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摘要 目的  建立一种用高效液相色谱2电喷雾离子化质谱联用技术测定奥昔布宁血药浓度的方法 ∀方法  以 乙

酸铵水溶液2甲醇 Β 为流动相 盐酸非洛普为内标 血浆样品经用环己烷萃取后上样 经 ≤ 柱分离后 以质谱为检测器

采用选择性离子检测 ≥ 测定人体血浆中奥昔布宁的浓度 ∀结果  线性范围 ∗ ρ 平均相对回收率

在 ∗ 之间 日内和日间精密度的 ΡΣ∆均小于 奥昔布宁的定量限为 提取回收率大于 ∀结论

 该方法快速 !准确 !灵敏 可用于奥昔布宁的药代动力学研究 ∀
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ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ° ≤2 ≥ ¬ ∏

  奥昔布宁 ¬ ∏ 是一种用于治疗尿失禁 解痉的

抗胆碱类药物≈ ∀奥昔布宁血药浓度的测定笔者在国内尚

未见文献报道 ∀因奥昔布宁在人体血浆中的浓度较低 用

° ≤法测定 紫外检测灵敏度不够 ∀国外有文献报道用

≤2 ≥来测定奥昔布宁的血药浓度≈ 但血样处理用两次

有机溶剂提取 过程繁琐 ∀本实验采用高效液相色谱2电喷

雾离子化质谱 ° ≤2∞≥ 2 ≥ 联用技术 以质谱为检测器

采用选择性离子检测 ≥ 测定人体血浆中奥昔布宁的浓

度 提高了检测灵敏度 ∀用此法测定了 名健康志愿者口

服两种奥昔布宁制剂后的血药浓度 对两者的药动学进行了

比较 为临床用药提供了依据 ∀

1  材料与方法

1 1  仪器与试药

美国 ≤ ≥⁄液相色谱 质谱联用仪 具二

元梯度泵 !在线真空脱气机 !自动进样器 !恒温柱箱 !电喷雾

∞≥ 接口 ! ≥⁄检测器 ! 化学工作站 ∀

受试制剂 奥昔布宁口服液 批号 珠

海联邦制药有限公司 参比制剂 奥昔布宁片剂 批号

片 湖南株洲制药厂市售产品 奥昔布宁标准

品 珠海联邦制药股份有限公司 内标 盐酸非洛普

⁄⁄° 中国药科大学有机教研室合成 甲醇 色谱纯 美国

× 公司 试剂均为分析纯 水为重蒸水 ∀

1 2  液相色谱与质谱条件

色谱柱 2≤ 柱 ≅ Λ 粒径 ∀

流动相 醋酸铵水溶液 甲醇 ∀柱温

ε ∀流速 ∀质谱检测参数 电喷雾离子化 正离

子方式检测 选择性离子检测 ≥ 奥昔布宁 µ / ζ

≈ 盐酸非洛普 µ / ζ ≈ ∀电喷雾参数

喷雾电压为 ∂ 传输 裂解电压为 ∂ 干燥气 流

速 辅助雾化气 压力 ° 干燥气温度

ε ∀

1 3  样品制备

对照品溶液的配制 精密称取奥昔布宁对照品适量 以

甲醇溶解配制成约 Λ 的对照品贮备液 以水稀释成

各种浓度的奥昔布宁对照品溶液 精密称取内标适量 加甲

醇溶解配制成约 Λ 的内标贮备液 以水经过几步稀

释得浓度约为 的溶液作为内标溶液 ∀

血浆样品的处理 取 尖底玻璃离心管 加入待测血浆
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加入内标溶液 Λ 加 氢氧化钠溶液 加

环己烷 涡旋 离心 取上层清液约

于另一离心管中 气吹干 ε 水浴 加入流动相

Λ 涡旋 溶解残渣 ∀ 离心 取 Λ 上

层清液注入 ° ≤2∞≥ 2 ≥系统 记录分析结果 ∀

2  方法学研究

2 1  方法的专属性

在本实验条件下 血浆中杂质不干扰样品的测定 ∀奥昔

布宁和内标溶液的保留时间分别为 和 见图

从图中可见本法具有较高的专属性 ∀

图 1  ° ≤2 ≥色谱图

Φιγ 1  ° ≤2 ≥

空白血浆 空白血浆加奥昔布宁和内标 ≤ 志愿者口服奥昔布宁后的血浆样品

¬ ∏ ⁄⁄° ¬ ∏

2 2  血浆中奥昔布宁标准曲线的制备

精密取奥昔布宁对照品溶液适量置于离心管中 各加入

空白血浆 和内标溶液 Λ 制成浓度约为

的血浆样品 ∀按 / 血浆

样品处理0项下操作 每种浓度做 份样品 记录峰面积 ∀以

奥昔布宁的标准浓度为横坐标 奥昔布宁与内标的峰面积比

值 为纵坐标 按 权重进行线性回归 绘制标准

曲线图 ∀结果表明 奥昔布宁在 ∗ 浓度范围

内 线性关系良好 ∀回归方程为 ≠ ÷ 相关

系数 ρ ∀奥昔布宁的定量限为 ≥

∀

2 3  精密度

按/标准曲线制备0项下操作配制奥昔布宁浓度分别为

和 的血浆样品 加入内标溶液 Λ 按

/血浆样品处理0项下操作 用 ° ≤2∞≥ 2 ≥测定 计算奥昔

布宁与内标的峰面积比值 ∀测定日内精密度和 内的日间

精密度 结果见表 ∀

表 1  奥昔布宁日内与日间精密度 ν

Ταβ 1  2 2 ν

浓度 日内 日间

ξ ? σ ΡΣ∆ ξ ? σ ΡΣ∆

? ?

? ?

? ?

2 4  相对回收率

按/标准曲线制备0项下操作配制奥昔布宁浓度分别为

! 和 的血浆样品 加入内标溶液 Λ 按

/血浆样品处理0项下操作 用 ° ≤2∞≥ 2 ≥分析 计算奥昔

布宁浓度测得值与真实值的比值 结果见表 ∀

表 2  奥昔布宁相对回收率 ν

Ταβ 2  × √ √ ¬ ∏ ν

浓度 回收率 ΡΣ∆

?

?

?

2 5  提取回收率

按标准曲线项下操作 用水代替血浆 配制含奥昔布宁

低 !中 !高三个浓度的样品 每一个浓度做 份 计算奥昔布

宁的提取回收率 结果见表 ∀

表 3  奥昔布宁提取回收率 ν

Ταβ 3  × ¬ √ ¬ ∏ ν

浓度 回收率 ΡΣ∆

?

?

?

图 2  名健康志愿者口服奥昔布宁口服液与片剂后平均

血药浓度2时间曲线

Φιγ 2  2 ∏√ ¬ ∏

√ ∏
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3  方法应用

名健康男性受试者 按双交叉设计试验方法服药 即

将 名健康志愿者随机分为两组 名志愿者服用奥昔布

宁口服液 每人 相当于 另 名志愿者服用参比

片剂 均用温开水 吞服 ∀服药后

各取静脉血 血样置肝素抗凝

管内 经离心后分离血浆 置 ε 保存备用 一星期后交叉

重复上述试验 ∀

名健康志愿者口服奥昔布宁口服液和片剂 后

其给药后的血药浓度2时间曲线见图 ∀将所得血药浓度2时

间数据用 程序计算药物的主要药动学参数 再取均

值 ξ ? σ 结果见表 ∀

表 4  奥昔布宁口服液和参比片剂的主要药代动力学参数

Ταβ 4  ¬ ∏ 2

参数 口服液 片剂

Τ ? ?

Τ ¬ ? ?

Χ ¬ # ? ?

≤ # # ? ?

≤ ] # # ? ?
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≈1 ≠ ≠ ∞ ƒ ¬ ∏ √

2

∏ ∏ ∏ ≈ ⁄ ∏

≈2 ° ≥ ≥ √ ∞ ετ αλ 2

¬ ∏ ∏ ∏ 2

≈ ≤

收稿日期 2 2

高效液相色谱法测定人血浆中两性霉素 Β浓度

邓斌 任斌 黎曙霞 陈孝 黄碧莹 中山大学附属第一医院药学部 广州

摘要 目的  测定人血浆中两性霉素 浓度 ∀方法  色谱柱为 ≥∏ ≤2 2⁄ ≅ Λ 流动相为

乙二胺四乙酸二钠 ∞⁄× 2 2乙腈 Β 柱温 ε 流速 检测波长 ∀结果  人血浆中两性

霉素 浓度在 ∗ Λ 范围内线性关系良好 回归方程为 Χ ≅ Α ρ ∀高 !中 !低 个浓

度平均回收率为 ? 日内 ΡΣ∆ [ 日间 ΡΣ∆ [ ∀结论  本法灵敏 !快速 !重现性好 分析时间短 可用

于临床药代动力学研究及血药浓度监测 ∀

关键词 两性霉素 血药浓度 高效液相色谱法

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

∆ετερµινατιον οφ αµ πηοτεριχιν Β ιν ηυµαν πλασµα βψ ΗΠΛΧ

⁄∞ ∞ ≥ ∏2¬ ≤ ∞ ÷ 2 ( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµ αχψ, Τηε Φιρστ Αφφιλιατεδ

Ηοσπιταλ οφ Ζηονγσηαν Υνιϖερσιτψ, Γυανγζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ΜΕΤΗΟ∆  × 2

° ≤ ≥∏ ≤2 2⁄ ∏ ≅ Λ ∏ ε ∞⁄2

× 2 Β ∂ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  √ ∗ Λ

∏ ≤ ≅ ρ × √ √ ?

× 2 ΡΣ∆ √ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏

∏ ∏ ∏ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ∏ ° ≤

  两性霉素 是由链霉菌 ≥ ∏ 的

培养液中提炼制得的多烯类抗真菌抗生素 是现今治疗深部

真菌病的首选药物 ∀但其毒性较大≈ 为减少其对肝 !肾等

的毒性 应当监测血浆中 的浓度 以便调整其用量 ∀本

实验建立了一种快速 !准确的高效液相色谱法 可用于两性

霉素 的血药浓度监测 ∀

1  材料与方法

1 1  仪器与试药

• 高效液相色谱仪 型低压梯度泵 型自动

进样器 型紫外检测器 ∏ 色谱工作站 ÷ • 2

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期                ≤ ° ⁄ ∂




