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摘要  目的: 建立高效液相色谱法测定人血浆中兰索拉唑肠溶片的浓度。方法 :采用 Krom a il C18色谱柱 ( 41 6 mm @ 250 mm, 5

Lm ),以甲醇 -水 ( 70B45)为流动相, 流速 110 mL# m in- 1,检测波长 284 nm。结果:兰索拉唑的线性范围为 210~ 3001 0 ng#

mL- 1, 最低定量限为 21 0 ng# mL- 1, 回归方程 A = 21802 @ 103C - 81224 @ 103, r= 019997(权重 1 /c2 @ 106 )。结论: 该方法简

便、快速、准确, 适用于临床上兰索拉唑药代动力学的研究。
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Abstract Objec tive: A convenient RP- H PLC m ethod w as developed for m easuring the concentration of lanso-

prazole in hum an p lasm a.Method: Chrom atog raphy w as carried out on a Krom a ilC18 co lum n( 416 mm @ 250 mm, 5

Lm ) w ith m ethano l- w ater( 70B45) as m ob ile phase, at a flow rate of 110 mL# m in
- 1

and the detect ion w ave length

w as set at 284 nm. Results: The linearity range of lansoprazole w as 210- 30010 ng# mL
- 1

, the low est lim it o f

quant ification w as 210 ng# mL
- 1

, the regressive equa tion w as A = 21802 @ 10
3
C - 81224 @ 10

3
, r = 019997( the

w e ight factor w as 1 /c
2 @10

6
) . Conclusions: Them ethod is shown to be conven ien,t accurate, rap id and su itab le for

determ ination o f lansoprazo le in hum an plasm a and the studies on clin ica l pharm acok inetics.
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兰索拉唑为 H
+

/K
+

- ATP酶抑制剂,即质子泵

抑制剂 ( PPI),是一类新型的抑制胃酸分泌的药物。

质子泵抑制剂主要用于治疗胃溃疡、十二指肠溃疡、

反流性食管炎和卓 -艾综合症等与胃酸分泌失调有

关的疾病。这类药物与组胺 H2 - 受体拮抗剂及其

他抑制胃酸分泌的药物相比,具有明显的优越性,如

选择性高、疗效好、副作用少,与抗生素配伍的复方

制剂可消除幽门螺旋杆菌 (胃溃疡致病菌 )等。本

品口服后 1 h左右可在血中检出, 达峰时间为 316

h,吸收相半衰期为 113 h, 消除相半衰期为 211 h。

该药从小肠吸收经门脉而广泛分布于以胃壁和小肠

壁为中心的各组织中。主要在肝脏被代谢, 大多经

胆汁于粪便中排泄。本研究参考有关文献
[ 1 ~ 6 ]
建立

了生物样品中兰索拉唑 H PLC法测定方法, 并测定

了 18名健康志愿受试者口服兰索拉唑肠溶片后血

药浓度,为兰索拉唑制剂药代动力学研究和生物等

效性评价奠定了基础。

1 仪器与试药
日本岛津公司 LC - 10AT泵, K rom ailC18色谱柱

( 416 mm @ 250 mm, 5 Lm ), S iL- 10A全自动进样

器, SPD- 10A型紫外可见分光光度检测器 ( 190 ~

600 nm ) , NC - 2000型色谱工作站。TGL- 16G高

速台式离心机,超声波发生器, YKH - Ò型液体快速

混合器 (江西医疗器械厂 )。

甲醇为色谱纯 (山东省禹王实业总公司化工

厂 ) ,其他试剂均为分析纯,水为重蒸馏水。兰索拉
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唑对照品 ( 100709- 200501)由中国药品生物制

品检定所提供;兰索拉唑肠溶片由成都倍特药业

有限 公 司 提 供, 规 格: 15 m g # 片 - 1
, 批 号:

20050301。

2 色谱条件

色谱柱: K rom ail C18色谱柱 ( 416 mm @ 250 mm,

5 Lm );流动相: 甲醇 -水 ( 70B45) ;流速 110 m L#
m in

- 1
;检测波长 284 nm;检测器灵敏度 0101 AUFS;

20 LL定量环进样。

3 样品处理
311 对照品溶液的制备  精密称取兰索拉唑对照

品 110 m g,置 250 mL量瓶中, 用甲醇溶解并稀释至

刻度, 摇匀, 依次取 011, 013, 015, 110, 310, 610, 1510

mL于 100 mL量瓶中, 用甲醇稀释, 得浓度分别为

410, 1210, 2010, 4010, 12010, 24010, 60010 ng# L
- 1

的系列溶液,摇匀, 即得。

312 血浆样品处理  精密吸取血浆样品 1 mL, 置

具塞离心管中, 加入乙醚 - 二氯甲烷 ( 70B30 )混合

液 3 m L,涡旋 5 m in,离心 5 m in( 10000 r# m in
- 1

),

吸取上清液, 35 e 挥干, 加甲醇 30 LL溶解, 取 20

LL进样分析。

4 方法与结果
411 方法专属性  在 200~ 400 nm之间扫描兰索

拉唑的甲醇溶液紫外吸收光谱, 得兰索拉唑最大吸

收波长为 284 nm,故选取检测波长为 284 nm。在上

述的色谱条件下,兰索拉唑保留时间为 8195 m in,与

血浆中的内源性物质能得到良好分离。见图 1。

图 1 空白人血浆 (A )、空白人血浆 +兰索拉唑对照品 ( B )和健康志愿受试者口服给药 3 h血浆样品 ( C )色谱图

Fig 1 H PLC ch rom atogram s of blank hum an p lasm a(A ) , b lank hum an plasm a and lansop razole reference substan ce( B) and healthy volun teer p lasma at

3 h after oral adm in istrat ion ( C)

1.兰索拉唑 ( lansop razole)

412 血浆标准曲线的绘制  取空白血浆 110 mL, 7

份,分别置具塞离心管中, 精密加入不同浓度的兰索

拉唑溶液,混匀, 配成一系列浓度为 210, 610, 1010,

2010, 6010, 12010, 30010 ng# mL
- 1
的对照品血浆,

按 / 3120项下方法操作, 经 H PLC测定, 以兰索拉唑

峰面积 A为纵坐标, 浓度 C ( ng# mL
- 1

)为横坐标,

按加权最小二乘法
[ 7 ]

(权重 1 /c
2 @ 10

6
)进行回归,

得血浆标准曲线为:

A = 21802 @ 10
3
C- 81224 @10

3  r= 019997

线性范围为 210~ 30010 ng# mL
- 1

,定量下限为 210

ng# mL
- 1
。

413 回收率试验  于空白血浆中加入一定量的兰

索拉唑溶液, 配制成浓度为 515, 2010, 12010 ng#

mL
- 1
的系列对照品血浆质控样本各 6份, 按 / 3120

项下方法处理并进样分析, 以实测值与理论值之比

计算相对回收率 (% )。 3种浓度下样品的相对回收

率分别为 9617%, 9918% , 9917% ; RSD 分别为

615% , 412% , 219%。

414 精密度试验  取空白血浆加入适量的兰索拉

唑对照品溶液, 配成 515, 2010, 12010 ng# mL
- 1
的

系列对照品血浆质控样本, 每 1个浓度进行 6样本

分析,连续测定 3 d并与标准曲线同时进行, 以当日

的标准曲线计算质量控制样本的浓度,将质控样本

的结果进行方差分析求算本法的精密度, 3种浓度

下样品的日间和日内精密度分别为 813%, 415%,

411%和 711% , 319% , 315%。
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415 提取回收率试验  于空白血浆中加入一定量
的兰索拉唑溶液,配制成浓度为 515, 2010, 12010 ng

# mL
- 1
的系列对照品血浆质控样本各 6份, 按

/ 3120项下方法处理并进样分析, 以实测值与未经

提取处理的相应浓度标准溶液的理论值之比计算提

取回收率 (% )。 3种浓度下样本的提取回收率分别

为 7615%, 7918%, 7613% ; RSD 分别为 819% ,

218%, 818%。

416 稳定性试验
41611 室温稳定性  于空白血浆中加入一定量的

兰索拉唑对照品溶液, 配制成浓度为 515, 2010,

12010 ng# mL
- 1
的系列对照品血浆质控样本各 3

份,于室温分别放置不同时间后按 / 3120项下方法

处理并进样分析,与 0 h相比求得血浆样本的 RSD

为 215%。结果表明,对照品血浆质控样本在 8 h内

可保持稳定。

41612 冻融稳定性长期稳定性  于空白血浆中加

入一定量的兰索拉唑对照品溶液, 配制成浓度为

515, 2010, 12010 ng# mL
- 1
的系列对照品血浆质控

样本各 3份, 于 - 20 e 冷冻 24 h, 取出待完全融解

后,按 / 3120项下方法处理并进样分析, 反复冻融 3

次,与未冻融前相比求得标准血浆样本的 RSD为

510%。结果表明,对照品血浆质控样本在冻融条件

下可保持稳定。同法制备上述系列对照品血浆质控

样本各 3份, 于 - 20 e 分别冷冻 0, 7, 14, 21 d后,取

出待完全融解后按 / 3120项下方法处理并进样分
析,与 0 h相比求得对照品血浆质控样本的 RSD为

512%。结果表明,对照品血浆质控样本在 - 20 e

条件下可保持 21 d稳定。

417 血药浓度测定  18名男性健康受试者单剂量

口服给药兰索拉唑肠溶片 30 m g后, 于服药前和服

药后 015, 110, 115, 210, 215, 310, 410, 610, 810,

1210, 2410 h取前臂静脉血 5 mL, 并立即移至经肝

素处理的离心管中,混匀, 3000 r# m in
- 1
离心 3 m in,

分离血浆, 于 - 20 e 冷冻保存直至测定。在受试

者血浆样品测定过程中, 每工作日建立 1条标准曲

线,同时配制血浆低、中、高 515, 2010, 12010 ng#
mL

- 1
3个浓度的样本,每一浓度进行双样本分析,以

判断当日结果的可靠性。按 / 3120项下方法处理并

进样分析,各取样点的平均血药浓度及 SD分别为

6111, 12142, 21188, 38189, 65101, 117195, 65171,

33162, 22191, 13181, 5155 ng# mL
- 1
和 1194, 3181,

7123, 11136, 9173, 45135, 27106, 10131, 5170, 3178,

1183,以取样时间点为横坐标,血药浓度为纵坐标作

图, 结果见图 2。

图 2 18名健康志愿受试者口服兰索拉唑肠溶片 30 m g后的平均血

药浓度 -时间曲线

F ig 2 The m ean p lasm a d rug concentrat ion - t im e cu rve of eigh teen

h ealthy volunteers after oral adm in istrat ion of lansoprazole enterosolub le

tab lets 30 mg

5 讨论

511 提取溶剂的选择  本试验在血浆样品的处理

方法选择过程中,分别采用了氯仿 -乙醚 ( 30B70)、

乙醚 - 二氯甲烷 ( 70 B30 )、乙酸乙酯 - 二氯甲烷

( 70B30)、二氯甲烷作为提取溶剂,通过 H PLC分析

比较,发现以氯仿 - 乙醚 ( 30B70)和乙醚 - 二氯甲

烷 ( 70B30)为提取溶剂,提取效率高,重复性好。然

而, 氯仿的毒性要比二氯甲烷大得多,综合考虑选择

后者作为提取溶剂来处理样品。

512 流动相的选择  本试验对比了乙腈 -水 -三

乙胺 ( 380B620B2)和甲醇 -水 ( 70B45) 2种流动相的

分离效果,发现后者可使被测物质与血浆中的内源

性物质很好地分离,且经济适用, 适合于实验室中大

批量血浆样品的处理。

513 方法的适用性  本研究建立的兰索拉唑血浆
浓度测定方法,具有操作简便、血浆用量少等特点,

简便、快速、准确,可满足体内药物浓度测定,适用于

临床上兰索拉唑药代动力学的研究。
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杨腊虎副主任赴荷兰进行科技期刊国际检索系统与电子刊物网络化交流

  2009年 2月 16~ 2009年 2月 21日, 中国药品生物制品检定所杨腊虎副主任随中国科学技术协会团组赴荷兰

ELSEVIER出版总部进行友好访问和学术交流。此次赴荷兰科技期刊国际检索系统与电子刊物网络化交流团由中国科

学技术协会组织,中国科协学会学术部副部长杨文志为团长, 成员包括学术部张建国主任科员、中国科协学会服务中心

唐祯科员、中华医学会游苏宁社长、石朝云主任、农业部规划设计研究院魏秀菊主任及中国药品生物制品检定所、中国药

学会5药物分析杂志6杨腊虎主任药师。ELSEVIER总部国际出版部高级副总裁 Paul Evans博士热情接待了代表团全体

成员,并做了报告。 ELSEV IER物理和化学出版部 K are lNede rveen主任报告了有关期刊群的管理。该公司网络电子产品

部 Jan V isser主任介绍了电子出版物的现状与发展。

中方代表团团长杨文志代表中国科协学术部向外方做了有关中国科技期刊发展的报告,就中方与外方合作交流、共

求发展及双方共同关心的问题进行了热烈的讨论。

ELSEVIER公司已有 400年出版历

史,伽利略、达尔文等著名科学家都曾是

ELSEVIER的作者。近 50年来, 88% 的

物理学奖获得者、95%的化学奖获得者、

56%的医学奖获得者及 76% 的经济学

奖获得者都通过 ELSEV IER出版过他们

的论文。ELSEVIER拥有像 5细胞6、5柳

叶刀6等著名学术期刊 2200种, 其中包

括了 10%的科技医药期刊及 25% 的科

技医药期刊作者。 ELSEV IER拥有目前

世界上完整的文摘引文数据库, 在 26个

国家雇有 7000多人, 设立了 70多个办

事处,其中 1000人在荷兰大本营。代表

团一行在外方的陪同下, 参观了该公司

几百年来的发展史,所有出版图书期刊历历在目,他们有序的管理给代表团留下了深刻的印象。

中国科协代表团一行在荷兰阿姆斯特丹走访了另一家医学传媒集团。双方就科技期刊,特别是医学、药学领域的科

技期刊进行了深入的交流, 并就进一步合作事宜进行了磋商。不久, 该公司将派员前来北京就双方合作进行深层次商

谈,并希望届时能来中检所访问。

访问时间虽短,但此次访问对5药物分析杂志6的发展将起到重要作用。特别是爱思维尔公司对于科技期刊的一套

科学管理方法很值得借鉴, 对于药学科技期刊如何做大做强也给了我们很多的启示。

(中国药品生物制品检定所外事处供稿 )
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