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高效液相色谱法在静脉麻醉药血药浓度测定中的应用
吕扬 综述 李恩有 审校
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【摘要】 高效液相色谱法(HPLC)是一种常用的测定血药浓度的方法，它具有灵敏度高、选择性好、定量准确等

优点。HPLC法测定静脉非阿片类麻醉药(丙泊酚、咪达唑仑、依托咪酯等)、静脉阿片类麻醉药(吗啡、芬太尼、舒芬

太尼等)和麻醉中的其他常用药物(顺式阿曲库铵、利多卡因等)血药浓度的结果显示，其具有较高的回收率、日内及

日间精密度，适用临床血药浓度测定。
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【Abstract】 High-performance liquid chromatography (HPLC) is a commonly used method for the determination

of plasma drug concentrations, which has the advantages of high sensitivity, good selectivity and accurate quantification.

Determination by HPLC of the plasma concentration of intravenous non-opioid anesthetics (propofol, midazolam, etomi-

date, etc.), intravenous opioid anesthetics (morphine, fentanyl, sufentanil, etc.) and other commonly used drugs in anes-

thesia (cisatracurium, lidocaine, etc.) shows that it has a high recovery rate, intra-day and inter-day accuracy, and can be

used for clinical plasma drug concentration determination.
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静脉麻醉药的可控性问题一直是麻醉界的重要研
究课题。麻醉药用量过多将导致循环、呼吸的抑制[1]，用
药量不足将引起显著的应激反应、内分泌紊乱、代谢
异常，并会增加术中知晓的风险[2-3]，因此，麻醉医师的
经验、麻醉药物浓度监测技术和完善的药代动力学理
论的结合才能够掌握患者的麻醉深度，合理化静脉麻
醉药用量。

分光光度法、气象色谱法、高效液相色谱法和免
疫学方法是目前常用的血药浓度测定方法。高效液
相色谱法(HPLC)是20世纪60年代末期引入的一种分
析方法，如今已经广泛应用于药物分析研究[4]。早在
1981年，Adam等[5]就应用高效液相色谱法分析血中丙
泊酚的浓度，现将高效液相色谱法在静脉麻醉药物浓
度测定中的应用进展综述如下：

1 静脉非阿片类麻醉药

1.1 丙泊酚 丙泊酚是目前最常用的静脉麻醉
药，由于其起效快、作用消失快等特点，广泛应用于临
床麻醉。然而，丙泊酚也有许多缺点和不足，其用量
过多或不足均会带来严重后果[6]，且进入人体后，其药
代动力学受性别、体质量、年龄、合并用药等多种因素
的影响[7]。因此，监测丙泊酚血药浓度具有重要临床
意义。李莉等[8]应用C18色谱柱，以乙腈/甲醇混合液
[乙腈—甲醇 80∶20(V/V)]—水(加1%的三氟乙酸，使
pH=4)为流动相，进行二元梯度洗脱，0~7 min (50：50，

V/V)，7~9 min (50：50~70：30，V/V)，9~22 min (70：30，
V/V)，流速为 1.0 mL/min，检测波长为 274 nm；柱温为
40℃。结果显示丙泊酚的血药浓度在 0.098~25 mg/L

时线性关系良好(r=0.999 8)，定量限为 0.098 mg/L，方
法回收率在 85%~115%，日内、日间RSD均<10%。这
是文献中首次应用梯度洗脱法测定丙泊酚的血药浓
度，内标峰和丙泊酚峰的保留时间合理，峰形好，取得
了良好的分离效果。

关于丙泊酚浓度测定技术文献中有较多报道，传统
的测定方法如HPLC法、LC-MS法、GC-MS法等[9-10]，以
及近年来新兴的呼出气丙泊酚分析技术，如选择性离
子流动管-MS、质子迁移反应-MS、离子迁移谱 IMS法
等[11-12]。与HPLC法相比，LC-MS法[9]综合了色谱法和
质谱法的优势，然而该方法的检测成本较高；GC-MS

法[10]具有成本低、可检测痕量物质、分辨率高等优点，
但是该方法预处理过程复杂，常影响结果的准确性，
使得测定结果重现性差；新兴的呼出气丙泊酚浓度检
测技术，虽然可以反映丙泊酚的血药浓度，但目前标
准的丙泊酚测定方法仍在探索之中。HPLC法作为丙
泊酚浓度测定的经典技术，具有回收率高、敏感性强、
重现性好等优点，应用最为广泛。

1.2 苯二氮卓类 苯二氮卓类药物是一类广泛
应用的镇静催眠药，由于该类药物的特殊性，其治疗量
与中毒量相接近，过量使用将导致严重的后果[13]，因此，

··1571



测定其血药浓度是安全应用该类药物的重要保障。地
西泮(DZP)、咪达唑仑(MID)是最常用的苯二氮卓类药
物。陈德志等[14]建立同时测定MID、DZP血药浓度的反
相HPLC法。以RP18为色谱柱，甲醇-磷酸盐缓冲液
(55：45，V/V，pH=2.15)为流动相，流速 0.9 mL/min，检
测波长为 230 nm，柱温 26℃。结果显示DZP、MID 质
量浓度均在 20~4 000 ng/mL 与峰面积呈良好线性关
系(r≥0.999 6)，最低检测浓度 DZP 为 10 ng/mL，MID

为 20 ng/mL，回收率为 98.2%~103.9%，日内及日间
RSD均<5%，表明该法适用于两种药物的临床血药浓
度监测。

1.3 依托咪酯 作为非巴比妥类静脉麻醉药的
依托咪酯，具有起效快、作用时间短、呼吸循环抑制
作用小等优点。相关研究发现，应用该药可抑制皮
质醇的合成 [15]。张海峰等 [16]建立的测定依托咪酯血
药浓度的 HPLC 法，色谱柱为 Agilent TC-C18 柱
(250 mm×4.6 mm，5 μm)，流动相为甲醇-水(75:25)，流
速为 1.0 mL/min，检测波长为 241 nm。结果显示依托
咪酯浓度线性范围为 0.25~5.00 μg/mL(r=0.998 7)，方
法回收率为 98.6%~101.3%，提取回收率为 72.6%~

74.6%，日内及日间 RSD 均<5%。文献检索发现，血
浆中依托咪酯含量的测定方以高效液相色谱法为
主 [17-18]，与相关文献对比可见，张海峰等 [16]建立的
HPLC法，室温下即可完成检测，流动相配置简单，样
品出峰时间快，检测灵敏度高，专属性及重现性良好，
可以达到临床测定血药浓度的要求。

1.4 其他 作为α-2 肾上腺素受体激动剂的右
美托咪定，具有镇痛、可唤醒的镇静和抗焦虑作用，已
被广泛应用于消除谵妄、机械通气、减轻交感兴奋及
炎症反应等诸多临床实践中[19]，该药血药浓度的测定
方法大多采用液-质联用(LC-MS)法[20-21]，此类方法能
检测的最低浓度为 5 ng/L，样品前处理方法有液液萃
取法[21]和固相萃取法[20]等。

2 静脉阿片类麻醉药

2.1 天然生物碱 吗啡为阿片类生物碱，由于该
药品治疗窗口窄，测定其血药浓度并分析其药代动力
学特点尤为重要[22]。丁信园等[23]建立的测定人血浆中
吗啡浓度的HPLC法，使用Waters Spherisorb C18色谱
柱(250 mm×4.6 mm，5 μm)，流动相为 0.05 mol/L磷酸
二氢钾溶液-0.002 5 mol/L庚烷硫磺酸钠水溶液-乙腈
(5:5:2)，流速为 0.5 mL/min，紫外检测波长为 220 nm。
结果显示人血浆中吗啡浓度在 1.0~100 μg/mL范围内
线性关系良好(r=0.999 4)，最低检测限为0.3 μg/mL，回
收率 96.51%~113.71%，日内 RSD 为 2.27%~4.96%,日
间 RSD 为 3.18%~7.64%。在测定吗啡血药浓度的相
关文献[24-25]中，采用有机溶剂萃取法，从生物样本中萃
取吗啡，其涉及多次的容器转移，影响方法回收率和
重复性。丁信园等 [23]建立的测定吗啡血药浓度的
HPLC法，优化了样品处理过程，采用高氯酸直接沉淀

生物样品中的蛋白，样品处理过程简便、快速，然而在
该条件下，吗啡的出峰时间较长，尚不能完成吗啡血
药浓度的快速测定，该方法有待进一步优化。

2.2 合成的麻醉性镇痛药
2.2.1 芬太尼 芬太尼为阿片受体激动剂，属于

强效麻醉性镇痛药，为了更好的理解其药代动力学，
伦新强等[26]建立了测定芬太尼血药浓度的高效液相色
谱法，以正己烷-乙醇(20:1)为提取溶剂；采用Hypersil

ODS-C18 (4.6 mm×250 mm，5 μm) 色谱柱，溶剂A (甲
醇：乙腈：冰醋酸=400：P200：0.6)-溶剂B [0.2%无水硫
酸钠的醋酸铵溶液(1.5→100)]=68：32 为流动相(pH=

6.5) ，流速为 1.0 mL/min，柱温为室温，紫外检测波长
为 220 nm。结果显示芬太尼的血浆浓度在 0.476~

19.048 μg/L 范围内线性关系良好(r=0.999 9)，方法回
收率为100.0%~114.7%，日内、日间精密度均小于2%，
表明该方法准确度和灵敏度高，且该方法能够测定血浆
中微量的芬太尼，最低定量限为0.476 μg/L，适用于临
床芬太尼微量血药浓度检测及药代动力学的研究。

2.2.2 舒芬太尼 舒芬太尼是一种高选择性阿
片类受体激动药，镇痛效能强、作用时间长，广泛应用
于临床麻醉。谢瑞祥等[27]建立HPLC法测定人血清中
的舒芬太尼浓度，应用Symmetry C18分析柱(250 mm×

4.6 mm，5 μm)及预柱，流动相：乙腈-0.02 mol/L 醋酸
铵-盐酸(pH 4.3)(45：55)，流速：1 mL/min；检测波长：
230 nm；柱温为室温。结果显示舒芬太尼血药浓度在
0.025~4.000 μg/mL 范围内线性关系良好(r=0.999 9)；
日内、日间 RSD 分别为 3.49%~4.51%、4.67%~5.99%，
平均回收率为 101.92%~107.04%。近年来，有文献报
道，使用酶联免疫吸附法(ELISA)测定血中舒芬太尼
血药浓度[28]，与高效液相色谱法相比，ELISA法具有检
测限更低、操作简单易行、检测条件要求低和检测耗
时短等优点，将来可能会成为舒芬太尼血药浓度测定
的主要方法。

2.2.3 瑞芬太尼 瑞芬太尼是一种超短效、血浆
非特异性酯酶代谢的阿片类药物，具有停止输注后半
衰期短、无蓄积的特点，且起效迅速、镇痛效果好、作
用持续时间短。唐丽琴等[29]建立高效液相色谱法测定
围术期患儿血浆中瑞芬太尼浓度，应用Hypersil CN柱
(4.6 mm×250 mm，5 μm)，流动相为乙腈-0.02 mol/L

磷酸二氢钾溶液 (30:70)，含三乙胺 0.02%，流速为
1.0 mL/min，检测波长为 210 nm。结果显示瑞芬太尼
血药浓度在 1.0~100.0 µg/L 范围内线性关系良好(r=
0.999 3)。最低检测浓度为 1.0 μg/L，方法回收率为
99.66%~102.40%。日内和日间RSD均小于 15%。关
于瑞芬太尼靶控输注系统在成人中应用的安全性有
较多报道，而对于小儿应用靶控输注系统，其临床性
能有待进一步验证，唐丽琴等[29]建立的测定小儿瑞芬
太尼血药浓度的高效液相色谱法，专属性强、灵敏度
高，适用于小儿血药浓度测定。
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3 麻醉中的其他常用药

3.1 肌肉松弛剂 顺式阿曲库铵是常用的中时

效非去极化肌松药，为监测术后不同时间患者体内顺

式阿曲库铵的浓度，沈芊等[30]建立了HPLC-荧光法测

定人血清中顺式阿曲库铵的浓度。以Kromasil 100-5

C18 为色谱柱(150 mm×4.6 mm，5 μm)；流动相：1.0%

三氟乙酸-乙腈(58:42)；流速：0.8 mL/min；柱温：常温；

荧光检测波长：280 nm (激发波长，Ex)，320 nm (发射

波长，Em)。结果显示，顺式阿曲库铵血药浓度在

15.625~2 000 ng/mL 范围内线性关系良好(r=0.999 3)，

平均方法回收率为 98.58%~101.23%，日内、日间RSD

均小于 10%，该方法灵敏度高、重现性好、结果可靠，

可以满足血药浓度监测的需求。

随着肌松药物的广泛应用，人们对于肌松状态有

了更高层次的要求。只有通过监测肌松状态，合理调

整肌松药物剂量，准确掌握肌松恢复情况，才能实现

个体化神经肌肉阻滞。目前应用最广泛的检测手段

是肌松监测仪，然而，各种监测仪普遍存在基线不稳、

电磁干扰、连接复杂等弊端[31]。通过沈芊等[30]的研究

发现，高效液相色谱法可以准确的测定顺式阿曲库铵

的血药浓度，在完善的药代动力学理论的支持下，高

效液相色谱法将来会成为肌松监测中的一柄利剑。

3.2 局麻药利多卡因 研究表明，利多卡因能抑

制炎性反应、减少术中麻醉药用量、缓解术后疼痛、加

快胃肠功能恢复，以及缩短患者住院时间[32]。 Bhusal

等[33]建立HPLC法测定血浆利多卡因血药浓度，采用

Kinetex C18 ODS 色谱柱(250 mm×4.6 mm，5 μm)，以

磷酸二氢钾-乙腈(74:26)为流动相，流速 1.0 mL/min，

紫外检测波长为230 nm。结果显示，利多卡因血药浓

度在 1.60~50.0 μg/mL范围内线性关系良好(r=0.998)，

平均方法回收率为91.1%~101%，定量限为0.40 μg/mL，

检测限为0.025 μg/mL，日内、日间RSD均<6.70%。该

方法回收率高，适用于临床血药浓度监测。

4 结 语

只有在测定静脉麻醉药体内药物浓度的基础上，

才能更好地理解药物的药代动力学，进而实现个体化

用药。高效液相色谱法是目前临床上最常用的血药浓

度测定方法，然而，此方法对样品的前期处理要求较

高[34]。随后采用的液质联用技术(LC-MS/MS)，同时具

备了质谱的高选择性、高敏感性以及色谱的高分离能

力，拓宽了液相色谱的应用范围[35]。因此，高效液相色

谱法会越来越普及，越来越多的应用于药物浓度测定。
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年龄相关性黄斑变性流行病学研究进展
李之忠

(天津海滨人民医院眼科，天津 300280)

【摘要】 年龄相关性黄斑变性在临床中属于一种与年龄相关的致盲性退行性眼底病变，随着人们老龄化的加

剧，黄斑变性的发病率呈现逐年增长的趋势。现阶段年龄相关性黄斑变性发病机制尚未完全明确，主要认为与炎

症免疫反应及氧化应激等因素相关，临床中主要针对患者实施药物治疗、激光光凝治疗、光动力治疗、放射治疗、经

瞳孔温热治疗、中医治疗、剥离体腔注射拮抗剂、黄斑下手术等方式。本文主要针对年龄相关性变性患者的具体情

况及引起流行病学因素进行了相应的分析。
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【Abstract】 Age-related macular degeneration (AMD) is a kind of age-related blindness degenerative fundus le-

sions in clinic. As the aging of the population intensified, the incidence of macular degeneration is increasing year by year.

At present, the pathogenesis of AMD is not fully clear, and it is reported that it may be related to inflammatory immune re-

sponse and oxidative stress. Clinical treatments mainly include drug therapy, laser photocoagulation operation, radiation

therapy, the pupil warm treatments, Chinese medicine treatment, intravitreous injection of antagonist, submacular surgery.

This paper mainly presents the specific situation of patients with AMD and progress in the epidemiological studies.
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年龄相关性黄斑变性主要是指老年性黄斑变性，

主要表现为黄斑区结构的衰老性变化，视网膜色素上

皮细胞对视细胞外节盘膜吞噬消化功能出现下降[1]，

使得未完全消化的盘膜残留小体潴留于基底部的细

胞原浆中，并呈现向细胞外排出的现象，最终形成玻

璃膜疣；由于黄斑部结构与功能的特殊性，使得改变

更加明显，玻璃膜疣主要常见于视力正常的老年人，

但由此继发的病理改变后会导致黄斑部变性现象的

出现导致脉络膜毛细血管通过破裂的 Bruch 膜进入

RPE下及视网膜神经上皮下，形成脉络膜新生血管，

由于血管壁结构的异常特征极易出现出血及渗漏现

象，导致病理变化[2]。

1 年龄相关性黄斑变性流行病学的危险因素

1.1 个体原因 相关报道显示，年龄相关性黄斑

变性流行病学最主要的危险因素是年龄，年龄越大的

黄斑变性患者死亡率越高，且年龄相关性黄斑变性疾

病发生具有种族方面的差异，亚洲人与白人的发病率

大致相同，其次是黑种人，而黑种人进展为渗出性年

龄相关性黄斑变性的发病率较高。虞思伊等[3]在研究

中指出年龄属于影响年龄相关性黄斑变性疾病的最
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