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奥扎格雷钠口服溶液人体尿药浓度研究
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摘要: 目的  建立测定人尿中奥扎格雷钠浓度的 HPLC方法; 通过测定 12名健康受试者单次 po 200 m g奥扎格雷钠口服溶液

后体内的尿药浓度, 考察奥扎格雷钠体内代谢过程。方法  采用 Diam ons il C
18
柱 ( 416 mm @ 150 mm, 5 Lm ), 磷酸盐缓冲液

( pH = 31 0)-乙腈 ( 94B6)为流动相, 流速为 115 mL# m in- 1, 咖啡因为内标, 紫外检测波长为 276 nm。结果  奥扎格雷钠在

01 01~ 10 m g# L- 1内线性关系良好, r= 01996 2; 健康受试者服药后 12 h内有 ( 41177 ? 151 47)% 的奥扎格雷钠从尿中排出。

结论  此方法灵敏、准确、稳定 ,可用于奥扎格雷钠体内代谢研究; 奥扎格雷钠主要以原型从尿中排出。
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ABSTRACT: OBJECTIVE To establish aH PLC assay for de term ining ozag re l in ur ine and to investigate the m etabo lism of ozag re l

in hum an urine1 METHODS The separation w as pe rform ed on a D iam onsil C
18

co lum n( 41 6 mm @ 150 mm, 5 Lm ) 1The mob ile

phase consisted of phosphate bu ffer( pH = 310) -aceton itr ile( 94B6) w ith a flow rate of 115 mL# m in- 11 Caffe in w as used as the intera l

standard, the detection w ave length w as at 276 nm1 RESULTS The good linear ityw as obtained over the range o f 01 01~ 10 m g# L - 1

w ith good corre la tion coe fficient ( r= 01996 2) 1 ( 411 77 ? 151 47)% ozag re lw as elim ina ted from body in 12 h1CONCLUSION  The

m ethod was sensitive, accura te and stab le1O zag re w as e lim inated in urine from body as drug proto type1

KEY WORDS: o zag re;l HPLC; ur ine drug level

  奥扎格雷钠是世界上第一个上市的血栓素合成
酶抑制剂,在临床上主要用于治疗急性血栓性脑梗

死和脑梗死所伴随的运动障碍和支气管哮喘
[ 1 ]
。

奥扎格雷钠尿药代谢过程国内未见报道。本试验建

立 HPLC测定人尿中奥扎格雷钠浓度的方法,通过

监测健康受试者口服奥扎格雷钠后尿药浓度的经-

时过程,考察奥扎格雷钠体内代谢过程,为进一步研

究奥扎格雷钠体内代谢机制提供参考。

1 材料与方法
111 药品及试剂
奥扎格雷钠口服溶液 (长春精优药业股份有限

公司,规格: 200 mg# 10 mL
- 1
, 批号: 20040201) ; 奥

扎格雷钠标准品 (含量: 99185%, 长春精优药业股

份有限公司 ); 内标物:咖啡因 (含量 9916%, 中国药

品生物制品检定所 )。

乙腈、甲醇均为色谱 ; 纯磷酸二氢钠、盐酸为
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[ J]1 J C lin P sychiatry, 2006, 67( Supp l 1) : 8-151
[ 4]  NEMEROFF C B, KINKEAD B, GOLDSTE IN J1 Quet iap ine:

preclin ical stud ies, pharm acok inetics, drug in teractions, and do-

sing [ J]1 J C lin P sychiatry, 2002, 63 ( Supp l13 ): 5-111
[ 5]  DEVANE C L, NEMEROFF C B1 C l in ical pharm acok in et ics of

qu et iapin e: an atypical ant ipsychot ic [ J] 1 C lin Pharmacokinet,

2001, 40( 7 ) : 509-5221

[ 6]  GEFVERT O, BERGSTROM M, LANGSTROM B, et a l1 T im e

course of central nervous dopam ine-D2 and 5-HT2 receptor

b lockade and p lasma d rug concen trations after d iscont inuation of

quetiap ine ( Seroquel) in patients w ith sch izophren ia[ J] 1 P sy-

ch opharm acology (B erl ), 1998, 135 ( 2) : 119-1261
[ 7]  L I K Y, CHENG Z N, LI X, et a l1 S imu ltaneous determ in at ion of

quetiap ine and th ree m etabo lites in human p lasm a by h igh-per-

form ance liqu id ch rom atography -electrosp ray ion izat ion m ass

spectrom etry[ J]1 Acta Pharmacol S in (中国药理学报 ) , 2004,

25( 1 ) : 110-1141
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分析纯;水为超纯水。

112 色谱条件
仪器:美国W asters高效液相色谱系统 ( 510泵,

996二极管阵列检测器, 2010 M illennium色谱管理

系统 )。

色谱条件: D iamonsilC18柱 ( 416mm @ 150mm, 5

Lm),柱温为 50 e ; SPE固相萃取小柱 ( C18填料,规

格为 200 mg# 5mL
- 1
, 中国科学院大连化学物理研

究所 )。

流动相: 磷酸盐缓冲液 ( pH = 310)-乙腈 ( 94B
6) ;流速为 115 mL# m in

- 1
; 检测波长为 276 nm。

113 受试者的选择
12名健康男性受试者年龄范围 ( 2315 ? 1108)

岁,体重指数在 19~ 24内,受试者在试验前查血、尿

常规, 肝、肾功能以及心电图、血压等检查均正常,受

试者试验前 1周及试验期间未服用过任何其他药

物,试验期间禁烟、酒及含咖啡因的饮料。试验前签

署知情同意书,并经哈尔滨医科大学附属第二医院

伦理委员会批准。

114 实验方案和采集
受试者在试验开始前 1 d进入监护病房,晚上

进统一清淡饮食,然后禁食 (不禁水 )过夜。次日早

上空腹 p o奥扎格雷钠口服溶液 200 mg, 同时用

250mL温开水送服,服药 1 h后适量饮水, 2~ 4 h后

进统一清淡饮食。在服药前及服药后收集 0~ 4, 4

~ 8, 8~ 12, 12~ 24 h的尿液并记录尿量。尿液样品

于 - 20 e 冷冻保存, 待测。

115 尿样品处理
甲醇 2 mL和水 2 mL依次通过固相萃取小柱,

真空抽干,对固相萃取柱进行活化。然后吸取尿液

样品 110 mL(经过适当稀释 ), 加入 100 LL内标液

(咖啡因, 100 mg# L
- 1
)和 1 mo l# L

- 1
盐酸溶液

10 LL,混匀,将其全部移入已活化的固相萃取柱, 先

用水 2mL洗脱, 弃去,再用甲醇 2 mL洗脱, 收集甲

醇洗脱液,在 70 e 水浴中于氮气流下吹干, 残渣用

流动相 150 LL溶解, 离心后取上清液 50 LL进样测

定。

116 标准曲线的制备
取空白尿 1mL,分别加入不同浓度的奥扎格雷

钠标准品系列溶液, 配制成相当于奥扎格雷钠浓度

为 10, 5, 1, 015, 011, 0105, 0101 mg# L
- 1
尿样, 按

/ 1150项下操作,进样 50 LL, 记录色谱图,以待测浓

度为横坐标,待测物与内标物的峰面积比值为纵坐

标,进行加权线性回归。

117 回收率与精密度试验
11711 回收率试验  取人空白尿 1 mL, 分别配制

成低、中、高 3个质量浓度 (奥扎格雷钠浓度分别为

0105, 015, 5 mg# L
- 1

)的尿样品, 按 / 1150项下操

作, 进样 50 LL,以测得量和添加量之比计算方法回

收率。

11712 精密度试验  取人空白尿 1 mL, 分别配制

成低、中、高 3个质量浓度 (奥扎格雷钠质量浓度分

别为 0105, 015, 5mg# L
- 1
)的尿样品, 按 / 1150项下

操作,进样 50 LL,于同日内测定后计算日内变异,

5 d内测定后计算日间变异。

118 样本测定
按 / 1150项下操作, 将奥扎格雷钠与咖啡因峰

面积比值代入标准曲线方程,计算尿药浓度。如果

测定尿样品浓度超出标准曲线范围, 尿样稀释 10 ~

100倍后按 / 1150项下操作、检测。测定比值代入标

准曲线后得到的浓度值乘以稀释倍数即为该时间段

的平均药物浓度。

119 尿药排率
各时间段样品中测得的奥扎格雷钠浓度值与该

时间段累积尿体积的乘积,即为该时间段尿药排量。

累积 24 h尿药总排量与摄入奥扎格雷钠药量的比

值即为尿药排率。

2 结  果

211 色谱图
在 / 1120色谱条件下, 分别取空白尿、含药尿

(空白尿加入奥扎格雷钠标准溶液 )以及受试者服

药后 4~ 8 h的尿 1 mL, 按 / 1150依法操作, 进样分

析, 得到色谱图见图 1。结果表明,奥扎格雷钠和内

标峰分离良好,内源性物质不干扰奥扎格雷钠和内

标的测定。奥扎格雷钠保留时间约为 619 m in左

右, 内标物保留时间为 1614 m in左右。

图 1 奥扎格雷钠尿样色谱图
A -空白尿; B-标准品; C-受试者尿样; 1-奥扎格雷钠; 2- 内标

Fig 1 HPLC chrom atogram s o f ozagre l

A - blank urine; B- ozagre l standa rd; C- urine samp le; 1- ozagre;l 2- inte rna l

standard

212 标准曲线
以待测奥扎格雷钠浓度为横坐标, 奥扎格雷钠
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与内标的峰面积的比值为纵坐标, 进行加权线性回

归,回归方程为 Y= 01368 2X - 01003 3, r= 01996 2,

奥扎格雷钠在 0101~ 10mg# L
- 1
内线性关系良好。

本方法最低检测质量浓度为 0101 mg# L
- 1

(信噪比

优于 3)。

213 回收率与精密度试验
结果见表 1, 2。

表 1 回收率试验结果. n= 5, x̧ ? s

Tab 1 Recovery o f ozagre.l n= 5, x̧ ? s

A dded/mg# L - 1 Found /mg# L- 1 R ecovery /% RSD /%

0. 050 0. 052 ? 0. 005 104. 57 ? 10. 95 10. 47

0. 500 0. 456 ? 0. 018 91. 17 ? 3. 58 3. 92

5. 000 4. 818 ? 0. 300 96. 35 ? 6. 00 6. 23

表 2 精密度试验结果. n = 5, x̧ ? s

Tab 2 P rec ision of ozag re .l n = 5, x̧ ? s

A dded

/mg# L - 1

Intra-day Inter-day

Found/mg# L - 1 RSD /% Found/mg# L - 1 RSD /%

0. 050 0. 052 ? 0. 005 10. 47 0. 051 ? 0. 008 14. 74

0. 500 0. 456 ? 0. 018 3. 92 0. 444 ? 0. 020 4. 57

5. 000 4. 818 ? 0. 300 6. 23 4. 509 ? 0. 298 6. 60

214 尿药排率
12名健康男性受试者 po奥扎格雷钠口服溶液

200 mg后, 24 h内有 ( 41177 ? 15147)%的奥扎格雷
钠以原型的形式从尿中排出, 其中绝大部分在 8 h

内排出, 而 4 h内排出量最大, 约占总排泄量的

9713% ,见表 3。
表 3 尿药排率. n= 12, x̧ ? s

Tab 3 Exc retion ra tio of o zag rel in urine. n= 12, x̧ ? s

Parameter 0~ 4 h 4~ 8 h 8~ 12 h 12~ 24 h

U rine vo lume /mL 374. 1 ? 190. 6 341. 67? 184. 83 229. 2? 103. 3 524. 17 ? 185. 69
Concentrat ion /mg# L - 1 277. 62 ? 161. 64 7. 77? 4. 58 1. 31? 1. 20 No t de term ined

Cumulated d ischarg ing ofozagrel in urine /mg 81. 50 ? 30. 87 83. 49? 30. 93 83. 54? 30. 94 83. 54 ? 30. 94
Excre tion ra tio o f ofozag rel in urine /% 41. 77 ? 15. 47

3 讨  论

本试验建立了人尿中奥扎格雷钠 HPLC测定方

法。选用 C18固相萃取小柱经活化后甲醇洗脱来处

理尿样, 具有专属性强, 精确、灵敏、重复性好等特

点,适于奥扎格雷钠的生物样本研究。

  据文献报道 [ 1]
,奥扎格雷钠原型与葡萄糖醛酸

的缀合物在尿中的排泄率极低,故本试验尿样测定

未进行酶解。人体药动学试验表明, 单次口服奥扎

格雷钠口服溶液剂 8~ 12 h后, 血中奥扎格雷钠浓

度未测出,故本试验收集尿液至服药后 24 h。测得

  

的实验结果与文献报道基本一致
[ 1-3 ]
。
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原创药物丁苯酞作用机制学术研讨会在京召开

2007年 9月 21日下午, 由中国药学会主办的原创药物丁苯酞作用机制学术研讨会在北京召开。中国药学会理事长桑国

卫院士, 中国药学会副理事长、中国医学科学院药物研究所所长王晓良,中国工程院院士刘耕陶与来自首都医科大学、北京协

和医院、北京友谊医院、北京军区总医院、北京天坛医院、海军总医院、河北医科大学、石药集团的有关专家参加了本次学术研

讨会, 会议由中国药学会学术部主任王爱国主持。桑理事长在会议讲话中强调指出, 在新的历史时期, 党和政府对学会工作

寄予厚望, 学会作为国家创新体系的重要组成部分, 负有孕育创新思想、激发创造活力的重要功能。充分调动广大科技工作

者投身创新型国家建设的积极性、主动性和创造性, 加快构建社会主义和谐社会, 也必须充分发挥学会的重要功能和作用。

中国药学会要认清形势, 把握机遇,着眼党和国家事业发展的大局,切实肩负起新时期学会工作的重要使命, 全面履行桥梁和

纽带职责, 着力加强学术建设, 引领学科发展,增强自主创新能力, 为我国医药自主创新和可持续发展做出重要贡献。丁苯酞

是中国医学科学院和石药集团多年合作的结晶,也是我国自主研发的第一个脑血管类原创药物。丁苯酞拥有 17项国内及国

际 PCT专利,是我国 "十五 "期间最重要的创新药物之一, 经 IV期临床验证治疗缺血性脑血管病总有效率为 78. 2% ,已被列入

《中国脑血管病防治指南》指导用药, 丁苯酞也是我国第一个通过专利授权走向国际市场的原创药物。鉴于丁苯酞是一个全

新化学结构的药物, 不同于我国现有的脑血管用药领域的用药类别, 因此中国药学会通过组织国内知名药学、医学相关专家,

对丁苯酞作用机制进行研讨, 集思广益, 界定其用药类别,指导临床合理使用药物。本次研讨会, 与会专家分别从专业角度对

丁苯酞的药理学、药效学等进行了研讨, 基本认同丁苯酞是一个全新的化学结构药物, 拥有全新的作用机制, 是一种新型的改

善脑功能的原创药物。因为丁苯酞是一种全新的药物,对丁苯酞的认识还需要进一步提高。会后, 中国药学会将对各位专家

的研讨结果认真进行总结,并及时向各位专家和有关政府部门反馈。 [本刊讯 ]
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