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〔提要〕作者建立了高效正相色谱法，测定脑囊虫病人脑脊液和血浆吡喹酮浓度。色谱

柱为Partisil Si(Whatman)；用环己烷：乙酸乙酯：四氢呋喃：甲醇=52.3:38.0:4.7:5.0流动

相洗脱，流速为0.8ml/min；用RP-530型荧光检测器检测吡喹酮峰，薳λ260nm.em285nm。

检测限为100ng。人脑脊液吡喹酮浓度，至今未报道过。文中还列出了脑脊液和血浆吡喹酮药

代动力学参数。

吡喹酮是治疗脑囊虫病的新药。脑囊虫

病严重影响劳动力，甚至危及生命。目前文

献中未见有脑脊液吡喹酮药代动力学报道，

因此各医院治疗方案不统一。本研究目的是

测定脑脊液中吡喹酮浓度，计算其药代动力

学参数。

现有文献中只有血浆和尿中吡喹酮含量

测定方法[13]。为要研究脑脊液吡喹酮药

代动力学，我们建立了高效正相色谱法，测

定了脑囊虫病人多次口服吡喹酮(20mg/kg)

后脑脊液中药物浓度，并依此计算了脑脊液

中吡喹酮代谢动力学参数。这些参数对于临

床医生了解吡喹酮的作用机理，设计最佳治

疗方案和进行临床监测，实现治疗个体化，

具有重要参考价值。为了求出脑脊液与血浆

浓度间关系，以便通过血浆浓度估算脑脊液

浓度，我们又同时测定了血浆浓度。

实 验 部 分

（一）色谱条件

采用PartisilSi硅胶柱 （8 1蘭m，250

×4mm,Whatman�；以环己烷：乙酸乙酯：

四氢呋喃：甲醇=523:380:4.7:5.0的混合

溶剂为流动相，Waters 510型输液泵，流速

为0.8ml/min; RF-530型荧光分光检测器

（岛津，日本），激发波长ex 260nm，发射

波长 e285nm,rang 4,sens H 2；台式自动

平衡记录仪（上海大华仪表厂），5mV量程。

（二）标本采集

由于不能在同一病人身上取脑脊液作动

态观察，因此将病人按采样时间点 （即第七

次服药前、药后1，2, 4, 6和8小时）分

六组，每组6 7人，每人同时取一次脑脊液

和血液，构成群体脑脊液吡喹酮浓度 时间

和血浆吡喹酮浓度 时间两条曲线。

（三）制取吡喹酮标准曲线

取脑囊虫病人的空白脑脊液和血浆各

1ml，分别加入0.11.69μ蘥g吡喹酮甲醇液，

1滴lmol/LNaOH水溶液，少许固体无水

硫酸钠，摇匀。加2ml无水乙醚，摇200次，
必要时离心。取出醚层，再用2ml乙醚提取
一次，合并醚液，在40℃水浴中挥干。残渣

用流动相溶解，供色谱分析用，并求出线性

回归方程。

（四）体液样品处理

取脑囊虫病人服药后的脑脊液和血浆各

1.Oml，加1滴NaOH溶液等，按标准曲线

制取处理。将色谱所得峰高，代入标准线性

回归方程，计算脑脊液和血浆吡喹酮含量。

结 果 和 讨 论

（一）色谱图 从图中看到，脑囊虫病



人口服吡喹酮后1小时，在脑脊液中就能检

测到吡喹酮原药，其保留时间为7'45"，同时

还检测到保留时间为8'45"的吡喹酮代谢物，

且变化规律与原药相似，只是峰值时间滞后

一些，同样血浆中也有这两个峰。为了要证

实代谢物峰，我们将吡喹酮原药在狗和兔肝

匀浆中放置一定时间后，结果也都出现相同

保留时间的代谢物峰。图中3 5分钟处的峰

为内源性荧光物质，不干扰药物定量。

（二）吡喹酮标准曲线 为了操作方

便，对不同体液采用同一处理方法。脑脊液中

吡喹酮量在0.188 0.94μ蘥g/m 时相关系数γ

=0.997,a=-0.0210,b=0.0315；血浆中量为

0.188 1.69g/ml,γ�=0.999,a=-0.0217,
b=0.0195，这说明两条标准曲线的线性关
系好，具有良好的定量基础。

（三）定量回收率 在绘制脑脊液和血
浆吡喹酮标准曲线的同时，直接注射对应量

吡喹酮标准液进行色谱分析，以计算提取回

收率。测得脑脊液中吡喹酮提取回收率为

89.3±1.63％，比血浆中的97.6±2.38％(n=

4)低，这也许与脑脊液中含脂肪类物质多，

振摇时产生乳化有关。但从数据看，两者提

取回收率都比较高。

（四）日间定量重复性 临床群体药代

动力学研究所需时间比在同一个体上的长得

多，这就增加了方法学研究的难度。为了使

累积数据间具可比性，在每次测定时都要分

别测定三个浓度脑脊液和血浆吡喹酮标准曲

线，分别将这三点回收率取平均值，在半年
内统计了6次实验的变异系数，脑脊液中的

变异系数为CV=4.1％ィ，血浆中的为CV=
4.0ィ，� 根据有关文献报道[4]，临床检验的

日间定量变异系数应控制在5.0 以内，以
保证群体药物浓度的定量精确度和准确度。

（五）脑脊液和血浆吡喹酮浓度及两者

间的关系 在测脑脊液药物浓度时，相应地

测定了各时间点血浆吡喹酮浓度（表1�，以

便在常规监测时利用血药浓度估算脑脊液药

浓度。通过配对t测验表明所有测定时间的
脑脊液浓度都显著地低于血浆的，且同一

个体脑脊液药浓度与血浆药浓度间呈线

性关系(�==0.87,P<0.01,CcsF=0.079+

0.19Cp;CcsF表示脑脊液浓度，CP表示血浆
浓度），由血浆浓度估算脑脊液浓度，实

现治疗个体化。

表 1 服药后不同时间脑脊液和血浆吡喹酮浓度

（六）脑脊液和血浆吡喹酮药代动力学

参数 表2所载各动力学参数是按多剂量有

滞后时间的一房室一级吸收开放式模型，用

自编的非线性最小二乘法拟合程序计算的。

表2中脑脊液吡喹�酮消除半衰期(t1/2Ke)8.91
小时，大于血浆中的2.86小时，血浆中的消除

半衰期与有关文献报道的2.5小∈盵[5]较接近，

说明用群体均数�研究药代动力学是可行的，

并首次证明脑囊虫病人口服吡�酮后，该药

能通过血脑屏障进入脑脊液，平均通过时间

(MRT)为0.3小时，而且脑脊液吡喹酮浓度低

于血浆浓度。根据吡喹酮对体外囊因蚴噬杀死作

用，结合本研究测得的治疗浓度和药代动力



表 2 吡喹酮在脑囊虫病人中的药代动力学参数

学参数，推算出最佳治疗方案为 80mg/kg/
日，6 8小时口服一次，6 10天为一个疗

程 （过去的方案为60mg/kg/日， 8小时服

一次，3天一个疗程）。这些资料将有助于

临床医生安全有效地用药，268医院等单位

试用这个方案已一年多了。
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