pregnant rats， cmax， AUC0-90 min and AUC0-∞ of ciprofol in fetal rats were decreased significantly， while 

MRT was increased significantly （P＜0.05）. The F/M curve of ciprofol initially increased and then decreased， and between 0.16-

0.84， reaching a maximum value of 0.84 at 45 minutes. CONCLUSIONS Ciprofol can penetrate the placental barrier， and there are 

significant differences in pharmacokinetic parameters between pregnant and fetal rats. Moreover， the exposure level of ciprofol in 

fetal rats is much lower than that in pregnant rats. Therefore， ciprofol shows promise as an ideal anesthetic agent for cesarean 

section delivery.
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胎盘能维持胎儿生命，对胎儿的生长发育以及母体

和胎儿之间的物质交换至关重要[1]。胎盘屏障能有效防

止大部分有害物质进入胎儿循环，在临床常用药物中，

极性大、分子量大、蛋白结合率高的药物的胎盘屏障透

过率较低，而部分小分子脂溶性药物进入母体循环后可

透过胎盘屏障进入胎儿循环，并对胎儿产生影响[2]。在

静脉麻醉过程中，除神经肌肉阻滞药物因其高解离度和

低脂溶性难以透过胎盘屏障外，几乎所有镇痛、镇静药

都能迅速透过胎盘[3]，因此，临床上剖宫产麻醉药物的选

择必须考虑镇痛、镇静药对胎儿的影响。

丙泊酚（propofol）为剖宫产全麻的常用药物，其常

规剂量下虽不会引起明显的新生儿呼吸抑制[4]，但是会

引起新生儿 Apgar 评分降低[5]。环泊酚（ciprofol）是我国

自主研发的静脉麻醉药物，其在丙泊酚结构的基础上添

加了环丙基，立体选择性和受体亲和力更强，分子量更

大，蛋白结合率为99%[6]。但是，目前环泊酚的胎盘屏障

透过情况尚不明确。基于此，本研究拟采用高效液相色
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谱-串联质谱（HPLC-MS/MS）法，探究环泊酚在孕鼠与

胎鼠体内的药动学特征，以期为环泊酚在剖宫产中的应

用提供理论依据。

1　材料
1.1　主要仪器

LC-20AD 型高效液相色谱仪购自日本 Shimadzu 公

司；API4000+型三重四极杆质谱仪购自美国 AB Sciex 公

司；CAP225D 型电子天平购自德国 Sartorius 公司；微量

注射泵购自美国 Harvard 公司。

1.2　主要药品与试剂

环泊酚对照品（批号11220202，纯度≥99.9%）、环泊

酚注射液（国药准字 H20220017，规格 20 mL∶50 mg）均

购自辽宁海思科制药有限公司；丙泊酚对照品（批号

100806-202104，纯度99.9%，内标）购自中国食品药品检

定研究院；依托咪酯乳状注射液（国药准字 H20020511，

规格10 mL∶20 mg）购自江苏恩华药业股份有限公司；甲

醇、乙腈均为色谱纯，水为超纯水。

1.3　实验动物

本研究所用动物为 SPF 级 SD 雌性孕鼠（受孕 18 d

的大鼠），体重（450±50） g，购自辽宁长生生物技术股份

有限公司，动物生产许可证号为 SCXK（辽）2020-0001 。

将孕鼠置于温度 25 ℃、相对湿度 50%～70% 的环境下

适应性喂养。本研究经河北医科大学第二医院伦理委

员会批准（伦理批号为2024-AE288）。

2　方法与结果
2.1　色谱与质谱条件

2.1.1　色谱条件

以 Symmetry C18柱（150.0 mm×4.6 mm，3.5 μm）为

色谱柱；流动相 A 为 5 mmol/L 乙酸铵溶液（以氨水调节

pH 值至 7.8），流动相 B 为乙腈，梯度洗脱（0～1 min，

75%B→99%B；1～5.5 min，99%B；5.5～6.5 min，99%B→
75%B；6.5～7.0 min，75%B）；流速为0.7 mL/min，柱温为

40 ℃，进样量为10 μL。

2.1.2　质谱条件

采用电喷雾离子源在负离子模式进行多反应监测

扫描，离子源电压为－4 500 V，离子源温度为 500 ℃。

环泊酚和丙泊酚的定量离子对分别为 m/z 203.2→175.1

和 m/z 176.7→161.1。

2.2　溶液配制

分别精密称取环泊酚及丙泊酚对照品适量，用甲醇

配制成质量浓度均为 1 mg/mL 的储备液。取适量环泊

酚储备液，用甲醇稀释成质量浓度分别为 400、1 000、   

2 000、4 000、10 000、20 000、40 000、60 000 ng/mL 的系

列工作液以及定量下限和低、中、高质量浓度（400、1 000、

10 000、48 000 ng/mL）的质控工作液。取适量丙泊酚储

备液，用甲醇稀释成质量浓度为 15 μg/mL 的内标工

作液。

2.3　血浆样本处理

取血浆样品100 μL，加入内标工作液10 μL 涡旋混

匀；加入乙腈 300 μL 沉淀蛋白，涡旋 3 min，再以 10 900 

r/min 离心15 min，取上清液进样分析。

2.4　方法学考察

2.4.1　专属性试验

取 空 白 血 浆、空 白 血 浆 + 环 泊 酚 工 作 液（10 000     

ng/mL）、给药后血浆样品（给药后 8 min 血浆样品），按

“2.3”项下方法处理后进样分析。结果（图1）显示，环泊

酚及丙泊酚的保留时间分别为4.48、4.31 min，血浆中内

源性物质对环泊酚及丙泊酚的测定无干扰，表明本方法

专属性良好。
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8 000

7 000

6 000

5 000

4 000

3 000

2 000

1 000

0

强
度

/c
ps

0 1 2 3 4 5 6 7

t/min

C. 给药后血浆样品

8 000

7 000

6 000

5 000

4 000

3 000

2 000

1 000

0

强
度

/c
ps

0 1 2 3 4 5 6 7

t/min

1.4×104

1.2×104

1.0×104

8.0×103

6.0×103

4.0×103

2.0×103

0

强
度

/c
ps

0 1 2 3 4 5 6 7

t/min

60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10
5
0

强
度

/c
ps

0 1 2 3 4 5 6 7

t/min

A. 空白血浆

丙
泊

酚

图1　血浆中环泊酚及丙泊酚的HPLC-MS/MS色谱图
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2.4.2　标准曲线与定量下限考察

取“2.2”项下系列环泊酚工作液 5 μL，均加入空白

血浆 95 μL 配制成环泊酚质量浓度分别为 20、50、100、

200、500、1 000、2 000、3 000 ng/mL 的血浆样品，按照

“2.3”项下方法处理后进样分析。以环泊酚质量浓度为

横坐标（x）、环泊酚和丙泊酚峰面积比值为纵坐标（y），

采用加权最小二乘法进行回归分析，得环泊酚的回归方

程为 y＝0.001 98x+0.031 30（R2＝0.999 7），线性范围为

20～3 000 ng/mL，定量下限为20 ng/mL。

2.4.3　精密度与准确度试验

取系列环泊酚质控工作液 5 μL，以空白血浆 95 μL

配制定量下限和低、中、高质量浓度（20、50、500、2 400 

ng/mL）的质控样品，每个浓度 5份，于同一天内按“2.3”

项下方法处理后进样分析，计算日内精密度；连续3 d 处

理样品并测定，计算日间精密度。以实测质量浓度与理

论质量浓度的相对误差（RE）考察准确度。结果（表 1）

显示，环泊酚日内和日间精密度试验的 RSD 均小于

10%，且 RE 均不超过±3.60%，符合相关要求。

2.4.4　提取回收率与基质效应考察

按“2.4.3”项下方法制备低、中、高（50、500、2 400  

ng/mL）质量浓度的质控样品，每个样本 5份，按“2.3”项

下方法处理后测得峰面积 A；空白血浆沉淀蛋白后取上

清液，分别加入不同质量浓度的质控工作液及内标工作

液，然后进样分析测得峰面积 B；将生物基质替换为甲

醇，配制低、中、高质量浓度的样品溶液进样测得峰面积

C。按公式 [提取回收率（%）＝A/B×100%，基质效应

（%）＝B/C×100%]计算提取回收率和基质效应。结果

（表2）显示，环泊酚提取回收率和基质效应的 RSD 均在

10% 以内。

2.4.5　稳定性试验

按“2.4.3”项下方法制备低、中、高（50、500、2 400  

ng/mL）质量浓度的质控样品，每个浓度 5 份，分别在    

－40 ℃冰箱冷冻 7 d、反复冻融（－40 ℃～室温）3次、

4 ℃条件下放置6 h，考察不同条件下样品的稳定性。结

果显示，在上述条件下，环泊酚实测质量浓度的 RSD 均

在10% 以内，样品稳定性良好。

2.5　孕鼠与胎鼠体内环泊酚的药动学研究

2.5.1　给药与样品收集

取孕鼠8只，实验前禁食8 h、禁水2 h。尾静脉单次

给予 2.4 mg/kg 环泊酚（剂量参考文献[6]设置），随即静

脉输注 90 μg/（kg·min）依托咪酯（剂量参考文献[7]设

置）维持麻醉状态。给药期间孕鼠自主呼吸，体温正常。

将孕鼠仰卧位固定，腹部正中线切口，暴露两侧子宫角，

从一侧子宫角开始，剪开子宫壁，分别于环泊酚给药后

2、4、8、12、16、25、35、45、60、90 min 取出 1只胎鼠（每只

孕鼠共有 10～12只胎鼠），术中用生理盐水浸润纱布覆

盖于切口，保持腹部湿润。胎鼠取出后，迅速转移至操

作台，剥除表面胎膜，剪断脐带，用滤纸擦干表面羊水及

血水后剪开颈部血管，采集全血。按上述相同的时间点

在采集胎鼠血样的同时采集孕鼠眼内眦静脉全血，置于

含肝素的采血管中，离心后取上清液，然后按“2.3”项下

方法处理后进样分析。

2.5.2　数据处理及分析

采用 GraphPad Prism 9.5软件绘制孕鼠与胎鼠体内

环泊酚的血药浓度-时间曲线，然后计算不同时间点胎

鼠血药浓度（记为 F）与孕鼠血药浓度（记为 M）的比值，

并绘制 F/M 时间曲线，结果见图2；采用 DAS 2.0软件计

算非房室模型药动学参数，结果见表3。采用 SPSS 21.0

软件对药动学参数进行统计学分析，采用独立样本 t 检

验 进 行 组 间 比 较 [ 峰 浓 度（cmax）和 药 - 时 曲 线 下 面 积

（AUC）经对数转换后按上述方式进行比较]。检验水准

α＝0.05。

由图2可知，孕鼠体内环泊酚的血药浓度迅速下降；

胎鼠体内环泊酚血药浓度在10 min 左右达峰，整体呈先

上升后下降的趋势；环泊酚在胎鼠体内的血药浓度始终

低于孕鼠；环泊酚的 F/M 时间曲线呈先上升后下降的趋

势，F/M 值在0.16～0.84之间，且在45 min 时达到最大值

（0.84）。由表 3 可知，与孕鼠相比，胎鼠体内环泊酚的

cmax、AUC0-90 min、AUC0-∞均显著降低，平均滞留时间（MRT）

显著升高（P＜0.05）。

表1　大鼠血浆中环泊酚的精密度与准确度试验结果

理论质量浓度/

     （ng/mL）

     20

     50

   500

2 400

日内（n＝5）

实测质量浓度
（x±s）/（ng/mL）

19.58±1.91

50.83±1.63

500.03±9.90

2 313.71±93.64

RSD/%

9.76

3.21

1.98

4.05

RE/%

－2.10

1.66

0.01

－3.60

日间（n＝3）

实测质量浓度
（x±s）/（ng/mL）

19.82±1.51

50.07±3.98

509.31±22.94

2 427.37±141.98

RSD/%

7.62

7.96

4.50

5.85

RE/%

－0.09

0.14

1.86

1.14

表2　大鼠血浆中环泊酚的提取回收率和基质效应考察

结果（n＝5）

理论质量浓度/（ng/mL）

     50

   500

2 400

提取回收率/%
  x±s

78.00±2.88

79.48±0.61

77.76±1.32

RSD

3.69

0.77

1.70

基质效应/%
    x±s

98.56±8.01

96.24±4.07

105.06±5.51

RSD

8.13

4.23

5.24

2.0

1.5

1.0

0.5

0

F
/M

值

0   20  40  60  80 100

t/min

B. F/M 时间曲线

3 000

2 000

1 000

0

血
药

浓
度

/（
ng

/m
L）

0   20  40  60  80 100

t/min

A. 孕鼠与胎鼠的血药浓度-时间曲线

孕鼠

胎鼠

图2　孕鼠与胎鼠的血药浓度-时间曲线和 F/M 时间曲

线（n＝8）
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3　讨论
本研究选用孕 18 d 的 SD 大鼠进行实验，是由于此

类大鼠处于孕晚期，胎盘及胎鼠发育完全，经不同采血

点取血后，可以动态观察不同时间点环泊酚在孕鼠与胎

鼠体内的分布关系。本研究结果发现，环泊酚在孕鼠体

内分布与起效迅速；环泊酚在胎鼠体内的药动学行为与

孕鼠不同，其在胎鼠体内的血药浓度呈先上升后下降的

趋势，约在10 min 达峰，随后缓慢下降，提示环泊酚透过

胎盘的速度和从胎鼠体内消除的速度均较慢。与孕鼠

相比，胎鼠体内的环泊酚血药浓度较低，其 cmax仅为孕鼠

cmax的1/4，说明环泊酚的胎盘透过率低，胎鼠体内血药浓

度远低于孕鼠。本研究中环泊酚在胎鼠与孕鼠中的

AUC 比值约为0.45，低于既往研究中丙泊酚在胎鼠与孕

鼠中的 AUC 比值[8]，说明环泊酚透过胎盘屏障到达胎儿

体内的比例低于丙泊酚。

目前，通常采用胎儿娩出时的 F/M 值来反映药物的

胎盘转运情况[9]，虽然单一时间点取血能反映药物在母

体与胎儿体内的瞬时分配水平，但是无法反映麻醉过程

中药物在母体与胎儿体内不断变化的分布与转运情

况[10]。因此，检测麻醉过程多个时间点的血药浓度并计

算 F/M 值更能反映药物在母体与胎儿体内的分布与转

运情况。本研究结果显示，基于环泊酚在孕鼠体内先快

速消除后缓慢消除和在胎鼠体内缓慢消除的特点，F/M

时间曲线呈先上升后缓慢下降的趋势。吕卓辰等[8]研究

发现，丙泊酚在妊娠大鼠体内的 F/M 值为0.2～2.1，而本

研究中环泊酚在孕鼠体内的 F/M 值为 0.16～0.84，说明

与丙泊酚相比，环泊酚在孕鼠体内的胎盘透过率更低，

且环泊酚在胎鼠体内的血药浓度始终低于孕鼠体内的

血药浓度。

综上所述，环泊酚在孕鼠与胎鼠体内的药动学参数

存在较大差异，其虽能透过胎盘屏障，但是在胎鼠体内

的暴露量远低于孕鼠，有望成为剖宫产理想的麻醉用

药。但本研究仍存在一些不足之处：（1）虽然大鼠和人

同属血绒毛膜型胎盘[11―12]，但具体结构存在差异，环泊

酚在人体胎盘中的转运情况还需要进一步探究；（2）麻

醉常联用多种镇痛或镇静药物，其他药物是否会影响环

泊酚透过胎盘也还有待进一步探究。
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表3　环泊酚在孕鼠与胎鼠的药动学参数比较（x±s，
n＝8）

药动学参数
cmax/（ng/mL）

AUC0-90 min /（ng·min/mL）

AUC0-∞/（ng·min/mL）

t1/2/min

MRT/min

孕鼠
2 596.62±245.53

48 053.55±4 830.82

50 378.14±4 747.90

20.86±7.39

25.31±4.34

胎鼠
632.38±91.51a

23 690.29±7 499.38a

24 878.42±8 210.18a

23.14±13.56

30.74±5.04a

a：与孕鼠比较，P＜0.05。


