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高效液相色谱法测定吲达帕胺的血药浓度
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摘要 目的  建立测定吲达帕胺血药浓度的方法 ∀方法  选择以乙腈 2 磷酸缓冲液 Β 为流动相 格列吡嗪为

内标 血浆样品以重蒸乙醚为提取溶剂 经 ⁄ ≤ ≅ Λ 柱分离后 在紫外吸收波长 处进样

Λ 检测 ∀结果  吲达帕胺血浆样品在 ∗ 的范围内线性关系良好 ρ ν 绝对回收率 相对

回收率 日内日间的 ≥⁄ ∀结论  本法简便 !准确 !灵敏 !重现性好 可用于吲达帕胺的药物动力学的研究 ∀

关键词 吲达帕胺 高效液相 血药浓度

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

∆ετερµ ινατιον οφ ινδαπαµ ιδε ιν ηυµ αν πλασµ α βψ ΗΠΛΧ µ ετηοδ

∏2 ⁄ ∏ 2 2 ≥ ÷ 2 (ΧλινιχαλΠηαρµ αχψ Λαβορατορψ

Ηυασηαν Ηοσπιταλ, Φυ∆αν Υνιϖερσιτψ, Σηανγηαι. , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ΜΕΤΗΟ∆ Σ °2 ° ≤

∏ √ ° ¬ Λ ¬ ⁄ ≤

3 Λ ∏ × 2 ∏ Β 2

∏ × ∂ √ √ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  

2 ρ × ∏ √ √ 2

√ × 2 2 ≥⁄ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏2

√ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ° ≤

  吲达帕胺 为非噻嗪类利尿降压药 具有扩血

管 !利尿 !降压与钙拮抗作用 ∀它具有选择性地浓集于血管

壁 引起血管平滑肌的扩张 进而使外周阻力降低 血压下降 ∀

口服吸收迅速 达峰时间为 ∗ 消除半衰期为 ∗

∀该药是目前使用的抗高血压药中重要的首选药之一 并需

长期给药 给药方式常以 ∗ 或稳态后

剂量超过 加大剂量可能不再增强降压作用 ∀现我们

研究并建立了一种简便 !准确 !灵敏的 ° ≤法 用来测定吲

达帕胺的血药浓度 以满足药物动力学研究的需要 ∀

1  仪器与试剂

美国 • 高效液相色谱仪 • 紫外检

测器 ∏ 色谱工作站 ∀

吲达帕胺对照品由中国生物制品检定所提供 格列吡嗪

内标品由中国生物制品检定所提供 肝素针规格 ∏上

海第一生化药业 批号 ∀甲醇 !乙腈为进口色谱纯

磷酸二氢钾 !磷酸 !乙醚 重蒸 为国产分析纯 水为二次蒸馏

水 健康人空白血浆 ∀

2  分析方法

2 1  色谱条件

色谱柱 ⁄ ≤ 柱 ≅ Λ 流动

相 乙腈 2 的磷酸缓冲液 紫外检测波长

柱温 ε 流速为 色谱分析时间 ∀

2 2  样品处理及测定

取血浆 Λ 置 具塞塑料离心管中 加入 Λ 浓

度为 Λ 的格列吡嗪内标液 涡旋 混匀后 再加入乙

醚 封口后涡旋 于 离心 ∀吸取

上层醚层 在 ε 水浴中氮气挥干 ∀残留物用 Λ 甲醇涡

旋溶解 离心后取 Λ 上清液进样分析 ∀

3  结果

3 1  色谱图
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吲达帕胺在 出峰 内标格列吡嗪在 出

峰 不受血浆中内源性物质干扰 ∀

3 2  标准曲线制备

取空白血浆准确加入吲达帕胺标准液 分别配置成吲达

帕胺浓度为 的血浆标准品

各取 Λ 依 /样品处理 0项下 进行血样处理 进样 得到

结果 以吲达帕胺峰面积 ≠对浓度 ÷作回归 得到回归曲线 ∀

吲达帕胺在 ∗ 范围内成线性关系 ρ

ν 线性方程为 ≠ ÷ ∀最低检测浓度

为 ∀

3 3  回收率测定

取空白血浆准确加入吲达帕胺标准液 配制成血浆浓度

分别为 的低 !中 !高 个浓度的样品 取

Λ 依 /样品处理 0项下处理后进样 测得 种浓度的吲达

帕胺标准血浆样品绝对回收率分别为

相对回收率日内日间分别为

和 ∀同法配制上述 种

浓度的吲达帕胺标准血浆样品 内进行血样处理与色谱分

析 次 得日内 ≥⁄分别为 连续测定

得日间 ≥⁄分别为 ∀见表 ∀

表 1  精密度和准确度

Ταβ 1  ° ∏

加入量
日 内

测得量 # 相对回收率 ≥⁄

日 间

测得量 # 相对回收率 ≥⁄

? ? ? ?

? ? ? ?

? ? ? ?

3 4  临床血浆样品测定  选择高血压门诊病人 例 均为

老年男性 ∀ 例口服吲达帕胺片剂 达 于第

服药后 取血样 另 例口服吲达帕胺片剂

于第 服药后 取血样 置于 肝素管中 离心分

离血浆 ∀按上述血浆样品预处理步骤操作后进行分离分析

代入标准曲线计算 得到病人口服吲达帕胺后的血药浓度分

别为 和 ∀

4  讨论

4 1  流动相和检测波长的选择  按文献 ≈ 采用乙腈 2°

磷酸缓冲液 Β 而文献 ≈ 采用乙腈 2° 的三

乙胺水溶液 Β ∀经过多次实验对比 本实验选择了乙

腈 2磷酸缓冲液配比 Β 并将 调到 流速调到

柱温调至 ε 后 经实验证实在该流动相下吲达帕

胺出峰尖锐 将血浆杂质峰分离出 干扰少 ∀

检测波长文献 ≈ ! 报道为 处 文献 ≈ 选择

本实验经对比采用 进行测定 吸收峰较好 ∀

4 2  提取方法和内标的选择  吲达帕胺的提取方法有液 2

液提取法 !固相萃取法等 其中液 2液提取法是最常用和廉价

的 ∀液 2液提取法文献采用醋酸乙酯等 ∀经反复验证 本实

验采用重蒸乙醚提取法 绝对回收率 较稳定且快速 !

简洁 ∀

文献中采用地西泮 !磺胺等为内标 因地西泮保留时间

较短 磺胺对照品较难得到 本实验采用格列吡嗪为内标 出

峰尖锐且保留时间较理想 ∀

4 3  本法对临床上 例病人的血浆药物浓度进行了测定

测得浓度分别为 和 与文

献 ≈ 报道的浓度范围相符 且方法重现性好 其它药物无干

扰 ∀因此该方法快速 !简便 !准确 !灵敏 可用于吲达帕胺的

药物动力学研究 ∀
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