
了以 pH 为5. 0、5. 5、6. 0、6. 5、7. 0、7. 5、8. 0、8. 4的盐

酸柠檬酸钠作碱化剂时血清中 Cpfx 的荧光强度。

pH5. 0~ 7. 0时, 随 pH 增大, 荧光强度显著增强,

pH7. 0~ 8. 0时,随 pH 增大, 荧光强度增强缓慢, pH

大于 8. 0时,荧光强度随之减弱。碱化剂 pH8. 0时,

体系荧光强度最强, 故选用碱化剂 pH8. 0。
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血浆中左氧氟沙星浓度的测定及其人体药物动力学的研究

杨艳敏,邱 枫,肇丽梅,孙亚欣
(中国医科大学附属第二医院, 辽宁 沈阳 110004)

摘要: 目的 建立测定血浆中左氧氟沙星的方法。方法 采用 HPLC 法。色谱柱为 Dimosail- C18 ( l50 mm 4. 6 mm, 5 m) , 以

乙腈- 0. 05 mol L- 1磷酸二氢钾( 20!80)为流动相, 替硝唑为内标物, 在 295 nm 对血浆样品进行分析。结果 左氧氟沙星在

0. 05~ 4. 00 g ml- 1范围内线性关系良好, 最低定量浓度为 50. 0 ng ml- 1 ,日内精密度< 7% ,日间精密度< 5% , 平均相对回收

率为 97. 92%。结论 所建方法操作简单、快速、重复性好、准确可靠, 可于临床血药浓度监测及药物动力学的研究。

关键词:高效液相色谱法; 左氧氟沙星;血浆; 药物动力学
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Determination of Levofloxacin in plasma and its pharmacokinetics study

YANG Yan- min, QIU Feng, ZHAO Li- mei, SUN Ya- xin

( The Second Hospital of China Medical University , Shenyang 110004, China)

Abstract: OBJECTIVE To establish a method for the determination of Levofloxacin concentration in human plasma by HPLC. METHODS

The Diamonsil- C18 column( 150 mm 4. 6 mm, 5 m) was used for analytical column, with the mobile phase consisting of acetonitrile-

0. 05 mol L- 1 KH2PO4 ( 20!80) , the internal standard was tinidazole ( 20 g ml- 1 in methanol) with detection wavelength of 295 nm.

RESULTS The linear range of levofloxacin was 0. 05- 4. 00 g ml- 1. The average recovery was 97. 92% . The RSD of intra- day preci

sions were < 5% and the RSD of inter- day precisions were< 7% . CONCLUSION The method was rapid, accurate, precise and good re

peatable. It is applicable to determine the concentration of Levofloxacin in human plasma and for its pharmacokinetic studies.

Key words: HPLC; Levofloxacin; Plasma; Pharmacokinetics
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左氧氟沙星( Levofloxacin)是具有光学活性的氟

喹诺酮类抗菌药,抗菌强度是消旋体氧氟沙星的两

倍,对大多数 G+ 和 G- 菌、部分厌氧菌及沙眼衣原

体有强大的抗菌活性。临床主要用于治疗下呼吸道

系统、泌尿系统、呼吸系统等感染
[ 1]
。在文献

[ 2, 3]
基

础上,采用HPLC法测定血浆中左氧氟沙星浓度, 并

用于盐酸左氧氟沙星片在健康人体内的药物动力学

的研究。

1 实验部分

1. 1 仪器与试药

LC- 10AT 高效液相色谱仪 (日本岛津公司)。

左氧氟沙星对照品(中国药品生物制品检定所,含量

为 99. 6%) ;乙腈为色谱纯; 磷酸二氢钾为分析纯;

空白人血浆(医院输血科)。乐朗(盐酸左氧氟沙星,

江苏恒瑞医药股份有限公司, 每片 100 mg, 批号:

030616)。

1. 2 色谱条件

色谱柱为 Diamosail- C18柱( l50 mm 4. 6 mm, 5

m,北京迪马公司) ; 流动相为乙腈- 0. 05 mol L- 1

磷酸二氢钾( 20!80) ; 流速 1. 5 ml min- 1; 检测波长

295 nm;柱温 30 ∀ 。

1. 3 血浆样品的分析
[2]

取0. 5 ml血浆样品置具塞试管中, 加入 50 l

内标溶液( 20 g ml- 1
的替硝唑甲醇溶液) , 加 1 ml

乙腈,混匀, 涡旋 30 s, 在 1 10
4
r min

- 1
下离心 5
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min。吸取上清液, 置 50 ∀ ~ 60 ∀ 水浴氮气流中吹

干,残渣加 100 l流动相溶解, 进样 20 l, 记录色谱

图。按内标法由标准曲线方程计算出血浆样品中左

氧氟沙星的浓度。

1. 4 分析方法的验证

1. 4. 1 专属性 在# 1 2∃项条件下, 空白血浆、空白

血浆加左氧氟沙星对照品溶液和内标溶液及受试者

服药后的血浆色谱图见图 1。从图 1可见, 血浆中

内源性物质不干扰左氧氟沙星和替硝唑的测定, 左

氧氟沙星、替硝唑的保留时间分别为2. 6、4. 0 min。

图 1 空白血浆( A)、空白血浆+ 左氧氟沙星和替硝唑 ( B)和血浆样

品( C)溶液的色谱图

Fig 1 Chromatograms of blank plasma solution ( A) , blank plasma

spiked with levofloxacin and tinidazole solution( B) and plasma

sample solution( C)

1. 4. 2 标准曲线 取空白血浆 0. 5 ml,依次加入左

氧氟沙星的标准系列溶液 50 l,配制 0. 5、0. 1、0. 2、

0. 5、1. 0、2. 0、4. 0 g ml- 1的血浆样品溶液。各加内

标溶液 50 l。按# 1. 3∃项下操作, 以血浆中待测物

的浓度为横坐标,待测物与内标的峰高比为纵坐标,

用最小二乘法进行线性回归,标准曲线方程为: Y=

1. 4 10- 3
X+ 1. 0 10- 3

( r= 0. 9991)。根据标准曲

线确定方法的线性范围为 0. 05~ 4. 00 g ml- 1, 最

低定量浓度为 0. 05 g ml- 1。

1. 4. 3 精密度与相对回收率 按# 1. 4. 2∃项下操

作,制备 0. 1、0. 5、2. 0 g ml- 1的左氧氟沙星质量控

制样品(QC) ,每个浓度同日内测定 6次,并连续 3 d

测定 6次(日间)。以当日的标准曲线计算 QC 样品

的浓度,与配制的浓度对照,求得方法的精密度与相

对回收率,其平均回收率为 97. 92% (表 1)。

表 1 回收率和精密度实验结果( n= 6)

Table 1 The resul ts of recovery and precision test( n= 6)

Added/

g ml- 1

Found/

g ml- 1
Recovery RSD in a day RSD between days

0. 10 0. 95 95% 6. 3% 4. 5%

0. 50 0. 48 96% 2. 7% 0. 8%

2. 00 2 06 103% 3. 1% 2. 2%

1. 5 在健康志愿者体内的药物动力学

20名健康受试者空腹单剂量服用乐朗 2片(盐

酸左氧氟沙星200 mg) , 于服药前和服药后 0. 5、1. 0、

1. 5、2. 0、3. 0、4. 0、6. 0、9. 0、12. 0、24. 0 h,经静脉留置针

取前臂静脉血 4ml。肝素抗凝, 离心后分离血浆。按

# 1. 3∃项下方法测定样品。结果表明, 20名受试者 po

盐酸左氧氟沙星片后, Cmax = 3. 2284 % 0. 7022 g 

ml- 1; tmax= 0. 7 % 0. 2 h; AUC0~ & = 19. 7165 % 3. 4509

g h ml
- 1

; AUC0~ 24= 18. 1803 % 2. 9148 g h ml- 1
;

Ke= 0. 101 % 0. 012 h
- 1
; t 1/ 2= 7. 0 % 0. 8 h, 其平均血

药浓度- 时间曲线见图 2。

图 2 口服 200 mg左氧氟沙星后平均血药浓度- 时间曲线

Fig 2 The mean plasma concentration- time curve of levofloxacin after

administration of 200 mg Levofloxacin tablet

2 讨论

文中所建方法是在文献
[ 2]
的基础上改进的, 原

方法采用非那西丁为内标样品,分析需 10 min, 而文

中方法采用替硝唑为内标单个样品分析仅需 5 min,

且样品与内标在 0 ∀ ~ 4 ∀ 冰箱保存 24 h 内稳定。

因此,适合高通量的样品分析。

试验测得的左氧氟沙星药动学参数与文献比

较[ 4~ 6] , 各个参数中 Tmax、t 1/ 2较为相近, Cmax、

AUC0~ 24、AUC0~ & 略偏高,但无特殊性,其微小差异

可能是个体对左氧氟沙星的消除代谢能力的差异所

致。
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