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摘要 }目的  建立测定人血浆中头孢泊肟的反相高效液相色谱检测法 ∀方法  血浆样品用高氯酸溶液沉淀后上清液直接

进样 ∀色谱柱为 ≤t{柱 otxs°° ≅ w qy°° oxΛ° o流动相为 t qxs°°²̄ #�p t高氯酸溶液2乙腈 k{xΒtxl o流速为 t qus °�#

°¬±p t o紫外检测波长 }uxw±° ∀外标法峰面积定量 ∀结果  测定方法在 s qts ∗ y qss °ª#�p t内具良好的线性关系 o回收率

为 |{ qs h ∗ tts qs h o日内 !日间 � ≥⁄小于 tv h o最低检测浓度为 s qts °ª#�p t ∀结论  本测定方法具灵敏 !准确 !快速的

优点 o适用于头孢泊肟酯片剂的药代动力学和生物利用度研究 ∀
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ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :¦̈©³²§²¬¬°¨~³̄¤¶°¤§µ∏ª¯̈ √¨̄¶~ � °2�°�≤

  头孢泊肟酯k¦̈©³²§²¬¬°¨ °µ²¬̈ ·¬̄~ ≤°⁄÷2°� l是日本

三共制药株式会社研制开发的第三代口服头孢菌素 ot|{|

年首次在日本上市 o商品名为 �¤±¤± ∀头孢泊肟酯几乎无抗

菌活性 o口服给药后 o经肠壁酯酶水解为头孢泊肟k ≤ ©̈³²2

§²¬¬°¨~≤°⁄÷ l而显示抗菌活性 ∀头孢泊肟对革兰氏阳性

菌和阴性菌均有广谱抗菌作用 o对 Β2内酰胺酶稳定 o广泛应

用于细菌性肺炎 !呼吸道感染 !妇产科感染性疾病 !化脓性

中耳炎等各种感染 ∀本品的耐受性良好 o主要的不良反应

为胃肠道反应≈t  ∀为开展头孢泊肟酯在我国人体的药代动

力学及其制剂的生物利用度研究 o本实验建立了一种灵敏 !

准确 !简便快速测定血浆中头孢泊肟含量的 � °2�°�≤ 紫外

检测法 o并将此法应用于健康受试者口服头孢泊肟酯片剂

的药代动力学和生物利用度研究 ∀

1  材料与方法

1 q1  试药与仪器

头孢泊肟酯标准品k纯度 }含头孢泊肟 zs qw h o由中国

药品生物制品检定所测定 o浙江康乐药业有限公司提供l ∀

乙腈k�°�≤ 级 o美国 ƒ¬¶«̈µ公司l ~高氯酸和磷酸二氢钠均

为国产市售分析纯试剂 ~市售纯化水 ∀

美国 �̈ ¦®°¤± �°�≤ 仪 }tux型泵 ozzux¬型进样阀 ~tyy

紫外检测器 ~�̈ ¦®°¤± �²̄§¶¼¶·̈° 色谱数据处理系统 o�°

x2tyy微机 ∀

2  方法与结果

2 q1  色谱条件

�⁄≥ ≤t{色谱柱 txs°° ≅ w qy°° oxΛ° k�¯̄·̈¦« �±¦qo

� q≥ q� ql ~流动相为 t qxs°°²̄#�p t高氯酸溶液 }乙腈k{xΒ

txl o流速为 t qus°� °¬±p t o紫外检测波长为 uxw±° o进样

量为 xsΛ� ∀

2 q2  样品预处理

血浆 s qus °�o加 t qux °²̄#�p t高氯酸溶液 s qts °�o

混匀 o离心 us sss µ# °¬±p t ow ε otx°¬±o取上清液 xsΛ�进

样 ∀2 q3  色谱图

在本实验的色谱条件下 o头孢泊肟与血浆中的杂质分

离较好 o保留时间k� ×l为 x qx °¬±o血浆中的杂质及代谢产

物均不干扰分析测定 o空白血浆 !头孢泊肟加入空白血浆和

血浆样品的色谱图见图 t ∀

2 q4  标准曲线制备

用空白血浆配制的头孢泊肟浓度为 s qts os qus os qxs o

t qss ov qss oy qss °ª#�p t的标准曲线工作液 o按上述血浆样

品预处理方法操作 o在上述色谱条件下测定头孢泊肟的峰
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面积 ∀以浓度k Χl为横坐标 o头孢泊肟的峰面积k Αl为纵坐

标 o线性回归后 o回归方程为 }Α � s .|zsvw Χn s .sty|z( ν

� y , ρ� s q||||l o表明线性关系良好 o血浆中头孢泊肟的

最低检测浓度为 s qts °ª#�p t ∀

图 1  头孢泊肟的 �°�≤ 色谱图

Φιγ 1  �°�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©¦̈©³²§²¬¬°¨

� q空白血浆 ~�q头孢泊肟加到空白血浆中 ~≤ q受试者口服头孢泊肟酯片剂 uss°ª后 u «的血浆样品 ~t q头孢泊肟 }kτ� � x qxv°¬±l

� q¥̄¤±® ³̄¤¶°¤~�q¦̈©³²§²¬¬°¨¬± ¥̄¤±® ³̄¤¶°¤~≤ q ³̄¤¶°¤¶¤°³̄¨²© √²̄∏±·̈ µ̈¤©·̈µu qs « ²µ¤̄ ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²© uss°ª ¦̈©³²§²¬¬°¨³µ²¬̈ ·¬̄

·¤¥̄ ·̈¶~t q¦̈©³²§²¬¬°¨okτ� � x qxv°¬±l

2 q5  回收率和精密度

在血浆头孢泊肟浓度为 s qus ∗ y qss °ª#�p t范围内 o

方法回收率为 |{ qss h ∗ tts qss h ∀以 s qus ot qss oy qss

°ª#�p t v种浓度进行日内测定和日间测定 o考察方法的准

确度和重现性 o结果见表 t ∀对含头孢泊肟 s qus ot qss oy q

ss °ª#�p tv个浓度的血浆样品按上述测定方法测定 v次 o

平均峰面积与相同浓度未经处理的头孢泊肟水溶液峰面积

比较 o求得头孢泊肟的绝对回收率分别为 || qzv h o|x q

|y h o|s qwv h ∀

表 1  回收率与精密度k ν � y o hξ ? σl

Ταβ 1  � ¦̈²√ µ̈¼ ¤±§³µ̈¦¬¶¬²± ²©·«̈ ¤¶¶¤¼k ν � y o hξ ? σl

加入量

k°ª#�p tl

日内

实测值

k°ª#�p tl

� ≥⁄

k h l

回收率

k h l

日间

实测值

k°ª#�p tl

� ≥⁄

k h l

回收率

k h l

s qus s qus ? s qsu ts qw| tss qss s quu ? s qsv tu q{z tts qss

t qss s q|{ ? s qsu u qu| |{ qss t qsx ? s qsx x qsx tsx qss

y qss x q{{ ? s qt| v quu |{ qss y qtx ? s qs{ t quv tsu qxs

2 q6  稳定性试验

血浆样品放置在 p us ε 冰箱内 tw§o经测定 o结果稳

定 oΡΣ∆ � us h ∀

2 q7  方法应用

us名男性健康志愿受试者禁食 tu «后空腹口服头孢

泊肟酯片剂 u片kuss°ªl o于服药前和服药后 s qxs ot qs ot q

x ou qs ou qx ov qs ov qx ow qs ox qs oy qs o{ qs otu qs «取上臂静脉

血每次 u qs°�o用 ∞⁄× �钾抗凝 o静置 ts °¬±后离心分离

出血浆 o用本法测定服药后血浆中头孢泊肟浓度 ∀us名健

康志愿者空腹口服受试和参比头孢泊肟酯片剂 uss °ª后

的平均血药浓度2时间曲线见图 u ∀

us名中国健康受试者单剂量口服两种头孢泊肟酯片

剂 uss °ª的血药浓度经时变化趋势基本相似 o服药后吸收

达峰时间为 u ∗ v «o分布相短暂 o消除较快 o血药浓度存在

个体差异 o见表 u ∀两制剂主要药代动力学参数经方差分

析 o单 !双侧·检验 o其比率的 |s h的可信限均落在规定范

围内 o两制剂在人体内生物等效 ∀

表 2  us名志愿者口服 uss°ª头孢泊肟酯片剂后主要药代动力学参数khξ ? σl
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制剂
Τ°¤¬

k«l

Χ°¤¬

k°ª#�p tl

τtru

k«p tl

½̄

k«p tl

� �≤s p ]

k°ª#�p tl

ƒk h l

k� �≤s p ] l

× u qxv ? s qyu u quy ? s qx| u qws ? s qw| s qu|| ? s qsxv tu qzuz ? v qutx tss q{z ? uu qyv

� u qvs ? s qxz u qvy ? s qwz u qtt ? s qvw s qvvx ? s qswz tu qz{z ? u q{zx

图 2  us名健康志愿者口服两种头孢泊肟酯片剂 uss°ª后

头孢泊肟的药时曲线

Φιγ 2  � ¤̈± §µ∏ª ³̄¤¶°¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦∏µ√¨²© ¦̈©³²2

§²¬¬°¨¬± us «̈ ¤̄·«¼ √²̄∏±·̈ µ̈¶¤©·̈µ²µ¤̄ ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²©

uss °ª¦̈©³²§²¬¬°¨³µ²¬̈ ·¬̄·¤¥̄ ·̈¶k·̈¶·¤±§µ̈©̈ µ̈±¦̈l

3  讨论

头孢泊肟在酸性溶液中k³� w qsl较稳定 ∀

本实验采用 �⁄≥ ≤t{色谱柱 o乙腈和高氯酸溶液作为

流动相 ∀实验中我们发现 o高氯酸溶液浓度对头孢泊肟的

峰形有显著影响 o应用 t qxs °°²̄#�p t的高氯酸溶液作为

流动相可得到最佳峰形 ∀有机相采用乙腈与甲醇相比头孢

泊肟易与血浆中内源性杂质分离 !有机相用量比例低 !出峰

快 o且柱

压较低 ∀

本实验建立的 � °2�°�≤ 紫外检测测定血浆中头孢泊

肟方法与文献报道的测定方法≈u ov 相比 o具样品用量少 !灵

敏度高 !准确性和精密度好 o操作简单等特点 o可满足头孢

泊肟酯药代动力学和生物利用度的研究 ∀
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