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HPLC 测定利奈唑胺的血药浓度 
 

燊李锦 ，吴洪文(广西医科大学第四附属医院，广西 柳州 545005) 

 
摘要：目的  建立人血浆中利奈唑胺浓度测定的高效液相色谱法。方法  以苯巴比妥为内标，血浆样品用乙腈沉淀蛋白，

采用 Luna C18 柱(250 mm×4.6 mm，5 μm)分析。流动相为乙腈-水(25 75∶ )，流速为 1.0 mL·min1，检测波长 251 nm，柱温

35 ℃。 结果  本法在 0.1～40 mg·L1 内线性关系良好(r=0.999 9)，检测限为 0.05 mg·L1，日内、日间 RSD 均小于 4％。结

论  本方法简单、灵敏、准确，适用于利奈唑胺临床血药浓度监测及人体药动学研究。 
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HPLC Determination of Linezolid Plasma Concentration 

 

LI Jinshen, WU Hongwen (The No.4 Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Liuzhou 545005, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish an HPLC method to determine the concentration of linezolid in human 

plasma．METHODS  With phenobarbital as internal standard, the protein plasma sample was precipitated with acetonitrile．The 

separation was carried out using Luna C18 (250 mm×4.6 mm, 5 μm) column with mobile phase of acetonitrile-water (25 75)∶  at a 

flow rate of 1.0 mL·min1．The detection wavelength was 251 nm and the column temperature was 35 ℃．RESULTS  The linear 

range was 0.140 mg·L1 (r=0.999 9), and the LOQ was 0.05 mg·L1. The intra-day and inter-day precision were both less than 4%. 

CONCLUSION  The method is simple, sensitive, accurate and suitable for the study of therapeutic drug monitoring and the 

pharmacokinetic study of linezolid． 
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利奈唑胺(linezolid)是第 1 个应用于临床的唑

烷酮类抗生素，选择作用于细菌 50S 核糖体亚单

位上与 30S 亚基的结合点，以阻止 70S 起始复合

物的形成，从而抑制细菌蛋白质的合成。由于该

药作用机制独特，与其他药物无交叉耐药性，在

临床对耐药革兰阳性(G+)球菌感染的治疗已显示

出优势，主要用于治疗 G+ 菌引起的感染，包括由

MRSA 引起的疑似或确诊院内获得性肺炎(HAP)、

社区获得性肺炎(CAP)、复杂性皮肤或皮肤软组织

感染(SSTI)以及耐万古霉素肠球菌(VRE)感染[1]。

本试验参考文献[2]，以苯巴比妥为内标，建立了

利奈唑胺血药浓度的高效液相色谱测定法，该法

操作简单、灵敏、准确，适用于利奈唑胺的血药

浓度监测与药动学研究。 

1  材料 

日本岛津 LC-10ATVP 高效液相色谱仪(包括

SPD-10AVP 检测器、LC-10AVP 泵、SCL-10AVP

系统控制器、CLASS-VP Ver 6.12 SP1 工作站)；

KDC-16H 型高速离心机(科大中佳公司)；利奈唑胺

对照品(美国 Pifer 公司，批号：AS-C01Z01，含量：

99.3%)；苯巴比妥对照品(中国药品生物制品检定

所，批号：171222-200504，纯度>99%)；乙腈为色

谱纯，其余试剂均为分析纯；利奈唑胺注射液(规格：

300 mL∶0.6 g，批号：08C01Z01，生产企业：

Fresenius Kabi Norge AS，Norway)。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件   

色谱柱：Luna C18 柱(250 mm×4.6 mm，5 μm)；

流动相：乙腈-水(25∶75)；流速：1.0 mL·min1；

检测波长：251 nm；柱温：35 ℃。 

2.2  溶液的配制  

2.2.1  对照品溶液的配制  精密称取利奈唑胺对

照品 50 mg，置 25 mL 量瓶中，加水溶解并定容，

配成浓度为 2 g·L1 储备液(于 4 ℃下保存)。精密量

取储备液适量用水分别稀释成浓度为 1，2，6，20，

60，200，400 mg·L1 的对照品溶液。 
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2.2.2  内标溶液的配制  精密称取苯巴比妥对照

品适量，置 25 mL 量瓶中，加 60%乙腈溶解并定容，

配制成 160 mg·L1 的内标溶液。 

2.3  血样处理与测定   

精密吸取血浆样品 200 μL，置 1.5 mL 离心管

中，精密加入内标溶液 20 μL，涡旋混合 30 s 后加

入乙腈 300 μL，涡旋振荡 1 min，15 000 r·min1 离

心 5 min，取上清液 20 μL 进样。在“2.1”色谱条

件下，血浆中内源性杂质均不影响利奈唑胺和内标

物的分离测定，利奈唑胺与内标保留时间分别为

7.8 min 和 5.2 min。空白血浆、空白血浆+对照品及

血浆样品色谱图见图 1。 

 

 
 

图 1  高效液相色谱图 

A空白血浆；B空白血浆+对照品(利奈唑胺和内标苯巴比妥)；C血浆

样品；1-利奈唑胺；2苯巴比妥 

Fig 1  HPLC chromatograms 
Ablank plasma; Bplasma spiked with linezolid and phenobarbital; 

Cplasma sample; 1linezolid; 2phenobarbital 

 

2.4  标准曲线的制备   

精密吸取空白血浆 180 μL，置于 1.5 mL 离心

管中，分别加入不同浓度的利奈唑胺标准溶液

20 μL，涡旋 30 s 混匀，使其浓度分别为 0.1，0.2，

0.6，2，6，20，40 mg·L1。按“2.3”项下方法操

作，以利奈唑胺峰面积与内标峰面积之比 Y 值为纵

坐标，利奈唑胺浓度 C 为横坐标进行线性回归，求

得回归方程为：Y=0.226 4C0.020 9，r=0.999 9。利

奈唑胺在 0.1~40 mg·L1 内血药浓度与峰面积比有

良好线性关系，利奈唑胺的定量限为 0.1 mg·L1 

(RSD=7.7%，n=5)，检测限为 0.05 mg·L1 (S/N=3)。 

2.5  回收率及精密度   

分别于 180 μL 空白血浆中加入低、中、高 3

种浓度的利奈唑胺标准溶液 20 μL，旋涡 30 s 混匀，

使其浓度分别为 0.2，2，20 mg·L1。按“2.3”项下

方法操作，将利奈唑胺峰面积与内标峰面积之比 Y

代入标准曲线计算利奈唑胺血药浓度，以测得值与

加入值之比计算方法回收率。另以水配制相应系列

浓度的利奈唑胺溶液，不经提取直接测定，以此为

标准，将 2 组峰面积相比，计算利奈唑胺提取回收

率。以 1 d 内测得的利奈唑胺浓度计算日内精密度，

以连续测定 5次每天测得的利奈唑胺浓度计算日间

精密度。结果高、中、低 3 种浓度的平均方法回收

率为(101.0±2.3)%(n=15)，日内 RSD 不大于 2.1%，

日间 RSD 不大于 3.4%。结果见表 1。 

表 1  回收率及精密度(n=5, sx  ) 

Tab 1  Recovery and precision (n=5, sx  ) 

加入量/

mg·L1

实测值/ 

mg·L1 

提取回 

收率/% 

方法回 

收率/% 

日内 

RSD/%

日间 

RSD/%

0.2 0.207±0.002 110.8±4.7 103.3±1.2 1.2 3.4 

2 2.02±0.04 104.7±3.1 100.8±2.2 2.1 2.0 

20 19.80±0.16 104.6±2.9 99.0±0.8 0.8 1.7 

2.6  稳定性试验 

配制质量浓度为 0.2，2，20 mg·L1 的利奈唑胺

血浆样品，分别在室温、冰冻、反复冻融条件下保

存后，按“2.3”项下方法操作，考察利奈唑胺血浆

样品稳定性；另外，对利奈唑胺血浆样品经处理后

室温放置 12 h 的稳定性进行了考察。结果表明，利

奈唑胺血浆样品在20 ℃保存 15 d (RSD<3.8%)、室

温 20 ℃放置 12 h (RSD<5.2%)、经 3 个冷冻-融解循

环处理后(RSD<2.9%)及处理后的血浆样品室温放

置 12 h (RSD<2.7%)稳定性良好。 

2.7  临床应用   

住院患者经药敏试验与临床诊断后，选用利奈

唑胺注射液 600 mg，静脉滴注 1 h，Bid。在患者连

续用药 5 次后，于第 6 次给药前 30 min(谷浓度)及

给药后 60 min(峰浓度)抽取静脉血，分取血浆，按

“2.3”项下方法处理后，测定利奈唑胺的药物浓度。

在监测的 6 例患者中，谷浓度的最低值为

2.02 mg·L1，最高值为 7.51 mg·L1，平均值为(4.7

±2.1)mg·L1，峰浓度的最低值为 11.82 mg·L1，最

高值为 22.64 mg·L1，平均值为(16.9±3.9)mg·L1。 

3  讨论 

3.1  色谱条件的选择   

利奈唑胺血药浓度的HPLC测定方法国外已有

报道[2-4]，本试验选择最简单的乙腈-水(25∶75)为流

动相，不加入缓冲盐，血样经处理后可以达到满意

的分离效果，利奈唑胺的保留时间较合适，峰形较
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好，利奈唑胺能和内标物峰分离完全，且不受血浆

中内源性杂质的干扰。 

3.2  内标的选择  

根据文献[2-4]报道，采用的内标物为利奈唑胺

的类似物，或选用左氧氟沙星，但必须采用梯度洗

脱。本试验选择苯巴比妥为内标物，在优化的色谱

条件下，内标物与血浆的内源性物质以及利奈唑胺

均实现较好的分离，而且内标物和利奈唑胺吸收很

稳定。 

3.3  血样处理方法的选择 

文献[3-4]采用固相萃取方法进行血样预处理，

操作较繁琐，所需费用也较高，而文献[2]采用 5%

三氯醋酸-甲醇(3∶1)沉淀蛋白后加入 0.1% NaOH

溶液中和再进样，操作也比较繁琐。本试验参考文

献[5]采用 1.5 倍的乙腈沉淀蛋白后直接进样，此法

血浆中内源性杂质及代谢物不干扰测定，基线噪音

小，操作简便。 
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摘要：目的  建立三黄合剂中黄芪甲苷含量测定的 HPLC 方法并制定该制剂的质量控制指标。方法  采用 Diamonsil C18 柱，

流动相为乙腈-水(35 65)∶ ，流速：1.0 mL·min1；漂移管温度为 95 ℃，氮气流速为 3.0 L·min1。结果  进样量在 0.25~5.00 μg

内，黄芪甲苷浓度的对数值 lgC 与峰面积积分的对数值 lgA 之间呈良好的线性关系，r=0.999 3。结论  本法操作简便，准确，

可用于三黄合剂的质量控制。 

关键词：三黄合剂；黄芪甲苷；高效液相色谱-蒸发光散射检测器；含量测定 
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Determination of Astragaloside IV in Sanhuang Mixture by HPLC-ELSD  

 

LIU Qingfeng, LI Zhongdong, LIU Jue, SHI Xiaojin*, ZHONG Mingkang(Research Division of Clinical Pharmacy, 

Huashan Hospital, Fudan University, Shanghai 200040, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method using HPLC coupled with ELSD for determination of astragaloside IV in 

Sanhuang mixture and formulate a standard for qulity control. METHODS  A Diamonsil C18 column(200 mm×4.6 mm, 5 μm) was 

used, acetonitrile-water (35 65) was used as mobile phase and∶  the flow rate was 1.0 mL·min1. The temperature of drift tube for 

ELSD was 95  and the flow rate of nitrogen was 3.0 L·min℃ 1. RESULTS  The linear range for astragaloside IV was 0.255.00 

μg (r=0.999 3), the RSDs of intra- and inter-day were less than 2.0%. CONCLUSION  The method is simple, accurate and suitable 

for quality control of Sanhuang mixture. 
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