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二羟丙茶碱是平滑肌松弛药，有扩张支气管和冠状动脉

及利尿的作用，其平喘作用比茶碱稍弱，心脏兴奋作用仅为

氨茶碱的1／20～1／10．对心脏和神经系统的影响较小．毒性

低，在临床上已逐渐代替茶碱等，常用于治疗支气管哮喘、喘

息型支气管炎、阻塞性肺气肿、心源性哮喘等，尤其适用于治

疗伴有心动过速的哮喘患者⋯。尽管该药的毒副作用较其他

茶碱类药物轻，但是其在人体内的代谢却仍存在着明显的个

体差异，用量过大或与其他药物(如黄嘌呤类、喹诺酮类抗生

素等)合用也会造成危害。其不良反应类似茶碱，剂量过大时

可出现恶心、呕吐、易激动、失眠、心动过速、心律失常。甚至

可发生发热、脱水、惊厥等症状．严重的甚至引起呼吸、心跳

骤停。目前对二羟丙茶碱血药浓度临床监测的相关文献报道

很少。因此，本文建立检测人血浆中二羟丙茶碱药物浓度的

高效液相色谱法(high performance liquid chromatography．

HPLC)，对38例临床患者的稳态血药浓度进行监测．探讨该

方法对监测血药浓度的临床应用价值。

1资料与方法

1．1 临床资料 选择2011年12月至2012年12月服用二

羟丙茶碱的临床患者38例，其中男17例，女21例，平均年

龄(60．2±6．3)岁；严重肝肾功能异常者除外。二羟丙茶碱的给

药方式主要为静脉滴注同时口服联合给药，静脉滴注为一天

一次、每次0．5 g：VI服为一天i次、每次0．2 g。取用药前静脉

血考察其稳态血药浓度谷值，用药3 d后，取用药后半小时静

脉血观察稳态血药浓度峰值。

1．2仪器与试剂 美国Agilent 1200高效液相色谱仪，VWD

紫外检测器：梅特勒一托利多XS205DU电子天平；XW一80A

型涡旋混合器(海门其林贝尔仪器制造有限公司)；Centrifuge

5418型高速台式离心机(德国eppendoff公司)；N—EVAP型

氮吹仪(美国Organoniation公司)。二羟丙茶碱对照品(中国

药品生物制品检定所，纯度>99％，批号100417—200501)，香

草醛对照品(中国药品生物制品检定所，纯度>99％，批号

100491—200704)，磷酸二氢钾(天津化学试剂批发公司，分析

纯，20090902)，甲醇(Fisher公司，色谱纯，102100)，乙腈

(Fisher公司，色谱纯)，水为实验室自制去离子水(美国Milli—

pore公司，18．2Mn)；空白健康人血浆及患者血浆样本由天

津中医药大学第二附属医院提供。

2方法

2．1溶液配制二羟丙茶碱对照品溶液(储备液)：精密称取

二羟丙茶碱对照品12．60 mg，置于25 ml容量瓶中，加水溶解

并定容．得浓度为504 mg／L的二羟丙茶碱对照品储备液．再

用水稀释碍到所需浓度的对照品溶液，4℃冷藏备用。

香草醛内标溶液：精密称取香草醛对照品2．35 mg，置于

5ml容量瓶中．加水溶解并定容．得浓度为470mg／L的内标

对照品储备液，精密吸取2．5 ml，置25 mL量瓶中，加甲醇定

容，得47 mg／L的内标溶液，4 oC冷藏备用。

2．2血浆样品的处理将已肝素化的全血样品于4000 r／

min离心10 Illin，取上层清液200¨l置于1．5 ml eppendoff管

中，加入内标工作液40弘l，涡旋30 S，向血浆中加入400斗l

乙腈。涡旋振荡5 min使蛋白质沉淀，然后于14000 r／min条

件下离心10 min，取上清液于eppendoff管中，40℃水浴加

热，氮气吹干，加入0．1 ml流动相复溶，涡旋30 S，超声3 rain

后14 000 r／illin离心10 Illin，取上层清液10¨l进样。

2．3色谱条件色谱柱Agilent Eclipse XDB—C18柱(4．6

mill×150mm，5恤m)；流动相甲醇：水(内含20mmol／L磷酸二

氢钾)(20：80)；流速I．0 mll／illin；检测波长273 Ilm；柱温25

oC；进样量10¨l。

在上述色谱条件下，取空白血浆按“2．2”项下方法处理后

进样分析，结果表明血浆内源性物质对样品测定无干扰。空

白血浆、加样血浆的色谱图见图1。二羟丙茶碱、香草醛的保

留时间分别约为6．4min、16．0rain．峰型良好．分离完全。

2．4线性试验 分别精密吸取浓度为151．2 mg／L、100．8 m∥

L、75．6 mg／L、50．4 mg／L、25．2 mg／L、5．04 Illg／L、2．52 mg／L二

羟丙茶碱对照品溶液40 uJ加入到200 Ixl含内标的空A血浆

中，混匀，配成浓度为30．24 mg／L、20．16 mg／L、15．12 mg／L、

10．08 mg／L、5．04 mg／L、1．008 mg／L、0．504 mg／L的系列浓度

对照品血浆，按“2．2”项下方法处理后进样分析。以二羟丙茶

碱与香草醛的峰面积比值Y为纵坐标，二羟丙茶碱浓度C为

横坐标，进行加权(1／x2)线性回归，得回归方程如下。
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图1空白血浆(A)、加样血浆(B)及口服静脉联合给药患者(C)HPLC色谱图

注：1为内标香草醛；2为二羟丙茶碱

Y=0．6229X+0．003327．r=0．9997(n=3)。

2．5精密度试验分别精密吸取浓度为151．2 mg／L、50．4

mg／L、5．04 mg／L二羟丙茶碱对照品溶液40 Ixl加入到200斗l

含内标的空白血浆中，混匀，配成浓度为30．24 mg／L、10．08

mg／L、1．008 mg／L的高、中、低三种浓度质控血浆，按“2．2”项

下方法处理后进样分析。分别于1 d内测定6次及连续3 d

进行分析测定，计算批内、批间精密度。

2．6提取回收率试验 同上配制高、中、低浓度的质控血样，

各3份。按“2．2”项下方法处理后进样测定，以测定浓度与未

经提取的相应浓度对照品溶液的峰面积比值计算得平均提

取回收率。

2．7稳定性试验 同上配制高、中、低浓度的质控血样，各3

份，按“2．2”项下方法处理后，分别在l h、3 h、6 h、24 h、1 W、1

个月和3个月测定．另取同浓度上述质控血样于一20℃冷冻

保存24 h后。在20～25℃室温条件下解冻，反复冻融3次，进

行测定。

3结果

3．1血浆样品精密度及提取回收率试验 日内13间精密度

良好，RSD均小于5％，提取回收率在92％～103％范围内，见

表1。

表1血浆样品精密度及提取回收率结果(％)

3．2稳定性试验 质控样品经过长时间放置和反复冻融后

的稳定性良好。见表2。

3．3患者样品二羟丙茶碱含量测定 经统计。38例患者稳

态血药浓度谷值为(10．11+3．19)mg／L，稳态血药浓度峰值为

(17．83±4．68)mg／L，其中4例患者的稳态血药浓度峰值高于

20 mg／L．5例患者稳态血药浓度谷值低于10 mg／L，经过调整

用药剂量后监测血药浓度，达到临床有效浓度范围，临床疗

效良好。见表3～表5。

表3患者血药浓度结果(mg／L)

4讨论

本文通过方法学确证实验可以得出，该检测方法检测血

浆中二羟丙茶碱在0．5～30．0 m#L浓度范围内线性关系良

好，最低定量限为0．5 m#L。提取回收率在92％一103％范围

内。日内日间精密度良好，RSD均小于5％。血浆样品在经过

常温及冷冻放置后．其结果均在零时测定值的±5％以内[2]，稳

定性良好。依据SFDA(化学药物临床药代动力学研究技术指

导原则》【3]及《化学药物制剂人体生物利用度和生物等效性研

究技术指导原则》【4】，该方法方法学可靠，适合临床应用。

文献【51曾报道应用氯仿、异丙醇等液液萃取法提取血浆

样品中的二羟丙茶碱．本文研究采用乙腈沉淀蛋白的方法对

血浆样品进行预处理，方法简便，回收率高且稳定。通过加样

回收和实际临床样品的测定表明。血浆内源性物质均不影响

药物和内标的测定。曾有文献(6．71报道，茶碱类药物的血药浓

度监测采用咖啡因或苯巴比妥等物质作为内标．笔者认为不

妥，因为此类物质都属药物成分，服用后影响测定。本文选用

香草醛作为内标，价廉易得．且不属于药物，避免联合用药影

响测定。

从临床患者稳态血药浓度谷值(10．1 1±3．19)mg／L和稳

态血药浓度峰值(17．83±4．68)mg／L统计结果可以看出，所有

表2血浆样品稳定性结果(n=3，％)
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表4峰值超出有效浓度范围的患者调整给药剂量前后血药浓度结果(m∥L)

患者静脉13服联合给药达稳态后基本与文献[5】的10．20 mg／

L有效治疗浓度相一致，说明该给药剂量和方式能基本满足

临床患者的需求。检测中发现。有5例患者稳态血药浓度谷

值低于10 mg／L，经过剂量调整后达到有效治疗浓度范围，疗

效明显改善；4例患者的稳态血药浓度峰值超过了20 mg／L，

其中观察到2例不良反应，分别为：窦性心动过速，调整剂量

后症状消失：亢奋，调整剂量后得到缓解。另在观察中发现有

1例伴有前列腺增生的男性患者虽稳态血药浓度峰值(17．52

mg／L)未超出有效治疗浓度范围，但出现尿潴留现象，这可能

与茶碱类药物增加肾脏血流作用有关，从而引起尿量增加，

但其前列腺增生导致排尿不畅，在给予对症治疗后得到改

善。曾有文献㈣01报道，哮喘患者给予二羟丙茶碱治疗后出现

过敏、快速型房颤等不良反应，在本文研究中未有此类情况

发生。

本文通过人血浆中二羟丙茶碱测定的方法学确证，说明

该方法符合生物样品的分析要求，操作简单、快速、准确、精

密度好。二羟丙茶碱做为氨茶碱的替代药物，目前是临床用

于治疗哮喘的常用药，由于其不良反应较氨茶碱为轻，临床

常常忽略对其进行必要的药物浓度监测。我们通过初步的临

床患者的稳态血药浓度测定及临床疗效、不良反应观察，认

为监测二羟丙茶碱的血药浓度并结合临床及时调整用药剂

量以达到给药方案个体化还是很有必要的，尤其是对于合并

其他一些疾病的患者。
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