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FX2O]同时测定人血浆中氯哌丁%氯苯那敏和伪麻黄碱
胡晓!张丽芳!张红

$南昌大学医学院临床药理研究所'南昌))###(%

摘要!目的!建立一种同时测定人血浆中氯哌丁(氯苯那敏和伪麻黄碱的FX2O]!并用于含上述组分的复方酚咖伪麻胶囊人
体药动学研究& 方法!以苯海拉明为内标!血样经乙酸乙酯提取后!采用FX2O]进行测定& 色谱柱为]9532H4@I _̂ ]柱#$'#

33o"<# 33!'

$

3$)流动相为含#<'r冰醋酸和#<' 33:,'F

G$醋酸铵的水溶液及甲醇)检测离子为6K$))#<$#氯哌丁$(

6K$"-'<##氯苯那敏$(6K$$((<# #伪麻黄碱$及6K$"'(<$'#内标$)裂解电压为"' \& 结果!氯哌丁(氯苯那敏和伪麻黄碱
的线性范围分别为#<' E'#<#!#<" E"'<#和(<"' E/##<# 78'3F

G$

)最低可定量浓度分别为#<'!(<"'和#<" 78'3F

G$

)日
内(日间J]^小于$#Z!方法回收率均大于.'Z& 结论!该方法简便!快速!重复性好!灵敏度高!可用于含氯哌丁(伪麻黄碱
和氯苯那敏的复方制剂临床药动学研究&

关键词!氯哌丁)氯苯那敏)伪麻黄碱)液相色谱2质谱联用)药动学
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!!复方酚咖伪麻胶囊$X:3H:>7? H4T4@+R43:,

@4SS+57+47? HC+>?:+H9?T57+9V?T:@9,:T5?+@4HC>,+%是
由对乙酰氨基酚'咖啡因'盐酸伪麻黄碱'马来酸氯苯
那敏和盐酸氯哌丁等组成的复方制剂'用于缓解普通
感冒或流行性感冒引起的各种症状+ 上述各组分中'

关于人体血浆中盐酸氯哌丁的检测方法'国内外均鲜
有报道'更没有和其他组分作为复方制剂同时使用的
药动学的研究报道+ 本试验建立了一种高效,灵敏'

可同时测定人血浆中氯哌丁,氯苯那敏和伪麻黄碱浓
度的FX2O]法'可用于复方酚咖伪麻胶囊人体药动
学或生物等效性研究+

5N材料与方法
5<5N试药与仪器

甲醇$色谱纯%' O+T@I公司生产&复方酚咖伪
麻胶囊供试制剂$每粒含对乙酰氨基酚$'# 38'马
来酸氯苯那敏$c"' 38'盐酸氯哌丁( 38'盐酸伪麻
黄碱$' 38' 咖啡因$"c' 38'批号(#(#"#$'江中药
业股份有限公司研制&盐酸氯哌丁对照品$批号(

"##()".'纯度(00<.Z%由江中药业股份有限公司提
供&马来酸氯苯那敏对照品$批号($##/-200#/'纯
度(00<.Z%,盐酸伪麻黄碱对照品$批号(#-$/2

00#)'纯度( 00<-Z%,苯海拉明对照品$批号(

#$"$0"#"'纯度(00<.Z%均购自中国药品生物制品
检定所+

岛津FXO] G"#$#&高效液相色谱2质谱联用
仪&]XF2$#&QH 系统控制器&FX2$#&̂ QH 双泵&]BF2

N*@自动进样器& X*_2$#&QH 柱温箱& O5,,52j

MT4?5+7R&$#超纯水器$O5,,5H:T+B7@%&M+75+\:TR+U2

"振荡器'*9+T3:]D̂2"#$# 离心浓缩装置&]:TQ4,,

%5:S>8+]RT4R:C台式高速冷冻离心机+

5\6N试验方法
5\6\5N色谱条件N色谱柱为]9532H4@I _̂ ] 柱
$$'# 33o"c# 33''

$

3%'柱温)' a+ 采用梯度
洗脱方式(流动相&为含#c'r冰醋酸和#c'

33:,!F

G$醋酸铵的水溶液'流动相%为甲醇'流速
为#c" 3F!357

G$

'梯度洗脱程序如下(# E"c# 357'

%($'Z&" E' 357'%($'Z E('Z&'c# E.c# 357'%(

$'Z E('Z&.c# E$"c# 357' %($'Z+

5\6\6N质谱条件N离子化方式(电喷雾离子化
$1]B%&选择性离子监测$C+,+@R+?25:7 3:75R:T578'

]BO%&曲型脱溶剂装置$X̂ F%温度"'# a&加热块
$A,:@I%温度"## a&X̂ F电压("' \&检测电压(

$c(# I\&检测离子(氯哌丁)O[N*

[

'6K$))#c$'

氯苯那敏)O[N*

[

'6K$"-'c#'伪麻黄碱)O[

N*

[

'6K$$((c#'内标)O[N*

[

'6K$"'(c$'&雾化
气流速$c' F!357

G$

&干燥气流速"c# F!357

G$

+

5\6\7N血浆样品的处理
取血浆#c' 3F'精密加入$#

$

F内标$ '

$

8!3F

G$苯海拉明%'再加#c$ 3:,!F

G$碳酸钠)##

$

F'混匀后加' 3F乙酸乙酯'振荡' 357'$# ###

T!357

G$

'离心' 357+ 取上清液)c' 3F'置'# a离
心浓缩装置中挥干'以"##

$

F甲醇溶解残渣'再经
$. ### T!357

G$

'离心$# 357后'取'

$

F进样'用峰
面积进行定量分析+

5\6\ON人体药动学试验设计!获得伦理委员会批
准'"#名男性健康志愿者签署知情同意书'禁食$" 9

后空腹口服复方酚咖伪麻胶囊供试制剂)粒'并分别
于服药前及服药后#c$-'#c))'#c(-'$'"')'/'''('.'

$#'$"'"/'/.'-" 9于肘静脉采血/c# 3F置入肝素抗
凝管内'离心分离血浆'置于G"# a冷冻保存+

6N结果
6\5N色谱行为

在上述色谱条件下'氯哌丁,氯苯那敏和伪麻黄
碱有较大的色谱峰和较好的分离度' 人血浆中杂质
不干扰样品峰' 基线噪音小' 氯哌丁,氯苯那敏,伪
麻黄碱和内标的保留时间分别为-c('(c0'"c$ 和
-c" 357+

6\6N线性关系和灵敏度
取空白人血浆#c' 3F'加入不同量的盐酸氯哌

丁对照品'使其浓度分别为#'#c''$c#'"c#''c#'

$#c#'"#c#和'#c# 78!3F

G$

'然后加入不同量的马
来酸氯苯那敏对照品'使其浓度分别为#'#c"'#c''

$c#'"c#''c#'$#c#和"'c# 78!3F

G$

'再加入不同
量的盐酸伪麻黄碱对照品'使其浓度分别为#'

(c"'' $"c'' "'c#' '#c#' $##c#' "##c#' /##c#

78!3F

G$

' 按"$c"c)#项下方法操作'记录样品和
内标峰面积'利用样品浓度8对样品与内标的峰面
积比L作直线回归'分别得氯哌丁的回归方程为L

f#c#/) )8[#c##0 $'*f#c000 0$' f'%'最低可定
量浓度为#c' 78!3F

G$

&氯苯那敏的回归方程为L

f#c#") )8G#c### -'*f#c000 /$' f'%'最低可定
量浓度为#c" 78!3F

G$

&伪麻黄碱的回归方程为L

f#c#$# 08[#<##) 0'*f#<000 "$' f'%'最低可定
量浓度为(c"' 78!3F

G$

+

6\7N回收率与精密度
取空白人血浆#c' 3F'加不同量的盐酸氯哌丁

对照品'使其浓度分别为$c#''c#''#c# 78!3F

G$

'

然后加入不同量的马来酸氯苯那敏对照品'使其浓
!-#$!中国现代应用药学杂志"##0年"月第"(卷第"期!!!!!!!!!!!!!!!X957 KO&D'"##0 Y+AT>4TV'\:,<"( L:<"



度分别为#<''"<#'"'<# 78!3F

G$

'再加入不同量
的盐酸伪麻黄碱对照品'使其浓度分别为$"<''

'#<#'/##<# 78!3F

G$

' 按"$<"<)#项下方法操作'

记录样品与内标峰面积'并代入到对照品的回归方
程'得到相应的浓度'批内各浓度测定'次'每日测
定$批'连续测定)批+ 结果上述各组份低,中,高
浓度标准血样的回收率分别为(氯哌丁.(<"#Z'

0#<.#Z和..<-.Z&氯苯那敏0/<('Z'.-</#Z和
.-<.)Z&伪麻黄碱0#<)"Z'.0<-$Z和.'<)"Z+

各组份批内J]^均小于'<#Z'低,中,高浓度批间
J]^分别为(氯哌丁-<(0Z'(<)#Z和)<0(Z&氯苯
那敏'<)-Z'/<''Z和$<.'Z&伪麻黄碱)<.#Z'

/</#Z和"<$"Z+

对来自(个不同个体的空白人血浆进行介质效应
考查'表明在本实验条件下样品及内标均无介质效应+

6<ON稳定性
取洁净的1HH+7?:TS试管'加#<' 3F空白血浆后

加不同量的盐酸氯哌丁对照品'使其浓度分别为$<#'

$#<#和/#<# 78!3F

G$

'然后加入不同量的马来酸氯
苯那敏对照品'使其浓度分别为#<'' '<# 和
"#<# 78!3F

G$

'再加入不同量的盐酸伪麻黄碱对照
品'使其浓度分别为$"<''$##<#和/##<# 78!3F

G$

'

考查在室温放置( 9, G"# a冰箱冷冻)# ?后再用
)- a恒温水浴解冻及反复冻融)次条件下血浆样本
的稳定性+ 表明血浆中盐酸氯哌丁,马来酸氯苯那敏
和盐酸伪麻黄碱低,中,高浓度的血浆样本在室温放
置( 9,反复冻融)次和冻存)# ?均是稳定的'测得值
与新鲜配置的质控样本值进行比较'浓度变化均在
.'ZE$$'Z内'J]^均小于$#Z+

6<PN方法应用
"#名健康男性志愿者单剂量口服复方酚咖伪

麻胶囊供试制剂)粒后'用本法测定血浆中氯哌丁,

氯苯那敏和伪麻黄碱浓度'采用%&DD"<#程序$中
国药科大学药代中心编制%计算所得口服复方酚咖
伪麻胶囊的主要药动学参数见表$' 其中.

34U

'8

34U

为试验实测值'&hX以梯形面积法计算'各成分的
主要药动学参数与文献)$2/*报道基本一致+

7N讨论
在复方制剂的药动学或生物等效性研究中'建

立同时测定血浆样品中多组分的分析方法'不仅能
缩短临床试验周期'而且可以减少受试者血浆样品
用量+ 而NDFX2O]联用测定法具有灵敏度高'选择
性强'且多组分同时测定时不需完全分离的特点'这

使其在复方制剂药动学研究中具有独特的优势+

表5N口服复方酚咖伪麻胶囊后的主要药动学参数!

#

<b2#

9;=5NO457 H94T34@:I57+R5@H4T43+R+TC4SR+T4SR+T4C578,+

:T4,4?3575CRT4R5:7 :S@:3H:>7? H4T4@+R43:,@4SS+57+ 47?

HC+>?:+H9?T57+9V?T:@9,:T5?+@4HC>,+57 "# Q:,>7R++TC!

#

<b2#

!参数 氯哌丁 氯苯那敏 伪麻黄碱
.

34U

d9

)<# b#</ )<$ b$<' $<' b$<#

.

$d"

$I+%d9

"(<" b/<. "/<( b(<. -<' b$<-

OJ*d9 )/<- b-</ )/</ b0</ $#</ b$<0

8

34U

d78!3F

G$

.<- b"<0 -<" b)<$ ""-</ b(#<)

&hX

#2

)

d78!9!3F

G$

$)$<. b')<. $(#<( b/)<' " #-"<$ b)(0<)

&hX

#2

s

d78!9!3F

G$

$($<$ b('<( $.-<) b($<" " $"-</ b)..<$

!!虽然'国内有关于人血浆中氯苯那敏和伪麻黄
碱单独或同时测定的NDFX及FXdO]dO] 的文献
报道)$2/*

'但人血浆中盐酸氯哌丁的检测方法在国内
外均鲜有报道'更没有和其他组分作为复方制剂同
时使用的药动学的研究报道+ 本试验建立的同时测
定人血浆中盐酸氯哌丁,马来酸氯苯那敏和盐酸伪
麻黄碱的NDFX2O]选择性高'且灵敏,快速+ 血浆
中盐酸氯哌丁,马来酸氯苯那敏和盐酸伪麻黄碱最
低可定量浓度分别可达到#<'' #<" 和(<"'

78!3F

G$

+ 血浆样品经乙酸乙酯萃取后'采用梯度
洗脱并配合电喷雾离子化'选择性离子监测方式进
行定量分析'血浆中杂质及复方制剂中其他组分不
干扰样品峰+ 可适用于含盐酸氯哌丁,马来酸氯苯
那敏和盐酸伪麻黄碱复方制剂的药动学研究+

BFSFBFJCF!

)5* jB&_N F' *B&L P' Mh_ i l' +R4,<]R>?V:ST+,4R5Q+

A5:4Q45,4A5,5RV:S@9,:TH9+75T4357+ 34,+4R+ R4A,+RC579+4,R9V

Q:,>7R++TC) K*<X957 KX,57 D94T34@:,*9+T$中国临床药理学
与治疗学%' "##''$#$$"%($/$(2$/$0<
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