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剂与进口片剂）!"" #$ 后的平均血药浓度%时间曲线见图 !&
结果显示，血样中奈韦拉平实测浓度均在本试验线性范围内&

图 !’ 奈韦拉平的平均血药浓度%时间曲线

!" 讨论" 测定人血浆中奈韦拉平浓度的方法有高效液相色

谱法［( ) *］和离子对色谱法［+］& 我们采用高效液相色谱法，血

浆内源性杂质不干扰药物的测定& 采用磷酸盐缓冲溶液，调

节 ,- . +，以获得较好的分离度和较短的保留时间& 该方法

符合人体药代动力学研究生物样品测定的方法学要求&
本实验中，对于流动相的选择和药物的萃取进行了大量

探索工作，固相萃取可得到较高和较稳定的回收率［/］，却代价

昂贵，应用 +"" #0 1 0 三氯乙酸作为萃取溶剂，回收率高而且

稳定，以乙腈和磷酸盐溶液作为流动相［2］，药物峰受到血浆内

源性杂质峰干扰，磷酸盐溶液中加入三乙胺，消除杂质峰的干

扰，实验方法有较高专属性&
奈韦拉平是一种抗艾滋病新药，有较多不良反应，会引起

肝毒性和耐受性［3 ) 4］& 本次试验过程因志愿者出现不良反应

而脱落 * 例&
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#" 引言" 乳酸左氧氟沙星是我国新研制的第三代喹诺酮类

抗菌药，为氧氟沙星的旋光异构体，具有抗菌谱广、抗菌作用

强等优点& 其抗菌活性是光学对映体 R 型的 3%5!3 倍，外消旋

体 a]0b 的 ! 倍& 参照文献［5 ) (］，我们建立了用反相高效

液相色谱法测定乳酸左氧氟沙星血药浓度的方法，对 53 名健

康志愿者自身交叉口服两种乳酸左氧氟沙星片后的药代动力

学和生物利用度进行了分析和比较&

$" 材料和方法

5& 5’ 材料’ 参比制剂：乳酸左氧氟沙星片（ 来立信片，浙江

医药股份有限公司新昌制药厂生产，规格 "& 5 $ 1 粒，批 号

"*"*23）；受试制剂：乳酸左氧氟沙星片（天津药业集团新郑股

份有限公司提供，规格 "& 5 $ 1 粒，批号 "("4!3）；乳酸左氧氟

沙星对照品：中国药品生物制品检定所提供，批号 5("*++%
!""!"!& 甲醇（Z& T& 北京化工厂，批号 !""!"/!4），四丁基溴

化氨：分 析 纯，天 津 市 科 密 欧 化 学 试 剂 开 发 中 心，批 号

!""*"+(5，二氯甲烷（QT& 北京化工厂，批号 !""("(54）&
岛津 0Y%5"Q 高效液相色谱仪，包括 0Y%5"Q 高压输液泵、

0Y%5"QO 紫外可调检测器、Y6a%5"Q 柱温箱、25!+ 手动进样

阀、分析之星色谱工作站&
5& !’ 方法

5& !& 5’ 分组和血样采集’ 53 名健康志愿者（ 为医学院校在

校学生），男性，年龄 !5 c !* 岁，体质量 +5 c 2" ?$，无烟酒嗜
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好! 受试前经体格检查及心电图、肝、肾功能检查正常! 给药

前 " #$ 至整个试验过程结束未服任何其他药物，试验期间禁

忌烟酒及含咖啡饮料，禁做剧烈活动，用统一标准餐! %& 名健

康志愿者随机分成两组，禁食 %" ’，于早晨服药前采空白血，

(：)) 开始陆续服用参比制剂或供试制剂，剂量均为 )! " *，

"+) ,- 温开水送服，. ’ 后可以饮水，/ ’ 后用统一标准低脂

餐! 于服药后 )! "+，)! +，)! (+，%，%! +，"，/，0，1，%" 和 "/
’，各采集静脉血 / ,-，血样置标号塑料试管中，室温放置 "
’，.))) 2 3 ,45 离心 ") ,45，分取血清，置 6 .)7 冰箱保存，测

定前自然解冻! 间隔 % #$，自身交叉服用另一制剂!
%! "! "8 样品处理与测定 8 取血清 )! + ,-，加入 )! + ,9: 3 -
;<: 溶液 ")) !- 混匀，加乙醚 + ,- 旋涡混匀器萃取 " ,45，

.))) 2 3 ,45 离心 %) ,45，取上清液 .! + ,- 于另一尖底试管中，

/)7水浴中氮气吹干，%)) !- 流动相复溶，进样 .) !-，按前述

色谱条件测定乳酸左氧氟沙星的峰面积，以外标法进行定量!
%! "! .8 方法学考察与评价

%! "! .! %8 色谱条件8 色谱柱：=>4?5’9,? <%& @A=（ BA /! 0 ,,
C ")) ,,，填 料 粒 度 + !,，德 国 D29,EF4:），流 动 相：)! )%
,9: 3 - 磷酸二氢钾G甲醇G )! + ,9: 3 - 四丁基溴化氨（(&：""：/，

! " ! " !），流速：% ,- 3 ,45 ，柱温：/)7，检测波长："1/ 5,!
%! "! .! "8 标准曲线的制备8 取健康人混合血清 )! + ,- 分别

加入乳酸左氧氟沙星系列标准液，配成 )! )"+，)! %"+，)! "+，

)! +，%! +，.! ) ,* 3 - 的血清样品，混匀，以下操作同样品处理与

测定项，以 峰 面 积 # 对 浓 度 $ 作 线 性 回 归，得 方 程：$ H
)! ))"0/+# I"! (&"(&/（% H)! 111(），乳酸左氧氟沙星在 )! )"+
J.! ) ,* 3 - 范围内，线性关系良好! 最低检出浓度为 )! )% ,* 3
-!
%! "! .! .8 精密度和回收率 8 用不同浓度的乳酸左氧氟沙星

标准液加健康人混合血清配成 )! %"+，)! + 和 .! ) ,* 3 - 的血

清样品，每个浓度各 + 份，按样品制备项下处理测定（ 表 %），

提示回收率符合要求! 用不同浓度乳酸左氧氟沙星标准液加

健康人混合血清配成 )! )+，)! + 和 %! + ,* 3 - 的血清样品，按

样品制备项下，于 % K 内处理测定 + 次，另按上述操作，每日

处理测定 % 次，连续 + K，得日内和日间相对标准差（ 表 "），提

示方法精密度符合要求!

表 %8 血清中乳酸左氧氟沙星的回收率 （& ’ (）

加入量
（,* 3 -）

回收量
（,* 3 -）

回收率
（L ）

M=A
（L ）

)! %"+ )! %"% N )! ))/ 10! &+ N )! ). .! "&

)! + )! /1 N )! ).0 1&! & N )! )( (! "+

.! ) .! ) N )! "(( %))! ) N )! )1 1! "/

表 "8 方法精密度 （& ’ (）

浓度

（,* 3 -）

日间变异

测得量（,* 3 -） M=A（L ）

日内变异

测得量（,* 3 -） M=A（L ）

)! )+ )! )+" N )! ))" .! (/ )! )+. N )! ))" /! )/

)! + )! +%) N )! )". /! /% )! +)( N )! )%1 .! 0+

%! + %! /"/ N )! %.& 1! 0& %! /(0 N )! )+% .! /0

%! "! .! /8 数据处理与统计分析8 志愿者的血药浓度G时间数

据，用“生物利用度和等效性统计软件”求算有关药动学参

数! )*$ 按梯形面积法计算，时间范围取 ) J "/ ’! 相对生物

利用度分别由受试制剂与参比制剂的 )*$（) 6 +）和 )*$（) 6 O）相

比而得! 计算公式为：P% H［ )*$（) 6 +）（ 受试制剂）3 )*$（) 6 +）

（参 比 制 剂 ）］ C %))L；P" H［ )*$（) 6 O）（ 受 试 制 剂 ）3
)*$（) 6 O）（参比制剂）］C %))L !

!" 结果" 药代动力学参数" 两种片剂的有关药代动力学参

数及生物等效性见表 .，经统计学检验，两者之间的差异无显

著性意义（, Q )! )+）! 本研究过程中无严重不良反应事件发

生，也未发现与药物有关的不良反应事件!

表 .8 乳酸左氧氟沙星的药动学参数及相对生物利用度

制剂 -.（ 3 ’） /% 3 "（’） /,ER（’）
$,ER

（!* 3 -）

)*$（)G"/ ’）

（!* 3 -·’）

)*$（)GO）

（!* 3 -·’）

受试 )! %" N )! )" 0! ). N %! )+ %! %/ N )! "( %"0/ N "(1 00.& N %1). ()() N "%)+

参比 )! %% N )! )" 0! /" N %! "0 %! %/ N )! .0 %"(% N .%0 0&." N %("( (."+ N %1/"

P% H 11! 1&L ，［%G"E］置信区限 H &%! /1L J%%+! +0L ；P" H 11! %(L ，［%G"E］置信区限 H &)! 0(L J%%+! ."L !

#" 讨论" 本实验使用反相高效液相法测定血清中的乳酸左氧

氟沙星浓度，其流动相的配制及血样的提取方法均较为简单、

经济，回收率较高，峰形尖锐，血清中杂质峰对药物峰无干扰!
本实验所有数据经对数转换和不转换后使用双单侧检验

法，检验对照药品和受试药品的等效性和置信区间，检验所得

结果一致! 相对生物利用度为 P% H )! 111&，P" H )! 11%( 两种

片剂的两组参数中 $,ER，+,ER，)*$（)G"/ ’），)*$45S 均经对数转

换后进行方差分析和双单侧 + 检验，其差异无显著性，即两种

制剂生物等效!
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