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摘 要 目的:建立以高效液相色谱法测定人血浆中头孢吡肟浓度的方法。方法:色谱柱为 Diamonsil C18,流动相为 20 mmol# L - 1醋

酸铵溶液 (冰醋酸调节 pH 值至 5100) - 乙腈 ( 90B10) , 流速为 110 mL #min - 1, 检测波长为 254 nm, 进样量为 20 LL , 柱温为室

温。结果:头孢吡肟血药浓度在 012~ 5010 Lg #mL - 1范围内线性关系良好( r = 01999 6) , 定量下限为 012 Lg #mL - 1;平均方法回

收率为 99116% ( RSD = 1129% ) , 平均提取回收率为 85143% ( RSD = 2137% ) ,日内、日间 R SD 均< 10%。结论: 本方法简便、灵

敏、快速、准确, 可用于人血浆中头孢吡肟的药动学和生物利用度研究。
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ABSTRACT OBJECT IVE: To est ablish an HPLC met hod for the de terminat ion o f cefepim e in human plasma1 METHODS :

The separation of sam ple w as car ried on a Diam onsil C18 colum n w it h t he mobile phase consisted o f 20 mmol # L - 1 ammonium

acetat e ( w hich w as adjusted to pH= 5100 by ace tic acid) - acetonitr ile ( 90 B10) at a flow rate of 110 mL #min - 11 The det ec-

tion w avelengt h w as set at 254 nm ; the sam ple size w as 20 LL, and the colum n t emperature w as set at room t emperature1
RESU LT S: The linear range o f cefepime w as 012~ 5010 Lg #mL - 1 ( r = 01999 6) , with the low er limit of quantitat ion a t 012

Lg # mL - 11 T he average methodolog ica l recovery w as 99116% ( RSD = 1129% ) and the average ex traction recovery w as

85143% ( RSD = 2137% ) 1 T he int er- day RSD and int ra- day RSD w ere all less than 10% 1 CONCLU SION: The met hod

w as sim ple, sensit ive, rapid and accurat e and can be used for the pharmacokinetic and bioavailability st udy of Ce fepime1
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头孢吡肟 ( ce fepime) 是对革兰阴性和阳性菌均有抗菌活

性的第 4代头孢菌素类药物, 临床上用于治疗敏感菌所致的下

呼吸道、皮肤和骨组织、泌尿系统、妇科和腹腔感染以及菌血症

等 [1 , 2 ]。国外文献中有采用液- 液萃取 [3 ]的方法处理样品, 操作

繁琐。国内文献采用沉淀蛋白
[4 , 5 ]
的方法, 但是保留时间长。本

试验综合相关文献报道, 建立了简便、快捷的方法测定头孢吡

肟的血药浓度, 可为开展头孢吡肟的药动学、生物利用度研究

提供可靠的依据。

1 材料
111 仪器

高效液相色谱仪, 包括 600型四元泵、2487型可见- 紫外

检测器 (美国Waters公司) ; N- 2000色谱工作站(浙江大学智

能信息工程研究所) ; AEL- 160电子分析天平 (日本岛津公

司) ; YKH- 2型液体快速混合器 (江西医疗器械厂) ; TGL-

16B高速台式离心机(上海安亭科学仪器厂)。

112 试药

头孢吡肟对照品 ( 中国药品生物制品检定所 , 批号 :

130524- 200502, 含量: 83% ) ; 盐酸头孢吡肟(北京悦康药业集

团有限公司, 规格 015 g B1 g ) ;内标: 阿司匹林对照品(沈阳万

隆制药厂, 批号: 20070815, 含量: 99% ) ;乙腈为色谱纯, 其余试

剂均为分析纯。空白血浆由沈阳军区总医院输血科提供。

2 方法与结果
211 色谱条件

色谱柱: Diamonsil C 18( 150 mm @ 416 mm , 5 Lm) ; 流动

相: 20 mmol # L - 1醋酸铵溶液 (冰醋酸调节 pH 值至 5100) -
乙腈( 90B10) ; 流速: 110 mL #min - 1; 检测波长: 254 nm; 进样

量: 20 LL;柱温: 室温。色谱见图 1。

由图 1可知, 头孢吡肟色谱峰不受血浆中内源性杂质的干

扰, 且与内标完全分离, 保留时间分别为 413、613 min。
212 溶液的配制
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21211 对照品溶液的配制: 准确称取头孢吡肟对照品 1210
mg 至 10 mL 容量瓶中, 用蒸馏水溶解并定容, 配制成 110
mg #mL - 1的头孢吡肟对照品贮备液, 置于 4 e 冰箱中保存,

临用前用蒸馏水稀释至相应的浓度。

21212 内标溶液的配制: 准确称取阿司匹林对照品 5010 mg
至 50 mL 容量瓶中, 用甲醇溶解并定容, 配制成 110mg #mL - 1

的阿司匹林内标贮备液, 置于 4 e 冰箱中保存, 临用前精密量

取 210 mL 至 10 mL 容量瓶中, 用甲醇稀释成 200 Lg #mL - 1

的内标溶液。

213 血浆样品的处理

取血浆 012mL,加 200 Lg #mL - 1的内标溶液 50 LL, 10%

高氯酸 150 LL, 涡旋混合 1 min, 15 000 r #min - 1离心 10 min,

取上清液 20LL 进样。

214 标准曲线的绘制及定量下限考察

配制头孢吡肟浓度为 012、015、110、215、510、1010、2510、
5010 Lg #mL - 1的血浆样品, 按/ 2130项下方法操作, 以头孢吡

肟与内标峰面积比 ( Y ) 对头孢吡肟血药浓度 ( X ) 进行线性回

归,得回归方程为 Y= 01012+ 01170X ( r = 01999 6)。结果表

明, 头孢吡肟血药浓度在 012~ 5010 Lg #mL - 1范围内线性关

系良好。另平行配制 6份 012Lg #mL - 1的血浆样品, 按/ 2130
项下方法操作。结果显示, 6份样品的实测浓度为( 0120 ? 0102)

Lg #mL - 1, R SD = 10139% , 由此确定本方法的定量下限为

012 Lg #mL - 1。

215 精密度试验

配制头孢吡肟浓度为 015、510、4010 Lg #mL
- 1
的血浆样

品各 5份, 按/ 2130项方法操作,连续测定 3 d,计算日内和日间

精密度, 结果见表 1。

216 回收率试验

21611 方法回收率 : 配制头孢吡肟浓度为 015、510、4010

Lg #mL - 1的血浆样品各 5份, 按 / 2130项方法操作, 以头孢吡

肟测得量与加入量的比值计算方法回收率, 结果见表 1。

21612 提取回收率 : 配制头孢吡肟浓度为 015、510、4010

Lg #mL - 1的血浆样品各 5份, 按 / 2130项下方法操作, 记录头

孢吡肟的峰面积 ( A 1) , 与相同浓度未经提取样品所得的头孢吡

肟峰面积 ( A 2) 相比, 计算提取回收率 (提取回收率= A 1/ A 2 @
100% ) , 结果见表 1。

表 1 精密度及回收率试验结果

Tab 1 Results of precision and recovery test

加入量
/Lg # mL - 1

日内RSD ( n= 5) 日间RSD ( n= 15) 方法回收率/ % 提取回收率/ %

测得量/Lg # mL - 1 RSD /% 测得量/Lg # mL - 1 RSD / % 回收率 x RSD 回收率 x RSD

015 0149? 0103 6131 0150? 0105 9114 97179
99116 1129

87175
85143 215 3710 4197? 0111 2120 4189? 0113 2164 99135 84148

4010 40113? 0162 1154 39192? 1132 3131 100133 84106

217 稳定性试验

配制头孢吡肟浓度为 015、510、4010 Lg #mL - 1
的血浆样

品, - 20 e 条件下冷冻 24 h, 室温下解冻, 反复冻融 3次, 分别

取样, 按 / 2130项方法操作, 每个样品重复测定 3次, 以 0次测

得值为 100% , 计算结果依次为 ( 98170 ? 1118) %、( 103136 ?
4128) %、( 98176 ? 1178) %; 另配制头孢吡肟浓度为 015、510、
4010 Lg #mL - 1的血浆样品, 在室温条件下放置, 分别于 0、1、

2、3 h时取样,按/ 2130项方法操作, 每个样品重复测定 3次, 以

0 h 测得值为 100% , 计算结果依次为 ( 90178 ? 4107) %、
( 83194 ? 6133) %、( 72176 ? 6108) %。结果表明,头孢吡肟的血

浆样品在反复冻融 3次、室温放置 1 h的条件下是稳定的。

218 临床应用

3名健康男性受试者, 年龄 ( 2217 ? 112) a , 体重 ( 6110 ?
316) kg。于试验前 1天晚 7 B00开始禁食, 次日清晨 7 B00接

受试验。将 015 g 盐酸头孢吡肟溶解于 019%氯化钠注射液 100

mL 内, 30 m in内恒速滴注完毕。血样采集分别于滴注前, 滴注

开始 10、20和 30 min,停止滴注后 5、15、30m in及 1、115、2、4、
6、8、10 h 共 14个采血点, 由前臂静脉取血 4 mL, 置于涂肝素

的离心管中, 取静置离心后的血浆样品, ) 20 e 冷冻保藏, 备

用。按/ 2130项下方法操作,测定头孢吡肟的血药浓度。3名健

康受试者静脉滴注 015g 盐酸头孢吡肟后的平均药- 时曲线见

图 2。

3 讨论
本试验参考国内、外文献, 建立了色谱条件。在选择流动相

时, 分别考察了乙腈、20 mmol# L - 1醋酸铵的比例及流动相的

pH 值对分离的影响, 最终确定 20 mmol# L - 1醋酸铵溶液 (冰

醋酸调节 pH 值至 5100) - 乙腈 ( 90B10)为流动相, 避免了文

献中使用较高浓度磷酸盐
[6 ]
对色谱柱的损害。

在选择内标时, 笔者曾采用紫外吸收在 254 nm 的对乙酰

氨基酚 [5 ]作为内标, 但是在 10 m in内, 其与内源性杂质分离不

好, 尝试换用与其结构相近的阿司匹林, 结果表明, 在该色谱条

件下, 头孢吡肟可与内源性杂质峰和内标峰分离良好, 且保留

时间短, 可将分析周期控制在 8 min以内, 提高了样品的测定

效率。

在选择血浆样品处理方法时 , 分别试用 10%高氯酸和

20%三氯乙酸为蛋白沉淀剂, 试验结果表明, 用 10%高氯酸沉

淀蛋白的效果明显好于 20%三氯乙酸, 沉淀完全且杂质较少。

本文所建立的方法灵敏度高 [4 , 5 ], 精密度好, 操作便捷, 方

法学验证指标可满足临床药动学研究的需要, 为开展头孢吡肟

的药动学、生物利用度研究提供了方法学依据。
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摘 要 目的: 研究氨酚曲马多片在人体内的药动学过程。方法: 10名志愿者单剂量口服氨酚曲马多片后, 采用高效液相色谱法测

定血药浓度, 用 3p97软件计算药动学参数。结果: 氨酚曲马多片中对乙酰氨基酚和曲马多的药- 时曲线均符合口服吸收一室模

型; t 1 / 2K a分别为( 0123 ? 0116)、( 0164 ? 0160) h, t 1/ 2ke分别为( 2112 ? 0178)、( 5148 ? 2190) h, tm ax 分别为( 0190 ? 0143)、( 1188 ? 1112)
h, Cm ax 分别为 ( 9137 ? 2156) Lg #mL - 1、( 115127 ? 98188) ng #mL - 1, CL / F( s) 分别为 ( 24152 ? 7112)、( 0115 ? 0108) L # h - 1,

AU C0~ t分别为 ( 30138 ? 7147) Lg # h #mL
- 1
、( 598136 ? 232114) ng # h #mL

- 1
, AUC 0~ ]分别为 ( 33102 ? 9115) Lg # h #mL - 1

、

( 800112 ? 420192) ng # h #mL - 1
, M RT 0 ~ t分别为 ( 3175 ? 1141)、( 5146 ? 1164) h, MRT 0~ ]分别为 ( 5124 ? 2192)、( 9186 ? 6100)

h。结论: 本研究可为新剂型氨酚曲马多片的临床应用提供依据。
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Pharmacokinetics of Tramadol Hydrochloride Paracetamol Tablets in Healthy Volunteers
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ABSTRACT OBJECT IVE: T o study the pharmacokinetics of tramadol hydrochlor ide paracet amol tablet s in healt hy volun-

teers1 METHODS: 10 healt hy vo lunteers w ere assigned t o receive oral single dose of tramadol hydrochlor ide paracet amol

tablet s1 Plasm a concent ra tions of tramadol hydrochlo ride and paracet amol w ere m easured by HPLC and t he pharmacokinetic

param eters w ere com puted by 3p97 softw are1 RESULT S: T he concent rat ion - time curves of t ram adol hydrochlor ide and

paracet amol all fitt ed one compart ment open model1 T he pharm acokine tic paramet ers o f tramadol hydrochlor ide and paracet a-

mol w ere as fo llow s: t 1 / 2Ka w ere ( 0123 ? 0116) h and ( 0164 ? 0160) h, t 1/ 2ke w ere ( 2112 ? 0178) h and ( 5148 ? 2190) h, t ma x w ere

( 0190 ? 0143) h and ( 1188 ? 1112) h, Cm ax w ere ( 9137 ? 2156) Lg #mL - 1 and ( 115127 ? 98188) ng #mL - 1, CL/ F ( s) w ere

( 24152 ? 7112) L # h - 1 and ( 0115 ? 0108) L # h - 1, AUC 0~ t w ere ( 30138 ? 7147) Lg # h #mL - 1 and ( 598136 ? 232114) ng # h #
mL - 1, AUC 0~ ] w ere ( 33102 ? 9115) Lg # h #mL - 1 and ( 800112 ? 420192) ng # h #mL - 1, MRT 0~ t w ere ( 3175 ? 1141) h and

( 5146 ? 1164) h, M RT 0~ ] were ( 5124 ? 2192) h and ( 9186 ? 6100) h, respect ively1 CONCLUSION: T his study prov ided a basis

for clinical application of tramadol hydrochlor ide parace tamol t ablets1
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氨酚曲马多为盐酸曲马多 ( T ramadol hydrochlor ide,

TMD)与对乙酰氨基酚( Paracet amol, Par )的复方制剂。T MD

是 4- 苯基哌啶类镇痛药, 为人工合成的非吗啡类新型安全强

效镇痛药, 具有镇痛作用强, 成瘾性、耐受性和依赖性低等优

点。临床用于缓解各种急、慢性疼痛。Par 可防止炎症时前列腺

素的生物合成而产生镇痛作用, 是外周性镇痛药, 临床上常用

于关节痛。TMD 与 Par 二者合用, 达到起效快, 镇痛作用持久,

并在不同部位产生镇痛作用, 起到协同作用。为考察河南帅克

药业有限公司研制的氨酚曲马多片在健康男性志愿者体内的

药动学特征, 笔者参考有关文献 [1~ 3 ], 建立了准确、可靠的高效

液相色谱 ( H PLC) 法, 进行了氨酚曲马多片单剂量给药后的

T MD 与 Par 血药浓度测定及其药动学研究, 旨在为评价新药

质量, 指导临床合理用药提供参考。
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