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摘要 目的  建立快速 !准确测定大鼠血浆中马来酸曲美布汀浓度的 °≤∞方法 并用于其在大鼠体内的药物

动力学研究 ∀方法  以盐酸麻黄碱为内标 1 # 磷酸二氢钠 1为运行缓冲溶液 紫外检测波长为

  ∀血浆样品经乙腈除蛋白后 于  ε 水浴用氮气吹干 残渣溶于甲醇2水Β 进样分析 ∀结果  线性范围 

  Λ#  日内  ≥⁄   日间  ≥⁄   回收率为 1   1  最低定量浓度为  Λ#  ∀给药 

后 血浆中药物浓度达峰值 Τ Κ为  Κ为 1 ≅       ≤ 为 1 Λ##  ∀结论  方

法灵敏度高 操作简便 适用于马来酸曲美布汀的药物动力学研究 ∀
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  马来酸曲美布汀∏ 是有独

特的双向调节作用的新型胃功能调节剂≈ 临床用

于治疗胃炎 !消化不良和过敏性肠症候群引起的消

化道功能异常 ∀其在大鼠体内的血药浓度较低 血

药浓度的检测方法 国外采用放射性元素标记法≈

及 °≤ 法≈ ∀高效毛细管电泳°≤∞是 年

代发展起来的新型分离分析技术 因其有样品前处

理简单 !分离能力强 !分析速度快等特点 并可在低

波长  附近测定 不受 °≤ 中溶剂截止波

长的限制 在药物动力学研究中的应用日益广泛 ∀

我们曾用 °≤∞测定胶囊剂中马来酸曲美布汀含

量≈ 为研究马来酸曲美布汀的药物动力学 本文

建立了测定该药在大鼠血浆中浓度的 °≤∞方法 ∀

材 料 与 方 法

  仪器与试药  实验室组装的毛细管电泳仪包

括 ⁄≠2∂ 型毛细管电泳高压电源仪山东大学

化学院 ≥2 可变波长检测器 ≥2

°≥改装成毛细管电泳检测器 江申色谱

工作站大连江申分离科学技术公司 石英毛细管

河北永年光导纤维厂 内径  Λ 总长度为 

 有效长度为   ∀

  盐酸麻黄碱对照品购自中国药品生物制品检定

所 马来酸曲美布汀对照品含量为 1  由本校
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药剂教研室提供 甲醇 !乙腈均为色谱纯山东省禹

王实业总公司化工厂 磷酸二氢钠 !氢氧化钠均为

分析纯试剂 ∀实验用水为重蒸水 ∀

  溶液配制  马来酸曲美布汀储备液 精密称量

马来酸曲美布汀  置于  量瓶中 用甲

醇溶解并稀释至刻度  ε 保存 临用前用水稀释至

所需浓度 ∀内标物储备液 精密称量盐酸麻黄碱适

量 用甲醇溶解并稀释成 1 #的溶液  ε 保

存 ∀马来酸曲美布汀灌胃剂 精密称取马来酸曲美

布汀适量 用  吐温 水溶液溶解并稀释成 

#的混悬溶液 ∀

  动物  • 大鼠 只 α ⎯ 各半 体重 ?

 沈阳药科大学动物饲养中心 ∀

  电泳条件  以 1 #磷酸二氢钠以 

#氢氧化钠调节至  1为运行缓冲液 分

离电压为 1 ∂ 压差进样  进出口液面高度

差   检测波长为   柱温为室温 ∀

  每次开机后 依次用  #氢氧化钠溶液

及重蒸馏水各冲洗毛细管  次进样间均用 

#氢氧化钠溶液 !重蒸馏水 !缓冲溶液清洗毛

细管  ∀采用  # 氢氧化钠溶液清洗毛

细管的目的是消除毛细管壁对血浆中残余蛋白质的

吸附 以获得良好的重现性 ∀所有清洗操作均用注

射针管在出口端减压进行 ∀

  上述溶液在使用前经 1 Λ微孔滤膜滤过

并超声脱气 ∀

  血浆样品预处理  取血浆样品  Λ加入内

标溶液  Λ及乙腈 1 涡流混合  
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  # 离心  移取上清液 于  ε 水

浴氮气流吹干 残渣加甲醇2水Β  Λ涡旋溶

解 离心后进样 ∀

结 果

1  方法专属性

将大鼠空白血浆加入马来酸曲美布汀和大鼠灌

胃后收集的血浆样品按/血浆样品预处理0项下操

作 将所得电泳谱图进行比较 证明血浆中的内源性

物质不干扰测定 见图  ∀马来酸曲美布汀和内标

的迁移时间分别为 1 和 1 ∀

ƒ   ∞∏ 



       

∏    
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2  标准曲线和线性范围

吸取肝素抗凝的空白血浆  Λ加入马来酸

曲美布汀标准系列溶液  Λ使血浆浓度为   

  和  Λ# 其余同/血浆样品预处理0

项下操作 依法测定 以马来酸曲美布汀的浓度为横

坐标 以其与内标物峰高比为纵坐标 用加权最小二

乘法进行线性回归 得回归方程 用此方程测定已知

浓度的质量控制样品 选择使各点误差之和最小 且

各点的相对误差接近的权重为 ≤ 式中 ≤ 为样

品浓度 ∀以此权重因子计算求得相关系数 Χ 

1 1 符合生物分析方法对线性的要

求≈ ∀同时测得最低定量浓度为  Λ# ∀

3  回收率

将马来酸曲美布汀对照品溶液加入空白血浆

中 按/血浆样品预处理0项下操作 以测得的马来酸

曲美布汀与内标物峰高比值和对照品溶液直接进样

测得的马来酸曲美布汀与内标物峰高比值之比计算

回收率 ∀血药浓度为  和  Λ#时 平均

回收率 ν  分别为 1  1  和 1  

 ≥⁄分别为   1 和 1  ∀

4  精密度与准确度

配制低 !中 !高 个浓度 和  Λ#

的质量控制± ≤样品 并与标准曲线同时进行测

定 计算 ± ≤ 样品的测得浓度 与配制浓度对照 以

相对标准偏差 ≥⁄和相对回收率表示方法的精密

度与准确度 ∀本法的相对回收率为 1  

1  日内  ≥⁄    ν   日间  ≥⁄  

 ν   符合 年版5中华人民共和国药典6≈

二部附录 ÷÷ 中对生物样品分析方法的基本要

求 ∀

5  大鼠 ιγ 给药后的药物动力学

取大鼠 只 经  空腹禁食不禁水后马

来酸曲美布汀灌胃剂 按  # 给药 分别于

给药后       和  于眼

眶取血  离心后取血浆  Λ以当日的标准

曲线计算各时间点样本中马来酸曲美布汀的浓度 

平均药时曲线见图  ∀采用梯形法计算药物动力学

参数 结果见表  ∀
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讨 论

药物及其代谢物的血药浓度测定常用 °≤

法 近年来 °≤∞法的应用也日益广泛 ∀文献≈报

道测定马来酸曲美布汀血药浓度的 °≤ 方法需
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要采用荧光检测器 以克服  ∂ 检测器灵敏度低的

缺点 ∀ °≤∞法受溶剂吸收的干扰小 可在低波长

检测 ∀马来酸曲美布汀在其最大吸收波长  

的检测灵敏度较低 有很强的末端吸收 因此选择低

波长  为检测波长进行测定 可大大提高检

测的灵敏度 ∀本法的血浆样品预处理可除去大部分

蛋白质 且将样品浓缩了 倍 此外 进样时间为

 较长 ∀结果使方法的灵敏度适合于测定大鼠

血浆中浓度很低的马来酸曲美布汀 满足药物动力

学研究的要求 ∀

曾试用咖啡因 !苯巴比妥 !氨基比林 !非那西丁

等为内标 但在实验条件下它们的峰位在马来酸曲

美布汀峰后 约为    血浆中内源性物质约

在  出峰 与内标峰重叠 ∀经实验确定盐酸麻

黄碱为内标 其出峰时间早于马来酸曲美布汀 不受

内源性物质干扰 ∀为防止血浆中的内源性物质污染

运行缓冲液 在马来酸曲美布汀出峰后    终

止实验 用注射针管减压将剩余血浆物质抽出 ∀

灌胃给药  后 大鼠血浆中药物浓度达峰

值与文献报道一致 ∀文献采用放射性元素标记法测

定马来酸曲美布汀在大鼠血浆中的浓度 用不同的

放射性元素标记所得结果不同 不能真实反映该药

的药物动力学过程 ∀本文采用毛细管区带电泳法测

定大鼠血浆中马来酸曲美布汀含量 方法灵敏度高 

操作简便 适用于马来酸曲美布汀原料药及其制剂

的药物动力学研究 ∀
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