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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 s qst°²̄r�乙

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

采用选择性离子检测k≥�� l测定人体血浆中奥昔布宁的浓度 ∀结果  线性范围 s qu ∗ xs±ªr°�kρ� s q||w{l o平均相对回收率

在 |s h ∗ tts h之间 o日内和日间精密度的 ΡΣ∆均小于 ts h o奥昔布宁的定量限为 s qu ±ªr°�o提取回收率大于 |s h ∀结论

 该方法快速 !准确 !灵敏 o可用于奥昔布宁的药代动力学研究 ∀
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  奥昔布宁k²¬¼¥∏·¼±¬±l是一种用于治疗尿失禁 o解痉的

抗胆碱类药物≈t  ∀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 o用

�°�≤法测定 o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≈u  o但血样处理用两次

有机溶剂提取 o过程繁琐 ∀本实验采用高效液相色谱2电喷

雾离子化质谱k�°�≤2∞≥�2 � ≥l联用技术 o以质谱为检测器 o

采用选择性离子检测k≥�� l测定人体血浆中奥昔布宁的浓

度 o提高了检测灵敏度 ∀用此法测定了 us名健康志愿者口

服两种奥昔布宁制剂后的血药浓度 o对两者的药动学进行了

比较 o为临床用药提供了依据 ∀

1  材料与方法

1 q1  仪器与试药

美国 �ª¬̄̈ ±·ttss �≤r � ≥⁄液相色谱r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

k∞≥�l接口 !� ≥⁄检测器 !�ª¬̄̈ ±·化学工作站 ∀

受试制剂 }奥昔布宁口服液k批号 susvst ot°ªr°�o珠

海联邦制药有限公司l ~参比制剂 }奥昔布宁片剂 k批号

sttust ox°ªr片 o湖南株洲制药厂市售产品l ~奥昔布宁标准

品 k珠海联邦制药股份有限公司l ~内标 }盐酸非洛普

k⁄⁄°� o中国药科大学有机教研室合成l ~甲醇 }色谱纯k美国

× §̈¬¤公司l ~试剂均为分析纯 ~水为重蒸水 ∀

1 q2  液相色谱与质谱条件

色谱柱 }�µ²°¤¶¬̄2≤t{柱 ow qy°° ≅ uxs °° oxΛ° 粒径 ∀

流动相 } s qst°²̄r�醋酸铵水溶液 }甲醇 ktx }{xl ∀柱温 }

vx ε ∀流速 }t°�r°¬±∀质谱检测参数 }电喷雾离子化 o正离

子方式检测 o选择性离子检测k≥�� l }奥昔布宁 µ / ζ vx{ qv

≈ � n �  n ~盐酸非洛普 µ / ζ vww qt≈ � n � n ∀电喷雾参数 }

喷雾电压为 wsss∂ ~传输r裂解电压为 tss∂ ~干燥气k�ul流

速 ts�r°¬± ~辅助雾化气k�ul压力 uz| qx®°¤~干燥气温度

vxs ε ∀

1 q3  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 o以

甲醇溶解配制成约 xssΛªr°�的对照品贮备液 o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 o加甲

醇溶解配制成约 ussΛªr°�的内标贮备液 o以水经过几步稀

释得浓度约为 uss±ªr°�的溶液作为内标溶液 ∀

血浆样品的处理 }取 ts°�尖底玻璃离心管 o加入待测血浆
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t°�o加入内标溶液 uxΛ�o加 s qt°²̄r�氢氧化钠溶液s qt°�o加

环己烷 x°�o涡旋 v°¬±ovxssµr°¬±离心 ts°¬±o取上层清液约

w°�于另一离心管中 o�u 气吹干kws ε 水浴l o加入流动相

tssΛ�o涡旋 ys¶o溶解残渣 ∀tysss µr°¬±离心 ts°¬±o取 vsΛ�上

层清液注入 �°�≤2∞≥�2 �≥系统 o记录分析结果 ∀

2  方法学研究

2 q1  方法的专属性

在本实验条件下 o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 z q{°¬±和 w qs°¬± o见图

t o从图中可见本法具有较高的专属性 ∀

图 1  �°�≤2 � ≥色谱图

Φιγ 1  �°�≤2 � ≥ ¦«µ²°¤·²ªµ¤°¶

� }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

� }¥̄¤±® ³̄¤¶°¤~�}²¬¼¥∏·¼±¬± ¤±§⁄⁄°� ¬± ¥̄¤±® ³̄¤¶°¤~�}³̄¤¶°¤¶¤°³̄¨¤©·̈µ²µ¤̄ ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²©²¬¼¥∏·¼±¬±

2 q2  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 o各加入

空白血浆 t°�和内标溶液 uxΛ�o制成浓度约为 s qu os qx ot q

s ou qs ox qs ots qs ous qs oxs qs ±ªr°�的血浆样品 ∀按 / 血浆

样品处理0项下操作 o每种浓度做 x份样品 o记录峰面积 ∀以

奥昔布宁的标准浓度为横坐标 o奥昔布宁与内标的峰面积比

值k�¶r�¬¶l为纵坐标 o按 tr¼
u 权重进行线性回归 o绘制标准

曲线图 ∀结果表明 o奥昔布宁在 s qu ∗ xs±ªr°�浓度范围

内 o线性关系良好 ∀回归方程为 ≠ � s quu|s÷ n s qss|v o相关

系数 ρ� s q||w{ ∀奥昔布宁的定量限为 s qu ±ªr°�k≥r��

tsl ∀

2 q3  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

s qu ox qs和 us qs ±ªr°�的血浆样品 o加入内标溶液 uxΛ�o按

/血浆样品处理0项下操作 o用 �°�≤2∞≥�2 � ≥测定 o计算奥昔

布宁与内标的峰面积比值 ∀测定日内精密度和 x§内的日间

精密度 o结果见表 t ∀

表 1  奥昔布宁日内与日间精密度 k ν � xl

Ταβ 1  �±·µ¤2§¤¼ ¤±§¬±·̈µ2§¤¼ ³µ̈¦¬¶¬²± ²©·«̈ ° ·̈«²§k ν � xl

浓度

k±ªr°�l

日内 日间

hξ ? σ ΡΣ∆ k h l hξ ? σ ΡΣ∆ k h l

s qu s qut ? s qst x qy| s quu ? s qsu { qwt

x qs w qyx ? s qtt u qvz w q{s ? s qtx v qus

us qs ut qw ? s qvz t qzu ut q| ? s qux t qtu

2 q4  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

s qu !x qs和 us qs ±ªr°�的血浆样品 o加入内标溶液 uxΛ�o按

/血浆样品处理0项下操作 o用 �°�≤2∞≥�2 � ≥分析 o计算奥昔

布宁浓度测得值与真实值的比值 o结果见表 u ∀

表 2  奥昔布宁相对回收率k ν � xl

Ταβ 2  × «̈ µ̈ ¤̄·¬√¨µ̈¦²√ µ̈¼ ²©²¬¼¥∏·¼±¬±¬± ³̄¤¶°¤k ν � xl

浓度 k±ªr°�l 回收率 k h l ΡΣ∆ k h l

s qu tsv qx ? x q|t x qyz

x qs |u q{y ? u qt| u qvz

us qs tsz qt ? t q{x t qzu

2 q5  提取回收率

按标准曲线项下操作 o用水代替血浆 o配制含奥昔布宁

低 !中 !高三个浓度的样品 o每一个浓度做 x份 o计算奥昔布

宁的提取回收率 o结果见表 v ∀

表 3  奥昔布宁提取回收率 k ν � xl

Ταβ 3  × «̈ ¬̈·µ¤¦·¬²± µ̈¦²√ µ̈¼ ²©²¬¼¥∏·¼±¬±¬± ³̄¤¶°¤k ν � xl

浓度 k±ªr°�l 回收率 k h l ΡΣ∆ k h l

s qu |y q{y ? v qs| v qx{

x qs |{ qss ? t qty t qt{

us qs |{ qz| ? t qus t qut

图 2  us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  � ¤̈± ³̄¤¶°¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦∏µ√¨²©²¬¼¥∏·¼±¬± ¬±

us √²̄∏±·̈ µ̈¶¤©·̈µ²µ¤̄ ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²©·º² ³µ̈³¤µ¤·¬²±¶
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3  方法应用

us名健康男性受试者 o按双交叉设计试验方法服药 o即

将 us名健康志愿者随机分为两组 ots名志愿者服用奥昔布

宁口服液 o每人 x°ªk相当于 x°�l o另 ts名志愿者服用参比

片剂 x°ªo均用温开水 uss°�吞服 ∀服药后 s os qux os qx os q

zx ot ot qx ou ov ow oy o{ otu«各取静脉血 v°�o血样置肝素抗凝

管内 o经离心后分离血浆 o置 p us ε 保存备用 o一星期后交叉

重复上述试验 ∀

us名健康志愿者口服奥昔布宁口服液和片剂 x°ª后 o

其给药后的血药浓度2时间曲线见图 u ∀将所得血药浓度2时

间数据用 �¤³³u qs程序计算药物的主要药动学参数 o再取均

值khξ ? σl o结果见表 w ∀

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  �¤¬± ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©²¬¼¥∏·¼±¬±¬± ³̄¤¶2

°¤¤©·̈µ²µ¤̄ ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²±

参数 口服液 片剂

Τtrur« v qxw ? s q|y u q|z ? t qsz

Τ°¤¬r« s qx ? s qu s qy ? s qu

Χ°¤¬r±ª#°�p t uy q{x ? tt q{z t{ qvv ? z q{{

� �≤s p tur ±ª#«#°�p t w{ qux ? t| qwu wx qxy ? ty qvx

� �≤s p ] r ±ª#«#°�p t xt qxt ? us qyt w{ qws ? t{ qyt
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  两性霉素 �k� °�l是由链霉菌 ≥·µ̈³·²°¼¦̈¶±²§²¶∏¶的

培养液中提炼制得的多烯类抗真菌抗生素 o是现今治疗深部

真菌病的首选药物 ∀但其毒性较大≈t  o为减少其对肝 !肾等

的毒性 o应当监测血浆中 � °�的浓度 o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 o可用于两性

霉素 �的血药浓度监测 ∀

1  材料与方法

1 q1  仪器与试药
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