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摘要  目的: 建立测定人体血浆中喷昔洛韦高效液相色谱法, 并测定健康志愿者口服泛昔洛韦片 12 h内血药浓度。方法:采

用 6%高氯酸直接沉淀提取血浆, 色谱柱为 C18 ( 250 mm @ 41 6 mm, 5 Lm ), 01 4% 磷酸 -甲醇 ( 95B5)为流动相, 流速 01 8 mL#

m in- 1, 荧光检测波长为 Kex = 270 nm, Kem = 375 nm。结果:喷昔洛韦本法线性范围为 0105~ 5Lg# mL- 1 ( r= 019999, n= 7);最

低定量限 01 05 Lg# mL- 1; 低、中、高 3种浓度的平均回收率分别为 ( 971 80 ? 2128)% , ( 96160 ? 01 37)% , ( 961 58 ? 0138)% ;日

内、日间精密度 RSD均 < 4%。结论:本检测方法简便、快速、经济、准确, 可用于测定人血浆中喷昔洛韦的浓度。
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HPLC determ ination of penciclovir in human plasma

and its pharmacokinetic study
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Abstract Objec tive: To establish anHPLC m ethod fo r the de term inat ion of penciclov ir in human plasma, and to

determ ine the concentration o f penciclov ir in human plasma after ora l o f famcic lov ir tablets into hea lthy volunteers

w ith in 12 hours. Methods: The penc iclov ir w as ex tracted from plasma by 6% perch lo ric ac id. Chromatog raph ic sep-

aration has been ach ieved on C18 column( 250mm @ 416 mm, 5 Lm ) w ith 014% phosphoric acid- methano l( 95B

5) as themob ile phase at a flow rate of 018mL# m in
- 1
; The fluorescence de tect ion atKex = 270 nm and Kem = 375

nm. Results: The linear rangew as 0105- 5 Lg# mL
- 1
( r= 019999, n = 7). Them inimum ration lim itw as 0105 Lg

# mL
- 1
. The average recoveries o f low, m iddle and high concentration w ere ( 97180 ? 2128)%, ( 96160 ? 0137)%

and ( 96158 ? 0138)%, RSDs of inter and intra- day precisions w ere less than 4%. Conclution: The method is

simple, rapid, econom ic and accura te for determ ination of penc iclov ir in hum an plasma.
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  喷昔洛韦 ( pencic lov ir)是泛昔洛韦 ( famcic lov ir)

在体内的主要活性代谢产物,而泛昔洛韦是一种开

环核苷类新型高效、低毒抗病毒类药物,口服后在体

内迅速去乙酰化及氧化而被代谢成具有活性的前

者,其对Ñ型单纯疱疹病毒 (HSV - 1), Ò型单纯疱

疹病毒 (HSV - 2)以及水痘带状疱疹病毒 ( VZV )有

抑制作用。在感染上述病毒的细胞中, 病毒胸苷激

酶将喷昔洛韦磷酸化成单磷酸喷昔洛韦, 后者再由

细胞激酶将其转化为三磷酸喷昔洛韦。体外试验研

究显示,三磷酸喷昔洛韦通过与三磷酸鸟苷竞争,抑

制 HSV - 2多聚酶的活性, 从而选择性抑制疱疹病

毒 DNA的合成和复制。目前该药已广泛用于临床

治疗带状疱疹和原发性生殖器疱疹。国内外有关采

用荧光法检测喷昔洛韦血药浓度的方法甚少, 本文

采用 HPLC方法测定人血浆中喷昔洛韦的含量, 本

法简便、快速, 灵敏度高, 适用于喷昔洛韦药物动力

学的研究。

1 仪器与试药

111 仪器  W aters 2690 A lliance液相色谱仪,包括

W aters 474荧光检测器, M illennium
312
数据采集处理

系统;高速离心机 (美国 A bbott公司 ); 超纯水器

(M illi- Q plus, U SA, M illipore公司 ) ; KQ - 400KDE
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型高功率数控超声清洗器 (昆山市超声仪器有限公

司 ) ; VORTEX GEN IUS 3圆周振荡器 (德国 IKA )。

112 试剂与药品  泛昔洛韦片 (地奥集团成都药

业股份有限公司, 125 mg# 片 - 1
, 批号: 070401) ;喷

昔洛韦对照品 (中国药品生物制品检定所, 批号:

100769- 200401) ;甲醇为色谱纯;高氯酸为分析纯,

水为超纯水。

2 方法与结果
211 色谱条件  色谱柱: KROMASIL C18 ( 250 mm

@ 416 mm, 5 Lm); 柱温: 30 e ; 流动相: 014%磷酸
-甲醇 ( 95B5); 流速: 018 mL# m in

- 1
; 荧光检测波

长为 Kex = 270 nm, Kem = 375 nm;进样量: 10 LL。

212 对照品溶液的配制  精密称取喷昔洛韦对照

品 10100mg,置于 10 mL量瓶中, 用甲醇溶解并稀

释至刻度,混匀, 备用。

213 血样处理  取待测血浆 012mL,再加入 6%高

氯酸 012mL,振荡混匀 1m in,离心 5m in( 13000 r#
m in

- 1
),取上清液 10 LL进样测定。

214 方法的专属性  由图 1可见,在试验条件下,

喷昔洛韦与血浆中内源性杂质分离良好, 喷昔洛韦

的保留时间约为 41605m in。

215 标准曲线的绘制  空白血浆中加入喷昔洛韦

对照品溶液适量, 再依次用空白血浆稀释成 0105,
011, 012, 015, 110, 210, 510 Lg# mL

- 1
系列的浓度,

按 / 2130项下方法处理后上液相色谱仪测定, 记录
色谱图,将喷昔洛韦峰面积 A 对浓度 C进行线性回

归,得回归方程:

A = 7119 @ 102C+ 6164 @ 105  r= 019999( n= 7)

线性范围: 0105~ 5 Lg# mL
- 1
, 本试验最低定量限

为 0105 Lg# mL
- 1
。

216 精密度和方法回收率试验  空白血浆中加入

喷昔洛韦对照溶液适量, 使成为低、中、高 3种浓度

( 011, 015, 2 Lg# mL
- 1
), 按 / 2130项下方法处理后

进样, 各浓度日内重复测定 5次, 并连续测定 5 d,计

算日内、日间的精密度;另外取空白血浆加入喷昔洛

韦对照溶液适量, 使成为低、中、高 3种浓度 ( 011,
015, 2 Lg# mL

- 1
),按 / 2130项下方法处理后进样并

计算方法回收率,结果见表 1。

217 稳定性考察  空白血浆中加入喷昔洛韦对照
溶液适量,使成为低、中、高 3种浓度 ( 011, 015, 2 Lg
# mL

- 1
), 分别在 - 65 e 低温冰箱冻存 16 d、室温

放置 4 h、对照品血浆反复冻融 3次、对照品血浆经

处理后在室温 ( 10 e )放置 24 h,其浓度没有明显变

化, RSD分别小于 310% , 310% , 210%, 214% , 表明

图 1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chrom atogram s

A.空白血浆 ( b lank p lasm a)  B.空白血浆 + 喷昔洛韦 ( b lank

p lasm a+ penciclov ir) ( 2 Lg# mL- 1 )  C.受试者服药后 1 h血

浆样品 ( hum an p lasm a samp les of the volun teer at 1 h after oral

adm in istration w ith d rugs)

1.喷昔洛韦 ( penciclov ir)

在本试验条件下喷昔洛韦血浆稳定性能够满足研

表 1 精密度和回收率试验结果 (n= 5)

Tab 1 Test resu lts of prec ision and recovery

C /Lg

# mL- 1

日内 ( intra- day ) 日间 ( inter- day ) 回收率 ( recovery) /%

X ? S

/Lg# mL- 1

RSD

/%

X ? S

/Lg# mL- 1

RSD

/%
X ? S /%

RSD

/%

011 01100 ? 01002 21 0 01100 ? 01003 310 97180 ? 2128 213

015 01489 ? 01005 11 0 01506 ? 01016 312 96160 ? 0137 0139

2 11929 ? 01003 01 16 21020 ? 01072 316 96158 ? 0138 0139

究需要。

218 血样测定  经伦理委员会批准, 20名健康志

愿者签署知情同意书后各自服用试验药泛昔洛韦片

500 mg,从服药前 ( 0 h)及服药后 0125, 015, 0175,
110, 115, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 h抽取前臂静脉血 310
mL,收集于肝素化试管中,在 3000 r# m in

- 1
下离心

10m in后, 分离血浆, - 65 e 冷冻贮存, 分析时按
/ 2130项下方法处理后进样测定。喷昔洛韦血药浓

度均值 -时间曲线。 20名志愿者单剂量口服泛昔

洛韦片后,血药浓度均值 - 时间曲线见图 2。主要

药动学参数见表 2。

)2008) 药物分析杂志 Ch in J Pha rm Ana l 2009, 29( 12)



图 2 口服泛昔洛韦 500 m g后血药浓度 -时间曲线

F ig 2 C oncentrat ion- tim e curve after oral adm in istrat ion of 500 mg

fam ciclovir

表 2 主要药动学参数测定结果 (n= 20)

Tab 2 R esu lts ofm ain pharm acok inetic param eters

参数 ( pa rameters) x ? S

t
1/2

/ h 21405 ? 01379

tm ax /h 01700 ? 01264

Cm ax /Lg# mL - 1 31497 ? 01982

AUC0~ ] /Lg# h# mL - 1 101469 ? 11661

AUC0~ t /Lg# h# mL - 1 101153 ? 11655

3 讨论

喷昔洛韦作为泛昔洛韦的主要活性代谢产物,

通过对其体内过程的分析, 以此来研究泛昔洛韦在

体内的吸收、代谢情况。20名健康志愿者单剂量口

服试验药泛昔洛韦片 500mg,与国内文献报道
[ 4]
相

比较, 除所用剂型不同外, 二者主要药动学参数较接

近。

用 HPLC法测定喷昔洛韦血浆药物浓度, 国内

常用紫外检测法, 而本文采用荧光法检测, 灵敏度

高,特异性强, 杂质干扰少。本试验条件下, 在喷昔

洛韦色谱峰后有一血浆的内源性杂质峰,其荧光吸

收较强,保留时间也长, 因此样品的分析时间要设置

得当,避免连续进样时干扰喷昔洛韦的测定。

  文献报道采用高氯酸 [ 5]
作为流动相组成

成分,其酸性很强, 对色谱柱的影响较大,而本研究

改为 014%磷酸作为流动相组成成分, 样品前处理

也简单,这样测定喷昔洛韦血药浓度就快速、简便,

最低定量限仅为 0105 Lg# mL
- 1
, 日内、日间精密度

均小于 4%, 符合体内血药浓度分析要求。
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