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奥氮平血药浓度的测定及其人体药代动力学
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摘 要 目的 建立测定人血浆中奥氮平浓度的 H P L c
一
U V 方法

,

研 究健康受试者 口 服奥氮平片后 的药代动

力学
。

方法 以阿米替林为内标
,

血浆样品 加维生素 C 杭氧化
,

经碱化后 用 乙醚
一

环 已烷进行革取
。

以 。
.

ol m ol / L

磷酸按 ( p H 4
.

0卜 甲醉
一

乞 猜 ( 5 5
,
2 2

.

5
,
2 2

.

5 ) 为流动相
,

采用 卜f y p e r s i l s i l i e a 柱进行分 禹
,

紫外 2 7 0 n m 处进行刚定
。

结果 方法 的专属性较好
;
低

、

中
、

高浓度 (一 1 9
,

9
.

5 0
,

3 8
.

0 () n g / m l ) 的平均提取 回 收率分 另
!

J为 8 1
.

9 7
,

9 3
.

4 7 和

9 6
.

7 2
。

该法在 1
.

1 9一 3 8
.

0 0 n g / m l 浓度 范围内呈线性关系
,

最
·

吸检泪J浓度 为 1
.

1 9 n g / m l , 日内
、

日 间 R S D 分 另小J
、

于

9 %和 12 %
。

用此 法测定 了 20 名 健康受试 者单 剂量 po 奥氮平 片后 的血 药浓度经 时变化过 程
。

结论 该法灵敏度

高
,

重 现性好
,

操作简便
,

适 用于 临床药代动力 学研究 和血 药浓度监测
。

关键词 奥氮平
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一
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奥氮平 (o l an az iP ne )是一种新一代的抗精神病

药
,

可用于治疗精神分裂症
,

与经典的抗精神病药

相比
,

无明显的锥体外系副作用仁’
一

3〕
。

由于奥氮平的

血药浓度较低
,

为进行药代动力学研究
,

指导临床

合理用药
,

必须建立灵敏且操作简便的血药浓度的

测定方法
。

目前
,

国内未见有该药物测定方法的报

道
。

文献报道川奥氮平体 内测定方法有 H P L C
一
E D

和 L c
一

M s
,

这些方法对仪器条件和样品提取要求很

高
。

本文对文献方法
仁3」
进行改进

,

并将其成功运用

到临床药代动力学的研究
。

材料与方法

1
.

1 仅器

日本岛津公 司 L C
一

1 0 A T 高效 液相 色 谱仪
,

S P D
一

1 OA U V
一
V IS 检 测器

,

S c L
一

1OA 系 统控 制器
,

c T o
一

1 OA 柱温箱
,

C
一

R 7 A e

色谱数据处理仪
,

S C L
-

I OA D v p 自动进样器
。

1
.

2 药品 与试 齐」

奥氮平对照品
,

江苏省连云港豪森制药有限公

司提供 ; 阿米替林 (内标 )
,

常州第四制药厂提供
。

再

普乐 (每片含奥氮平 I Om g
,

英国 E li L i一ly e 。 L td ) ; 甲

醇
、

乙睛均为色谱纯
,

购 自江苏汉邦科技有限公司
;

其余试剂均为市售分析纯
。

空白人血浆由南京市中

心
·

血站提供
。

.1 3 色谱条件

色谱柱为 H y p e r s i l S i ls e a 柱
,

3 0 0 m m 又 4
.

6 m m

兀
, ,

粒径 5 o m (大连依利特科学仪器有限公司 ) ; 紫

外检测波长 2 70 n m
,

量程为 0
.

0 1 A u F s ; 流动相 由

0
.

0 1 m ol / L 磷酸铰 (内含 0
.

41 %三乙胺
,

用 8
.

5%磷

酸调 p H 至 4
.

0 )
、

甲醇和 乙睛 ( 5 5
: 2 2

.

5 : 2 2
.

s v / v /

v )组成 ;流速为 1
.

0 m l / m i n ; 柱温为 3 0
’

C
。

1
.

4 血浆样品 的处理

取血浆一 o m l
,

加 内标 1 0 件l ( 5 0 p g / m工阿米替

林
卜

)
,

再加 0
.

5 m ol / L 醋酸钱
一

氨水缓冲液 (P H 9
.

9)

和 5 m l 乙醚
一

环已烷 ( 1
: I v / v )混合液

,

振荡 Z m i n
,

3三
,

OO r /m i n
,

离心 5 m in
,

取上清液 4 m l
,

置 4 0
`

C 恒温

水浴
,

用氮气流吹干
。

残留物用 2 00 以流动相溶解
,

取 2 0 沮进样
,

用峰面积进行定量分析
。

1
.

5 药代动 力学研究方案

受试者
:

20 名健康男性志愿者
,

年龄 20
.

03 士

0
.

83 岁
,

体重 65
.

05 士 6
.

57 kg
。

受试者试验前两周

至
.

试验期间未服用任何其他药物
。

在充分了解本试

验的目的及该产品的药理与不良反应后
,

经 自愿签

署
“

志愿受试者知情同意书
”
后成为本试验 的志愿

收稿日期 2 0 0 2
一

0 2
一

2 5
“

通讯作者 T e l : 02 5
一

5 3 0 6 7 5 0
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受试者
,

经全面体检
,

肝
、

肾功能及心电图检查均正

常
。

试验期 间统一饮食
,

研究方案经医学伦理委员

会批准
。

.1 6 实验方案

受试者于清晨 7 :

00 单剂量空腹服药 10 m g
,

用

2 00 ml 温开水送服
。

服药后 Z h 内禁止饮水
,

3 h 内

禁食
,

受试期间禁烟
、

酒
、

茶
。

于服药后 。
,

1
.

0
,

2
.

0
,

3
.

0
,

4
.

0
,

5
.

0
,

6
.

0
,

8
.

0
,

1 2
.

0
,

2 4
.

0
,

4 8
.

0
,

7 2
.

0
,

96
·

O和 1 2 0
.

oh 于肘静脉 采血 s ml 置肝 素化试管

(内含 25 m g iV t 。 )中
,

离心
,

分取血浆
,

一 70
`

C冰箱

保存至分析
。

1
.

7 数据处理

用矩量法求算相应的药代动力学参数
,

峰时间

( T
m , 、

)和峰浓度 ( e
m : 、

)为实测值
。

品处理
”
项下操作

,

记录样品和 内标峰面积
,

利用样

品浓度 C 对样品与内标峰面积 比 R 作直线 回归
,

得 回归方程 C 一 2 3
.

5 1 8 3几+ 0
.

1 3 4 7
, ,
一 0

.

9 9 9 7 (尸

< .0 0 1
, 。
一 5)

。

根据标准曲线
,

本法的线性范围为

1
.

19 一 38
.

00 n g / m l
,

最低检测浓度为 .] 19 gn /ml

忍
叭
吸

旨
q
斌二

渭

2 结 果
l /一11 一n

2
.

1 方法的 专属性

在本文的色谱条件下
,

奥氮平和内标 (阿米替林 )

有较大的色谱峰和很好的分离度
,

血浆杂质不干扰

样品与内标的测定
,

基线噪音小
,

奥氮平和内标保

留时间分别为 5
.

6 m in 和 6
.

9 m in
。

色谱图见 iF g l
。

2
.

2 标准工作 曲线和最低检测浓度

取空白血浆 1
.

0 m l
,

加 2 0 u l 2 5%维生素 e ( v i t

C )
,

加不同量的标准品
,

使其浓度分别为 。
,

1
.

1 9
,

2
.

3 8
,

4
.

7 5
,

9
.

5 0
,

1 9
.

0 0和 3 8
.

0 0 n s / m l
,

按
“

血浆样

F i g 1
.

C h r o m a t o g r a P h a m o f ( A ) s t a 一l d a r d
,

( B ) a d r u g
一

f r e e e o n t r o l

s e r u m e x t r a e t a n d ( C ) a s e r u m
e x t r a e t f r o m a s u b je e t 1 h a f t e r a n o r a l o f

o l a n z a Pi n e
( 5

.

6 m i n A m i t r i P t y li n e ,

6
.

9 m i n o ] a n z a Pi n e )

2
.

3 精密度与质控样本

精密度
:

取空白血浆 1
.

0 m l
,

加 2 0 、 1 2 5% v i t e

和 内标后
,

加入不同量的标准品
,

使其浓度分别为

1
.

1 9
,

9
·

5 0 和 3 8
.

0 0 n g / m l
,

按
“

血浆样品处理
”
项

下操作
,

记录样品与内标峰面积 比值
,

代入同一条

工作曲线
,

求得实测浓度
,

以此作为精密度指标
。

测

得 日内变异和连续 s d 的 日间变异
,

结果见表 l
。

T a b 1
.

P r e e i s i o n f o r t h e a n a l y s i s o f o la n z a Pi n e i n h u
m a n p l a s m a (

了乙
一 5 )

i n t r a 一 d a y i n t e r 一 d a y

A dd e d ( n g / m l )

In t r a 一 d a y I n t e r 一 d a y

3 8 0 0 3 8
,

0 0

F O U fl d

R S D 写

1
.

1 6士 0
.

1 0

8
.

4 0

9
.

60士 0
.

7 9

8 2 5

3 7
.

0 7士 0
.

9 4

2
.

5 5

1
.

1 3士 0
.

13

1 1
.

7 3

9
.

7 1士 0
.

4 2

4
.

3 5

3 8
.

1 5士 1
.

2 0

3
.

1 3

质控样本
:

为了检验方法的可靠性
,

由课题负

责人配制 2种浓度 ( I
: 4

.

7 5 n g / m l ; l
: 1 9

·

0 0 n g /

m l) 的含药血浆
,

对血样分析者采用单盲法进行方

法学 的质量控制 ( Q C )
,

每种浓度重复 6次
,

以随行

标准工作曲线计算 Q C 样 品的浓度
。

实验数据表明
,

测定血浆中奥氮平的方法是可靠的
。

结果见表 2
。

2
.

4 提取回 收率及样品稳定性考察 (冻融试验 )

取空 白血浆 1
.

0 m l
,

加 2 0 卜1 2 5 % V i t C 和内标

后
,

加入不同浓度的标准品
,

使其浓度分别为 2
.

38
,

9
.

5 0和 3 5
.

0 0 n g / m 一
,

按
“

血浆 样 品 处 理
”
项 下

操作
,

以提取后的色谱峰面积与未经提取直接进样

T a b 2
.

A e e u r a e y f o r t h e a n a l y s i s o f o la n z a Pi n e i n h u
m a n p l a s m a (

几
= 6 )

A d d e d

( n g / m l )

D e t e rm j n e d

( n g / m l )

R S D

(% )

4 7 5

1 9 00

4
.

7 1士 0
.

19

1 8
.

42士 0
.

42 :;

获得的色谱峰面积 之比
,

考察样 品的提取回收率
,

每一浓度进行 5份样本分析
。

实验结果表明
,

低
、

中
、

高三种浓度下样品的提取 回收率分别 为 81
.

93 士

9
.

2 4
,

9 3
.

4 7士 4
.

3 2
,

9 6
.

7 2士 3
`

2 5 n g / m l
。

本研究考察了样品的稳定性
。

含 药血浆样 品
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n八 r n4
,乙八曰ǎ毛,ha三

叮尸u明门ld生

n6八

4勺乙

uo-ù比ó一u。̀uo切

(含 0
.

5% vi t c )在 一 70
`

C 冰 箱 中放置 一周
,

用

37
、

C 恒温水浴解冻
,

提取并测定血药浓度
。

冻融试

验结果表明
,

在含 vi t c 的血浆样品中
,

冷冻前后药

物浓度基本不变
,

结果见表 3
。

T a b 3
.

S t a b i l i t y f o r t h e a n a l y s is o f o l a n z a Pi n e i n h u
m

a n P l a s m a
(
n
= 6 )

A d d e d D e t e r m i n e d R S D

( n g / m 一) ( n g / m l ) ( 写 )

2
.

3 8

19
.

0 0

2
.

2 1士 0
.

1 0

18
.

6 0士 0
.

4 0 :
.

):
3 0 6 0

l/ h

9 0 12 0

2
.

5 药代动 力学研究

2 0名健康 男性志愿受试者
,

单剂量 口服 10 m g

(l 片 )奥氮平后
,

奥氮平的平均血药浓度
一

时间曲线

见图 2
,

用矩量法计算的药动学参数见表 4
。

T a b 4
.

P h a r m a e o k l n e t i e P a r a m e t e r s o f o l a n z a Pi n e i n 2 0 h e a l t h y

v o l u ll t e e r s a f t e r P o 1 0 m g

S u b j e e t s
T ] /口K

h

T

若
” mC 。

n g / m l

M

泞
T C I / F A U C o 9 6

一/ h n g / h
·

m ]一 `

A 3 2
,

7 6 6
.

0 14
.

8 5 4 7
.

03 1 6
.

6 5 2 0
.

7 0

B 3 9
.

12 8
.

0 1 3
.

0 8 5 6
.

68 1 6
.

0 5 2 1
.

0 0

C 3 1
.

3 0 6
.

0 18
.

6 3 4 7
.

12 1 1
.

6 7 3 8
.

6 2

D 3 2
.

4 5 4
.

0 15
.

0 3 4 9
.

39 1 4
.

2 5 9 2
.

4 8

E 2 9
.

8 8 3
.

0 1 3
.

4 5 4 2
.

9 5 1 6
.

8 5 3 3
,

9 7

F 33
.

4 6 4
.

0 13
.

1 5 4 6
.

23 1 8
.

4 4 8 6
.

4 7

G 33
.

5 1 6
.

0 12
.

9 1 5 1
.

44 1 6
.

5 5 0 6 2 6

H 3 0
.

7 3 3
.

0 2 1
.

0 9 4 3
.

04 1 7
.

7 5 0 0
.

5 0

1 2 7
.

15 6
.

0 16
.

2 3 4 1
.

16 1 6
.

9 5 3 1
.

0 4

J 33
.

2 2 3
.

0 12
.

9 7 4 7
.

72 1 7
.

3 5 0 0
.

9 3

K 2 9
.

6 0 6
.

0 1 3
.

3 3 4 3
.

7 1 2 0
.

0 4 6 1
.

3 4

L 3 6
.

2 0 3
.

0 1 2
.

9 9 5 5
.

8 2 1 9
.

5 4 1 1
.

5 0

M 2 6
.

3 7 8
.

0 1 5
.

0 3 4 0
.

0 7 1 7
.

8 5 1 2 0 6

N 3 1
.

1 3 5
.

0 1 4
.

6 8 4 6
.

8 0 1 6
.

7 5 2 4
.

2 1

0 2 9
.

6 9 6
.

0 1 3
.

6 4 4 3
.

9 8 1 9
.

3 4 5 9
.

2 6

P 2 8
.

7 0 2
.

0 12
.

5 9 3 9
.

9 5 2 5
.

6 3 9 0
.

9 8

Q 33 19 6
.

0 1 4
.

4 4 5 2
.

49 1 6
.

6 4 9 6
.

7 0

R 37
.

8 7 5
.

0 15
.

4 4 5 1
,

0 1 1 8
.

4 4 6 5
.

8 0

5 29
.

6 3 4
.

0 12
.

7 7 4 2
.

56 18
.

1 4 9 6
.

9 8

T 32
.

5 8 4
.

0 13
.

4 0 4 6
.

6 0 19
.

0 45 9
.

10

X 3 1
.

9 3 4
.

9 1 4
.

4 9 4 6
.

79 1 7
.

7 5 05
.

5 0

5 3
.

2 5 1
.

7 2
.

14 4
.

8 5 2
.

7 7 0
.

5 5

F 一9 2
.

M
e a n e o n e e n t r a t j o n s ( (

s
)

o f l a n z a P i n e i n 2 0 h e a l t l一y v o l o n t e e r s

p j a s m a a f t e r p o 1 0 m g

gn / m l
,

但提取方法繁琐
,

仪器条件要 求较高
,

一般

实验室不易采用
。

为此
,

我们改用硅胶色谱柱作为

分离柱
,

磷酸馁
、

甲醇和 乙睛体系作为流动相
,

选用

阿米替林作为内标
,

血浆样 品经缓冲溶液碱化后
,

用乙醚
一

环已烷作为提取溶剂
,

使得该方法更简便
、

更经济
、

更实用
。

奥氮平血浆样品冷冻贮存及提取过程中的氧

化降解是一个值得重视的问题
。

文献报道
仁3〕 ,

未加

抗氧剂的血清样品提取 回收率降低 16 %
,

在 f C 的

条件下贮存 1周或 2周
,

其 回收率进一步下降 13 %和

45 % ; 未加抗氧剂的血清样 品在室温保存 24 h 回

收率降低 40 %
。

本文作者在全血样 品中加入 0
.

5%

iV 匕 C
,

然后再分离血浆
,

冷藏贮存直至提 取分析
。

从稳定性试验考察结果可以看 出
,

加入 0
.

5% Vi t c

后
,

血浆样品在冷冻前后及提取过程中未见药物浓

度发生变化
。

本文研究了20 名健康志愿者单剂量空腹 oP 奥

氮平片 10 m g 后血药浓度的经时过程
,

并计算相应

的药代动力学参数
。

其结果为
: T l / 2尤 31

.

93 h
,

呱
ax

.4 9 h
,

氏 ax l4
·

” gn / m l
。

本文研 究结果 与文献报

道川一致
。

这更进一步说明本文建立的测定人体中

奥氮平血药浓度的方法是可靠的
。

参 考 文 献

3 讨 论

国内对奥氮平血药浓度及药代动力学的研究
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