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摘要 }目的  建立 � °2� °�≤ 2荧光色谱法测定人血浆中盐酸格拉司琼的含量 ∀方法  以 us名健康男性志愿者为研究对象 o采

用交叉给药方案 o分别单剂量口服 u °ª的试验制剂和参比制剂 ∀采取液 2液萃取法处理血浆样品 o色谱柱为 ⁄¬¤°²±¶¬̄≤t{ ktxs

°° ≅ wqy °°ox Λ°lo流动相为甲醇 2sqxh三乙胺水溶液 k³� wqslkwyΒxwlo激发和发射波长分别为 vsx ±°和 vys ±°o流速为

tqs °�# °¬±
pt ∀结果  盐酸格拉司琼在 sqsz{ ∗ usqs{ ±ª# °�

pt线性关系良好 kρ� sq||| wlo最低检测限为 tq|x ≅ ts
pu

±ª# °�
pt
o日内 � ≥⁄ � tq|h o日间 � ≥⁄ � vqvh o平均提取回收率为 {xqzh o平均方法回收率为 tssqsh ∀结论  该方法快速 !

准确 o适用于盐酸格拉司琼的临床药动学研究和血药浓度监测 ∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ªµ¤±¬¶̈·µ²± «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ~ � °�≤

  盐酸格拉司琼 kªµ¤±¬¶̈·µ²± «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ l是一种高选择

性的 x2� ×v受体拮抗剂 o通过拮抗中枢化学感受区及外周神

经末梢的 x2� ×v受体 o抑制由放疗 !化疗引起肠嗜铬细胞释放

的 x2� ×v受体 o而激活中枢或神经系统的 x2� ×v受体而致恶

心 !呕吐 ≈t  ∀盐酸格拉司琼的血药浓度分析多采用以氰基键

合固定相 � °�≤
≈u2x 

o测定方法较为复杂 ∀笔者以普通的 ≤t{

色谱柱 !荧光检测器建立了快速简单的人血浆中盐酸格拉司

琼浓度的测定方法 o适于临床血药浓度的监测及药动学研究 ∀

1  材料与方法

1q1  药物与试剂

对照品 }盐酸格拉司琼 k中国药品生物制品检定所 o批

号 }tssxx{2ussvsto供含量测定用 l~试验制剂 }盐酸格拉司琼

片 k石家庄制药集团中诺药业有限公司 o批号 }syswstl规格 }

t °ª#片 p t
~参比制剂 }枢星 k盐酸格拉司琼片 o宁波市天衡

制药有限公 司 o批 号 } sxsxsto含 量 } tssqyh l规 格 } t

°ª#片 p t
o甲醇为色谱纯 !甲苯 !三乙胺 !磷酸均为分析纯 o水

为重蒸水 ∀

1q2  仪器与色谱条件

≥°{{ts高效液相色谱仪 k美国光谱物理 loº¤·̈µ¶wzw荧

光检测器 o≤×uu色谱信号采集器 k南京千谱软件公司 l∀色

谱柱 ⁄¬¤°²±¶¬̄k钻石 l≤t{
色谱柱 ktxs °° ≅ wqy °°ox Λ°l

k迪马公司 lo流动相 }甲醇 2sqxh 三乙胺水溶液 k用磷酸调

³�值 wqslkwyΒxwlo检测波长 Κ̈¬ vsx ±°oΚ̈° vys ±°o流速

tqs °�# °¬±
pt
o柱温 vx ε o进样量 us Λ�∀

1q3  对照品溶液的配制

精密称取适量的盐酸格拉司琼 o配制成浓度为 uqss{

Λª# °�
pt的贮备液 o精密吸取贮备液 t °�置 ts °�量瓶中

用流动相稀释至刻度 o作为 t号工作液 kussq{ ±ª# °�
pt
lo取

t号工作液 x °�至 ts °�量瓶中用流动相稀释至刻度 o得 u

号工作液 o依次采用对半稀释得 vowoxoyozo{o|号工作液 ∀

1q4  血浆预处理

取血浆样品 sqx °�置 ts °�离心管中 o加入 sqx

°²̄# �
pt的氢氧化钠溶液 tss Λ�o混匀后 o加入 v °�甲苯 o

漩涡 v °¬±o离心 kv sss µ# °¬±
pt
ltx °¬±o取上层有机层至离
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心管中 o在 xs ε 条件下缓 �u
吹干 o加 tss Λ�流动相复溶 o漩

涡 t °¬±o离心 kv sss µ# °¬±
pt
l v °¬±o进样 us Λ�∀

2  结果

2q1  色谱行为

在上述色谱条件下 o空白血浆 !空白血浆加入标准品及

受试者服药 u «后的色谱图见图 to从图中可知 o格拉司琼的

峰形良好 o杂质峰和内源性物质基本无干扰 o其保留时间约

为 vq{x °¬±∀

图 1  格拉司琼的 � °�≤色谱图

� p空白血浆 ~� p空白血浆加入对照品 ~≤ p健康志愿者服药 tu «后血浆 ~t p格拉司琼

Φιγ 1  � °�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©ªµ¤±¬¶̈·µ²±

� p ¥̄¤±® ³̄¤¶°¤~ � p ¥̄¤±® ³̄¤¶°¤¶³¬®̈ §º¬·«¦²±·µ²̄~ ≤ p ³̄¤¶°¤¤©·̈µ§µ∏ª¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± tu «~t p ªµ¤±¬¶̈·µ²±

2q2  线性关系

取空白血浆 |份各 sqx °�o分别加入 t ∗ |号工作液 xs

Λ�o制成血药浓度分别为 sqsz{osqtxzosqvtwosqyu{otquxxo

uqxtoxqsuotsqswousqs{ ±ª# °�
pt的系列血浆样品 o按

/ tqw0项下方法处理 o进样 us Λ�∀以盐酸格拉司琼的面积 �

对其浓度 Χ进行九点加权回归 ,回归方程为 : Α � w. v|z ≅ ts
v

Χ n ws. x{, ρ� sq||| w∀结果表明盐酸格拉司琼在 sqsz{ ∗

usqs{ ±ª# °�
pt内线性关系良好 ∀最低检测限 k���± l按 ≥r

�� v计为 tq|x ≅ ts
pu

±ª# °�
pt ∀

2q3  精密度试验

取空白血浆 sqx °�o加入 xs Λ�的盐酸格拉司琼标准

液 o配制相当于血药浓度为 tsqswouqxtosqvtw ±ª# °�
pt的

样品溶液 o每个浓度制备 x份 o测得日内精密度 ∀在不同天

连续制备并测定 w个分析批 o测得日间精密度 ∀结果见表 t∀

表 1  盐酸格拉司琼精密度测定结果 kν � xl

Ταβ 1  � ¶̈∏̄·¶²©³µ̈¦¬¶¬²± ·̈¶·kν � xl

血药浓度 r±ª# °�pt 日内 � ≥⁄rh 日间 � ≥⁄rh

sqvtw tqz uqu

uqxt tq{ uqs

tsqsw tqv vqu

2q4  提取回收率试验

取空白血浆 sqx °�o加入盐酸格拉司琼的 uowoz号标准

液 o配制相当于血药浓度约为 tsqswouqxtosqvtw ±ª# °�
pt

的标准血浆 o每个浓度配制 x份 o按 / tqw0项下操作 o取上清

液进样 us Λ�o记录峰面积 o另取盐酸格拉司琼的标准液进样

us Λ�o记录峰面积 o作为对照 o计算盐酸格拉司琼的提取回

收率 ∀高 !中 !低三个浓度样品的提取回收率分别为 }

{vq{h o{yqsh o{zqwh o� ≥⁄分别为 }tqvh otq{h otqxh ∀

2q5  样品稳定性试验

配制高 !低 ktsqswosqvtw ±ª# °�
pt
lu个浓度的盐酸格

拉司琼血浆样品各 y份 o室温放置 o分别于 souowoyo{otu «

按 / uqv0项下方法操作 o进样 us Λ�o考察其稳定性 o� ≥⁄值

分别为 tqsh和 tquh o结果表明样品室温放置 tu «对测定

结果无影响 ∀冻融 sotou次的稳定性 � ≥⁄分别为 uqyh 和

tqsh ∀在冻存条件下的稳定性试验 o配制高 !低 u个浓度的

盐酸格拉司琼血浆样品各 y份 o分别置于 p us ε 条件下冻

存 o分别于 touovoxozotw §取高 !低浓度的须将样品各 t份 o

按 / uqv0项下方法处理 o进样 us Λ�o考察其稳定性 o� ≥⁄值

分别为 vquh和 uq|h o表明样品中盐酸格拉司琼在 u周内

浓度无明显变化 ∀

2q6  质量控制

配制高 !中 !低 v个浓度 ktsqswouqxtosqvtw ±ª# °�
pt
l

的盐酸格拉司琼质控样品 k± ≤ l在每批血样测定时随行测定

v个浓度的质控样品 o质控样品测定量不少于样本总量的

xh o结果表明 o所有质控样品测定结果的偏差均小于 xh kν

� vslo符合测定要求 ∀

2q7  血样测定

采用本法测定了 us名健康男性受试者交叉服用 u °ª

的盐酸格拉司琼片剂和参比制剂后的血浆样品 o以当日的标

准曲线计算各时间点样本中盐酸格拉司琼的浓度 o同时测定

质控样本 k高 !中 !低 v个浓度 o共 vs个样本 l以保证结果的

可靠性 ∀ us名受试者口服盐酸格拉司琼片剂和参比制剂后

的平均药时曲线见图 u∀

图 2  us名健康受试者单剂量口服盐酸格拉司琼片 u °ª的

平均药 2时曲线

Φιγ 2  � ¤̈± ³̄¤¶°¤ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨ ¦∏µ√ ¶̈ ²© ªµ¤±¬¶̈·µ²±

¤©·̈µ¶¬±ª̄¨²µ¤̄ §²¶̈ ²©u °ª¬± us «̈ ¤̄·«¼ √²̄∏±·̈̈ µ¶

3  讨论

盐酸格拉司琼的血药浓度分析 o文献 ≈u2x 均采用了氰基
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柱 o本试验通过对色谱柱的筛选结果表明盐酸格拉司琼和血

浆中的干扰组分在氰基柱和 ≤t{
色谱柱均能较好分离 o但氰

基柱适用的 ³�范围较窄 o而 ≤t{
色谱柱分离效能高 !使用寿

命长 !适用的 ³�范围广 o且较为常用 o故本试验选择了普通

≤t{
色谱柱为分析柱 ∀以甲醇 2sqxh 三乙胺溶液为流动相能

很好的分离盐酸格拉司琼与内源性物质 o且峰形良好 o理论

塔板数高 ∀

文献 ≈x 采用了 u次乙酸乙酯提取血浆中的盐酸格拉司

琼 o操作繁琐费时 o且易乳化 o不易分层 o分析时杂质较多 ∀

本试验以甲苯为提取溶剂 o仅需提取 t次提取回收率即可达

{xh以上 o且没有明显的杂质干扰 o提高了测定的准确性 ∀

本提取方法特异性强 o重复性好 o回收率高 o测得值准确可

靠 o符合研究盐酸格拉司琼在人体内药动学的要求 ∀
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顶空气相色谱法测定拉米夫定中有机溶剂残留量
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摘要 }目的  建立顶空气相色谱法测定拉米夫定中有机溶剂残留量的方法 ∀方法  色谱柱为 � °2x毛细管柱 kxh ³«̈ ±¼̄

° ·̈«¼̄ ¶¬̄²¬¤± övs ° ≅ vus Λ°lo柱温采取程序升温 o检测器温度为 uss ε o载气为氮气 o流速 zq{ °�# °¬±
pt
o分流比 xΒt∀结

果  四种残留溶剂在 { °¬±内能很好地分离 ~日内精密度 � {qvh ~最低检测限为 sqw ∗ wqs Λª# °�
pt ∀供试样品中残留有机

溶剂含量符合药典规定 ∀结论  该方法可用于拉米夫定中有机溶剂残留量的测定 ∀
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  拉米夫定为核苷类抗病毒药 o是 ��∂聚合酶的抑制剂 o

用于乙型肝炎病毒复制的慢性乙型肝炎 ∀国内学者对拉米

夫定的临床应用做了很多研究 o在分析方面建立了测定拉米
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