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摘要  目的 }建立一种测定利多卡因代谢产物单乙基甘氨酰二甲苯胺k� ∞�÷l含量的高效毛细管电泳法 ∀方法 }用

xs°°²̄r�硼酸缓冲液k³� � { q{l为电泳电解液 o电压 tu®∂ o运行电流 t{ q{ ∗ uv quΛ� o检测波长 utw±° o有效毛细管

长度 xs¦° o管径 xsΛ° o氨茶碱为内标 o展开 tu°¬± ∀{只昆明种小白鼠腹腔注射 s qu h利多卡因 ws°ªr®ªo用本法测

定其 x«尿液中 � ∞�÷ 累积排泄量 ∀结果 }� ∞�÷ 迁移时间 z q{°¬± o氨茶碱迁移时间 ts qz°¬± ∀ � ∞�÷ 含量为 s qsyu

∗ t qs°ªr°̄ 时 o其浓度与色谱峰面积线性关系良好 oρ � s q|||t o日内 !日间变异系数均小于 z q{ h o回收率为

|{ qw h ∗ tst qy h o常用 vs 种药物对其无干扰 ∀ { 只小鼠 � ∞�÷ 累积排泄量为ku|x qu ? xx qulΛªo其中游离型

� ∞�÷ 为ww qz h o结合型为 xx qv h ∀结论 }该方法简单 !快速 !灵敏 o特异性和重现性良好 o具有较强实用价值 ∀
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  单乙基甘氨酰二甲苯胺k� ∞�÷l是利多卡因的代

谢产物 ∀在体内 o利多卡因经肝 °2wxs v� 酶代谢 o氧位

去乙基 o生成 � ∞�÷ ∀其一部分以游离形式直接从尿液

中排出体外 o另一部分在肝脏中进行 µ相代谢反应 o与

硫酸或葡萄糖醛酸结合后 o经尿液排出体外≈t  ∀近年

来 o大量研究表明 o� ∞�÷ 的生成速率及含量变化与肝

脏贮备功能密切相关 ∀所以 o� ∞�÷ 试验k � ∞�÷ ·̈¶·l

目前被广泛用于临床和药理学实验 o评估肝移植时供

肝的贮备功能 o以及各种因素对肝脏生物转化功能的

影响≈u ov  ∀测定 � ∞�÷ 含量的方法有多种 o通常采用荧

光偏振免疫法和高效液相色谱法 ∀但是 o这 u 种方法

不仅价格昂贵 o前者还受多种干扰因素影响 o有时实验
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误差较大 ∀后者需要复杂的样品预处理 o不能满足实

时分析的要求 ∀高效毛细管电泳技术是近 ts 年迅速

发展起来的一种新型分离分析方法 o具有快速 !简便 !

高效 !应用范围广泛等优点≈w  ∀本文采用硼酸缓冲液

为电解液 o氨茶碱为内标 o建立了一种测定 � ∞�÷ 含量

的高效毛细管电泳法 ∀

1  实验材料

1 q1  仪器与试剂  � ¦̈®°¤± 高效毛细管电泳系统

k°r�≤∞ xsss 型主机 o��� wwy⁄÷� 型电脑 o∞³¶²± �±2

vss型打印机 o���⁄软件l ~石英毛细管 xz¦° ≅ xsΛ°

k美国 � ¦̈®°¤±公司l o有效长度 xs¦° ∀ � ∞�÷k第二军

医大学药学院李克教授提供l ∀氨茶碱k上海信谊药

厂 o批号 }|xtssvl ∀ Β2葡萄糖醛酸酶r硫酸酶k≥¬ª°¤公

司l ∀硼砂 !硼酸 !氢氧化钠 !盐酸等试剂均为国产分析

纯或优级纯 o水为自制双蒸去离子水 ∀

1 q2  实验动物  昆明种小白鼠 o雄性 ot{ ∗ uuªk中科院

上海实验动物中心 o清洁级 o证书号 ssx ∀所有小鼠

{ }ss¤° ∗ { }ss³° 照光 o{ }ss³° ∗ { }ss¤° 避光 ots }

ss¤° ∗ v }ss³°喂食 o自由饮水 o实验前 tu«开始禁食 ∀

2  方法与结果

2 q1  测定条件  每次开机后用 s qt°²̄ r�盐酸 os qt

°²̄ r�氢氧化钠 oxs°°²̄ r�硼酸缓冲液k³� � { q{l和水

各冲洗 x°¬± ou 次进样之间用电泳缓冲液和水各冲洗

u°¬± ∀高压进样 ts¶o恒定电压 tu®∂ o运行电流 t{ q{ ∗

uv qvΛ� o柱温 ut ε o检测波长 utw±° o设定运行时间

tu°¬± o氨茶碱为内标 ∀用 � ¦̈®°¤±黄金系统软件分析

处理所得资料 ∀在此条件下 o� ∞�÷ 迁移时间为 z q

{°¬± o氨茶碱迁移时间为 ts qz°¬± ∀

2 q2  样品处理  取含 � ∞�÷ 的小鼠尿液 s qu°̄ o加s qt

°²̄ r�醋酸钠缓冲液k³�x qxls qu°̄ 及 s qx h 氨茶碱

usΛ̄ o混匀 ∀加甲醇 s qw°̄ o旋涡震荡 t°¬± otssssµr°¬±

离心 tx°¬± o取上清 o按5测定条件6分析测定 ∀用空白

小鼠尿液同法操作 o发现对样品测定无干扰 o结果见图

t ∀

2 q3  标准曲线  将 � ∞�÷ 配制成 yu qx otux ouxs oxss

和 tsssΛªr°̄ 的标准液 o分别取 s qu°̄ o按 / 样品处理0

项下操作 o每个浓度均为 v 复管 ∀将 � ∞�÷ 与氨茶碱

峰面积比对 � ∞�÷ 浓度进行线性回归 o其理论方程为 :

Ψ� vz| .z|ξ n y .{z , ρ � s q|||t ∀当信噪比为 uΒt 时 o

最低检测限为 u qxΛªr°̄ ∀

2 q4  干扰试验  在本试验条件下 o测定了临床上常用

的 vs种药物 }利血平 !肝太乐 !氨甲苯酸 !谷氨酸钠 !葡

萄糖酸钙 !精氨酸 !氢化可的松 !x2ƒ∏!维生素 ≤ !肌苷 !

甲氧氯普胺 !地塞米松 !氯丙嗪 ! 麻黄碱 !维生素 �y !辅

图 1  � ∞�÷ 的高效毛细管电泳图

¤p空白小鼠尿液 ~¥p小鼠尿液中 � ∞�÷ 的色谱图

酶 � !�×° !酚磺乙胺 !呋塞米 !阿托品 !川芎 !丹参 !维生

素 �tu !维生素 �v !维生素 �t !庆大霉素 !氨苄青霉素 !链

霉素 !卡那霉素 !氯霉素 o结果表明 o它们对 � ∞�÷ 及内

标氨茶碱的色谱峰均无干扰 ∀

2 q5  回收率及精密度  用空白小鼠尿液加 � ∞�÷ 配

制成表 t所示的 v种不同浓度 o按 / 样品处理0项下操

作 o计算回收率及日内 !日间精密度 o结果见表 t ∀

表 1  � ∞�÷ 回收率和精密度rcξ ? σ , ν � v

样品
加入量

rΛª#°̄ p t

测得量

rΛª#°̄ p t

回收率

r h

日内

ΡΣ∆r h

日间

ΡΣ∆r h

t   yu qx  yt qx ? v qs  |{ qw ? w q{ x qv z q{

u uxs uxw qs ? | q{ tst qy ? v q{ w qy x qz

v tsss tstu qt ? vx qv tst qu ? v qw w qt x qv

2 q6  高效毛细管电泳法测定小鼠尿液中 � ∞�÷ 含量

 { 只小鼠 o适应 t 周后 o腹腔注射 s qu h 利多卡因

ws°ªr®ªo分别置于代谢笼中 o收集 x«尿液 ∀测定体积

后 o各取 s qu°̄ ≅ u ∀一份按/样品处理0项下操作 o测定

游离 � ∞�÷ 含量 o另一份加 utssΛr°̄ Β2葡萄糖醛酸酶

r硫酸酶 s qu°̄ ovz ε 恒温孵育 us«后 o加甲醇 s qw°̄ o

tssssµr°¬±离心 tx°¬± o测定结合型与游离型 � ∞�÷ 总

量 ∀结合型 � ∞�÷ 含量 � k� ∞�÷ 总量 p游离型 � ∞�÷

含量l ≅ 尿量 ∀结果见表 u ∀

3  讨  论

本文采用自由溶液电泳 o以氨茶碱为内标 o使被测

样品获得良好分离效果 ∀ � ∞�÷ 及内标出峰快 o迁移时

间短于 tt°¬± ∀尤其是用甲醇沉淀尿液中蛋白质后 o直

接用上清液进样分析 o避免了 �°�≤ 法的复杂处理过

程 o具有较强的实用价值 ∀最低检测限为 u qxΛªr°̄ o临

床常用的 vs种药物对其色谱峰无干扰 o回收率 o日内 !

日间 ΡΣ∆ 均在允许范围之内 o说明该方法简单 !快速 !

灵敏 !稳定 o专一性强 ∀给小鼠腹腔注射 s qu h 利多卡

因 ws°ªr®ª后 o其 x«尿液中 � ∞�÷ 累积排泄量为
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表 2  小鼠尿液中结合型及游离型 � ∞�÷ 累积排泄量r

Λª

编号
结合型 � ∞�÷

含量

游离型 �∞�÷

含量

�∞�÷ 累积

排泄量

t   twu qz   txx qu   u|z q|

u tws qw utz qs vxz qw

v tv{ qv uus qu vx{ qx

w tyt q| tyz qu vu| qt

x twy qw tyx q| vtu qv

y tts qu twx qt uxx qv

z |y qt tts qv usy qw

{ tut qy tuv qt uww qz

ξ ? σ tvu qu ? ut qv tyv qs ? v| qx u|x qu ? xx qu

ku|x qu ? xx qulΛªo其中游离型 � ∞�÷ 占 ww qz h o结合

型占 xx qv h o该结果与人体实验资料基本是一致的 ∀
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摘要  目的 }为研究 ⁄¬¦«̄²µ²¤¦̈·¤·̈k⁄≤�l降低血乳酸的疗效 ∀方法 }采用作者改良的 �¤µ�̈µ氏法观测正常及高乳

酸血症k���l家兔血乳酸值在接受 ⁄≤� 后的动态变化 ∀结果 }静脉注射 ⁄≤�kxs°ªr®ªl后 tx及 vs°¬±时 o正常k Π

� s qsxl与 ��� 家兔血乳酸值k Π� s qstl均显著下降 ∀结论 }⁄≤� 具有降低血乳酸的作用 ∀
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s qstl ¤±§±²µ°¤̄ µ¤¥¥¬·¶k Π� s qsxl ¤©·̈µ·«̈ ¬±·µ¤√ ±̈²∏¶¬±­̈¦·¬²± ²© ⁄≤� ©²µtx ²µvs °¬±∏·̈¶qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :⁄≤�

«¤¶·«̈ ¤¦·¬²±·² §̈¦µ̈¤¶̈ ¥̄²²§ ¤̄¦·¬¦¤¦¬§q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  §¬¦«̄²µ²¤¦̈·¤·̈ ō¤¦·¬¦¤¦¬§o«¼³̈ µ̄¤¦·¬¦̈ °¬¤

  目前临床常用纠正酸中毒k纠酸l药剂 �¤�≤�v 及

乳酸钠的应用 o由于其副作用而受到限制 o在过去十余

年间国外不少学者对二氯乙酸盐k⁄¬¦«̄²µ²¤¦̈·¤·̈ o⁄≤�l

的纠酸及其它作用进行了大量研究并积累了一些资

料≈t  ∀本研究通过静脉注射 ⁄≤� 后正常与高乳酸血症

k���l家兔血乳酸k��l的动态变化 o旨在为 ⁄≤� 纠酸

的临床应用提供有用资料 ∀目前国内尚无此报道 o且

本研究与国外检测血 �� 方法不同 ∀

1  材料与方法

1 q1  实验对象与试剂
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