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摘 要 目的: 建立以反相高效液相色谱法测定人血浆中氟康唑浓度的方法。方法:血浆样品经液- 液萃取处理后进行测定, 其中

色谱柱为 Diamonsil C 18, 流动相为甲醇- 0107%三乙胺水溶液( 50B50) , 流速为 1mL #m in - 1, 紫外检测波长 210nm, 柱温为室温,

内标为非那西丁。结果: 氟康唑检测浓度在 0115~ 1010mg # L - 1
范围内线性关系良好( r = 01999 2) ,定量下限为 0115mg #L - 1

; 日

内 RSD为 3137%~ 7148% , 日间 RSD 为 7103%~ 12150% ; 平均方法回收率为 103164% ( RSD= 5104% ) , 平均提取回收率为

83181% ( RSD= 5177% )。结论: 本方法灵敏、准确、快速、重现性好,适用于血浆中氟康唑浓度的测定。
关键词 反相高效液相色谱法;氟康唑; 血药浓度

氟康唑( F luconazo le)为新型三唑类抗真菌药, 有广谱抗真

菌作用, 能选择性地抑制真菌的甾醇合成。临床可用于治疗全

身性念珠菌病、隐球菌病、黏膜念珠菌病、急性或复发性阴道念

珠菌病和皮肤真菌病等, 且具有吸收快、嗜汗腺性、体内分布

广、半衰期长、药品不良反应少等特点 [1 ]。为开展氟康唑在我国

不同民族人群的药动学研究, 笔者建立了测定氟康唑血药浓度

的反相高效液相色谱法
[2 ]
。

1 材料
111 仪器

600高效液相色谱系统, 包括 2487紫外检测器(美国 Wa-

ters公司) ; N 2000色谱工作站 (浙江大学智能信息工程研究

所 ) ; YKH - 2 型液体快速混合器 ( 江西医疗器械厂 ) ;

KQ3200DE型超声波清洗器(昆明市超声仪器有限公司) ; LXJ

Ò型离心沉淀机 (上海医疗器械三厂) ; T GL 离心机(上海安亭

科学仪器厂)。

112 试药

氟康唑对照品 ( 江苏扬子江药业集团公司 , 批号 :

20060622, 含量: 10011% ) ; 内标: 非那西丁标准品 (中国药品生

物制品检定所, 含量: 99% ) ; 甲醇为色谱纯, 其余试剂均为市售

分析纯。

2 方法与结果
211 色谱条件

色谱柱: D iamonsil C18( 200mm @ 416mm , 5Lm ) ; 流动相:

甲醇- 0107%三乙胺水溶液(用磷酸调节 pH 值至 612) = 50B

50;流速: 1mL #min - 1; 紫外检测波长: 210nm; 柱温: 室温。在
此色谱条件下, 氟康唑、内标与血浆组分分离良好, 保留时间分

别为 5127、9149min。色谱详见图 1。

212 对照品与内标溶液的配制

准确称取氟康唑对照品 1010mg, 用甲醇溶解并定容至

50mL,配成 200mg # L - 1对照品溶液。另准确称取非那西丁标

准品 1010mg, 用甲醇溶解并定容至 50mL, 配成 200mg # L - 1
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表 1 回收率试验结果( x ? s, n= 5)

Tab 1 Results of recovery test( x ? s, n= 5)

加入量

/ mg # L
- 1

方法回收率 提取回收率

测得量

/ mg # L
- 1

方法回收率

/% /%

RSD

/ %

提取回收率

/% /%

RSD

/ %

01 25 0124 ? 01018 96102 ? 8103 841 47? 71 82

1 1109 ? 01047 109166 ? 5112 103164 5104 841 09? 31 83 831 81 51 77

8 8142 ? 01280 105125 ? 3180 821 86? 21 90

x x

内标溶液, 置于 4 e 冰箱中保存, 使用时用甲醇稀释至所需浓

度。

213 血浆样品的预处理

取血浆 015mL, 置于 10mL 具塞试管中, 加入 10mg # L - 1

非那西丁 50LL, 涡旋 10s, 再加入 1mol# L - 1
氢氧化钠溶液

500LL, 涡旋 30s, 静置 5min, 加入乙酸乙酯 5mL, 涡旋 1min,

2 400r #m in - 1离心 10m in, 取有机层 415mL, 于 40 e 水浴上

氮气流吹干, 以 150LL 流动相溶解残渣,并转移至 115mL 离心
管中, 15 000r #min - 1离心 5m in, 取上清 20LL 进样分析。

214 线性关系及定量下限考察

取空白血浆, 分别加氟康唑对照品溶液, 使血药浓度相当

于 0115、0125、015、110、215、510、1010mg # L - 1, 按/ 2130项下

方法进行测定, 以氟康唑浓度 ( C ) 为纵坐标, 氟康唑与内标的

峰面积比值( A s/ A i)为横坐标, 按 1/ C权重进行线性回归, 得

回归方程 C= 116 420 A s/ A i+ 01069 2( r = 01999 2)。结果表

明, 氟康唑检测浓度在 0115~ 1010mg # L - 1
范围内线性关系

良好。定量下限为 0115mg # L - 1, 能满足 3种消除半衰期时血

浆样品中的氟康唑浓度的测定,其 RSD= 9154% ( n= 5)。

215 精密度试验

取空白血浆, 分别加氟康唑对照品溶液, 制成血药浓度相

当于低、中、高( 0125、110、810mg # L - 1
) 3种浓度的血浆样品各

5份, 按 / 2130 项下方法操作, 于同日内测定 5次, 计算日内

RSD, 结果 3种浓度的日内 RSD 分别为 7148%、4126%、

3137% ; 另将上述样品连续测定 5d, 计算日间 RSD, 结果 3种

浓度的日间 RSD 分别为 7181%、12150%、7103%。

216 回收率试验

21611 方法回收率: 取空白血浆, 分别加氟康唑对照品溶液,

制成血药浓度相当于低、中、高( 0125、110、810mg # L - 1) 3个浓

度的血浆样品各 5份, 按/ 2130项下方法操作, 计算氟康唑的浓

度,以测得量与加入量的比值计算方法回收率。结果详见表 1。

21612 提取回收率: 取空白血浆, 分别加氟康唑对照品溶液,

制成血药浓度相当于低、中、高( 0125、110、810mg # L - 1) 3种浓

度的血浆样品各 5份。按/ 2130项下方法操作,测得氟康唑峰面

积为 A 1, 另用流动相配制成相同浓度的氟康唑溶液直接进样,

测得氟康唑峰面积为 A 2,按公式: 提取回收率= A 1/ A 2 @ 100%

计算提取回收率。结果详见表 1。

217 样品稳定性试验

取空白血浆, 分别加氟康唑对照品溶液, 制成血药浓度相

当于低、中、高( 0125、110、810mg # L - 1) 3种浓度的血浆样品各

3份。在室温条件下放置, 分别于 0、2、6、12h时取样, 按/ 2130

项下方法操作, 计算氟康唑的浓度。结果提示,样品在室温下放

置 12h内稳定(偏离度为 ) 416%~ ) 0108% )。

取空白血浆, 分别加氟康唑对照品溶液, 制成血药浓度相

当于低、中、高( 0125、110、810mg # L - 1) 3种浓度的血浆样品各

3份。在 ) 20 e 冰冻后取出, 室温融化, 重复操作 3次, 按/ 2130

项下方法操作, 计算氟康唑的浓度。结果,样品在 3次冻融过程

中稳定(偏离度< 510% )。

取空白血浆, 分别加氟康唑对照品溶液, 制成血药浓度相

当于低、中、高( 0125、110、810mg # L - 1
) 3种浓度的血浆样品各

3份。在 ) 20 e 冰冻放置, 分别于 0、10、20、30d时取样,按/ 2130
项下方法操作, 计算氟康唑的浓度。结果,样品在冰冻条件下放

置 30d稳定(偏离度< 510% )。

218 应用

3名受试者均为健康男性志愿者, 年龄 21~ 24a, 体重

50~ 70kg。受试者于试验前一日晚 7B00开始禁食, 试验当日

7B30空腹服药, 药物的服药量为 200mg, 于服药前 0h和服药

后 0125、015、110、115、210、310、410、810、12、24、48、72、96h时

由前臂静脉取血 4mL, 置于涂肝素的离心管中, 再取静置离心

后的血浆样品, ) 20 e 冷冻保藏, 备用。按/ 2130项下方法操作,
测定氟康唑的血药浓度。3名健康受试者口服 200mg 氟康唑后

的平均药- 时曲线详见图 2。

3 讨论
在波长的选择上 , 氟康唑的紫外吸收光谱表明在 261、

265nm 波长处有 2个最大吸收峰, 但在试验中发现, 氟康唑在
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这 2个波长下 , 响应值很低。后结合文献
[3 ]
, 采用末端吸收

210nm ,响应值大大提高。

在流动相的选择上, 采用 0107%三乙胺水溶液 (磷酸调节

pH 值至 612) - 甲醇( 50 B50)作为流动相 [4 ], 配制方法简单, 避

免了文献中使用较高浓度磷酸盐 [3 ]对色谱柱的损害, 且氟康唑

与内标峰形良好, 柱效较高, 并能与血浆内源性杂质完全分

离。

在样品的提取上, 因氟康唑显弱碱性, 参考相关文献 [5 ]用

1mol #L - 1的氢氧化钠对血浆样品进行碱化后, 用低毒的乙酸

乙酯作为萃取溶剂进行液- 液萃取。未选用提取回收率较高但

毒性较大的二氯甲烷
[5 ]
作为萃取溶剂。

方法学验证结果表明, 本方法灵敏、准确、快速、重现性好,

适用于血浆中氟康唑的浓度的测定及临床药动学的研究。

参考文献

[ 1] 吴菊芳,张婴元,周 柱,等 1口服氟康唑和酮康唑治疗深

部真菌感染 220例的随机对照研究 [ J] 1中国新药杂志,
2000, 9( 4) : 2531

[ 2] 岗艳云, 伍 斌, 许向阳, 等 1人体内氟康唑的药代动力

学及其生物利用度[ J] 1中国临床药理学杂志, 1999, 15

( 1) : 291

[ 3] 杜智敏, 孙考祥, 张 波 1氟康唑胶囊人体生物利用度及

药动学研究[ J] 1中国药学杂志, 2006, 41( 6) : 4511
[ 4] 付桂英, 郭晓华, 赵 颖 1注射用氟康唑的制备工艺及稳

定性研究[ J] 1中国药房, 2005, 16( 11) : 8231

[ 5] Port a V, Chang KH , Sto rpirt is S1Evaluation o f t he bio_

equivalence o f capsules containing 150 mg of fluconazo_

le[ J] 1International Journal of Pharmaceutics , 2005,

288( 1) : 811
(收稿日期: 2007- 01- 19 修回日期: 2007- 06- 15)

2种盐酸左氧氟沙星胶囊的人体生物等效性研究

高淑丽
1 �
,刘丽华

1
,王川平

2
, 殷立新

2
, 王淑梅

2
, 孙 倩

2
( 11石家庄市第四医院,石家庄市 050011; 21河北医

科大学第二医院药剂科,石家庄市 050000)

中图分类号 R96911 文献标识码 A 文章编号 1001- 0408( 2007) 26- 2030- 03

摘 要 目的: 研究 2种盐酸左氧氟沙星胶囊的人体生物等效性。方法: 22名健康男性志愿者, 采用单剂量、随机、自身交叉对照试

验设计, 分别空腹口服盐酸左氧氟沙星胶囊受试制剂和参比制剂各 200mg 后, 用反相高效液相色谱- 荧光检测法检测血清中左氧

氟沙星经- 时过程的血药浓度, 计算其药动学参数和相对生物利用度。结果: 受试制剂与参比制剂的 Cm ax 分别为 ( 2 84017 ?
37116)、( 2 81015 ? 44010) ng #mL - 1, t 1 / 2B分别为 ( 7126 ? 1121)、( 7128 ? 1158) h, t m ax 分别为 ( 1113 ? 0144)、( 1109 ? 0134) h,

AU C0 ~ 24分别为 ( 20 90819 ? 3 17812)、( 20 39810 ? 2 57614) ng # h #mL - 1
, AUC 0~ ]分别为 ( 23 17316 ? 3 60014)、( 22 49214 ?

2 64910) ng # h #mL - 1。受试制剂的相对生物利用度为( 10311 ? 1411) %。结论: 2种盐酸左氧氟沙星胶囊具有生物等效性。

关键词 盐酸左氧氟沙星胶囊;相对生物利用度;生物等效性;高效液相色谱- 荧光检测法; 药动学

Studies on the Bioequivalence of 2Kinds of Levof loxacin Hydrochloride Capsules in Healthy Male Volunteers
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ABSTRACT OBJECT IVE: To study the bioequivalence o f 2 kinds of levo floxacin hydrochlor ide capsules in healthy m ale

vo lunteers were studied1M ETHODS: In a random ized tw o- per iod cross- over study , a single oral dose o f 200mg levo floxacin

capsule( t est and reference preparation) w ere given t o 22 healthy male volunteers1The serum concentrations of levo floxacin

w ere det erm ined by RP- HPLC- fluorescence method1T he pharm acokinet ic parameters o f the tw o preparat ions and t he re la-

tive bioavailabilit y o f levo floxacin w ere calculated w it h sta tistical analysis1RESULT S: The pharmacokinet ic parameters of t he
test and cont ro l preparat ion w ere as follows: Cm ax w ere ( 2 48017 ? 37116) and ( 2 81015 ? 44010) ng #mL - 1, t 1/ 2B w ere ( 7126 ?

1121) and ( 7128 ? 1158) h, t m ax w ere ( 1113 ? 0144) and ( 1109 ? 0134) h, AUC 0~ 24 w ere ( 20 90819 ? 3 17812) and ( 20 39810 ?
2 57614) ng # h #mL - 1, AUC 0~ ] w ere ( 23 17316 ? 3 60014) and ( 22 49214 ? 2 64910) ng # h #mL - 11T he relative bioavailability
of levofloxacin in test w ere ( 10311 ? 1411) % 1CONCLUSION : T he tw o preparations w ere bioequivalent 1
KEY WORDS Levofloxacin hydrochlor ide capsules; Relat ive bioavailability ; Bioequivalent ; RP- HPLC- f luorescscene; Phar-

macokinetics


