
律'不同于它们分别的纯品给药'代谢时间都有延
长'此药代动力学特征'可作为临床用药参考+

O<7N中药制剂多数成分复杂'主要利用它们的协同
作用发挥疗效'但同时增加临床未期待事件的发生
几率'建立有效的体内多成分监测方法'有利于保证
临床用药安全'和作用机制的深入研究+
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离子对NDFX同时测定'种氟喹诺酮类药物
史志华$
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摘要!目的!建立一种离子对高效液相色谱快速分离和测定依诺沙星(环丙沙星(氟罗沙星(诺氟沙星(司帕沙星的方法& 方
法!采用NVH+TC5,_̂ ]

"

柱#/<( 33o"'# 33!'

$

3$!流动相为$$ 33:,'F

2$四丁基溴化铵溶液#含#<'Z三乙胺$2乙腈#0(n

/$用冰醋酸调HN为/<"!流速$<# 3F'357

2$

!检测波长".# 73& 结果!在"# 357内'种氟喹诺酮类药物#S,>:T:m>57:,:7+C!

Yj]$分离完全!线性范围分别为依诺沙星和诺氟沙星为/ E$##

$

8'3F

2$

!环丙沙星和氟罗沙星为' E0#

$

8'3F

2$

!司帕沙星
为. E$##

$

8'3F

2$

#*e#<000 /$!检测限依诺沙星和诺氟沙星为#<.

$

8'3F

2$

!环丙沙星为$<#

$

8'3F

2$

!氟罗沙星为#<0

$

8'3F

2$

!司帕沙星为$<"

$

8'3F

2$

& 结论!本方法简便快速(准确(重复性好&

关键词!离子对高效液相色谱法)依诺沙星)环丙沙星)氟罗沙星)诺氟沙星)司帕沙星
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"

@:,,>37 $/<( 33o$'# 33''

$

3 % W4C>C+? W5R9 $$

33:,!F

2$
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$

8!3F

2$

'S:T@5HT:S,:U4@57 5RW4C$<#

$

8!3F

2$

' S:TS,+T:U4@57 5RW4C#<0

$

8!3F

2$

'S:TCH4TS,:U4@57 5RW4C$<"

$

8!3F

2$

<

CDJCIH!?DJ!*9+3+R9:? 5CC53H,+' T4H5?' 4@@>T4R+47? T+HT:?>@5A,+<

KFLMDB<!(5:7 H45T2NDFX&+7:U4@57&@5HT:S,:U4@57&S,+T:U4@57&7:TS,:U4@57&CH4TS,:U4@57

!!氟喹诺酮类药物$S,>:T:m>57:,:7+C'Yj]%是近年
来发展迅速并广泛应用于临床的新一代合成广谱抗
菌类药物'特别是最新研究表明一些Yj]具有抗结
核和抗肿瘤活性而越来越受到临床的重视+ Yj]结
构非常相似且具有酸碱两性'本试验主要研究了'

种Yj](依诺沙星,环丙沙星,氟罗沙星,诺氟沙星,

司帕沙星+ 此类药物报道的分析方法很多'但大多
为单一药物的分析)$2'*

+ 本试验以离子对试剂为流
动相'优化了色谱系统'对上述' 种Yj]获得了满
意的分离'为此类药物的质量控制和体内药物研究
提供了新的有效方法+

5N仪器与试剂
!!]9534?=> FX2$#&̂ 高效液相色谱仪']D̂ 2$#&\

紫外可见检测器'江申色谱处理系统'DP]K2"$( 型
离子分析仪'*h2$0#$双光束紫外分光光度仪$上海
普析仪器设备有限公司%'.#2$离心沉淀机$姜堰市
新康医疗器械有限公司%+

依诺沙星$批号(#/')200#$'纯度(0$<$Z%,诺
氟沙星$批号($)#/'#2"##)#/'纯度(0-<.Z%,环丙
沙星$批号($)#/'$2"##)#"'纯度(./<0Z%,氟罗沙
星$批号($)#/'.2"##)#$'纯度(00<$Z%,司帕沙星
$批号($)#/($2"##'#$'纯度(00<.Z%对照品均购自
中国药品生物制品检定所'乙腈,甲醇为色谱纯为美
国天地公司产品'四丁基溴化铵,乙酸,三乙胺为分
析纯'水为去离子水+

6N方法
6<5N色谱条件

色谱柱( NVH+TC5,_̂ ]

"

柱$/<( 33o"'# 33''

$

3%+ 流动相($$ 33:,!F

2$四丁基溴化铵溶液$含
#<'Z三乙胺%2乙腈$0(n/%用冰醋酸调HN为/<"'

柱温/# a'流速$<# 3F!357

2$

'检测波长".# 73+

进样量"#

$

F+

6<6N试剂的配制
标准溶液的配制(精密称取依诺沙星,诺氟沙

星,环丙沙星,氟罗沙星,司帕沙星对照品适量'分别
溶于甲醇后置于'# 3F量瓶中'加甲醇定容'得依诺
沙星-. 38!F

2$

,诺氟沙星'" 38!F

2$

,环丙沙星/#

38!F

2$

,氟罗沙星'# 38!F

2$

,司帕沙星'# 38!F

2$

的标准储备液'实验中移取一定量的标准储备液配
成混合标准溶液+

四丁基溴化铵溶液(称取)</( 8四丁基溴化
铵'溶于0## 3F水中'用水定容为00# 3F后'用冰
醋酸调HN至/<"'续加水至$ ### 3F得$$

33:,!F

2$四丁基溴化铵溶液+

6<7N生物样品的处理
血清对照品的制备(取空白血清$##

$

F'加入
混合标准品$##

$

F震荡混合$' C得血清对照品+

血清样品的处理(取血清样品$##

$

F'加入$#Z

三氯醋酸'#

$

F震荡混合)# C'离心$) ### T!357

G$

'

离心半径f' @3%' 357'取上清夜"#

$

F进样+

7N结果与讨论
7<5N色谱图

在最佳实验条件下''种药物在"# 357内完全
分离'色谱图见图$+

图5N混合对照品色谱图
$2依诺沙星&"2氟罗沙星&)2诺氟沙星&/2环丙沙星&'2司帕沙星
S%. 5NX9T:34R:8T43:S435UR>T+:SCR474T?C

$2+7:U4@57&"2S,+T:U4@57&)27:TS,:U4@57&/2@5HT:S,:U4@57&'2CH4TS,:U4@57

7<6N色谱条件的优化
7<6<5N色谱柱的选择N高效液相色谱法测定氟喹
诺酮类药物时'使用最广泛的是X

$.

柱子'本试验采
用̀Y2X

$.

$/<( 33o$'# 33'-

$

3%和NVH+TC5,

_̂ ]

"

$/<( 33o"'# 33''

$

3%色谱柱进行实验'结
果NVH+TC5,_̂ ]

"

柱能在"# 357 内完全分离'而用
Ỳ2X

$.

柱时'环丙沙星和诺氟沙星分离不好'峰大部
分重叠'故选用NVH+TC5,_̂ ]

"

柱+

7<6<6N流动相的优化NYj]为两性离子'同时含有
氨基和羧基'易和色谱柱的键合相发生硅醇化效应'

造成拖尾+ 采用乙腈2磷酸d三乙胺缓冲液作为流动
相时)'*

'分离效果不理想'诺氟沙星和环丙沙星无
法完全分开+ 而乙腈2甲醇2%T5RR:7 J:A57C:7$%J%缓
冲液作流动相时)(*

'虽能完全分离'但%J缓冲液为
磷酸,乙酸,硼酸混合液'成分复杂'和乙腈,甲醇混

!)($!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:<"



合时易析出结晶而造成流路堵塞+ 甲醇2枸橼酸[

#<#$Z 3:,!F

G$醋酸铵$"'n-'%作流动相时)-*

'灵
敏度太低'检测限过大+ 本试验用$$ 33:F!F

G$四
丁基溴化铵溶液$含#<' Z三乙胺%2乙腈$0(n/%用
冰醋酸调HN为/<"作为流动相'流动相中加入少
量三乙胺'可以减少硅醇化效应'改善Yj]峰形'消
除拖尾+ 乙腈可以提高分析速度及改善峰形'可将
'种Yj]类药物完全分离'且灵敏度高+

流动相的HN值对Yj]的保留时间和分离度影
响较大+ 本试验考察了HN值"<. E'<#时'对保留
时间和分离度的影响+ 发现在HN值为)<" 左右
时''种Yj]能分离'但保留时间太长'当HN值为
/<"时''种Yj]能很好的分离'保留时间适宜'在
"# 357以内'故本试验选用流动相HN为/<"+

7<6<7N流速的选择
本试验考察了#<-'$<#'$<" 3F!357

2$

) 种流
速'流速太小'出峰时间太长且易产生拖尾现象+ 流
速太大'影响分离度'易导致峰重叠+ 本试验选用
$<# 3F!357

2$的流速'出峰时间理想''种Yj]分离
完全+

7<6<ON温度的影响
本试验考察了)#'/#''# a) 种温度'温度越

高'出峰越快'柱效越高+ 但高于/# a后'变化不太
明显'影响环丙沙星和诺氟沙星的分离'且温度过高
易使柱子键合相的流失而造成柱塌陷+ 故本试验把
柱温设定为/# a+

7<6<PN检测波长的选择
用*h2$0#$双光束紫外分光光度仪对'种Yj]

作紫外扫描'发现在".# 73时'司帕沙星的紫外吸
收相对较大'而其他/种药物吸收度变化不大+ 以
便同时测定'种药物时能达到很好的效应'本试验
选用".# 73为紫外检测波长+

7<7N线性关系和检测限
精密移取一定量的标准混合储备液'用甲醇稀

释至$# 3F'得到各药浓度为" E$##

$

8!3F

2$的系
列标准溶液'分别取"#

$

F进样测定+ 以各药物浓
度$

$

8!3F

2$

%为横坐标$N%'峰面积为纵坐标$S%'

进行线性回归'线性范围分别为依诺沙星和诺氟沙
星为/ E$##

$

8!3F

2$

'环丙沙星和氟罗沙星为' E

0#

$

8!3F

2$

'司帕沙星为. E$##

$

8!3F

2$

+ 线性
关系良好'具体关系如表$所示(

!!按信噪比为)计算''种药物的最低检测限分
别为(依诺沙星和诺氟沙星为#<.

$

8!3F

2$

'环丙沙
星为$ <#

$

8!3F

2$

'氟罗沙星为#<0

$

8!3F

2$

'司

表5N'种药物的线性关系
9;=5NF57+4TT+,4R5:7C95H :SS5Q+?T>8C

药物 线性回归方程 相关系数$*%

依诺沙星 Sf"( '"#NG$. /)" #<000 -

诺氟沙星 Sf/) "'(NG"( -/. #<000 (

环丙沙星 Sf)# ("$NG"# ''$ #<000 -

氟罗沙星 Sf/# ).0NG"$ "0) #<000 '

司帕沙星 Sf"0 '.)NG$0 '/) #<000 /

帕沙星为$<"

$

8!3F

2$

+

7<ON仪器精密度试验
精密吸取一定浓度的Yj]标准溶液"#

$

F'连
续进样( 次'结果峰面积的J]^分别为依诺沙星
$<('Z,诺氟沙星$<'.Z,环丙沙星"<)'Z,氟罗沙
星$<'"Z,司帕沙星"<.0Z+

7<PN重复性试验
依法配制一定浓度的Yj] 溶液( 份'进样测

定''种药物峰面积的J]^分别为依诺沙星$<-"Z'

诺氟沙星$<(#Z'环丙沙星"</)Z'氟罗沙星
$<'0Z'司帕沙星"<0'Z+

ON制剂和生物样品的测定
生物样品按""<)#项下操作'取处理后的生物

样品和制剂样品'在最佳实验条件下进样'测定各药
物的峰面积'根据线性回归方程'求出各药的含量'

结果见表"+

表6N样品中各药物的检测结果
9;=6N +̂R+@R5:7 T+C>,RC:S?T>8C57 C43H,+C

药物名称 加入量
d

$

8!3F

G$

测得量
d

$

8!3F

G$

回收率dZ

依诺沙星注射剂 "# "$</0 b#<'' $#-</'

血清 )# "(<"/ b#<)" .-</-

诺氟沙星注射剂 "# "#<(. b#<'. $#)</"

血清 )# "(<#0 b#<$( .(<0.

环丙沙星注射剂 "# "#</$ b#</# $#"<#-

血清 )# "/<.# b#<(( ."<(.

氟罗沙星注射剂 "# "#<'. b#<.0 $#"<0#

血清 )# "/<.. b#<'" ."<0)

司帕沙星片剂 "# $0<'' b#<". 0-<-)

血清 )# ")<-( b#<)( -0<"$

!!从上述结果中可以看出'在血清中测定结果偏
低'可能是除去蛋白质过程中导致Yj]的损失'而
制剂的测定结果比较理想+

PN结论
本试验采用离子对色谱法同时测定'种Yj]'
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具有快速,简便,灵敏,准确等优点'避免了连续测定
不同Yj]更换流动相的麻烦+ 可为药品生产企业
提高药品质量提供依据'特别是为药检部门快速检
查鉴定'打击伪劣药品提供了可靠的方法'也可为本
类药物临床体内药动学的研究提供参考+
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静脉滴注硫酸奈替米星致过敏性喉水肿$例
骆卫琴!高真

$浙江省长兴人民医院'浙江长兴)$)$##%

中图分类号!J00/<$$"J0-.<$"!!!文献标识码!%!!!文章编号!$##-2-(0)#"##0$#"2#$('2#$

!!某例患者'女'"'岁'因发热,尿频,尿痛在我院
门诊就诊'检查尿常规提示(k%X) ['诊断为"尿路
感染#+ 用#<0Z氯化钠"'# 3F加硫酸奈替米星
#<" 8$商品名(益天星'#<" 8!支G$

'批号(#-#(""'

江苏四环生物服务有限公司%+ 当患者输注约$#

357后'患者感咽喉堵塞感'刺激性咳嗽'声音嘶哑'

出现全身无力'胸闷'头晕'立刻停止输液'平卧'吸
氧等对症处理'约$ 357患者出现大汗淋漓'呼吸深
快'有三凹症'精神紧张'有濒临死亡感'并出现喉喘
鸣+ 查体( 血压-'d'(<' 33N8$$#d-<'ID4%' *

).<' a'呼吸/" 次!357

G$

'心率$$. 次!357

G$

'

心音弱但有规律'肺部呼吸音减低+ 考虑硫酸奈替
米星致过敏性喉水肿'立即予地塞米松静脉推注'静

卧' 357后患者面色转红'呼吸开始通畅+ " 9后患
者呼吸'心率'血压均恢复正常+

讨论!硫酸奈替米星是一种为半合成的氨基糖
苷类抗生素'抗菌谱与庆大霉素相似+ 其特点是对
氨基糖苷乙酰转移酶稳定'对产生该酶而使其他氨
基糖苷类抗生素耐药的菌株特别敏感+ 作用机制是
与细菌核糖体)#]亚单位结合'抑制细菌蛋白质的
合成+毒理动物试验资料提示'本品的耳毒性较庆
大霉素和妥布霉素低'肾毒性比庆大霉素低+ 过敏
反应少'尤其本例患者输注硫酸奈替米星致过敏性
喉水肿'作为临床医生应该警惕'及时发现并处理'

以免发生不测+
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