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摘要: 目的 � 采用 RP- HPLC法测定人血浆中的阿昔洛韦。方法 � L ich rospher C18色谱柱 ( 250 mm  4. 6 mm, 5 �m ); 流动相

为乙腈 - 10 mm o l� L- 1磷酸二氢钠缓冲液 ( 3� 97, 磷酸调 pH 3. 4) ;流速 1. 0 m l�m in- 1; 检测波长 254 nm;柱温 40! 。结果 � 阿

昔洛韦在 0. 05~ 5. 00 �g�m l- 1线性良好 ( r= 0. 9994),最低检测浓度为 50. 00 ng�m l- 1, 方法回收率 93. 33% ~ 104. 96% , 日内、

日间 RSD 分别为 1. 46% ~ 3. 83%和 2. 32% ~ 6. 37%。结论 � 所建方法简便、快速、灵敏、准确、干扰少, 适用于阿昔洛韦血药

浓度的测定。
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Determ ination ofA cyclovir in human plasma by RP- HPLC
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Abstrac t: OBJECTIVE� To estab lish an RP- H PLC me thod fo r dete rm ina tion of A cyclov ir in hum an p lasm a. M ETHODS� The

sam ples w ere separated on a L ichrospher C18 co lumn( 150 mm  4. 6 mm, 5 �m ) using the mob ile phase consisted of aceton itrile- 10

mm o l� L- 1NaH2PO 4 ( ad justed to pH 3. 4 w ith H 3PO4 ) ( 3� 97) , w ith the flow rate w as 1. 0 m l�m in- 1. The detection wave leng th w as

set at 254 nm w ith the tem pera ture of co lumn at 40! . RESULTS� The linea r range of Acyclov ir concentration w as 0. 05- 5. 00 �g�

m l- 1 ( r= 0. 9994), the low est detec tab le lim it was 50 ng�m l- 1, The average recoveryw as 93. 33% - 104. 96% w ith w ith in- day and

betw en- dayRSD of 1. 46% - 3. 83% and 2. 32% - 6. 37% , respec tive lly. CONCLUSION� The m ethod is sim ple, rap id, sens i�

tive, accurate and suitable fo r the determ ination o f acyclov ir in hum an p lasm a.
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� � 阿昔洛韦 (Acyc lovir)即 9- (2 -羟乙氧甲基 )

鸟嘌呤,是开环核苷类抗病毒药物
[ 1 ]

, 具有高度选

择性和较低毒性,主要用于治疗单纯疱疹病毒感染、

水痘、带状疱疹病毒感染、尖锐湿疣、慢性病毒性乙

型肝炎、急性视网膜坏死等
[ 2 ]
。现参照相关文

献
[ 3~ 6]

,采用 HPLC测定人血浆中的阿昔洛韦, 用

于药物动力学和生物利用度的研究。

1� 实验部分

1�1� 仪器与材料
1100高效液相色谱仪包括 ChemStation色谱

工作站 (美国 Agilent);高速冷冻离心机 (德国 Het�
tich)。阿昔洛韦对照品 (中国药品生物制品检定

所,含量为 99. 60% );喷昔洛韦内标 (丽珠集团常州

康丽制药有限公司, 含量为 99. 00% );乙腈和甲醇

为色谱纯;磷酸二氢钠、磷酸和高氯酸为分析纯;水

为重蒸馏水。

1�2� 方法与结果
1�2�1 � 色 谱 条 件 � L ichrospher C18色 谱 柱

( 250 mm  4. 6 mm, 5 �m ); 流动相为乙腈 - 10

mm ol� L
- 1
磷酸二氢钠缓冲液 ( 3� 97, 磷酸调

pH3�40);流速 1. 0m l�m in
- 1
;检测波长 254 nm;柱

温 40! 。

1�2�2� 溶液的配制 � 精密称取 25 m g阿昔洛韦对

照品,置 25 m l棕色量瓶中,用甲醇溶解并用蒸馏水

定容,制成 1. 0m g�m l
- 1
的对照品贮备液, 4! 保存。

使用时用蒸馏水稀释至所需浓度的对照品溶液。精

密称取喷昔洛韦内标 10 mg, 置 10 m l棕色量瓶中,

用适量甲醇溶解并用蒸馏水定容, 制成 1�00 mg�

m l
- 1
内标贮备液, 4! 保存。使用时用蒸馏水稀释

成 15 ng�m l
- 1
的内标溶液。

1�2�3� 血浆样品的处理 � 精密吸取血浆样品 200

�,l置 2m l离心管中, 精密加入 20 �l内标溶液, 漩

涡混匀 30 s,加 100 �l 20%HClO4,漩涡 30 s, 1�4  



10
4�

r�m in
- 1
离心 5m in, 取上清液 20 �l进样分析,

测得空白血浆及空白血浆添加阿昔洛韦和内标的色

谱图 (图 1)。阿昔洛韦和内标喷昔洛韦保留时间分

别为 7�0、8. 4 m in,以阿昔洛韦峰计算,理论板数大

于 1. 5  10
4
。空白血浆的内源性物质不干扰色谱

分析。

图 1� 空白血浆 ( A )、空白血浆 +阿昔洛韦对照品 +内标 ( B )的高

效液相色谱图

F ig 1 � HPLC chrom atogram s of blank p lasma so lution ( A ) and

spiked w ith acyclovir and pcyclov ir( B)

1�2�4� 标准曲线 � 取空白血浆,加入含阿昔洛韦系

列标准溶液,配成 50、100、300、500、1  10
3
、2  10

3
、

3  10
3
、5  10

3
ng�m l

- 1
的血浆,按 ∀ 1. 2. 3#项下方法

处理。以血浆中阿昔洛韦的浓度 ( C )为横坐标,以

阿昔洛韦与内标的峰面积比为纵坐标, 用加权最小

二乘法进行回归计算, 直线回归方程为: Y = 7. 28  

10
- 4
C + 6. 17  10

- 3
( r= 0. 9994)。结果表明, 阿昔

洛韦 50~ 5  10
3
ng�m l

- 1
线性良好, 最低定量浓度

为 50. 00 ng�m l
- 1
。

1�2�5� 回收试验 � 取 ∀ 1. 2. 4#项下 0. 1、1. 0、3. 0

mg�m l
- 1
的样品,按 ∀ 1. 2. 3#项下方法操作,将峰面

积分别与未经提取直接进样同浓度标准溶液的峰面

积相比,考察方法的回收率。以提取后的实测与理

论浓度相比,计算相对回收率 (表 1)。

表 1� 血浆中阿昔洛韦回收率的测定 ( x ∃ s, n = 5 )

Table 1� Results of recov ery test of acyclov ir in hum an plasm a ( x ∃

s, n= 5)

Added /

m g�m l- 1

M easu red /

ng�m l- 1

Relat ive recovery/

%

Ab solute recovery /

%

0. 10 93. 33 93. 33 ∃ 6. 45 93. 76 ∃ 4. 26

1. 00 965. 12 96. 51 ∃ 1. 41 93. 99 ∃ 1. 22

3. 00 3148. 95 104. 96 ∃ 1. 77 98. 26 ∃ 0. 76

1. 2. 6� 精密度试验 � 取 ∀ 1. 2. 4#项下浓度为 0. 1、

1. 0、3. 0 mg�m l
- 1
的血浆, 分别在同一天内测定 5次

和每天 1次, 连续测定 5 d, 结果日内 RSD 分别为

3�83%、1�46%、1�68% , 日间 RSD 分别为 6�13%、
2�32%、6. 37%。结果表明,该方法精密度符合药物

动力学和生物利用度试验要求。

1. 2. 7� 稳定性试验 � 取 ∀ 1. 2. 4#项下 0. 1、1. 0、3. 0

mg�m l
- 1
的血浆样品, 置 - 20! 冰箱保存,考察其在

冷冻及反复冻 - 融条件下的稳定性。结果显示, 血

浆样品在冷冻条件下至少可保存 14 d,反复冻融两

次无明显分解。

2� 讨论

用 HPLC测定血浆中阿昔洛韦的浓度, 文献多

采用甲醇 -水体系
[ 3]
或乙腈 -水体系

[ 4 ]
为流动相,

因前者所得色谱峰宽矮, 因此, 选用后者为流动相。

实验中曾用 4%、5%乙腈水溶液, 但阿昔洛韦和内

标的保留时间很短,血浆中杂质干扰严重,即使加入

2%三乙胺、冰醋酸调节 pH,保留时间和杂质峰的干

扰仍无明显改善。后采用乙腈 - 10 mmo l� L
- 1
磷酸

二氢钠缓冲液 ( 3� 97, pH3. 40)为流动相, 保留时间

分别为 7�1、8�8 m in, 血浆杂质不干扰测定,且流动

相不需添加离子对试剂, 因而能延长分析柱的使用

寿命。

阿昔洛韦具较高的水溶性,血浆预处理大多采

用蛋白沉淀或固相萃取
[ 3]
,实验选用了 20%高氯酸

沉淀蛋白后直接进样,操作较固相萃取更简便,且沉

淀蛋白能力强,用量少, 避免了血浆的多倍稀释, 使

分析方法具有较高的灵敏度和准确度。

伐昔洛韦是阿昔洛韦的前体药物, 口服后在体

内迅速完全转化为阿昔洛韦
[ 7]
, 体内研究均以阿昔

洛韦血药浓度为指标,因此, 文中方法也适用于伐昔

洛韦的药物动力学及生物利用度的研究。
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