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液相色谱串联质谱法测定家兔血浆中倍他米松

邓　泮１，陈笑艳２，戴晓健２，李三鸣１

１．沈阳药科大学物理化学教研室，沈阳１１００１６

２．中国科学院上海药物研究所药物代谢研究中心，上海２０１２０３

［摘要］　目的：建立液相色谱串联质谱法测定家兔血浆中倍他米松含量。方法：血浆样品经乙醚正己烷（４１，Ｖ／Ｖ）液液

萃取，以乙腈５ｍｍｏｌ／Ｌ醋酸铵甲酸（８０２００．１，Ｖ／Ｖ／Ｖ）为流动相，ＺｏｒｂａｘＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢＣ１８柱分离；采用电喷雾电离源，以

多反应监测（ＭＲＭ）方式进行正离子检测，用于定量分析的离子反应分别为ｍ／ｚ３９３ｍ／ｚ３７３和ｍ／ｚ３９３ｍ／ｚ３５５（倍他米

松）和ｍ／ｚ４０６ｍ／ｚ２４７（内标，Ａ０）。结果：测定血浆中倍他米松方法的线性范围为１５．０～１０００ｐｇ／ｍｌ，定量下限为１５．０

ｐｇ／ｍｌ，日内、日间精密度（ＲＳＤ）均小于１３．０％，准确度（ＲＥ）在－１．４％～－０．６％以内。应用本法对家兔经皮给予二丙酸倍他

米松乳膏后的药动学进行研究，结果显示 Ｔｍａｘ为（１１．０±５．３）ｈ，Ｃｍａｘ为（１６７±２８）ｐｇ／ｍｌ，ＡＵＣ０ｔ为（４．２４±１．６８）ｎｇ·ｈ·

ｍｌ－１。结论：该法选择性强、灵敏度高，适用于二丙酸倍他米松乳膏剂的药代动力学研究。
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　　二丙酸倍他米松（ｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ）是
强效糖皮质激素倍他米松的前药，通过皮肤局部给药
后，由皮肤酯酶代谢为倍他米松，发挥抗炎、抗过敏、
抗免疫作用，被广泛应用于治疗多种皮肤病［１２］。皮

肤局部给药方式可直接作用于病灶部位，避免药物体
内吸收，减轻了糖皮质激素类药物的不良反应，但在
剂量过大或治疗时间过长的情况下仍可出现各种不

良反应。因此需要建立灵敏的方法，测定倍他米松的



第３期．邓　泮，等．液相色谱串联质谱法测定家兔血浆中倍他米松 ·３２７　　 ·

血药浓度，用于药物安全性评价。

　　Ｐｅｔｅｒｓｅｎ等［４］曾采用液相色谱紫外检测法
（ＨＰＬＣＵＶ）测定血浆中倍他米松的浓度，最低定
量限为１０．０ｎｇ／ｍｌ。曾有文献

［１，５７］报道以液相色

谱串联质谱法（ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ）测定血浆中倍他米松
的浓度，最低定量限可达到５０．０ｐｇ／ｍｌ

［５］。本实验发
现家兔经皮给予０．５ｇ二丙酸倍他米松后，血浆中倍
他米松Ｃｍａｘ低于２００ｐｇ／ｍｌ，已有的分析方法不能满
足二丙酸倍他米松乳膏剂药代动力学研究的要求。

　　本实验旨在建立一种灵敏的ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ法，
测定家兔血浆中倍他米松的浓度，并用于二丙酸倍
他米松乳膏剂的药代动力学研究。

１　材　料

１．１　仪器　ＬＣ２０ＡＤ型输液泵及ＳＩＬＨＴＡ型自
动进样器，日本岛津公司；ＡＰＩ４０００型液相色谱串
联质谱联用仪，配有电喷雾电离源（ＥＳＩ）以及 Ａｎａ
ｌｙｓｔ１．４．１数据处理系统，美国ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ
公司；ＴｕｒｂｏＶａｐ蒸发仪，美国Ｚｙｍａｒｋ公司；ＭｉｌｌｉＱ
Ｇｒａｄｉｅｎｔ超纯水系统，法国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司。

１．２　药品与试剂　倍他米松对照品（纯度９９．６％）
购自中国药品生物制品检定所；Ａ０对照品（纯度

１００％）由中国科学院上海药物研究所提供；二丙酸
倍他米松乳膏（二丙酸倍他米松含量为０．０５％）；甲
醇（Ｓｉｇｍａ公司，美国），乙腈（Ｍｅｒｃｋ，德国），醋酸铵
（Ｔｅｄｉａ，美国）和甲酸（Ｔｅｄｉａ，美国）均为色谱纯；水
为 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ超纯水；空白家兔血浆由苏州动物实验
研究中心提供。

２　方法和结果

２．１　色谱条件　色谱柱为ＺｏｒｂａｘＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢＣ１８
柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ，美国安捷伦公司）；预
柱为Ｃ１８柱（４ｍｍ×３．０ｍｍ，５μｍ，美国Ｐｈｅｎｏｍｅ
ｎｅｘ公司）；流动相为乙腈５ｍｍｏｌ／Ｌ醋酸铵甲酸
（８０２００．１，Ｖ／Ｖ／Ｖ）；流速为０．６０ｍｌ／ｍｉｎ；进样
量为２０μｌ；柱温为２５℃。

２．２　质谱分析　电喷雾电离源（ＥＳＩ源）；源喷射电
压为４２００Ｖ，温度为４００℃，离子源气体１（Ｎ２）压力
为４１４ｋＰａ，离子源气体２（Ｎ２）压力为３４５ｋＰａ，气帘
气体（Ｎ２）压力６９ｋＰａ；碰撞气（Ｎ２）压力为２０．７
ｋＰａ；正离子方式检测；去簇电压（ＤＰ）为４５Ｖ；扫描
方式为多反应监测（ＭＲＭ），用于定量分析的离子反
应分别为ｍ／ｚ３９３→ｍ／ｚ３７３和ｍ／ｚ３９３→ｍ／ｚ３５５
（倍他米松）和ｍ／ｚ４０６→ｍ／ｚ２４７（内标，Ａ０）；扫描
时间为０．２ｓ。碰撞能量分别为１５ｅＶ（倍他米松）和

３３ｅＶ（内标，Ａ０）。倍他米松和内标Ａ０在ＥＳＩ正离
子电离方式下，主要生成 ［Ｍ＋Ｈ］＋的准分子离子
峰，分别为ｍ／ｚ３９３和ｍ／ｚ４０６。选择性对［Ｍ ＋
Ｈ］＋峰进行产物离子全扫描质谱分析（图１），倍他
米松生成的主要碎片离子为ｍ／ｚ３７３和ｍ／ｚ３５５；
内标生成的主要碎片离子为 ｍ／ｚ２４７；将其作为

ＭＲＭ扫描时监测的产物离子。

图１　倍他米松（Ａ）及内标Ａ０（Ｂ）的

［Ｍ＋Ｈ］＋产物离子全扫描质谱图

Ｆｉｇ１　Ｆｕｌｌｓｃａｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒａｏｆ［Ｍ＋Ｈ］＋

ｏｆｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅ（Ａ）ａｎｄＡ０（Ｂ）

２．３　血浆样品处理　向２００μｌ血浆中加入４０．０μｌ
内标溶液（５０．０ｎｇ／ｍｌ的Ａ０甲醇溶液），混匀，加３
ｍｌ乙醚正己烷（４１，Ｖ／Ｖ），涡流混合１ｍｉｎ，往复
振荡１５ｍｉｎ（２４０次／ｍｉｎ），离心５ｍｉｎ（２２０５×ｇ），
取上层有机相于另一试管中，于４０℃空气流下吹
干，残留物加入流动相１００μｌ溶解，涡流混合，取２０

μｌ进行ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析。

２．４　方法的专属性　分别取６只家兔的空白血浆

２００μｌ，除不加内标溶液外，按“２．３血浆样品处理”
项下操作，得典型色谱图（图２Ａ），结果表明，空白血
浆中的内源性物质不干扰倍他米松和内标 Ａ０的测
定。将一定浓度的标准溶液吹干后加入内标溶液和
空白血浆，得色谱图（图２Ｂ）。倍他米松和内标 Ａ０
的保留时间分别为２．７０和２．２０ｍｉｎ（图２Ｂ）。取家
兔经皮给予二丙酸倍他米松乳膏（含二丙酸倍他米
松０．５ｇ）后的血浆样品测定，得色谱图（图２Ｃ）。
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图２　ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ法测定家兔血浆中倍他米松和内标Ａ０的典型 ＭＲＭ色谱图

Ｆｉｇ２　ＴｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅａｎｄＡ０（ＩＳ）ｉｎｒａｂｂｉｔｐｌａｓｍａｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＭＲＭ）ｓｃａｎｍｏｄｅ
Ａ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅ；Ｂ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅａｔ１５．０ｐｇ／ｍｌａｎｄＡ０（ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ）ａｔ５０．０ｎｇ／ｍｌ；Ｃ：Ａｐｌａｓｍａ

ｓａｍｐｌｅｏｂｔａｉｎｅｄａｔ８．０ｈａｆｔｅｒｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ０．５ｇｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅｔｏａｒａｂｂｉｔ．ＰｅａｋｓⅠａｎｄⅡｒｅｆｅｒｔｏｂｅｔａｍｅｔｈａ

ｓｏｎｅａｎｄＡ０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

２．５　标准曲线和定量下限　标准系列溶液４０μｌ在
空气流下吹干后加入空白血浆２００μｌ，配制成相当
于倍他米松血浆浓度分别为１５．０、４０．０、１００、２００、

５００和１０００ｐｇ／ｍｌ的样品，按“血浆样品处理”项下
操作，建立倍他米松的标准曲线。以待测物浓度为
横坐标，待测物与内标物的峰面积比值为纵坐标，用
加权（ｗ＝１／ｘ２）最小二乘法进行回归运算，求得的
直线回归方程即为标准曲线。倍他米松的典型回归
方程为ｙ＝０．０３８３ｘ＋０．０００１３２，ｒ＝０．９９８１。倍他
米松血浆浓度为１５．０ｐｇ／ｍｌ的样品在方法确证第２
天进行６样本分析，并根据当日标准曲线求得每一
样本测定浓度，求得该浓度下的倍他米松日内精密
度（ＲＳＤ）为１０．２％，准确度（ＲＥ）为６．１％，该结果表明
此方法下倍他米松的定量下限可达到１５．０ｐｇ／ｍｌ。

２．６　精密度与准确度　取空白血浆２００μｌ，按“２．５
标准曲线和定量下限”项下的方法配制低、中、高３
个浓度（倍他米松浓度分别为４０．０、２００和９００ｐｇ／

ｍｌ）的质量控制（ＱＣ）样品，每一浓度进行６样本分
析，连续测定３ｄ，根据当日的标准曲线，计算ＱＣ样
品的测得浓度。将 ＱＣ样品的结果进行方差分析，
计算方法的准确度与精密度，结果见表１。在３种
浓度下，倍他米松 ＱＣ样品的日内精密度（ＲＳＤ）均
小于１０．７％，日间精密度（ＲＳＤ）均小于１３．０％，准
确度（ＲＥ）在－１．４％～－０．６％之间。

２．７　回收率和稳定性考察　考察了倍他米松低、
中、高３个浓度（倍他米松血浆浓度分别为４０．０、

２００和９００ｐｇ／ｍｌ）下的提取回收率（ｎ＝６），以各待
测物血浆样品液液萃取后的色谱峰面积，与空白血

浆经液液萃取后加入相应浓度的倍他米松和内标
溶液，获得的色谱峰面积之比，计算回收率。倍他米
松低、中、高３个浓度的提取回收率分别为７９．３％、

７５．７％和７９．４％，内标的提取回收率为８８．７％。

表１　家兔血浆中倍他米松的精密度和准确度结果

Ｔａｂ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｆｏｒ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅｉｎｒａｂｂｉｔｐｌａｓｍａ
（ｎ＝１８）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

Ａｄｄｅｄ Ｆｏｕｎｄ

ＲＳＤ（％）

Ｉｎｔｒａｄａｙ Ｉｎｔｅｒｄａｙ

ＲＥ（％）

４０．０ ３９．８ ９．０６ ６．１７ －０．６
２００ １９．７ ９．０４ ６．５３ －１．４
９００ ８８８ １０．７ １３．０ －１．４

　　考察了倍他米松低、高２个浓度的血浆样品（倍
他米松血浆浓度分别为４０．０和９００ｐｇ／ｍｌ）在不同
保存条件下的稳定性（ｎ＝３）。结果表明，倍他米松
血浆样品室温放置２ｈ稳定（ＲＥ 在－８．７％～
０．５％），经液液提取处理后室温放置２４ｈ稳定（ＲＥ
在－１２．７％～－３．２％），血浆样品经历３次冷冻解
冻循环稳定（ＲＥ在－７．８％～－１．１％），血浆样品

－２０℃保存１周稳定（ＲＥ在－０．９％ ～－０．２％）。

２．８　家兔血浆样品测试　未知血浆样品测定按
“２．３血浆样品处理”项下操作，每天建立１条标准曲
线，同时分析低、中、高（根据每个分析批的ＱＣ样本
数应大于样本总数的５％的要求，ＱＣ为双样本或三
样本）的ＱＣ样品，根据当日标准曲线求算未知样品
浓度和 ＱＣ样品浓度，至少６７％ＱＣ样品的相对偏
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差在±１５％之内，且３３％的不是同一浓度的 ＱＣ样
品相对偏差可以超出±１５％，当日数据方可接受。

２．９　药动学实验方法　新西兰兔６只，雌雄兼有，
体质量１．４～１．６ｋｇ（苏州动物实验研究中心），剪
去背部及两侧兔毛，将乳膏剂均匀涂布在皮肤表面，
给药剂量为０．０１ｇ／ｃｍ２，给药面积为５０ｃｍ２，给药
部位覆以保鲜膜并用胶布固定，家兔用兔架固定，给
药保留６ｈ后用温水洗净皮肤。分别于给药前（０ｈ）
和给药后１．０、２．０、４．０、６．０、８．０、１０、１２、１６、２４、４８
和７２ｈ由耳缘静脉采血２ｍｌ。血样取出后立即移
入涂有肝素的试管内，离心（２２０５×ｇ）１０ｍｉｎ，移取
上层血浆，冷冻保存于－２０℃冰箱中待测。

　　家兔经皮给予二丙酸倍他米松乳膏后，平均血药
浓度时间曲线见图３。经 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ５．０．１计算，获得
相应非室模型的药动学参数，Ｔｍａｘ为１１．０±５．３ｈ，Ｃｍａｘ
为１６７±２８ｐｇ／ｍｌ，ＡＵＣ０ｔ为４．２４±１．６８ｎｇ·ｈ／ｍｌ。

图３　６只家兔经皮给予二丙酸倍他米松乳膏

（含０．５ｇ二丙酸倍他米松）后的药时曲线图

Ｆｉｇ３　Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆ

ｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅａｆｔｅｒｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅｃｒｅａｍ（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
０．５ｇｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ）ｔｏ６ｒａｂｂｉｔｓ

ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　文献［１，８］报道，倍他米松有机酸酯经皮给药后，
快速渗入角质层并转化为倍他米松，从而发挥其局
部抗炎作用，进入体循环的药物浓度则很低，因此测
定血浆中倍他米松浓度需要分析方法具有很高的灵

敏度。目前已有多篇文献报道ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ法测定
血浆中倍他米松，其中ＰｅｒｅｉｒａＡｄｏｓ等［５］使用ＡＰＰＩ
电离源，在负离子检测方式下选择ｍ／ｚ３６１→ｍ／ｚ
３０７作为定量分析时监测的离子反应，定量下限为

５０．０ｐｇ／ｍｌ；其他文献方法［１，６７］均采用ＥＳＩ电离源，
在正离子方式下监测不同的离子反应，定量下限大
于１００ｐｇ／ｍｌ。本实验结果表明，在ＥＳＩ源正离子
检测方式下，倍他米松的基峰离子为［Ｍ ＋ Ｈ］＋，选

择性地对［Ｍ ＋ Ｈ］＋进行产物离子全扫描质谱分
析，主要生成的离子为 ｍ／ｚ３７３、ｍ／ｚ３５５和 ｍ／ｚ
３３７，与文献［６７］结果一致，为满足分析方法灵敏度的
要求，同时监测ｍ／ｚ３９３→ｍ／ｚ３７３和ｍ／ｚ３９３→ｍ／

ｚ３５５的离子反应用于定量分析。

　　在优化色谱条件时，使用Ｃ１８色谱柱，尝试乙腈
５ｍｍｏｌ／Ｌ醋酸铵（８０２０，Ｖ／Ｖ）为流动相，在流速
为０．５ｍｌ／ｍｉｎ的条件下，倍他米松的保留时间为

３．２ｍｉｎ，色谱峰有明显的拖尾现象，并且质谱响应
不高，定量下限的信噪比（Ｓ／Ｎ）约为２。当流动相中
加入一定比例的甲酸后，待测物的色谱峰形及质谱
响应均得到明显改善，从而可得到更高的灵敏度。
为获得适宜的色谱保留时间，最终选用乙腈５
ｍｍｏｌ／Ｌ醋酸铵甲酸（８０２００．１，Ｖ／Ｖ／Ｖ）为流
动相，流速为０．６０ｍｌ／ｍｉｎ，倍他米松和内标 Ａ０的
保留时间分别为２．７和２．２ｍｉｎ，待测物定量下限的

Ｓ／Ｎ值提高至８。倍他米松和内标化合物均属于弱
极性化合物，文献报道的血浆样品预处理方法包括
液液萃取法［５６］和固相萃取法［１，７］，本实验考察了乙
醚二氯甲烷（２１，Ｖ／Ｖ）、正己烷二氯甲烷异丙醇
（２０１５１，Ｖ／Ｖ／Ｖ）及乙醚正己烷（４１，Ｖ／Ｖ）的
提取回收率，最终优选乙醚正己烷（４１，Ｖ／Ｖ）为
提取溶剂，血浆用量为２００μｌ，待测物和内标的提取
回收率稳定，分别为７９．３％和８８．７％。
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１　临床资料　患者女性，２２岁，自幼发现心脏杂音，当地诊

断“动脉导管未闭（ＰＤＡ）”，平时易患感冒，稍活动后感心悸、

胸部不适，无发绀、肢肿、尿少及不能平卧等症状。入院时查

体：血压１４０／７０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），口唇无发绀，

胸部未触及细震颤，心界向左下扩大，心率８４次／ｍｉｎ，律齐，

Ｐ２亢进，胸骨左缘第２肋间可闻及４级收缩期吹风样杂音，股

动脉可闻及枪击音，四肢温暖，外周毛细血管搏动征阳性。胸

片示肺充血、肺动脉段膨隆、左心室扩大。心脏超声示左房内

径４７ｍｍ，左心室内径（ｄ／ｓ）６５／４３ｍｍ，轻度三尖瓣反流，估测

肺动脉压１１０ｍｍＨｇ，ＰＤＡ 直径为１０ｍｍ。股动脉血ｐＨ

７．４４，ＰＣＯ２３０．５ｍｍＨｇ，ＰＯ２９７．２ｍｍＨｇ，ＳＯ２９７．６％。遂在

局麻下行ＰＤＡ封堵术，将导引钢丝由髂静脉前送时，见其经

上腔静脉进入右房和右室，遂行静脉造影，见下腔静脉异位引

流，下腔静脉在平第５腰椎水平分出２支，１支经奇静脉汇入

上腔静脉；另１支明显扭曲，部分与肝静脉汇合，部分汇入上

腔静脉。降主动脉造影示ＰＤＡ呈管状，直径约１０ｍｍ。主动

脉压为１９０／１００（１２０）ｍｍＨｇ，肺动脉压为１２８／７０（４８）ｍｍＨｇ。

遂穿刺右颈内静脉，建立主动脉动脉导管肺动脉右心室右

心房颈内静脉轨道。选用９Ｆ输送长鞘常规封堵，封堵器（上

海形状记忆材料有限公司）大小为１６ｍｍ。再次主动脉造影

无残余分流，超声显示肺动脉压３４／１６（２２）ｍｍＨｇ，观察２０

ｍｉｎ，患者无不适感，血压、心率均稳定，遂释放封堵器。撤出

输送鞘管时，心率由８０次／ｍｉｎ减至５０次／ｍｉｎ，停止操作后逐

渐恢复。术毕时经颈内静脉置入导管测肺动脉压为３９／１７
（２８）ｍｍＨｇ，主动脉压１５０／８０（９０）ｍｍＨｇ。术后第３日复查

超声示封堵器周围未见异常血流，左心房内径３７ｍｍ，左心室

内径（ｄ／ｓ）６０／４０ｍｍ，剑突下切面见上腔静脉回流至右房，内

径较宽，下腔静脉较细小，心尖各切面观可见左房底部有异常

管样腔隙，血流呈低速。股动脉血ｐＨ７．４５，ＰＣＯ２３４．２ｍｍＨｇ，

ＰＯ２１００ｍｍＨｇ，ＳＯ２９８．３％。５ｄ后患者出院。

２　讨　论　本例患者应用颈内静脉途径置入９Ｆ输送鞘管

成功封堵ＰＤＡ。除术者操作时站立在患者头侧，移动床位、

保护导管等操作稍有不便外，基本操作与常规途径并无区

别。由于患者在撤出输送长鞘时有迷走反射，故在压迫止血

时予以全程心电监护。本例结果提示经颈内静脉途径封堵

先心病是安全的。颈内静脉途径时穿刺部位尽量偏高，以利

于术后止血，导管操作时动作应轻柔，以免刺激迷走反射。

本例患者存在重度肺动脉高压，但无发绀，四肢温暖，无杵状

指（趾），无双向分流，主肺动脉压差达６０ｍｍＨｇ，且股动脉

ＳＯ２９７．６％，可能是动力型的，因此可以尝试封堵。Ｔｈａｎｏ

ｐｏｕｌｏｓ等［１］用肌部ＶＳＤ封堵器成功治疗７例伴严重肺动脉

高压患者的ＰＤＡ，未见封堵器血栓形成、移位和再通，也未

见主动脉和肺动脉阻塞。因此对ＰＤＡ伴有肺动脉高压者，

应具体情况具体分析，股动脉氧饱和度、主肺动脉压差均对

判断肺动脉高压的类型很有帮助，不能确定时，应严密观察

下进行试封堵，不应轻易放弃。
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