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摇 摇 咱摘要暂 摇 目的摇 建立人血浆中伪麻黄碱浓度的 蕴悦鄄酝杂 辕 酝杂 测定方法袁并用该法研究西替伪麻缓释片在健康人体内的

药动学遥 方法摇 采用 蕴悦鄄酝杂 辕 酝杂 测定人血浆中不同时间点伪麻黄碱的浓度袁以盐酸金刚烷胺为内标袁血浆样品用乙腈沉淀

蛋白袁色谱柱为 粤早蚤造藻灶贼 在燥则遭葬曾 杂月鄄悦员愿 渊员缘园 皂皂 伊 圆援 员 皂皂袁 猿援 缘 滋皂冤袁流动相为甲醇鄄园援 员豫 甲酸水溶液渊源园 颐 远园冤袁流速 园援 猿
皂造 辕 皂蚤灶袁柱温 猿园 益遥 结果摇 伪麻黄碱的线性范围为 圆援 缘 耀 员 园园园援 园 灶早 辕 皂造 渊 则 越 园援 怨怨缘 圆冤袁最低定量检测浓度达 圆援 缘 灶早 辕 皂造渊杂 辕
晕 跃 员园冤袁提取回收率 跃 苑愿豫 袁日内和日间 砸杂阅 约 员缘豫 遥 结论 摇 本法操作简单袁选择性好袁灵敏度高袁适用于伪麻黄碱的药动

学研究遥
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摇 摇 西替伪麻缓释片为盐酸西替利嗪和盐酸伪麻黄

碱组成的复方制剂遥 盐酸伪麻黄碱是麻黄碱的差向

异构体袁临床所用的为右旋伪麻黄碱渊孕杂耘冤袁可选择

性收缩呼吸道血管袁消除鼻黏膜水肿袁在许多抗感冒

药中常常含有该成分咱员袁圆暂 遥 本研究是以缓释成分盐

酸伪麻黄碱为指标观察人单剂量口服西替伪麻缓释

片后血药浓度经时过程袁估算相应的药代动力学参

数遥 由于伪麻黄碱血药浓度低袁需要高灵敏方法进

行测定袁而 匀孕蕴悦 法咱猿 耀 缘暂检测灵敏度低袁采用 郧悦鄄酝杂
法咱远暂测定时需要对样品进行衍生化处理袁操作烦

琐遥 采用 蕴悦鄄酝杂 法咱苑袁愿暂 测定血浆中伪麻黄碱的浓

度袁虽然方法灵敏度有所提高袁但重现性不好袁测定

时间较长遥 考虑到临床生物样本量大尧稳定性差尧浓
度低尧专属性要求高等特点袁笔者建立了快速测定人

血浆中伪麻黄碱的 蕴悦鄄酝杂 辕 酝杂 方法袁员 个样品的测

定时间仅需 圆援 缘 皂蚤灶袁员 凿 能测定 缘园园 多个样品袁快速

而简便地分析大量的血浆样品袁为临床试验提供参

考依据遥
员摇 材料和方法
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司冤曰粤早蚤造藻灶贼 远源员园 月援 园员援 园猿 定量处理软件曰飞鸽牌

栽郧蕴鄄员远郧 高速离心机渊上海安亭科学仪器厂冤曰旋
涡振荡混和器 宰蕴鄄怨园员 灾燥则贼藻曾渊海门市其林贝尔仪

器制 造 有 限 公 司 冤遥 伪 麻 黄 碱 对 照 品 渊 含 量
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怨怨郾 猿豫 袁中国药品生物制品检定所冤遥 西替伪麻缓

释片渊上海信谊药业有限公司袁批号 园怨园猿圆园冤曰盐
酸金刚烷胺渊内标袁中国药品生物制品检定所冤曰甲
醇尧乙腈和甲酸为色谱纯试剂渊德国 酝藻则糟噪 公司冤曰
水为纯净水遥
员援 圆摇 色谱分离条件摇 色谱柱为 粤早蚤造藻灶贼 在燥则遭葬曾 杂月鄄
悦员愿渊员缘园 皂皂 伊 圆援 员 皂皂袁 猿援 缘 滋皂冤袁流动相为甲醇鄄
园郾 员豫甲酸水溶液渊源园颐 远园冤袁流速为 园援 猿 皂造 辕 皂蚤灶袁柱
温为 猿园 益遥
员援 猿摇 质谱分离条件 摇 采用 耘杂陨 离子源袁正离子检

测袁选择 酝砸酝 工作方式进行一 辕二级质谱分析遥 用

于定量分析的检测离子为院伪麻黄碱 咱酝 垣 匀暂 垣 皂 辕 扎
员源愿援 员寅皂 辕 扎 员猿圆援 员袁内标盐酸金刚烷胺咱酝 垣 匀暂 垣

皂 辕 扎员缘圆援 园寅皂 辕 扎员猿缘援 员袁见图 员遥 干燥气流速为 员园 蕴 辕
皂蚤灶袁干燥气温度为 猿缘园 益袁雾化气压力为 源园 责泽蚤袁毛
细管电压为 源 园园园 灾遥

图 员摇 伪麻黄碱和内标的 耘杂陨鄄酝杂 质谱图

粤鄄伪麻黄碱产物离子质谱图曰月鄄内标产物离子质谱图

员 援 源摇 受试者与试验设计 摇 本临床试验方案经长

征医院伦理委员会审核批准袁在试验过程中受伦

理委员会指导袁试验过程中无不良反应发生遥 员园
名男性健康志愿者袁年龄渊圆员援 愿 依 员援 圆圆冤岁袁体重

渊远远援 愿 依 猿郾 怨冤 噪早袁肝肾功能及心电图正常袁试验前

员 周及试验期间禁用其他药物袁试验期间禁烟尧酒尧
茶并签署知情同意书遥 在禁食 员圆 澡 后袁于次日晨

空腹口服西替伪麻缓释片 圆 片渊含盐酸西替利嗪

员园 皂早袁盐酸伪麻黄碱 圆源园 皂早冤袁用 圆园园 皂造 温开水

送服遥 服药后 源 澡 方可统一进食标准餐遥 于给药

前及给药后 园援 圆缘尧园郾 缘尧园援 苑缘尧员援 园尧圆援 园尧猿援 园尧源援 园尧
远援 园尧愿援 园尧员园援 园尧员圆援 园尧圆源援 园 和 猿远援 园 澡 于静脉取血 猿
皂造袁猿 缘园园 则 辕 皂蚤灶 离心 员园 皂蚤灶袁分离血浆后置 原 圆园 益
冰箱保存遥
员援 缘摇 血浆样品预处理摇 取血浆 圆园园 滋造 置于 原 员援 缘
皂造 塑料离心管中袁加入 源园园 滋造 乙腈渊含内标盐酸金

刚烷胺 缘 灶早 辕 皂造冤袁涡旋振荡 员皂蚤灶袁于 员圆 园园园 则 辕 皂蚤灶 高

速离心 员园 皂蚤灶袁取上清液 圆园园 滋造 加入 圆园园 滋造 园援 员豫
甲酸溶液袁涡旋混匀后取 员园 滋造 进样袁峰面积内标法

定量分析遥
员援 远摇 含量测定的方法学考察摇 用健康空白血浆精

密配制成 圆援 缘尧缘援 园尧圆缘援 园尧缘园援 园尧员园园援 园尧圆缘园援 园尧缘园园援 园
和 员 园园园援 园 灶早 辕 皂造 浓度的伪麻黄碱标准血浆样品袁按
员援 缘 项下方法操作袁制备血浆标准曲线遥 配制 缘援 园尧
缘园援 园 和 缘园园援 园 灶早 辕 皂造 猿 种不同浓度的伪麻黄碱血浆

质控样品袁按 员援 缘 项下方法操作袁进行回收率尧基质

效应及日内尧日间精密度考察遥 还考察了伪麻黄碱

血浆样品经历 猿 次冷冻鄄解冻循环的稳定性尧血浆样

品经样品处理后室温放置 圆源 澡 的稳定性以及血浆

样品在 原圆园 益保存 远园 凿 的稳定性遥
员援 苑摇 药动学参数计算摇 采用统计矩法计算药代动

力学参数袁悦皂葬曾尧贼皂葬曾采用实测值袁粤哉悦 采用梯形面积

法计算袁姿扎 为末端相消除速率常数袁用末端相浓度

对数与时间回归直线求得院贼员 辕 圆 越 园援 远怨猿 辕 姿扎遥
圆摇 结果

圆援 员摇 方法专属性摇 在上述色谱条件下袁伪麻黄碱和

内标峰形良好袁伪麻黄碱和内标的保留时间分别为

员援 缘怨 皂蚤灶 和 员援 愿圆 皂蚤灶渊图 圆冤遥 血浆中内源性杂质均

不干扰药物的测定遥
圆援圆摇 方法学考察摇 结果表明伪麻黄碱在 圆援 缘 耀员 园园园援 园
灶早 辕 皂造 浓度范围内线性关系良好袁回归方程为 粤 越
园郾 园园圆 猿悦 垣 园援园园猿 源渊则 越园援 怨怨缘 圆冤遥 伪麻黄碱在血浆中

最低定量检测限为 圆援 缘 灶早 辕 皂造袁砸杂阅 为 愿郾 源远豫遥 低尧中尧
高 猿 种浓度的日内及日间精密度分别 约 缘援 苑豫 和 约
员员郾 远豫袁萃取回收率 跃 苑愿豫袁基质效应在 员园猿援 园豫 耀
员园苑郾 苑豫之间遥 伪麻黄碱血浆样品经历 猿 次冷冻鄄解冻

循环后稳定袁砸杂阅 为 怨援 缘源豫曰血浆样品经样品处理后室

温放置 圆源 澡 稳定袁砸杂阅 为 愿郾 怨员豫遥 血浆样品在 原圆园 益
保存 远园 凿 其浓度无明显变化袁说明其在 原 圆园 益条件

下袁药物在血浆中可稳定存在遥
圆援 猿摇 药动学结果摇 员园 名健康志愿者单剂量口服西

替伪麻缓释片二片渊含盐酸西替利嗪 员园 皂早袁盐酸伪

麻黄碱 圆源园 皂早冤袁用 蕴悦鄄酝杂 辕 酝杂 测定其血药浓度袁按
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野员援 苑冶项方法计算袁体内盐酸伪麻黄碱药时曲线的

末端相消除半衰期渊 贼员 辕 圆冤尧平均驻留时间 渊酝砸栽冤尧峰
浓度 渊悦皂葬曾 冤尧峰时间 渊 贼皂葬曾 冤 尧粤哉悦园 耀猿远尧粤哉悦园 耀肄 分别

为院渊苑援 猿圆 依 园援 怨苑冤 澡袁渊员圆援 源员 依 员援 源远冤 澡袁渊苑园远援 远源 依
员员猿郾 苑圆冤灶早 辕 皂造袁渊远援 愿 依员援 园冤澡 袁渊怨 圆远怨援 苑圆 依 员 缘怨愿援 员猿冤
灶早窑澡 辕 皂造 和渊怨 远猿愿援 远缘 依 员 苑怨猿援 缘怨冤灶早窑澡 辕 皂造遥 西替

伪麻缓释片中盐酸伪麻黄碱的体内主要药代动力学

参数与文献报道基本一致遥

图 圆摇 伪麻黄碱血浆样品 酝砸酝 色谱图

粤鄄空白人血浆样品曰月鄄空白血浆样品添加伪麻黄碱曰
悦鄄实测血浆样品

图 猿摇 健康志愿者单剂量口服西替伪麻缓释片
盐酸伪麻黄碱的平均药鄄时曲线

猿摇 讨论

本文采用 耘杂陨 正离子模式袁对所测定的伪麻黄

碱及其内标盐酸金刚烷胺的电离条件进行优化袁咱酝
垣 匀暂 垣 峰容易生成有规律的碎片袁便于 酝杂 辕 酝杂 测

定袁经过优化质谱和色谱条件袁最终可以满足伪麻黄

碱及其内标盐酸金刚烷胺血药浓度的测定遥
由于伪麻黄碱分子结构中含有碱性氮原子袁

所以流动相的 责匀 值对其保留时间有一定影响遥
用甲醇鄄园援 员豫甲酸水溶液渊源园 颐 远园冤作为流动相时

分离效果最好遥 因伪麻黄碱为弱碱性药物袁通常

合成盐酸盐可增加溶解度袁其血样的提取一般采

用乙醚尧乙醚鄄正乙烷尧甲基叔丁基醚等有机溶剂提

取袁但常有乳化现象产生袁操作过程烦琐袁耗时长袁
成本较高遥 而采用蛋白沉淀法进行血样处理袁操
作简单袁选择沉淀剂时袁曾探讨使用甲醇尧乙腈等

蛋白沉淀剂处理生物样品袁结果使用乙腈提取回

收率较高袁但若用上清液直接进液质袁峰形不佳且

响应较低袁将上清液用水尧流动相尧园援 员豫 甲酸尧
园郾 猿豫甲酸尧园援 缘豫甲酸分别 员颐 员 和 员颐 圆 稀释袁结
果发现用 园援 员豫甲酸 员颐 员 稀释袁提取回收率最高袁
达 苑愿豫左右遥 本实验所需血浆样品量少袁前处理

采用蛋白沉淀袁操作简便袁分析测定时间短袁在处

理大批量血浆样品时可大大减少工作量和节省时

间遥
伪麻黄碱在人体血浆中的浓度较低袁 采用

匀孕蕴悦鄄哉灾 法测定时袁有时可观察到少量杂质干扰其

低浓度测定遥 为保证临床大量且复杂生物样本分析

的专属性和准确性袁本实验建立了伪麻黄碱人血浆

样本 蕴悦鄄酝杂 辕 酝杂 分析方法袁可以选择性的检测选定

的离子以及该离子所产生的子离子袁因而选择性很

高袁而对 蕴悦 的分离要求不高袁甚至可以不通过 蕴悦
分离而直接将混合样品进入 酝杂 进行测定袁故可以

实现快速分离遥 空白血浆无杂质干扰袁最低定量检

测浓度可达 圆援 缘 灶早 辕 皂造袁完全满足临床血药浓度监测

的要求遥 渊下转第 猿苑员 页冤
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限度检查方法进行判定袁结果见表 猿遥
表 猿摇 控制菌检查法验证结果

组别
结果

增菌培养 酝哉郧 缘 澡 酝哉郧 圆源 澡 靛基质反应

试验组 垣 垣 垣 垣
阳性对照组 垣 垣 垣 垣
阴性对照组 原 原 原 原
本底对照 原 原 原 原
注院 垣 阳性反应曰 原 阴性反应

结果显示袁控制菌检查阳性菌生长良好袁阴性对

照无菌生长遥
圆援 缘援 源摇 样品控制菌检查摇 取 猿 批样品 员员园 的供

试液各 员园 皂造袁分别接种至胆盐乳糖培养基 员园园 皂造
中曰另取大肠埃希菌的 员园 耀 员园园 糟枣怎 辕 皂造 菌悬液 员 皂造尧
责匀苑援 园 无菌氯化钠鄄蛋白胨缓冲液 员园 皂造 分别接种至

同样培养基中作为阳性对照和阴性对照遥 按野圆援 缘援
猿冶项下方法操作袁结果见表 源遥

表 源摇 样品控制菌检查结果

批号 组别
结果

酝哉郧 缘 澡 酝哉郧 圆源 澡 靛基质反应

园怨园怨圆缘 粤 原 原 原
月 原 原 原
悦 垣 垣 垣
阅 原 原 原

园怨员园圆怨 粤 原 原 原
月 原 原 原
悦 垣 垣 垣
阅 原 原 原

园怨员园猿园 粤 原 原 原
月 原 原 原
悦 垣 垣 垣
阅 原 原 原

注院粤鄄实验组曰 月鄄阴性对照组曰 悦鄄阳性对照组曰阅鄄本底对照组

结果表明袁猿 批样品按验证方法检查袁阳性对照

检出大肠埃希菌袁样品均未检出大肠埃希菌袁阴性对

照未见菌生长袁结果符合规定遥
猿摇 讨论

猿援 员摇 方法验证摇 复方参芪五味咀嚼片采用常规法

进行细菌尧霉菌和酵母菌计数方法验证时袁缘 种试验

菌回收率均大于 苑园豫 袁表明本品对细菌尧霉菌和酵

母菌无抑制作用袁可用常规法进行细菌尧霉菌和酵母

菌计数检查遥
猿援 圆摇 菌液制备摇 细菌尧霉菌和酵母菌计数中菌液的

制备尤为重要遥 菌液含菌数过多或过少袁在回收率

测定时误差都会增大遥 因此需要通过反复多次试

验袁摸索出接种环刮取菌苔的量及稀释菌液的经验

方法袁在菌液制备好时袁同时进行活菌计数和供试品

的方法验证袁才能将菌数控制在 缘园 耀 员园园 糟枣怎 辕 皂造 之
间袁而且在进行 猿 次独立平行试验时袁猿 次试验的菌

原液浓度应尽量一致袁除黑曲霉孢子悬液外其他试

验菌菌悬液最好现用现配袁这样才能保证验证结果

准确可靠遥
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