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∞¬≤ ∏ ×22ΒΒ1 2
1 # 


  ×ƒ ×≥± ±∏∏  ∏

  ∏∏  √  ≥

  ∏  ∏ ∏  µ / ζ  ψ µ / ζ   µ / ζ

 ψ µ / ζ     ∏      √ ×

  ∏ ∏  2
 × ∏√ 1  Λ# 


 ×

∏ 1 Λ# 

 × 2  2 √  √

 ≥⁄ √       1  ∏  

1 1 1 Λ# 


    1  1  ∞

 1  ×∏∏ ∏ ∏√

∏    ∏        ≤∏ 

≤   √ ∏1 ? 1  × √

∏ √   ∏ ∏√ √∏  ∏


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  西酞普兰 ≤×是一种具有选择性

2羟色胺再摄取抑制剂 √ ∏

≥≥ 与其他 ≥≥ 相比 具有耐受性好 !

副作用少的特点 临床用于治疗抑郁性精神障

碍 ≈ ∀

测定血浆中西酞普兰的方法已有很多报道 大

多数采用液相色谱 2荧光法 ≈ ∗ 
也有 °≤ 2∂ ≈

法 这些分析方法血浆用量较大 1 ∗ 1 

定量下限  1 Λ# 
 ∀最近有文献报道采用液

## 药学学报 °∏≥  



相色谱 2单四极杆质谱法 ≈ ∗ 和液相色谱 2串联质谱

法 ≈测定西酞普兰血浆浓度 后者具有较高的灵敏

度 1 Λ# 

但血浆样品预处理较繁琐 ∀本

研究拟建立一种样品预处理简单 !快速 !灵敏的 ≤ 2

 ≥ ≥法 测定健康受试者服用西酞普兰后血浆中

的浓度 并用于西酞普兰制剂的生物等效性评价 ∀

材料与方法

药品与试剂  氢溴酸西酞普兰对照品 纯度

1 由东北制药总厂研究院提供 内标盐酸苯

海拉明 纯度 1 购自中国药品生物制品检定

所 受试制剂 氢溴酸西酞普兰片 东北制药总厂生

产 每片含西酞普兰  批号 参比制

剂 氢溴酸西酞普兰片 丹麦灵北药厂生产 每片含

西酞普兰  批号 乙腈和甲酸为色谱

纯 其他试剂均为分析纯 空白血浆由临床药理基地

提供 ∀

仪器  美国 ×ƒ公司 ×≥± ±∏∏

型液相色谱 2质谱 2质谱联用仪 配有电喷雾电

离源 ∞≥以及 ÷∏1数据处理系统 美国

公司 液相色谱系统 ∀

色谱条件  ¬ ÷⁄ ≤ 柱   ≅ 1

 ⁄ Λ美国 公司 流动相为乙睛 2水 2

甲酸 ΒΒ1流速为 1 # 

进样量

为  Λ柱温为  ε ∀

质谱条件  电喷雾电离源 ∞≥源 源电压

1 ∂ 加热毛细管温度  ε 鞘气  压力

1 °辅助气  压力为 1 °碰撞气

压力 1 °∀碰撞诱导解离 ≤⁄电压均为

 ∂ 正离子方式检测 扫描方式为选择反应监测

≥  用于定量分析的离子反应分别为 µ / ζ 

ψ µ / ζ西酞普兰 和 µ / ζψ µ / ζ苯海拉

明 扫描时间为 1 ∀

血浆样品处理  取血浆 1 置于  带

塞试管中 依次加入甲醇 2水 Β  Λ内标溶

液  Λ# 
苯海拉明   Λ和乙腈  Λ

涡流混合  离心    ≅ γ分取上层有

机相  Λ于另一试管中  ε 空气流下吹干 残

留物加入  Λ流动相 涡流溶解 取  Λ进行

≤ 2 ≥ ≥分析 ∀

未知血浆样品测定按 /血浆样品处理 0项下操

作 每天建立一条标准曲线 同时分析低 !中 !高 双

样本 的质量控制 ± ≤ 样品 根据当日标准曲线求

算未知样品浓度和 ± ≤样品浓度 ∀

结果

1  质谱分析

西酞普兰与苯海拉明在   ∞≥电离方式下 

±全扫描质谱图获得准分子离子峰 分别为 µ / ζ

和 µ / ζ 未见其他溶剂或金属加合离子 ∀选

择性对 ≈   
进行产物离子全扫描质谱分析 图

西酞普兰与内标苯海拉明生成的主要碎片离子

分别为 µ / ζ 和 µ / ζ 将二者作为定量分析时

监测的产物离子 ∀

Φιγυρε 1  ƒ∏ ∏ ≈   


  

2  方法的选择性

分别取 名受试者空白血浆 1 按 /血浆

样品处理 0项下操作 不加内标溶液 进样  Λ

得色谱图 如图 将一定浓度的西酞普兰对照溶

液和内标溶液加入空白血浆中 依同法操作 得色谱

图 如图 西酞普兰和内标的保留时间分别为

1 和 1 取受试者口服给药后的血浆

样品 依同法操作 得色谱图 如图 ≤∀结果表明 

空白血浆中的内源性物质不干扰西酞普兰和内标的

测定 ∀

3  基质效应考察

分别取西酞普兰低 !高两个浓度的对照溶液及

##曹雪琴等 ≤ 2 ≥ ≥法测定人血浆中西酞普兰及其在制剂生物等效性中的应用



内标溶液 直接进样  Λ进行 ≤ 2 ≥ ≥分析 

另取 名受试者空白血浆 按 /血浆样品处理 0项下

依法操作 取全部上层有机相吹干 残留物分别加入

相同浓度的对照溶液和内标溶液各  Λ涡流溶

解 取  Λ进行 ≤ 2 ≥ ≥分析 ∀比较两次获得

的西酞普兰和内标峰面积  ≥⁄均小于  表明

选定的质谱条件和色谱条件有效地避免了基质效

应 ∀

Φιγυρε 2   √ ≥   

    ≥   ∏

     °

 1 Λ# 

  ≥ 

Λ# 

 ≤  √∏1 

 

4  标准曲线和定量下限

取空白血浆 1 加西酞普兰对照系列溶

液  Λ配制成相当于西酞普兰血浆浓度为 1

111111和  Λ# 
样

品 除不加甲醇 2水 Β  Λ外 其余按 /血浆

样品处理 0项下依法操作 建立标准曲线 ∀以待测

物浓度为横坐标 待测物与内标物的峰面积比值为

纵坐标 用加权   ¬

最小二乘法进行回归运

算 求得的直线回归方程即为标准曲线 ∀典型的回

归方程为 ψ  1 ≅ 


ξ  1 ≅ 

ρ 

1 ∀根据标准曲线 西酞普兰的线性范围为

1 ∗  Λ# 
 ∀

取空白血浆 1 配制成相当于西酞普兰

血浆浓度为 1 Λ# 
的样品 该样品进行 样

本分析 并根据当日标准曲线计算每一样本测定浓

度 求得该浓度下西酞普兰的日内精密度  ≥⁄为

1 准确度  ∞为 1 ∀该结果表明 ≤ 2 ≥

 ≥法测定血浆中西酞普兰的定量下限可达 1

Λ# 
 ≈ ∀

5  精密度与准确度

取空白血浆 1 按 /标准曲线和定量下

限 0项下的方法制备低 !中 !高 个浓度 西酞普兰

血浆浓度分别为 11和 1 Λ# 

的 ± ≤

样品 每一浓度进行 样本分析 测定  根据当日

的标准曲线 计算 ± ≤样品的测得浓度 将 ± ≤样品

的结果进行方差分析 计算本法的准确度与精密度 ∀

在 个浓度下 西酞普兰的日内  ≥⁄小于 1 日

间  ≥⁄小于 1  ∞在 ? 1之内 ∀

6  回收率和稳定性考察

考察了西酞普兰 种浓度 分别为 11

和 1 Λ# 

血浆样品处理回收率 ν  分

别为 1 ? 1 1 ? 1 和 1 ?

1 ∀内标回收率为 1 ? 1 ∀

已有文献 ≈报道 西酞普兰血浆样品于   ε

冷冻放置  稳定 室温放置  稳定 ∀本研究考

察了西酞普兰经沉淀蛋白处理后室温放置  稳

定性 血浆样品经历 次冷冻 2解冻循环    ε 

的稳定性 ∀取空白血浆 1 配制西酞普兰低 !

高 个浓度的血浆样品 西酞普兰血浆浓度分别为

1和 1 Λ# 

每一浓度进行 样本分析 

采用 ≤ 2 ≥ ≥法测定 ∀结果表明西酞普兰血浆样

品处理后室温放置  内稳定  ∞在 ? 1 之

内 经过 次冷冻    ε 2解冻  ε 循环后

稳定  ∞在 ? 1之内 ∀

7  制剂生物等效性评价

临床试验在辽宁省人民医院进行 ∀试验采用双

## 药学学报 °∏≥  



周期交叉试验 ∀试验方案经伦理委员会批准 选择

名健康男性受试者 于试验前签署知情同意书

后 随机分为甲 !乙组 每组 人 ∀受试者于试验前

一天晚餐后禁食 试验日清晨空腹口服受试制剂或

服参比制剂 片 相当于西酞普兰  ∀于服药

前和服药后 和

 由前臂静脉取血  分离血浆    ε 保

存待测 ∀应用本文的分析方法 测定血浆样品中的

西酞普兰浓度 获得血药浓度 2时间曲线 见图 ∀

Φιγυρε 3     Χ 2τ

∏√  

 ∏

ν 

受试者双周期单剂量口服西酞普兰制剂后 药

代动力学分析采用非室模型 以梯形法计算

≤  τ以半对数作图法 由消除相末端浓度点计

算 Τ和 κ以末端点浓度和 κ 的比值计算

≤  ] 达峰浓度 Χ¬和达峰时间 Τ¬为实测

值 ∀对主要药代动力学参数对数转换后进行方差分

析 并进一步采用双单侧 τ检验和  Α置信区间

法进行生物等效性评价 其中 Τ¬采用非参数检验

法 ∀西酞普兰 Χ¬的 置信区间为参比制剂相

应参数的 1 ∗ 1 ≤   的 置信

区间为参比制剂相应参数的 1 ∗ 1 ∀

Τ¬的非参数法检验结果显示两制剂无显著性差

异 ∀根据以上结果 判定两制剂生物等效 ∀

讨论

本研究初期对比了西酞普兰分别在 °≤和

∞≥电离方式下的响应 发现其在 ∞≥电离方式下

的响应优于 °≤∀尝试分别以甲醇 2水系统和乙腈 2

水系统作为流动相 结果表明以乙腈 2水为流动相时

背景噪音较低 所获西酞普兰的质谱响应高 ∀

文献 ≈ ∗ 中西酞普兰血浆样品的预处理多采

用固相萃取或液 2液萃取法 步骤均较繁琐 不适于

大批量样品分析 ∀为缩短样品预处理时间 本研究

尝试采用沉淀蛋白法对血浆样品进行预处理 但此

处理方法不能有效除去内源性离子型化合物 在离

子源内易对待测物产生离子抑制 ∀为避免此现象 

本研究着重对色谱条件进行优化 考察了西酞普兰

在不同色谱柱 ⁄≤ ¬≤ ¬≤ 

的保留情况 发现西酞普兰和内标在 ¬≤色谱

柱上有较好的保留 且峰形较好 ∀将流动相中乙腈

比例适当降低 由 降至  西酞普兰在 ≤

色谱柱上的容量因子  1即可避免离子抑制 而

在 ≤色谱柱上的容量因子  才能有效避免离子

抑制 因此本研究选用 ¬≤色谱柱 ∀在流动相

系统中加入少量甲酸 能够提高待测物的离子化效

率 ∀血浆样品经乙腈沉淀蛋白处理后 上清液中有

机相的比例与流动相系统相差较大 直接进样引起

色谱峰变宽 为了避免峰扩展 取  Λ上层有机

相吹干后用流动相溶解进样 可明显改善峰形 ∀

结论

本研究建立的 ≤ 2 ≥ ≥法测定人血浆中的西

酞普兰线性范围宽 同文献方法相比 血浆用量较

少 获得较高灵敏度 采用沉淀蛋白法进行样品处

理 简单易行 分析速度较快 适用于西酞普兰的药

物制剂等效性研究和临床药代动力学研究 ∀
致谢 本实验的临床部分由辽宁省人民医院李荣琴教

授指导完成 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈       ≤  √  

  ≈  ⁄∏

  

≈    ° °      

  ∏   2 ∏

 ≈ ≤  



≈    ∏   ∏√    

∏√   

  √∏≈

 °   ƒ √ ° ∏ ≤

 ∏   

≈   ±   ∏ ⁄ ≥∏∏  

    ∏ 2

  ∏   2

##曹雪琴等 ≤ 2 ≥ ≥法测定人血浆中西酞普兰及其在制剂生物等效性中的应用



¬ ≈ ≤    

≈ ∏÷  ÷ °   °2 °≤ 

  ∏   ∏ 

≈ ≤ °    

≈  ≠ ×  ≥  •  ≠    ⁄

  ∏  °≤ ∏

 ≈ ≤  ° 中国医药工业杂志 

  

≈ ƒ≤      

 ∏   √

 ∏  ∏  

∏∏≈ ≤

  

≈ ° ≤ °  2°∏  ∏ 2

2√   

∏   ∏ ≈

≤   

≈ ≥ ≥≥ ≥   ∏ ≥  ∏ 2

2   

   ∏ 

  ∏√∏ ≈ ≤

   

≈  ∏  ⁄ ≥∏∏ 

∏¬  √¬    

∏2 

 °≤ 2 ≥∞≥ ≈   ≤

  

≈   ⁄  ≤ °  ≥  

∏√     ∏ 

2 ∏  ∏ 

   ≈   ≤

°×   

≈ ≥ ∂ °    ƒ •   

√   √   

≈ °     

#会  讯 #

首届国际医药发展前沿与教育创新高峰论坛

第一轮通知

中国医药教育协会于 年 月  ∗ 日在北京举办 /首届国际医药发展前沿与教育创新高峰论坛 0 ∀

会议的主要内容 国内外医药发展前沿最新成果 基因药物 !药物生物技术发展现状和趋势 新药研发 包括新

药筛选基础理论研究 新技术 !新方法 药理研究 中西药临床应用研究 天然药物研究开发 西医 !中医 !中

西医结合在临床各科的研究 传统医药研究 医药教育创新 ∀大会特邀请中外专家专题报告 ∀会议同期主办医

药科技最新成果展示会 ∀

有关具体参会 !参展事宜请与大会秘书处联系 

  北京科技大学留学生公寓 号楼  室

  电话    

  传真  

  ∞2 ¬ 

  联系人 安锡培 !倪老师 !路老师 !郭老师

中国医药教育协会

## 药学学报 °∏≥  




