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生物样品中抗甲状腺药物浓度测定及其临床意义

沈小庆 高梅仙 浙江大学医学院附属儿童医院 浙江  杭州

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

  长期服用抗甲状腺药物是目前治疗甲状腺功能亢进症

简称甲亢 主要采取的方法 临床常选用的抗甲状腺药物有

丙硫氧嘧啶 °× !甲巯咪唑 !卡比马唑 甲亢 平等

这类药物临床使用中发现其疗效个体差异大 !不良反应发生

率高 ∀通过对生物样品中抗甲状腺药物浓度测定 寻求该类

药物的药代动力学特点 !作用方式 指导临床合理用药 ∀

1  生物样品中抗甲状腺药物含量测定方法

生物样品因其干扰成分复杂 !被测药物含量低等特点

常规检测方法难以测定 ∀已报道的生物样品中抗甲状腺药

物含量测定方法有薄层色谱法 !放射免疫测定法≈ !气相色

谱法≈ ∀应用最广泛 !报道最多的为高效液相色谱法

° ≤ 现将文献报道的生物样品中抗甲状腺药物浓度

° ≤ 测定方法及特点进行总结比较 结果见表 ∀
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表 1  生物样品中抗甲状腺药物浓度 ° ≤ 测定方法

Ταβ 1  ⁄ ∏ ° ≤

生物样品名称 被测药物名称 前处理方法 色谱柱 流动相 检测波长 线性范围

血浆≈ °× 二氯甲烷萃取
≤ ≤

≅

° 2 Β 醋酸 Β甲醇

Β Β
∗ Λ

甲状腺 !血清≈ 高氯酸沉淀 ≤ 柱 ≅ 甲醇Β ϕ醋酸 Β
最低检测限为

血浆≈ °× 氯仿萃取
≥ 2 °2
≅

甲醇Β 磷酸缓

冲液 Β
∗ Λ

血清≈ °×

在酸性条件下氯仿

异丙醇混合溶剂提

取

≠ • 2≤ ≅ 含 乙腈的

磷酸二氢钾水溶液
∗ Λ

血清 !甲状腺组

织≈
°× 钨酸钠沉淀法

≠ • 2≤ ≅
乙腈Β水 Β

最低检测限为

Λ

血浆≈ °×
氯仿Β异丙醇 Β
提取

2 ⁄≥

≅
甲醇Β水 Β

最低检测限为 Λ

血清≈
含 正辛醇氯

仿溶液提取

⁄∏ ¬ ≤ 柱

≅
甲醇Β水 Β ∗ Λ

血浆 !甲状腺≈ 高氯酸沉淀
¬ ≤ 柱 ≅

⁄
甲醇Β ϕ醋酸 Β

血浆为 Λ
甲 状 腺 组 织 为

Λ

尿≈ °× ! 液液萃取 ≤ 柱 ≅
甲 醇 与

° 梯度洗脱

血浆≈ °×

柱切换法 预处理柱

为 ≤ 液相保护柱

≅

⁄≥ 柱

≅

预处理流动相为

醋酸水溶液 分析流动

相为甲醇Β水 Β

最低检测限为 Λ

牛血清≈

硫氧嘧啶 !甲基

硫氧嘧啶 !苯基

硫氧嘧 !

液液萃取
≤ °2

≅ ⁄

甲醇与 磷酸

缓冲液 梯度洗脱

测定

时

其 余

为

∗ Λ

2  生物样品中抗甲状腺药物含量测定的临床意义

2 1  药动学研究

°× 口服吸收快 半衰期短 服药后血药浓度变化范围

较大 患者接受 °× 治疗后疗效个体差异大 ∀徐国宾等≈

测定 例初发甲亢患者体内 °× 药动学参数 吸收速率常

数 与消除速率常数 分别为 ? 与

? 分布半衰期 Α 与消除半衰期

分别为 ? 与 ? 达峰时间

× 与血峰浓度 ≤ 分别为 ? 与 ?

Λ 药时曲线下面积 ≤ 为 ? ≅ Λ

这些参数标准差均较大 正反映了这一点 ∀李华≈ 等进

一步研究得出 °× 血 ≤ 与 ≤ 呈正相关 ρ Π

ψ ? ξ 只需取 次血便可推算出

≤ 这对指导临床用药 研究药代与药效的关系具有重要

意义 ∀

2 2  量效学研究

是治疗甲亢常用药物 以前认为 剂量为 ∗

分次服药 临床使用≈ 中发现小剂量一次顿服

也取得相同疗效 ∀ 疗效取决于甲状腺内 浓度 只

有进入甲状腺内的 才发挥治疗作用 ∀黄国良等≈ 报

道了 剂量 !服药方法与其甲状腺内 浓度的关系

结果显示 剂量从 ∗ 血 浓度随剂量增

加而增加 甲状腺内 浓度在 剂量 ∗ 时

也随剂量增加而增加 当 剂量达 时 甲状腺内

浓度基本达最高值 以后剂量再增加 甲状腺内

浓度增加甚微 这说明甲状腺对 的摄取存在饱和现象

每日一次顿服 是治疗甲亢最理想的给药方法 ∀

近年采用颈前涂敷给药方式治疗 √ . 病 取得理想

效果 ∀有人≈ 比较了不同的治疗方式 外敷给药 !口服给药 !

手术治疗 对 √ . 病的疗效 结果显示 外敷组甲状腺内

浓度高于口服组 血清中 浓度明显低于口服组

外敷组的疗效高于口服组 且不良反应较小 说明了外敷法

给药是一种治疗 √ . 病可供选择的方式 ∀

2 3  通过胎盘程度考察

据报道≈ 妊娠妇女甲亢的发生率在 ∗

普通认为 甲亢与妊娠并存是影响胎儿发育的原因之一 故

妊娠甲亢妇女应选择抗甲状腺药物治疗 和 °× 均可

较快穿过胎盘 较 °× 分子量小 脂溶性高 血浆蛋白

结合率少 故更易通过胎盘屏障 ∀有人研究发现 ∗

的 °× 在血中与白蛋白结合 在一定程度上限制了 °× 通

过胎盘 所以 °× 被认为妊娠期甲亢患者的首选用药 ∀冯

琦等≈ 对 例必须行中期引产的妇女顿服不同剂量 °×

后 进行了孕妇末梢血 !胎心血和胎儿甲状腺组织中 °× 浓

度测定 同时测定了胎儿甲状腺过氧化物酶 × ° 的活性

结果表明 °× 可迅速通过胎盘 并在胎儿甲状腺中高度聚

集 胎儿血 °× 浓度与孕妇同期血 °× 浓度呈正相关 胎

儿甲状腺中 °× 含量受母血 °× 峰浓度和母亲服药时间

的影响 ∀对长期服 °× 的孕妇同时测定母血 °× 稳态浓
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度和顿服后血峰浓度两项指标 可估计胎儿血及甲状腺中

°× 含量 ∀在孕妇血 °× 浓度达最大治疗效果的最低药

物浓度 Λ 时 °× 对胎儿甲状腺组织的 × ° 活性无

影响 ∀

2 4  药物通过乳汁分泌情况研究

一直认为 抗甲状腺药不可给予哺乳期甲亢患者 因其

可能对婴儿有害 故该类患者常采用手术治疗 但有人研究

发现≈ 口服 °× 后 后血清 °× 浓度为

Λ 而乳汁中 °× 浓度 Λ 收集 的乳汁 仅

含 °× Λ 相当于口服剂量的 ∀故可以认为 °×

在母乳中并不聚集 哺乳期甲亢患者服推荐剂量 °× 对婴

儿无影响 ∀ 比 °× 脂溶性高 可能其在乳汁中的浓度

较接近于母体血清浓度 但这方面研究目前尚无 ∀

2 5  体内代谢方式研究

尽管 和 °× 对甲状腺的抑制作用相似 但两者在

体内的代谢产物有明显不同 ∀一项研究表明≈ °× 口服

后 在 ∗ 内尿中 以 °× 2葡萄糖苷酸 ! 以

°× 硫酸盐排泄 随着时间的推移 °× 2葡萄糖苷酸代谢产

物比率减少 °× 硫酸盐比率增加 °× 原形在尿中几乎不

存在 而口服 后 尿中 以原形 排泄

硫酸盐的比例仅为 另一种不知名的代谢产物所占比

例为 这个研究说明两者在体内的代谢形式不同 ∀

3  结论

° ≤ 法是生物样品中测定抗甲状腺药物浓度最常用

的方法 通过对生物样品中抗甲状腺药物浓度测定 研究该

类药物药动学特点及作用规律 为临床合理用药提供科学依

据 ∀研究证明 甲状腺对 的摄取存在饱和现象 每日一

次顿服 是治疗甲亢最理想的给药方法 颈前涂敷

给药 治疗 √ . 病 疗效好 不良反应小 口服

°× 后 后乳汁中 °× 浓度仅为血清 °× 浓度

哺乳期甲亢患者服推荐剂量 °× 对婴儿无影响 而

在该方面的报道尚无 有待进一步的研究 ∀
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