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  [摘 要] 目的 探讨血液透析对缬沙坦血药浓度的影响。方法 收集2018年1月至2022年1月于北

京中医药大学厦门医院门诊就诊及住院的55例血液透析患者相关资料,受试者在血液透析前6
 

h服用缬沙坦

胶囊80
 

mg,采集透析开始时及透析结束时透析器中静脉血,采用高效液相色谱法测定血药浓度。结果 缬沙

坦低、中、高浓度的回收率分别为(100.75±1.36)%、(103.12±1.02)%、(101.68±2.37)%,相对标准偏差分

别为1.35%、0.99%、2.33%。透析后缬沙坦血药浓度(0.47
 

μg/mL)低于透析前(0.67
 

μg/mL),差异有统计

学意义(P<0.01)。患者年龄、血浆白蛋白、尿素氮、血肌酐与血药浓度均无相关性(P>0.01)。结论 缬沙坦

在血液透析后血药浓度呈下降趋势。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

hemodialysis
 

on
 

plasma
 

concentration
 

of
 

valsartan.
Methods The

 

relevant
 

data
 

of
 

55
 

hemodialysis
 

patients
 

in
 

Xiamen
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Beijing
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

collected.The
 

subjects
 

took
 

80
 

mg
 

of
 

valsartan
 

capsule
 

6
 

hours
 

before
 

hemodialysis,and
 

the
 

venous
 

blood
 

was
 

collected
 

from
 

the
 

dialyzer
 

at
 

the
 

be-
ginning

 

and
 

end
 

of
 

dialysis,and
 

the
 

plasma
 

concentration
 

was
 

determined
 

by
 

high
 

performance
 

liquid
 

chroma-
tography.Results The

 

recovery
 

rates
 

of
 

valsartan
 

at
 

low,medium
 

and
 

high
 

concentrations
 

were
 

(100.75±
1.36)%,(103.12±1.02)%

 

and
 

(101.68±2.37)%,respectively,and
 

the
 

relative
 

standard
 

deviation
 

were
 

1.35
 

%,0.99
 

%
 

and
 

2.33
 

%,respectively.The
 

plasma
 

concentration
 

of
 

valsartan
 

after
 

dialysis
 

(0.47
 

μg/mL)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

dialysis(0.67
 

μg/mL),the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01).There
 

was
 

no
 

correlation
 

between
 

age,plasma
 

albumin,urea
 

nitrogen,serum
 

creatinine
 

and
 

plasma
 

concentration
 

(P>0.01).Conclusion The
 

plasma
 

concentration
 

of
 

valsartan
 

shows
 

a
 

downward
 

trend
 

after
 

hemodialysis.
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  慢性肾脏病(CKD)已成为威胁人类健康的全球

公共性健康问题,目前在我国的患病率达10.8%[1]。
尿毒症属于CKD终末期疾病,未及时治疗,可导致疾

病进展,引起并发症,严重威胁患者生命安全[2]。血

液透析是尿毒症患者的主要治疗方法,也是延续患者

生命的治疗方法之一[3]。血液透析患者并发高血压

的概率高达50%~90%,血液透析过程中的血压波动

不仅严重影响血液透析患者主观耐受性,同时可增加

透析患者的心血管事件发生率及死亡率[4]。而缬沙

坦胶囊通过控制血液透析患者血压,在改善患者心功
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能、残余肾功能及微炎症状态等方面有良好的作用,
能有效提高血液透析患者的生活质量及改善患者的

远期预后[5]。由于降压药物被清除是透析中发生高

血压的因素之一。因此,本研究通过高效液相色谱法

测定血液透析患者透析器中静脉血血药浓度,探讨血

液透析患者缬沙坦的药代动力学特点,从服药这一环

节控制血压,为血液透析患者制定合理个体化给药方

案提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 收集2018年1月至2022年1月

于北京中医药大学厦门医院门诊就诊及住院的55例

血液透析患者的相关资料。根据王海燕主编的《肾脏

病学》2008年第3版中“慢性肾功能衰竭———尿毒症

期”诊断标准:(1)由原发肾小球肾炎疾病引起的慢性

肾功能衰竭;(2)内生肌酐清除率<15
 

mL/min;(3)
血肌酐>707

 

μmol/L评估及管理临床实践。本研究

通过本医院伦理审查(审批号:2015-K020-01),患者

签署知情同意书。

1.1.2 纳入与排除标准 纳入标准:(1)年龄18~70
岁;(2)血液透析每周2~3次;(3)服用缬沙坦胶囊

(商品名:代文)降压;(4)每次血液透析4
 

h;(5)身体

质量指数19~24
 

kg/m2。排除标准:(1)合并严重胃

肠道疾病;(2)依从性差;(3)有严重精神病;(4)肾脏

移植术后;(5)晚期恶性肿瘤;(6)重度肝功能不全,胆
道梗阻及胆汁性肝硬化;(7)其他任何理由不参加临

床试验。

1.2 方法

1.2.1 基本资料采集方法 采集入组患者基线特

征,包括年龄(27~68岁)、性别(男33例,女22例)、
用药史(均稳定服用缬沙坦降压3个月)、治疗史(规
律血液透析)、生命体征(体温、脉搏、血压均波动在正

常范围内)、体格检查(无异常)、实验室检查(血清白

蛋白、血肌酐、尿素氮)。

1.2.2 主要仪器 本研究所用主要仪器包括LC-
20A型高效液相色谱仪(Shimadzu岛津,日本)、RF-
10AXL 型 荧 光 检 测 器 (Shimadzu 岛 津,日 本)、

BSA224S型万分之一电子天平(赛多利斯上海有限公

司,中国)、XS205型十万分之一电子天平(梅特勒-托
利多仪器上海有限公司,中国)、JB/T5374-1991型电

子天 平(奥 豪 斯 国 际 贸 易 上 海 有 限 公 司,中 国)、

CT15RT型台式高速冷冻离心机(上海安亭科学仪器

厂,中国)、KQ-5200DE型超声波清洗器(昆山市超声

仪器有限公司,中国)、GM-1.0A型三联过滤器套装

(津腾,中国)。

1.2.3 主要药品与试剂 缬沙坦标准品(批号:

Y0001132,CAS137862-53-4,纯度≥99.0%)购于上

海玉博生物科技有限公司;主要试剂甲 醇(批 号:

10014118,纯 度 ≥99.5%)、二 氯 甲 烷 (批 号:

80047318,纯度≥99.5%)、乙酸铵(批号:10001216,
纯度≥98.0%)、乙酸乙酯(批号:100094190,纯度≥
99.5%)、乙醇(批号:80176961,纯度≥75.0%)、甲酸

(批 号:10010118,纯 度 ≥88.0%)、乙 酸 (批 号:

10000218,纯度≥99.5%)、磷酸(批号:10015408,纯
度≥85.0%)、盐酸(批号:10011018,纯度≥36.0%~
38.0%)均购于上海沪试实验室器材股份有限公司;
乙腈(批号:10014118,纯度≥99.5%)购于萨恩化学

技术(上海)有限公司;实验所用甲醇、乙醇、二氯甲

烷、乙酸乙酯、乙腈均为色谱纯;实验所用乙酸铵、甲
酸、乙酸、磷酸、盐酸均为分析纯;实验用水为超纯水。

 

1.2.4 缬沙坦标准溶液的制备 精密称取12.5
 

mg
缬沙坦粉末置于250

 

mL容量瓶中,加甲醇溶解并稀

释至刻度,摇匀制成浓度为50
 

μg/mL的缬沙坦储备

液。精密吸取50
 

μg/mL缬沙坦储备液适量,用甲醇

稀释,得到50.0、10.0、5.0、1.0、0.5、0.1
 

μg/mL的缬

沙坦标准工作液,在4℃冰箱中避光存放备用。

1.2.5 样本量估算 计算公式:n=(Ua/δ)2/P(1-
P)。统计分析处理,得出P为0.2,代入公式计算:
(1.96/0.05)2/0.2(1-0.2),得到n 为56。公式中:δ
为容许的误差,即允许样本率(P)和总体率(P)的最大

容许误差为多少(P为样本率)。本研究希望所得的

样本率(P)和总体率(P)之差不超过5%。α=0.05,
则Uα=1.96。本研究样本量为56例。

1.2.6 服药方法 患者在血液透析前6
 

h服用缬沙

坦胶囊(商品名:代文;规格:80
 

mg);生产厂家:北京

诺华制药有限公司。

1.2.7 样本采集 分别在患者透析开始、结束时采

集透析器静脉端血标本2
 

mL。透析过程中血液流速

(Qb)为250
 

mL/min;透析液流速为250
 

mL/min。
血液离心(3

 

500
 

r/min)10
 

min,得到血浆,保存于

-20
 

℃。

1.2.8 色谱条件 色谱柱:XY-C18(4.6
 

mm×250
 

mm,5
 

μm);流速:1.0
 

mL/min;流动相:0.2%磷酸∶
乙腈(40∶60);荧光检测激发波长:265

 

nm;发射波

长:378
 

nm;柱温:室温;进样量:10
 

μL。

1.2.9 流动相的制备

1.2.9.1 0.2%磷酸水溶液 取20%磷酸10
 

mL置

于1
 

000
 

mL容量瓶,加超纯水稀释定容至刻度,摇
匀,过滤,超声,于阴暗处存放备用。

1.2.9.2 0.1%甲酸水溶液 取1
 

mL甲酸置于

1
 

000
 

mL容量瓶,加超纯水稀释定容至刻度,摇匀,
过滤,超声,于阴暗处存放备用。
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1.2.9.3 0.01
 

mol/mL乙酸铵水溶液 称取0.77
 

g
乙酸铵置于烧杯中,加水溶解,并转移至1

 

000
 

mL容

量瓶,加超纯水稀释定容至刻度,摇匀,过滤,超声,于
阴暗处存放备用。

1.2.9.4 1
 

mol/mL盐酸 用量筒取43
 

mL盐酸置

于500
 

mL容量瓶中,加超纯水稀释定容至刻度,摇
匀,过滤,超声,于阴暗处存放备用。

1.2.10 精密度试验 取200
 

μL空白血浆,加入浓

度为10
 

μg/mL的缬沙坦溶液10
 

μL,配置成相当于

缬沙坦血药浓度为10
 

μg/mL的质控样品,精密吸取

0.2
 

mL样品,加入0.8
 

mL乙醇,涡旋震荡3
 

min,8
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液,微孔滤膜过滤,备
用,进样分析,每浓度平行测定6份样品,计算精密度

及相对标准偏差(RSD)。

1.2.11 稳定性试验

1.2.11.1 提取后稳定性 同“1.2.10”项下操作制

备浓度为10
 

μg/mL的样品,按照“1.2.10项”的方法

操作,分别于0、8、16
 

h进行色谱分析,计算各浓度的

RSD。

1.2.11.2 冻融后稳定性 同“1.2.10”项下操作制

备浓度为10
 

μg/mL的样品,即时测定;再冷冻保存

24
 

h后,室温解冻后测定,如此冷冻、解冻连续3次,
考察经3次冻融后样品稳定性,计算各浓度的RSD。

1.2.12 回收率 同“1.2.10”项下操作制备低、中、
高质量浓度(缬沙坦血浆质量浓度分别为0.5、1.0、

10.0
 

μg/mL)的样品,每个浓度梯度标本各3份,按照

“1.2.10”项的方法操作处理,取10
 

μL进样分析,以
提取后得到有基质的峰面积与相同质量浓度的对照

品工作液,直接进样得到无基质样品的峰面积之比,
计算回收率。

1.2.13 标准曲线制备及线性关系考察 精密吸取

缬沙坦标准品溶液,加入空白血浆,分别配置成50.0、

10.0、5.0、1.0、0.5、0.1
 

μg/mL的系列对照品血浆,
按“1.2.10”项的操作后进行色谱分析,并记录色谱峰

面积,以对照品峰面积A和缬沙坦的浓度,计算缬沙

坦的标准回归方程、线性范围血浆及最低检测度[6]。

1.2.14 样品检测测定 患者单剂量口服80
 

mg缬

沙坦胶囊,经过血液透析,采集所得血样分离血浆后

置于冰箱保存待测。将所得血样200
 

μL,按“1.2.10”
项的操作处理后进行色谱分析,记录对应的峰面积S
样品。计算各样品浓度。

1.3 统计学处理 应用SPSS16.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s 表示,采用单因素方差分

析、t检验及回归分析进行统计学处理。P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 血液内缬沙坦精密度与回收率的测定 血液内

缬沙坦浓度为0.5
 

μg/mL时日内精密度为(0.52±
0.03)μg/mL,RSD 为5.81%,日间精密度为(0.51±
0.01)μg/mL,RSD 为2.25%;回收率为101.23%。
其余结果见表1。

表1  血液内缬沙坦精密度与回收率的测定

含药浓度(μg/mL) 日内精密度(μg/mL) RSD(%) 日间精密度(μg/mL) RSD(%) 回收率(%)

0.5 0.52±0.03 5.81 0.51±0.01 2.25 101.23

1.0 1.31±0.06 4.54 1.12±0.04 3.63 104.58

10.0 10.6±0.12 1.13 11.1±0.26 2.35 103.52

2.2 稳定性试验 测定值与0
 

h的偏差分别为

7.31%、4.12%、2.10%。在自动进样器(4
 

℃)中放置

16
 

h,测定值与0
 

h的偏差分别为2.43%、2.08%、

1.16%。在-20
 

℃下反复冻融3次,测定值与0
 

h的

偏差分别为4.54%、7.44%、2.58%。表明缬沙坦在

实验条件下均具有良好的稳定性。见表2。

2.3 血液中缬沙坦回收率及血液浓度 缬沙坦低、
中、高 浓 度 的 回 收 率 分 别 为(100.75±1.36)%、
(103.12±1.02)%、(101.68±2.37)%,RSD 分别为

1.35%、0.99%、2.33%。见表3。

表2  稳定性试验结果(x±s,μg/mL)

含药浓度(μg/mL) 直接处理0
 

h后浓度 置进样器内8
 

h后浓度 置进样器内16
 

h后浓度 冻融3次后浓度

0.5 0.45±0.01 0.41±0.03 0.41±0.01 0.44±0.02

1.0 0.98±0.06 0.97±0.04 0.96±0.02 0.94±0.07

10.0 9.71±0.25 9.52±0.20 9.43±0.11 9.28±0.24
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表3  血液中缬沙坦回收率及血液浓度

含药浓度(μg/mL) 提取回收率(%) 血液浓度(x±s,μg/mL) RSD(%)

0.5 100.42 98.68 102.37 101.38 100.92 100.75±1.36 1.35

1.0 103.45 101.73 104.24 102.38 103.69 103.12±1.02 0.99

10.0 101.46 98.34 104.38 100.74 103.46 101.68±2.37 2.33

2.4 标准曲线制备及线性关系考察结果 缬沙坦的

标准 曲 线 方 程 为Y=0.001
 

20X -0.011
 

5(r=
0.999

 

6,n=5),缬沙坦的血药浓度在0.1~50.0
 

μg/

mL时线性良好,最低检测度为0.1
 

μg/mL。

2.5 高效液相色谱法测定血药浓度 高效液相色谱

法对采集的血浆样本进行血药浓度测定。分别得到

以下参数:CC0为透析开始时透析器静脉端血中药物

浓度;CC4为透析结束时静脉端血中药物浓度。透析

过程中血药浓度下降率(ΔC%)=CV0-CV4/CV4 。
见图1、2。

图1  缬沙坦对照品浓度

图2  透析前后血药浓度
 

2.6 透析前后缬沙坦血药浓度比较 男、女患者性

别比较,差异无统计学意义(P=0.887)。缬沙坦平均

丢失量为0.2
 

μg/mL,丢失比例为1/4。透析后缬沙

坦血药浓度(0.47
 

μg/mL)低于透析前(0.67
 

μg/

mL),差异有统计学意义(P<0.01)。

2.7 血药浓度与年龄、血浆白蛋白、血肌酐、尿素氮

的相关性 患者年龄、血浆白蛋白、尿素氮、血肌酐与

血药浓度均无相关性(P>0.01)。

3 讨  论

  高效液相色谱法测定血药浓度,简便、高效、准
确[6-7]。本研究高效液相色谱测定缬沙坦血药浓度,
分析方法研究成熟,血样处理方法不断改进,色谱条

件清 晰[8-9]。缬 沙 坦 胶 囊 蛋 白 结 合 率 为 94% ~

97%[10]。血浆白蛋白结合率的高低,能够显著影响其

药效学与药动学特性,对于药效发挥快慢、效价强度、
血浆半衰期及代谢清除等过程有重要影响[11]。说明

书提到鉴于缬沙坦胶囊与血清白蛋白高度结合,经透

析清除的可能性低。但蛋白结合率受多种因素影响,
理论数值可能与实际情况有一定差异。本研究通过

高效液相色谱法测定血液透析患者缬沙坦血药浓度,
初步探讨血液透析对缬沙坦浓度的影响。

本研究建立了一种测定血液透析患者缬沙坦血

药浓度的高效液相色谱检测方法。经方法学验证缬

沙坦在0.1~50.0
 

μg/mL浓度时,表现出良好线性关

系。临床用药过程中,考虑到联合用药及药物半衰期

对检测结果的影响,所有患者均在透析前6
 

h服用缬
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沙坦。考察0.2%磷酸∶乙腈(40∶60)作为流动相对

缬沙坦色谱峰的影响,峰形良好。为减少试验中的误

差,分别检测低、中、高含药血浆样品,测定值与0
 

h的

偏差数据表明缬沙坦在试验考察条件下稳定性良好。
缬沙坦是一种口服有活性的强力特异性血管紧

张素Ⅱ受体拮抗剂,2
 

h后起到降压效果,4~5
 

h后达

到降压峰值,能持续24
 

h降压[12-13]。本研究设置透析

血液流速,采集透析器静脉端血液标本。样本进行离

心处理得到血浆,优化流动相组成,快速检测缬沙坦

血药浓度[14]。透析过程中,血药浓度下降率无性别差

异,说明服药剂量的调节不受性别影响。本研究结果

显示,血液透析后患者缬沙坦平均丢失量为0.2
 

μg/

mL,丢失比例为1/4。缬沙坦血药浓度明显下降,提
示缬沙坦可能通过血液透析清除。临床服用缬沙坦

胶囊的血液透析患者,如透析前服用缬沙坦胶囊,经
过血液透析会清除药量,影响血药浓度,降低其降压

效果,为预防透析结束后血压升高,建议补充服用缬

沙坦。有研究证实,缬沙坦剂量增加至160
 

mg/d,用
于老年血液透析患者能较好地控制血压和血压变异

性,尤其是对夜间血压和血压变异性的控制,能显著

降低24
 

h蛋白尿量,保护患者肾功能[15]。鉴于临床

研究及本研究结果提示,透析前服用缬沙坦胶囊的患

者,可以通过增加缬沙坦服药剂量,稳定血药浓度,也
是稳定透析患者血压的一个较优的给药方案。对试

验患者年龄与血浆白蛋白、血肌酐、尿素氮进行相关

性分析,透析患者检验指标的变化与年龄均无相关

性。因此,调整药物过程中,可以不考虑年龄因素对

这些安全性指标的影响。但本研究还存在一些局限,
如随访时间短、样本量较小等。后续还需增加样本

量,进一步采用药物透析清除分数、药物透析清除率、
药物经透析清除的药量、透析排药率深入研究血液透

析对缬沙坦血药浓度的影响。
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