
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
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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

• ¤·̈µ¶高效液相色谱仪kyss型低压梯度泵 oztz型自动

进样器 ow{y 型紫外检测器 o�¬̄̄ ±̈±¬∏°vu色谱工作站l ~÷ • 2
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{s�旋涡混合器k上海医科大学仪器厂l ~高速离心机k美国

雅培公司 × ⁄¬仪附件l ∀

两性霉素 �标准品k美国 ≥¬ª°¤公司 o含量 {s h l ~乙腈

为色谱纯 ~∞⁄× �2u�¤为分析纯 ∀

2  实验方法与结果

2 q1  色谱条件

分析柱 }≥∏³̈ ¦̄²¶¬̄ �≤2t{2⁄�kw qx°° ≅ uxs°° oxΛ°l }柱

温 }ux ε ~流动相 }s qsux°²̄r�∞⁄× �2u�¤}乙腈kxs }xsl ~流

速 }t qs°�r°¬± ~紫外检测波长为 wsx±° ∀在此条件下 o两性

霉素 �峰型良好 o其保留时间为 x qz°¬± ∀色谱图见图 t ∀

2 q2  标准溶液的制备

精密称取 � °�标准品 tu qx°ªo加少量二甲亚砜k⁄� 2

≥�l溶解 o用 ⁄� ≥� }甲醇溶液ktΒtl配制成含 � °�t°ªr°�

的储备液 o再用甲醇 }乙腈 ktΒvl稀释成 s qsux os qsyux o

s qtux os qux os qx os qzx ot qs ou qsΛªr°�的系列标准溶液 ∀

2 q3  标准曲线制作

取各浓度的标准溶液 s q{°�o加入 s qw°�空白血浆旋

涡混匀 u°¬±o � °�血药浓度分别相当于 s qsx os qtux os qux o

s qx ot qs ot qx ou qs ow qsΛªr°� ots {ssµr°¬±离心 tx°¬±o取上

清液 tssΛ�进样 o以浓度k≤l为纵坐标 o� °�的峰面积 � 为

横坐标制作标准曲线 ∀血浆中 � °�浓度在 s qsx ∗ w qsΛªr

°�范围内 �与 ≤ 呈良好的线性关系 o回归方程为 }Χ� x qsw

≅ ts p y Α n s qsz kρ� s q||| wl ∀取信噪比k≥r�l ∴v o本方法

的最低检测血药浓度为 s qsuxΛªr°�∀

2 q4  精密度与回收率

按照标准曲线制作方法 o分别于 s qw°�空白血浆中加

入低 !中 !高 v种浓度的 � °�标准溶液 s q{°�o混匀 o使血药

浓度分别为 s qsyux os qx ou qsΛªr°�o按血浆样品的处理与测

定方法操作 o以 t§内测得的 � °�浓度计算日内精密度 o以 t

周内 x次测定的 � °�浓度计算日间精密度 ov种浓度的日内

ΡΣ∆ [ v qx h o日间 ΡΣ∆ [ z qy h ∀结果见表 t ∀

表 1  回收率及精密度k ν � xl

Ταβ 1  � ¦̈²√ µ̈¼ ¤±§³µ̈¦¬¶¬²± ²©·«̈ ¤¶¶¤¼k ν � xl

加入量

kΛª#°�p tl

实测值

kΛª#°�p tl

回收率

k h l

日内 ΡΣ∆

k h l

日间 ΡΣ∆

k h l

s qsyux s qsy ? s qst |t qv ? v qy v qx z qy

s qx s qxt ? s qst tst q| ? t q{ t qu v qu

u qs u qsw ? s qsu tsu qs ? s q| t qs u qv

3  讨论

3 q1  � °�储备液和标准溶液应贮存在 p tx ε 以下 o严格避

光 ∀仅采取冷藏保存措施 o则 � °�在一个月后峰面积降低

达 xs h以上 ∀

3 q2  有文献报道≈v 在血浆与蛋白沉淀剂旋涡混匀后于暗处

放置 x°¬± o血浆蛋白可沉淀得更完全 ∀本实验做了两组对照

试验 o一组放置 x°¬± o一组按原法操作 o结果表明两组结果峰

型 !峰面积接近 o故省去这一步 ∀本法血浆蛋白沉淀步骤简

单 o样品处理及色谱分离时间短 o回收率高 o精密度好 o可用

于 � °�血药浓度的快速测定 ∀

图 1  � °�的 �°�≤ 色谱图
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