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高效液相色谱法测定氟氧头孢的血药浓度
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摘　要　建立了测定氟氧头孢血药浓度的 HPLC法。采用 Hypersil C18色谱柱 ,以甲醇 -乙腈 -水 -磷酸 -三乙

胺 ( 16 6 78 0. 28 0. 4)为流动相 ,流速为 1. 0 ml /min,检测波长 270 nm,灵敏度 0. 05 AU FS。该法线性范围为 0.

25～ 100μg / ml( r= 0. 9998) ,回收率大于 93% , 日内、日间 RSD小于 8. 0%。
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　　氟氧头孢 ( flomoxef, Fmox )是由日本盐野义

制药株式会社研制成功的新型广谱氧头孢烯类抗

生素 ,其 7-β位侧链具有双氟甲基硫甲基结构 ,增

强了对 G
+
菌特别是金葡菌的作用

[ 1]
。Fmox抗菌谱

广 ,对 G+ 球菌、 G-杆菌和厌氧菌具有强大的抗菌

活性 ,而且对 β内酰胺酶稳定 ,对 PBP-2′诱导能力

低 ,可用于临床各系统感染 ,尤其是耐甲氧西林金

葡菌 ( MRSA)引起的各种感染
[2, 3 ]。国外该药血药

浓度测定多采用微生物法 [4, 5 ],国内未见文献报道。本

文根据 Fmox的结构特点 ,建立了 HPLC法测定

血浆中 Fmox的浓度 ,并应用于健康人体药代动力

学研究。

1　实验部分

1. 1　仪器

日立 655系列 HPLC仪 ,包括 655A-12型恒流

泵 , 655A-22型可变波长紫外检测器和 655B-71型

微处理机 ; Rheodyne 7125进样阀 ,配以 20μl定量

管。

1. 2　药品及试剂

氟氧头孢标准品 ( Shionogi & Co. , Ltd. ,

Osaka, Japan, 含量 940. 9μg /mg ) ;内标物为香

草醛 (中国药品生物制品检定所 ) ;氟氧头孢注射剂

(日本盐野义制药株式会社 , 1g /瓶 ,批号 7054) ;甲

醇、乙腈为色谱纯 ;其它试剂均为分析纯。

1. 3　方法和结果

1. 3. 1　色谱条件　分析柱为 Hypersil C1 8 (中科院

大连化学物理研究所 , 4. 6 mm× 250 mm , 5μm);

流动相为甲醇 -乙腈-水 -磷酸 -三乙胺 ( 16 6 78 0.

28 0. 4, pH= 3) ,检测波长为 270 nm;流速为 1. 0

ml /min;灵敏度为 0. 05 AU FS,室温 20℃下操作 ,

内标法峰面积定量。

1. 3. 2　样品预处理　取血浆 250μl ,精密加入浓度

为 80μg /m l的香草醛 20μl,混合均匀后 ,再加 10%

三氯醋酸 100μl沉淀蛋白 ,涡旋混合 10s后于

10000r /min离心 5min,取上清液进样。在上述色

谱条件下 ,无血浆内源性杂质干扰 , Fmox与内标物

的保留时间分别为 9. 52min和 11. 71min(图 1)。

Fig 1. Chromatog rams of fl omoxef in h uman plasma

A. blank plasma; B. blank plasma wi th Fmox and internal

s tandard; C. plasma of 1h af ter administ ration ( 1: Fm ox; 2: internal
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standard )

1. 3. 3　标准曲线　精密称取氟氧头孢标准品 50

mg,用蒸馏水定容于 10 ml量瓶中 ,得到 5 mg /m l

的标准贮备液。以健康人空白混合血浆配制成

0. 25, 1. 0, 5, 10, 25, 100μg /m l的血浆标准溶

液 , 按上述方法进行测定 ,以 Fmox与内标峰面积

之比 As /Ai与血药浓度 (C )进行线性回归 ,结果显

示 Fmox在 0. 25～ 100μg / m l范围内线性良好 ,

其回归方程为 C (μg / m l)= 0. 0474+ 18. 4168 As /

Ai (r= 0. 9998) ,血浆中最低检测浓度为 0. 125μg /

m l( S /N = 3)。

1. 3. 4　回收率试验　取 Fmox标准贮备液适量 ,

分别用蒸馏水稀释成浓度为 1. 0, 10, 100μg / m l的

Fmox标准溶液 250μl,精密加入浓度为 80μg /m l

的香草醛溶液 20μl和蒸馏水 100μl,混合均匀后进

样 ,测得标准溶液 Fmox峰面积与内标峰面积之比

( f s )。再取 Fmox标准贮备液适量 ,用健康人空白

血浆配制成浓度为 1. 0, 10, 100μg /ml的 Fmox血

浆标准溶液各 5份 ,用上述样品预处理方法处理

后 ,取上清液进样 ,测得相应浓度的血浆标准溶液

Fmox峰面积与内标峰面积之比 ( f x ) , f x与 f s的

比值即为血浆 Fmox的回收率。三种浓度的回收率

结果见表 1。
Tab 1. Recovery of Fmox in human plasma (n= 5)

Added

(μg / ml)
x-± s

Recov ery

(% )

RSD

(% )

1. 0 0. 97± 0. 039 96. 68 4. 12

10 9. 58± 0. 254 95. 85 2. 65

100 93. 63± 2. 14 93. 63 2. 28

1. 3. 5　精密度试验　分别取 Fmox标准贮备液适

量 ,用健康人空白血浆配制低、中、高三个浓度的血

浆标准溶液 ,分别在日内和日间按上述方法处理后

测定 ,每个浓度重复 5次 ,求得日内和日间精密

度 , 结果见表 2。
Tab 2. W i thin-d ay and betw een-day p recision of th e method(n= 5)

Added

(μg / ml)

W ithin-day Between-d ay

x
-±s

(μg / ml)

RSD

(% )

x
-± s

(μg / ml )

R SD

(% )

1. 0 0. 97± 0. 039 4. 12 0. 96± 0. 076 7. 92

10 9. 58± 0. 254 2. 65 9. 47± 0. 43 4. 45

100 93. 63± 2. 14 2. 28 94. 01± 2. 67 2. 84

1. 3. 6　药代动力学研究　用本法对 8名健康志愿

者静脉滴注 Fmox 1 g后进行药代动力学研究。

Fmox 1 g溶于 0. 9% NaCl 100 ml中 , 在 0. 5 h内

滴完 , 分别于给药开始即刻及给药后的 0. 25,

0. 5, 1. 0, 1. 5, 2, 3, 4, 5, 6, 8 h采样 ,用上述方

法测定血浆中 Fmox浓度 ,受试者平均血药浓度 -

时间曲线见图 2所示。

Fig 2. M ean plasma concen t ration-time prof il e af ter infusion of

f lomox ef in 8 heal th y volun teers

2　讨　论

目前头孢类抗生素血药浓度测定 ,通常采用反

相高效液相色谱方法 ,流动相组成为水和有机调节

剂 ,多元流动相体系能增强选择性 ,有利于分离分

析 [6 ]。本文根据 Fmox的结构特点 ,采用了甲醇-乙

腈 -水 -磷酸 -三乙胺为流动相体系 ,采用正交实验

设计方法考察各因素对色谱行为的影响。由于

Fmox基本结构为有机酸 ,流动相 pH对色谱结果

影响显著 ,本法用 H3 PO4来抑制羧基解离 ,提高容

量因子 ,在总体偏酸的条件下 ,考察了不同 pH对

Fmox色谱行为的影响 , pH以 2. 5～ 3. 0为宜。流动

相中加入三乙胺 ,能有效减少生物样品中内源性碱

性杂质对样品测定的影响 ,改善色谱峰形。

Fmox体液浓度测定国外多采用微生物法 ,该

法灵敏度低 ,特异性差 ,线性范围窄 ,高浓度样品需

要稀释后点样 ,而且影响测定结果的因素多 ,在有

活性代谢物存在或合并用其他抗生素时 ,不能准确

反映母体药物或单个药物的体内药物浓度。本文建

立的测定 Fmox血药浓度的 HPLC方法 ,血样经

10%三氯醋酸沉淀蛋白后进样 ,操作简便 ,而且线

性范围为 0. 25～ 100μg /ml ,能满足临床药代动力

学研究的需要。
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HPLC Determination of Flomoxef in Human Plasma
LI Zhen, FAN Guo-Rong , JIN G Gui-Lan, HU Jin-Hong

Department of Clinical Pharmacology , Changhai Hospital , Shanghai 200433

Abstract　 A HPLC method w as developed fo r the determina tion o f f lomoxef in human pla sma. The

method adopted a Hypersi l C18 column, CH3OH-CH3 CN-H3 PO4-Et3N ( 16 6 78 0. 28 0. 4) as mobile

pha se wi th the f low rate o f 1. 0 ml /min. The detectiv e waveleng th and sensi tiv ity w ere set at 270 nm and

0. 05AUFs respectively. The calibration curve w as linear f rom 0. 25 to 100μg /ml ( r= 0. 9998) . The

recovery of f lomoxef was over 93% . The variation wi thin-day and betw een-day w as all less than 8. 0% .

Key words　 Flomoxef; HPLC; Pla sma concentration; Pharmacokinetics

【文摘 032】紫外光谱人工神经网络方法测定新洁

尔灭中苯扎溴铵的含量　严拯宇 ,姜新民 ,王朝晖 .

中国现代应用药学杂志 , 2000, 17( 2): 132

目的:对紫外吸收光谱重叠的新洁尔灭进行多

组分不经分离的含量测定。方法:应用 BP方法即

人工神经网络误差反向传播方法对其进行含量测

定。结果:网络隐蔽层的节点数为 5、以 9个节点输入

时 ,苯扎溴铵和亚硝酸钠的平均回收率分别为

102%和 101% , RSD分别为 1. 0%和 2. 9%。结论:

该方法测定结果准确 ,性能良好 ;对于其它吸收光

谱相互重叠的药物含量测定有一定的借鉴作用。

【文摘 033】贝母的分子生物学鉴定方法的研究　

蔡朝晖 ,李　萍 ,董婷霞 ,詹华强 .药学学报 , 2000,

35( 4): 309

DN A的提取和 PCR扩增是分子生物学最基

本的操作步骤之一。本文以贝母为研究对象 ,探讨

不同 DNA提取方法、不同扩增条件对 PCR产物

的影响 ,为生药的分子生物学鉴定提供参考。

【文摘 034】O-对甲脒苯氧烷基 -N -取代酪氨酸甲

酯的合成与抗血小板聚集活性　许天林 ,蒋巡天 ,

倪沛洲 ,华维一 ,裴咏梅 .药学学报 , 2000, 35( 3):

228

非肽类纤维蛋白原受体拮抗剂是一类有新作

用机制的抗血栓剂。本文在 O-对甲脒苯胺基羰甲

基及 O-对甲脒苯氧乙基 -N -取代酪氨酸甲酯类化

合物的合成及其抗血小板活性研究的基础上 ,为了

进一步考察空间臂的极性和长度对化合物活性的

影响 ,合成了一系列新的化合物Ⅳ a～ i,并测试了

它们的活性 ,为这类化合物的研究提供新的有意义

的线索。
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