科技进步奖推荐号： 115-447
	项目名称
	　体内精神活性药物高效检测技术及临床应用研究

	提名单位
	　河北省卫生健康委员会

	项目简介
	体内精神活性药物高效检测技术及临床应用研究，属于体内药物分析、临床药学领域。

主要内容：项目致力于开发创新、简单、快速、高通量的样品前处理技术来提取生物样本中的精神活性药物，解决目前该类物质在样本分离纯化技术中回收率低、处理速度慢、分子通量低等问题，并联合色谱质谱检测建立了体内多种精神活性药物的高效分离检测技术。通过大量的分离分析方法研究，探索不同样本前处理方法及检测方法用于目标物质分离分析的可行性。对传统的液液萃取法、固相萃取进行了优化研究；研究重点聚焦以新型纳米材料为吸附介质的固相萃取技术，开发生物样本中精神活性药物的分离纯化方法。

特色之处：

1制备了聚苯乙烯纳米纤维并建立了以其为吸附介质的固相萃取法，该方法实现了5 min内62 mg纳米纤维对人尿液样本中8种镇静催眠药的高效提取，目标物的提取回收率达到85％以上；实现了5 min内20 mg纳米纤维对人血浆样品中7种非典型抗精神病药物的同时提取，绝对回收率大于58%。克服了传统固相萃取填料粒径大、填料用量多、操作压力大的缺点。

2首次合成了磁性纳米复合材料Fe3O4@SiO2-NH2-G5，并作为固相萃取介质用于分离纯化人尿中的咪达唑仑、唑吡坦等催眠药，整个提取过程仅需3 min，克服了其他前处理过程耗时长的缺点，联合UHPLC-MS/MS检测，方法灵敏度高，检测限低至pg级。

3建立了以中空纤维为载体的固相微萃取法分离纯化全血及尿液样本中的吩噻嗪类抗精神病药物。中空纤维为载体，内部不用涂布或填充任何液体及固相载体，大大简化了操作，从而减少了误差，采用UPLC-MS/MS检测，检测限低至7 pg/mL，灵敏度远高于其他文献中报道的ng级水平。



	主要完成单位及创新推广贡献
	河北省人民医院作为项目主研单位，给予全面支持，在人力、物力、财力等各个方面均提供了系统保障，提供了完成本实验所需的实验设备、样品、患者的血样标本等，从而保障了项目成功完成。河北医科大学提供了完成本实验所需的场地、仪器、设备、试剂、试药等物资基础，保证了实验人员能够安心地从事本研究。

	推广应用及经济社会效益情况
	推广应用情况：本项目已发表高水平论文15篇，其中SCI 7篇，所开发的方法已经在河北省人民医院、河北医科大学第一医院应用于临床失眠、焦虑、抑郁、滥用中毒等患者体内该类药物浓度的定性定量检测，为临床救治及药物调整提供可靠的参考依据，促进精神活性药物安全合理使用。
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	主要知识产权证明目录
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	主要完成人情况表（排名、姓名、技术职称、工作单位、对本项目技术创造性贡献、曾获奖励情况）

	排名
	姓名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	贡献
	曾获奖情况

	1
	安静
	副主任药师
	河北省人民医院
	河北省人民医院
	项目负责人，负责全面研究工作的设计、实施，并具体参加完成了样本前处理、检测方法建立等试验研究。
	获2020年度河北省科学技术进步奖三等奖1项，第三完成人

获2018年度、2022年度河北省医学科技奖一等奖1项，第一完成人

	2
	范理菊
	主管药师
	河北省人民医院
	河北省人民医院
	参加了聚苯乙烯纳米纤维为载体的固相萃取技术在生物样品中非典型抗精神病药物分离纯化方法开发工作
	获2022年度河北省医学科技奖一等奖1项，第二完成人

	3
	李珺沬
	副教授
	河北医科大学
	河北医科大学
	参加了中空纤维为载体的固相萃取技术在生物样品中吩噻嗪类抗精神病药物分离纯化方法开发工作，及论文撰写，论文审阅等。
	获2022年度河北省医学科技奖一等奖1项，第三完成人

	4
	魏欣
	主任药师
	河北省人民医院
	河北省人民医院
	参加了镇静催眠类药物液液液萃取法及固相萃取法的优化研究，以及资料查阅、文献资料整理，测定数据的整理工作。
	2013年，获河北省科学技术进步奖三等奖1项，第三完成人

2016年，获河北省中医药学会奖一等奖1项，第二完成人

2014年，获河北省医学科技奖二等奖1项，第一完成人



	5
	高瑾
	主治医师
	河北省人民医院
	河北省人民医院
	参加完成了参加了生物样本中抗精神病药物的新型分离技术研究及样本收集工作，数据录入与校准、数据分析、论文审阅


	获2022年度河北省医学科技奖一等奖1项，第五完成人

	完成人合作关系说明

	本成果研究起止时间为201501-202212，主要完成单位为河北省人民医院及河北医科大学，由第一完成人安静与范理菊、李珺沬、魏欣及高瑾等人协同合作完成。完成人合作关系说明如下：

安静主要负责本课题的全面研究工作的设计、实施、把关、定向，同时进行论文的撰写。并具体参加完成了镇静催眠类药物液液萃取法的优化研究、基于纳米纤维以及磁性纳米粒子的固相萃取技术用于生物样本中精神活性药物的分离纯化方法建立、以中空纤维为载体的固相萃取方法用于目标物分析的部分样本前处理及定量测定试验研究，以及液相色谱质谱检测方法开发及验证。范理菊，第二完成人，河北省人民医院药学技术人员，负责文献查阅，试验实施，数据分析。参加了生物样本中抗精神病药物的新型分离分析技术研究工作，并撰写了相关论文。李珺沬，第三完成人，河北医科大学药物分析副教授，负责试验实施，相关论文撰写。参加了中空纤维为载体的固相萃取技术在生物样品中吩噻嗪类抗精神病药物分离纯化方法开发工作，合作完成论文一篇。魏欣，第四完成人，河北省人民医院药学技术人员，参加了镇静催眠类药物液液萃取法及固相萃取法的优化研究，以及资料查阅、文献资料整理，测定数据的整理工作等。高瑾，第五完成人，河北省人民医院主治医师，参加了生物样本中抗精神病药物的新型分离分析技术研究工作。

共同产出：本项目共发表论文15篇，其中SCI 7篇。研究在临床中应用3年以上。

	完成人合作关系情况汇总表

	序号
	合作方式
	合作者/项目排名
	合作时间
	合作成果
	备注

	1
	论文合著
	安  静/1


	2017.09-

2021.06
	Development of a simple nanofiber-based solid phase extraction procedure coupled with high performance liquid chromatography analysis for the quantification of eight sedative-hypnotic drugs in human urine samples
	

	2
	论文合著
	安  静/1


	2018.09-

2022.12
	Simultaneous determination of four sedative-hypnotics in human urine based on dendritic structured magnetic nanomaterials
	

	3
	论文合著
	李珺沬/3

安  静/1


	2017.01-

2020.06
	Development of a method of hollow fiber-based solid-phase microextraction followed by ultra performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry for determination of five antipsychotics in human whole blood and urine
	

	4
	论文合著
	安  静/1


	2017.09-

2022.03
	Polystyrene nanofibers as an effective sorbent for the adsorption of clonazepam: kinetic and thermodynamic studies
	

	5
	论文合著
	范理菊/2

魏欣/4
安  静/1
	2021.01

-2022.11
	Polystyrene electrospun nanofibers as effective sorbents for the removal of atypical antipsychotics: Kinetic and thermodynamic studies
	

	6
	论文合著
	范理菊/2

安  静/1

高  瑾/5
	2019.09-

2022.10
	Determination of atypical antipsychotics in human plasma by UPLC-UV with polystyrene nanofibers as a solid-phase extraction sorbent
	

	7
	论文合著
	范理菊/2

安  静/1


	2020.08-

2021.06
	Development, validation, and application of a simple UPLC-MS/MS method for simultaneous quantification of five traditional antipsychotics in human plasma
	

	8
	论文合著
	安  静/1

魏  欣/4
	2015.01-

2018.07
	SPE-UPLC-MS/MS法同时检测人血浆中的9种镇静催眠药
	

	9
	论文合著
	安  静/1

魏  欣/4
	2015.01-

2016.12
	超高效液相色谱-串联质谱法同时检测人血浆中11种镇静催眠药浓度
	

	10
	论文合著
	安  静/1


	2015.01-

2019.12
	UPLC-MS/MS法测定人血浆中唑吡坦、扎来普隆及佐匹克隆的浓度
	

	11
	论文合著
	魏  欣/4

安  静/1

范理菊/2


	2015.01-

2016.12
	UPLC-MS/MS法同时检测人血浆中唑吡坦、右佐匹克隆和扎来普隆的方法研究
	

	12
	论文合著
	安  静/1

魏  欣/4
	2015.01-

2015.12
	UPLC-MS/MS同时检测人尿液中8种苯二氮䓬类及3种非苯二氮䓬类镇静催眠药
	

	13
	论文合著
	范理菊/2

安   静/1
	2019.01-

2020.11
	UPLC-MS/MS法测定人血浆中5种精神类药物的浓度
	

	14
	论文合著
	范理菊/2

安   静/1


	2021.01-

2021.12
	生物样本中抗精神病药物分离与检测方法的趋势与进展
	

	15
	论文合著
	魏  欣/4

安   静/1


	2015.01-

2015.12
	新型镇静催眠药的临床应用及其进展
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