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高效液相色谱法测定人血浆中间氯苯哌嗪的浓度
严贵亮 段建荣 (张家口市沙岭子医院药剂科河北张家口075000)

摘要目的：建立测定人血浆中间氯苯哌嗪浓度的高效液相色谱法。方法：以Diamonsil C．。反相柱(150 mm×4．6 nlln，5

p,m)为色谱柱，流动相为0．085 mol·L。磷酸缓冲液-乙腈一甲醇(82：8：10)；流速1 ml·min～；柱温40 oC；检测波长250 nm。以

乙酸乙酯为提取弃l。结果：间氯笨哌嗪线性范围为0．033 6—3．360 0 Ixg·ml～。问氯苯哌嗪低、中、高(0．077 2．0．252 0，

2．240 0 txg·ml“)3种浓度平均回收率分别为96．9％，101．9％和97．2％；日内、日间RSD均<7％(rg=5)。结论：该方法灵

敏、准确、简单、快速，可用于临床血药浓度监测和药动学研究。
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Determination of In．Chlorophenylpiprazine in Human Plasma by HPLC

Yah Guiliang，Duan Jianrong(Pharmacy of Zhangjiakou Shalingzi Hospital，Hebei Zhangjiakou 075000，China)

ABSTRACT objt％'tive：To establish a method for determining m—chlorophenylpiprazine in human plasma by HPLC．Method：ne

drug in plasma W&S analyzed in a RP—HPLC system with C18 column(150 mm×4．6 rain，5 Ixm)．1’he mobile phase consisted of0．085

mo卜L～phosphate buffer．acetonitrile．methanol(82：8：to)with the flow rate of l ml·min～．The detection wavelength was at 250

nm．Ethyl acetate was used as the extracting solvent．Result：The average recovery for lOW，medium and high concentration of m．chlo．

rophenylpiprazine(0．077 2，0．252 0 and 2．240 0斗g·ml“)was 96．9％，101．9％and 97．2％，respectively．1111e intra·day and inter-

day variations(兄sD)were less than 7％(n=5)．The calibration curve of m．chlorophenylpiprazine showed good linearity over the

range of0．033 6-3．360 0 Ixg·nd～．’111e regression equation was the following：Y=156．33X一6．54(r=0．999 1)．Conclusion：

The method is sensitive，accurate，simple and quick，which can be used for the clinical drug monitoring and pharmacokinetie studies．
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曲唑酮片(trazodone tablets)，由意大利Angelini

公司研制，现已在l临床上广泛使用。临床主要用于

治疗抑郁症和伴随抑郁症状的焦虑以及药物依赖者

戒断后的情绪障碍lI。J。此外，曲唑酮还有改善性

功能障碍，治疗阳痿的作用H]。间氯苯哌嗪是曲唑

酮的活性代谢产物"J，通过激活血清素．2C受体产

生抗焦虑作用№J。但间氯苯哌嗪有导致偏头痛作

用H1。因此有必要对其血药浓度进行检测。国外

文献旧1报道以含异戊醇的庚烷提取血样中的间氯

苯哌嗪后，以高效液相色谱法测定间氯苯哌嗪的方

法，但该方法操作较为复杂，成本较高。本实验建立

了一种简单、快速测定人血浆中间氯苯哌嗪浓度的

高效液相色谱法。

1仪器和材料

l。1仪器

Agilentll00高效液相色谱仪(美国Agilent)，

包括G1322A在线脱气机、G1315B二极管阵列紫外

检测器(DAD)、G1313A自动进样器、G131 1自动调

配、G1316A可调柱温恒温箱和Agilent色谱化学工
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作站；电子分析天平(瑞士SARTORIUS)；高速离心

机(美国MICROl224)；旋涡混合器(上海医科大学

仪器厂)；N—EVAP氮吹仪(美国Organomation公

司)。

1．2 药品与试剂

间氯苯哌嗪对照品(张家港华茂精细化学有限

公司，批号20100410，含量>98．5％)，甲醇、乙腈为

色谱级(天津大茂化学试剂厂)，水为超纯水，其余

试剂均为国产分析纯。

1．3标准溶液配制

精密称取间氯苯哌嗪16．8 mg加甲醇溶解并定

容至500．0 ml，得浓度为33．6斗g·ml‘1的标准储备

液，置冰箱4℃保存。临用时用甲醇稀释成所需浓

度的间氯苯哌嗪对照品溶液。

2方法和结果

2．1 色谱条件

色谱柱：Diamond C18柱(150 mm×4．6 mm，5

斗m；美国迪马公司)；流动相：0．085 mol·L“磷酸缓

冲液一乙腈．甲醇(82：8：10)；流速：1 ml·ntin～；柱
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温：40℃；检测波长：250 nm。

2．2血浆样品处理

取血浆样品2 m1．置50 Illl具塞锥形离心管中，

加入1 tool·L。1盐酸液1 ml，混匀后，加入乙酸乙酯

16 IIll，震荡2 min，离心3 min(3 500 r·min一)。取

有机层12Ⅱd移人另一具塞离心管中，残余物加8

ml乙酸乙酯，依上法提取后，取有机层8 ml，合并提

取液，于40℃水浴，氮气吹干。残渣用甲醇100“l

溶解，离心3 min(3 500 r·rain。)，取上清液20出

进样。

2．3方法专属性试验

在本试验条件下，空白血浆、间氯苯哌嗪标准品

血浆以及含药血浆样品，以选定色谱条件，经高效液

相色谱分析法测定，间氯苯哌嗪的保留时间为8．94

rain。色谱图中没有明显的内生杂质峰干扰，可见本

方法具有较高的专属性。见图1。

B C

A．空白血浆B．空白血浆+问氯苯哌嗪对照品C．舍药血浆

图1 间氯苯哌嗪的高效液相色谱图

2．4标准曲线的制备

取空白血浆1 ml(6份)，加入间氯苯哌嗪标准

储备液(33．6肛g·ml一)使间氯苯哌嗪浓度分别为

3．360 0，1．680 0，1．260 0，0．630 0，0．168 0，

0．033 6斗g·ml～。按“2．2”项下操作，以样品峰面

积为纵坐标，浓度为横坐标，进行线性回归处理。回

归方程：Y=156．33X一6．54，r=0．999 1，表明间氯

苯哌嗪在0．033 6～3．360 0峭·ml一范围内线性关

系良好。

2．5检测限

取空白血浆样品溶液，加入适量对照品溶液，稀

释后进样分析，测得间氯苯哌嗪的检测限为：

0．002 8“g·ml～。

2．6精密度试验

取空白血浆3份，加入适量的间氯苯哌嗪对照

品溶液，分别配成低、中、高(0．077 2，0．252 0，

2．240 0斗g·ml‘1)3个浓度的间氯苯哌嗪血浆，按

照“2．2”项下操作，在1 d内重复5次和1周内重复

5次测定其浓度，结果见表1。

2．7回收率试验

取空白血浆3份，加入适量的间氯苯哌嗪对照

品溶液，分别配成低、中、高(0．077 2，0．252 0，

2．240 0“g·ml一)3个浓度的间氯苯哌嗪血浆，按

照“2．2”项下操作，计算3个浓度的回收率，结果见

表2。

表2回收率试验(n=3)

2．8绝对回收率试验

取空白血浆三份，加入适量的间氯苯哌嗪对照

品溶液，分别配成低、中、高(0．077 2，0．252 0，

2．240 0峭·ml‘1)3个浓度的间氯苯哌嗪血浆，按

照“血浆样品处理”项下操作，测定峰面积，与流动

相配制的相同浓度对照品溶液所测峰面积相比较，

计算3个浓度的绝对回收率，结果见表3。

表3绝对回收率试验(n=3)

2．9样品稳定性试验

按“标准曲线的制备”方法分别配制低、中、高

浓度(0．077 2，0．252 0，2．240 0¨g·ml。1)的样品，

分别在室温(25～28 cc)放置4 h和一20℃冻存24

h，以及一20℃冻存1，3周后分别进行色谱测定，未

见冻存样品的药物降解，统计结果显示RSD均小于

10％。

2．10给药方案与样品采集

经过医学伦理委员会同意，18例健康志愿者参

与试验，其中男女各9例，男性平均身高(1．68±

0．07)m、体质量(58．24±7．33)kg，女性平均身高

(1．54±0．03)m、体质量(45．89±6．24)kg，受试者

均签订知情同意书。试验中志愿者停用其他抗抑郁

药物，口服间氯苯哌嗪50 mg，分别于给药前5 min

镗9
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和给药后5，10，20，40，60，120，240，360，720 min自

肘静脉采血5 ml，样品收集后立即离心(O oC)，分离

血浆，样品于一20℃以下贮存。按样品处理项下操

作，测得间氯苯哌嗪浓度与时间曲线见图2。其消

除符合一级动力学过程，半衰期为4．8 h。

图2 18名健康受试者单剂量口服间氯苯哌嗪

50 mg后的血药浓度一时间曲线

3讨论

文献【81所用色谱条件为0．085 tool·L一磷酸缓

冲液一乙腈．甲醇(76：14：10)，研究中发现，在此条件

下，问氯苯哌嗪保留时间较短，导致间氯苯哌嗪不能

与血浆中的其他物质较好的分离，从而对测定产生

干扰作用。因此，对流动相进行调整，增大缓冲溶液

的比例，降低其洗脱能力，从色谱网可以看出，间氯

苯哌嗪有较强的色谱峰和较好的分离度，血浆中杂

质不干扰样品测定，实现较好的分离。同时，本文改

进了血浆样品中间氯苯哌嗪的提取方法，降低了成

本，简化了操作。

本研究采用HPLC法测定人血浆中间氯苯哌嗪

的浓度，试验回收率和分离效果均比较理想，该法操

作简单、成本低廉、易于控制、回收率及精密度高，适

用于间氯苯哌嗪的含量测定，结果可靠，适合人体内

血药浓度监测和药物动力学的研究。
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