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急性肺损伤（Acute lung injury，ALI）可由各种因素诱导发

病，表现为肺泡上皮细胞、毛血管内皮细胞损伤，进而引起弥

散性肺间质及肺泡水肿、急性低氧性呼吸功能不全[1]。ALI不

仅是肺部疾病，也是全身系统炎性疾病的肺部表现。炎性反

应和免疫调节失控可导致多形核白细胞、肺泡巨噬细胞等炎
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摘 要 目的：研究自噬抑制剂3-甲基嘌呤（3-MA）对脂多糖（LPS）诱导小鼠急性肺损伤的保护作用及其机制。方法：取小鼠随

机分为正常对照组、模型（LPS 15 mg/kg）组、药物对照（3-MA 20 mg/kg）组和低、高剂量治疗（LPS 15 mg/kg+3-MA 20、40 mg/kg）

组，每组10只。除正常对照组和药物对照组外，其余各组小鼠 ip LPS复制急性肺损伤模型，药物对照组和低、高剂量治疗组小鼠

分别于建模前 1 h ip 相应剂量的 3-MA。建模 6 h 后分别测量各组小鼠的肺湿/干质量比（W/D），HE 染色观察肺组织病理变化；

Western blot法检测肺组织肿瘤坏死因子α（TNF-α）、NF-κB p65、LC3BⅡ/Ⅰ、激活型半胱氨酸氨基蛋白酶3（Cleaved-caspase-3蛋白

的表达水平。结果：与正常对照组比较，模型组小鼠的W/D值和TNF-α、NF-κB p65、LC3BⅡ/Ⅰ、Cleaved-caspase-3蛋白表达均增

强（P＜0.01）；与模型组比较，低剂量治疗组小鼠的 W/D 值和 TNF-α、NF-κB p65、LC3BⅡ/Ⅰ、Cleaved-caspase-3蛋白表达均减弱

（P＜0.05），高剂量治疗组小鼠仅LC3BⅡ/Ⅰ蛋白表达减弱（P＜0.01）。结论：在LPS诱导的急性肺损伤小鼠模型中，过度自噬可能

通过激活NF-κB 通路参与炎症反应并诱导细胞凋亡；3-MA适度抑制自噬可减轻炎症反应并起到保护肺组织的作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effects of autophagy inhibitor 3-Methyladenine（3-MA）against lipopolysac-

charide（LPS）-induced acute lung injury in mice and its mechanism. METHODS：Mice were randomly divided into normal control

group，model group（LPS 15 mg/kg），drug control group（3-MA 20 mg/kg），low-dose and high-dose groups（LPS 15 mg/kg+

3-MA 20，40 mg/kg），with 10 mice in each group. Except for normal control group and drug control group，other groups were giv-

en LPS intraperitoneally to induce acute lung injury model，and drug control group and low-dose and high-dose groups were given

equivalent dose of 3-MA intraperitoneally 1 h before modeling. 6 h after modeling，lung wet/drug mass ratio（W/D）was deter-

mined respectively，and pathology change of lung tissue was observed by HE staining. TNF-α，NF-κB p65，LC3BⅡ/Ⅰ and

Cleaved-caspase-3 protein expression were detected by Western blot. RESULTS：Compared with normal control group，W/D，

TNF-α，NF-κB p65，LC3BⅡ/Ⅰ and Cleaved-caspase-3 protein expression increased in model group（P＜0.01）. Compared with

model group，W/D，the expression of TNF-α，NF-κB p65，LC3BⅡ/Ⅰ and Cleaved-caspase-3 protein decreased in low-dose group

（P＜0.05），white just only LC3BⅡ/Ⅰ protein decreased high-dose group（P＜0.01）. CONCLUSIONS：In LPS-induced acute lung

injury model in mice，the excessive autophagy could activate the NF-κB pathway and involve the inflammatory responses and induce

lung cells apoptosis. The moderate autophagy inhibition by 3-MA can ameliorate inflammatory response and protect lung tissue.
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性细胞激活，引起多种促炎细胞因子肿瘤坏死因子α（TNF-α）、

白细胞介素1（IL-1）等释放，并通过细胞间的信息传导，导致肺

损伤加重、免疫系统功能破坏，甚至发展为多器官功能障碍综

合征[1]。对于ALI治疗，目前有研究表明自噬（Autophagy）在其

发病中有着潜在的重要性[2-4]。自噬是通过清除错误折叠蛋白

质以及受损的细胞器，防止微生物等异物入侵，维持细胞内环

境稳定的过程。自噬体的形成需要众多自噬相关蛋白的参

与，Ⅲ型磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K-Ⅲ）和泛素样修饰系统是该

过程的两个重要调控者[5]。本研究采用PI3K-Ⅲ抑制剂3-甲基

嘌呤（3-MA）对脂多糖（LPS）诱导的小鼠ALI进行干预，探讨

是否可以通过抑制自噬减轻炎症反应起到对肺组织的保护作

用，并以自噬诱导凋亡为切入点研究其可能机制。

1 材料
1.1 仪器

Nikon Y-FL荧光显微镜（日本Nikon公司）。

1.2 药品与试剂

LPS（型号：B5L2880，批号：#011M4001V）、3-MA（型号：

M9281，批号：#022M4027V）均购自美国Sigma公司；微管相关

蛋白 1 轻链 3（Microtubule-associated protein 1 light chain 3，

LC3B）、激活型半胱氨酸氨基蛋白酶 3（Cleaved-caspase-3）抗

体购自美国CST公司；兔抗鼠NF-κB p65、TNF-α、β-actin抗体

购自美国SAB公司；HE染色试剂盒购自南京建成试剂公司。

1.3 动物

SPF 级 BALB/c 小鼠 50只，♂，8周龄，体质量为（20±2）

g，由广东省医学实验动物中心提供，合格证号为：SCXK（粤）

2013-0002。

2 方法
2.1 建模、分组与给药

取小鼠随机分为正常对照组、模型（LPS 15 mg/kg）组、药

物对照（3-MA 20 mg/kg）组和低、高剂量治疗（LPS 15 mg/kg+

3-MA 20、40 mg/kg）组，每组10只。除正常对照组和药物对照

组外，其余各组小鼠 ip LPS复制ALI模型，药物对照组和低、高

剂量治疗组小鼠分别于建模前1 h ip相应剂量的3-MA。

2.2 指标检测

2.2.1 肺湿/干质量比 各组小鼠建模6 h后用1％戊巴比妥钠

麻醉，剪刀剪开胸腔取新鲜右肺中下叶相同部位组织，称取肺

组织湿质量；放置于 80 ℃烤箱烘烤 6 h，再称取干质量。计算

两次质量之比即为肺湿/干质量比（W/D值），W/D值＝肺湿质

量（mg）/肺干质量（mg）[6]。

2.2.2 肺组织病理变化 取各组小鼠左上肺叶用10％中性福

尔马林溶液固定，HE染色，观察各组小鼠肺组织病理变化[6]。

2.2.3 肺组织中TNF-α、NF-κB p65、LC3BⅡ/Ⅰ、Cleaved-cas-

pase-3蛋白的表达 采用Western blot法测定各组小鼠肺组织

中 TNF-α、NF-κB p65、LC3BⅡ/Ⅰ、Cleaved-caspase-3表达 [7]。

取各组小鼠右上肺组织，提取总蛋白，二喹啉甲酸（BCA）法测

定蛋白浓度。制备十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺（SDS-PAGE）

凝胶，每孔加样40 µg进行电泳，200 mA湿转45 min，将聚偏二

氟乙烯（PVDF）膜放入 5％脱脂牛奶中室温封闭 70 min，分别

加入一抗兔抗鼠TNF-α（1 ∶1 000，V/V）、NF-κB p65（1 ∶1 000，V/

V）、LC3BⅡ/Ⅰ（1 ∶ 1 500，V/V）、Cleaved-caspase-3（1 ∶ 1 500，V/

V）、β-actin（1 ∶ 2 000，V/V）及其稀释液中 4 ℃过夜；用TBST洗

涤3次，每次10 min，然后分别放入二抗（辣根过氧化物酶标记

山羊抗兔）TNF-α（1 ∶ 2 000，V/V）、NF-κB p65（1 ∶ 2 000，V/V）、

LC3BⅡ/Ⅰ（1 ∶ 3 000，V/V）、Cleaved-caspase-3（1 ∶ 3 000，V/V）、

β-actin（1 ∶ 4 000，V/V）及其稀释液，室温孵育 1 h；TBST洗涤 3

次，每次 10 min。电化学发光（ECL）法检测蛋白表达水平，所
得条带使用 Image-J分析光密度（OD），以β-actin为内参，按公
式（相对值＝目标蛋白产物的OD/β-actin的OD）计算相对值。

2.3 统计学方法

应用 SPSS 22.0统计软件进行统计分析。数据用均数±

标准差表示，组间比较采用单因素方差分析。P＜0.05为差异
有统计学意义。

3 结果
3.1 W/D值变化

与正常对照组比较，模型组小鼠的W/D值升高（P＜0.01），

药物对照组小鼠的W/D值差异无统计学意义（P＞0.05）。与模
型组比较，低剂量治疗组小鼠的W/D值降低（P＜0.05），高剂量
治疗组小鼠的W/D值差异无统计学意义（P＞0.05）。各组小鼠
W/D值的测定结果见表1。

表1 各组小鼠W/D值的测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 1 W/D of mice in each group（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
药物对照组
低剂量治疗组
高剂量治疗组

W/D值
3.91±0.56

5.10±0.75＊

4.01±0.81

4.43±0.70#

4.92±0.72

注：与正常对照组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05

3.2 肺组织病理变化

镜下，正常对照组小鼠肺组织肺泡壁薄，细胞结构清楚、

边缘完整，且腔内无炎性细胞和液体，肺间质也无炎性渗出。

与正常对照组比较，模型组小鼠肺组织肺间隔增厚、肺间质水
肿及肺泡腔出血、肺泡塌陷，大量炎性细胞浸润明显；药物对
照组小鼠肺泡结构完整，肺间隔未见明显增厚。与模型组比
较，低、高剂量治疗组小鼠肺组织的病理变化均有不同程度的
改善，其中低剂量治疗组小鼠的肺间隔增厚较轻、炎症细胞较
少、出血现象较轻，由LPS引起的肺组织弹性变化部分恢复；

高剂量治疗组小鼠肺组织的病理变化改善不及低剂量治疗

组。各组小鼠肺组织的病理切片图见图1。

图1 各组小鼠肺组织的病理切片图（×200）
A.正常对照组；B.模型组；C.药物对照组；D.低剂量治疗组；E.高剂量治

疗组

Fig 1 Pathological section of lung tissue of mice in each

group（×200）
A. normal control group；B. model group；C. drug control group；D.

low-dose group；E. high-dose group

A B C

D E
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图3 各组小鼠肺组织中NF-κB p65蛋白的表达
A.电泳图；B.柱状图

注：与正常对照组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05

Fig 3 The expression of NF-κB p65 protein in lung tissue of
mice in each group

A. electrophoretogram；B. histogram

Note：vs. normal control group，＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05
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3.3 肺组织中TNF-α蛋白表达变化

与正常对照组比较，模型组小鼠肺组织中TNF-α蛋白表达
增强（P＜0.01），药物对照组小鼠肺组织中TNF-α蛋白表达差
异无统计学意义（P＞0.05）。与模型组比较，低剂量治疗组小
鼠肺组织中TNF-α蛋白表达减弱（P＜0.05），高剂量治疗组小
鼠肺组织中TNF-α蛋白表达差异无统计学意义（P＞0.05）。各
组小鼠肺组织中TNF-α蛋白的表达见图2。

3.4 肺组织中NF-κB p65蛋白表达变化

与正常对照组比较，模型组小鼠肺组织中NF-κB p65蛋白
表达增强（P＜0.01），药物对照组小鼠肺组织中NF-κB p65蛋白
表达差异无统计学意义（P＞0.05）。与模型组比较，低剂量治疗
组小鼠肺组织中NF-κB p65蛋白表达减弱（P＜0.05），高剂量
治疗组小鼠肺组织中NF-κB p65蛋白表达差异无统计学意义
（P＞0.05）。各组小鼠肺组织中NF-κB p65蛋白的表达见图3。

3.5 肺组织中LC3BⅡ/Ⅰ蛋白的表达变化

与正常对照组比较，模型组小鼠肺组织中LC3BⅡ/Ⅰ蛋白
表达增强（P＜0.01），药物对照组小鼠肺组织中LC3BⅡ/Ⅰ蛋
白表达差异无统计学意义（P＞0.05）。与模型组比较，低、高剂
量治疗组小鼠肺组织中LC3BⅡ/Ⅰ蛋白表达减弱（P＜0.05或
P＜0.01），且高剂量治疗组效果更明显。各组小鼠肺组织中
LC3BⅡ/Ⅰ蛋白的表达见图4。

3.6 肺组织中Cleaved-caspase-3蛋白表达变化

与正常对照组比较，模型组小鼠肺组织中 Cleaved-cas-

pase-3蛋白表达增强（P＜0.01），药物对照组小鼠肺组织中
Cleaved-caspase-3蛋白表达差异无统计学意义（P＞0.05）。与
模型组比较，低剂量治疗组小鼠肺组织中Cleaved-caspase-3蛋
白 表 达 减 弱（P＜0.05），高 剂 量 治 疗 组 小 鼠 肺 组 织 中
Cleaved-caspase-3蛋白表达差异无统计学意义（P＞0.05）。各
组小鼠肺组织中Cleaved-caspase-3蛋白的表达见图5。

4 讨论
ALI是以肺组织内皮细胞及上皮细胞功能失调、肺泡-毛

细血管膜损伤、通透性增加、大量白细胞迁移并释放促炎细胞
因子，从而诱发炎症反应为特点[8]。本实验采用 ip LPS 6 h后，

小鼠肺组织出现明显肿胀，W/D值明显升高，HE染色后可见肺
间隔增厚、肺泡腔出血、肺泡塌陷、大量炎性细胞浸润，West-

ern blot法检测TNF-α蛋白表达水平增强，与文献报道[9]一致，证
明ALI模型复制成功。

自噬是细胞高度自我调控的过程。在饥饿、生长因子匮
乏、内质网压力或病原菌感染等内外压力下，自噬会从基础水
平上调以应对这些刺激。如果自噬上调受阻，细胞内物质不
能及时地被降解，就会使细胞或机体内发生相应的病变；相反
的，如果自噬上调过多，细胞则可能出现自噬性死亡，即过度
自噬造成细胞死亡，从而导致细胞受到不可逆的损伤[10]。在哺
乳动物中，LC3B的LC3-Ⅰ（未结合胞浆形式）向LC3-Ⅱ（自噬
体膜相关的磷脂酰乙醇胺结合形式）的转化，即LC3BⅡ/Ⅰ的
比值升高是自噬体形成的标志。笔者观察到自噬标志蛋白

图2 各组小鼠肺组织中TNF-α蛋白的表达
A.电泳图；B.柱状图

注：与正常对照组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05

Fig 2 The expression of TNF-α protein in lung tissue of
mice in each group

A. electrophoretogram；B. histogram

Note：vs. normal control group，＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05
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图4 各组小鼠肺组织中LC3BⅡ/Ⅰ蛋白的表达
A.电泳图；B.柱状图

注：与正常对照组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Fig 4 The expression of LC3BⅡ/Ⅰprotein in lung tissue of
mice in each group

A. electrophoretogram；B. histogram

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，
##P＜0.01
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LC3BⅡ/Ⅰ在模型组小鼠肺组织中高表达，说明 LPS 诱导的
ALI模型中细胞自噬激活。给予3-MA干预后，小鼠肺组织细
胞自噬水平降低，且随着 3-MA 剂量加大，抑制自噬作用增
强。同时还观察到，与模型组比较，药物对照组小鼠W/D值下
降，肺组织切片可见部分恢复，炎性因子TNF-α蛋白表达水平
降低；但随着 3-MA剂量的增加，肺损伤程度并没有减轻。据
此推测，LPS诱导小鼠ALI中发生过度的自噬反应，即细胞自
噬性死亡使肺组织受到了严重的损伤。这表明通过药物干预
适度抑制自噬激活可以有效减轻肺损伤，起到保护肺组织的
作用，但是过度抑制自噬并没有发挥相应的保护作用。据此
推测，当细胞内自噬活性被控制在一定水平时，自噬并没有加
重肺损伤。本实验结果表明，药物对照组能抑制小鼠肺组织
中NF-κB p65的活化，从而减少NF-κB p65蛋白的合成，有效
控制炎症的级联反应，防止肺组织进一步损伤。这证实了在
LPS诱导的模型小鼠肺组织中NF-κB信号通路的激活对促炎
细胞因子和趋化因子的分泌是必要的。这与 H5N1诱导的
ALI中，自噬与NF-κB信号通路之间反复循环作用加剧了肺部
炎症，而3-MA可以显著减少促炎细胞因子和趋化因子释放相
一致[11]。Copetti T等[12]研究表明，NF-κB p65能结合到Beclin1

的启动子区域上，直接促进Beclin1的表达。此外，自噬的诱导
和NF-κB的激活都需要激活核因子κB抑制物激酶（IKK）[13]。

这些证据说明NF-κB的激活和自噬是正反馈作用，这将进一
步加速由LPS引起的下游炎症反应。NF-κB信号通路与自噬
之间的关联可能是LPS诱导的肺部炎症反应的重要机制，所
以控制自噬可能成为治疗LPS引起肺部炎症的一种手段。

NF-κB信号通路激活往往参与细胞凋亡的死亡信号途径，

并会导致肺组织凋亡细胞增多，且肺细胞凋亡也被认为是ALI

重要的发病机制之一 [14]。不同凋亡信号的刺激可激活多种
caspase，但最终都能导致 caspase-3的激活 [15]。caspase-3是凋
亡通路关键蛋白，其活性形式Cleaved-caspase-3的蛋白量间接
反映了细胞凋亡水平[16]。例如有研究发现在高氧条件下诱导
的ALI中，干扰LC3B基因的转录可以使Cleaved-caspase-3表
达下降[17]。与之类似，本实验发现模型组小鼠肺细胞自噬过度
激活，且自噬激活伴随着细胞凋亡水平升高，而药物干预后抑
制自噬激活，同时能够有效地抑制细胞凋亡，这提示ALI中肺
细胞凋亡可能部分与细胞自噬过度激活有关。尽管本实验发

现过度诱导细胞自噬可以激活肺组织中的细胞凋亡，但是普
遍认为凋亡在肺损伤中并不是细胞死亡的主要类型，坏死和
其他细胞死亡可能在肺损伤中扮演更为重要的作用。本研究
仅初步探讨了过度自噬诱发细胞凋亡加重肺损伤的证据及可
能性，具体机制还有待进一步研究。

综上所述，在LPS诱导的急性肺损伤小鼠模型中，过度自
噬可能通过激活NF-κB 通路参与炎症反应并诱导细胞凋亡，3-

MA适度抑制自噬可减轻炎症反应并起到保护肺组织的作用。
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图5 各组小鼠肺组织中Cleaved-caspase-3蛋白的表达
A.电泳图；B.柱状图

注：与正常对照组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05

Fig 5 The expression of Cleaved-caspase-3 protein in lung

tissue of mice
A. electrophoretogram；B. histogram

Note：vs. normal control group，＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05
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唑吡坦（Zolpidem）为咪唑吡啶类催眠药，能选择性地与中
枢神经系统γ-氨基丁酸A（GABAA）受体ω1亚型结合，具有较强
的镇静、催眠作用，但抗惊厥、抗焦虑和肌肉松弛作用较弱。

唑吡坦具有起效快、半衰期短的特点，不良反应轻微，临床主
要用于短暂性、偶发性失眠症的治疗或慢性失眠症的短期治疗。

采用气相或液相色谱法测定生物样本中唑吡坦浓度国内
外已有较多文献报道[1-3]。对于高效液相色谱法，采用荧光检
测器比紫外检测器具有更高的灵敏度[2-3]。由于一般人体生物
样本分析可采用 0.5～1 ml，但对于小体型动物（如大鼠）需多
次采血试验时，有必要考虑每次的采血量小于 0.5 ml，因为采
血量大可能会对动物体内的药物浓度产生影响，甚至导致动
物死亡。对此，笔者建立了高效液相色谱-荧光法测定大鼠微
量血浆中酒石酸唑吡坦含量的方法，结果表明，该方法快速、

简便、灵敏度高，可用于体内药动学的研究。

1 材料
1.1 仪器

HP-1100 高效液相色谱仪，包括 G1322A 脱气装置、

G1311A 四元泵 、G1313A 自动进样器 、G1316A 柱温箱 、

G1321A 荧光检测器、HP 化学工作站（美国 Agilent 公司）；

FA2004电子天平（上海光正医疗仪器有限公司）；TGL-16G台
式离心机（上海安亭科学仪器厂，离心半径：6 cm）；XW-80A旋
涡混合器（上海医科大学仪器厂）。

1.2 药品与试剂
酒石酸唑吡坦片[赛诺菲（杭州）制药有限公司，批号：

2T066，规格：每片 10 mg]；酒石酸唑吡坦对照品（江苏豪森药
业股份有限公司，批号：40246RS111019，纯度：99.5％）；甲醇
为色谱纯，磷酸二氢钾、三乙胺为分析纯，水为灭菌注射用水。

1.3 动物

HPLC-荧光法测定大鼠微量血浆中酒石酸唑吡坦的含量Δ

苗彩云 1＊，陈江飞 2，朱素燕 2，徐 萍 2（1.宁波市妇女儿童医院药剂科，浙江 宁波 315012；2.宁波市第一医院药
剂科，浙江 宁波 315010）

中图分类号 R965 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）04-0468-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.04.11

摘 要 目的：建立微量血浆中酒石酸唑吡坦的含量测定方法。方法：取大鼠，ig酒石酸唑吡坦溶液3 mg/kg，给药后取血0.2 ml，
分离后取血浆50 μl经甲醇沉淀蛋白，取上清液采用高效液相色谱-荧光法测定，以外标法进行定量。色谱柱为Agilent HC-C18，流

动相为 0.03 mol/L 磷酸二氢钾溶液（含 0.2％三乙胺）-甲醇（33 ∶ 67，V/V），流速为 1.0 ml/min，激发波长为 254 nm，发射波长为 390

nm，进样量为20 μl。结果：酒石酸唑吡坦检测质量浓度的线性范围为2～200 μg/L（r＝0.999 7），定量下限为2 μg/L；方法回收率为

（96.96±1.35）％～（105.0±5.36）％（RSD 为 2.20％～4.88％，n＝5）；提取回收率为（79.72±0.01）％～（80.77±0.02）％（RSD 为

1.34％～3.90％，n＝5）；日内RSD为1.40％～5.10％，日间RSD为3.22％～9.25％（n＝5）。结论：本法简便、灵敏，可用于微量血浆

中唑吡坦的含量测定。

关键词 高效液相色谱法；酒石酸唑吡坦；微量血浆；血药浓度；大鼠

Content Determination of Zolpidem Tartrate in Microsamples of Rat Plasma by HPLC-fluorescence Method
MIAO Caiyun1，CHEN Jiangfei2，ZHU Suyan2，XU Ping2（1.Dept. of Pharmacy，Ningbo Women and Children’s
Hospital，Zhejiang Ningbo 315012，China；2.Dept. of Pharmacy，Ningbo Municipal First Hospital，Zhejiang
Ningbo 315010，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the content determination of zolpidem tartrate in microsamples of rat plas-
ma. METHODS：Rats were given zolpidem tartrate solution 3 mg/kg intragastrically，and 0.2 ml blood sample were collected and
isolated. 50 μl plasma was precipitated by methanol，and the supernatant was determined by HPLC-fluorescence combined with ex-
ternal method. Agilent HC-C18 column was used with mobile phase consisted of 0.03 mol/L KH2PO4 solution（containing 0.2％ tri-
ethylamine）-methanol（33 ∶ 67，V/V）at flow rate of 1.0 ml/min. The excitation and emission wavelengths were 254 nm and 390

nm，respectively. The sample size was 20 μl. RESULTS：The linear ranges of zolpidem tartrate in plasma was 2-200 μg/L（r＝
0.999 7），and the limit of quantification was 2 μg/L. The method recoveries of zolpidem were（96.96±1.35）％-（105.0±5.36）％
（RSD＝2.20％-4.88％，n＝5），and extraction recoveries were（79.72±0.01）％-（80.77±0.02）％（RSD＝1.34％-3.90％，n＝5）.
The intra-day and inter-day RSDs were 1.40％ -5.10％ and 3.22％ -9.25％（n＝5），respectively. CONCLUSIONS：The method is
simple，sensitive and suitable for the content determination of zolpidem tartrate in microsamples of plasma.
KEYWORDS HPLC；Zolpidem tartrate；Microsamples of plasma；Plasma concentration；Rat
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