
RP-HPLC法测定人血浆奥氮平浓度及其在健康志愿者的药代动力学研究  

    奥氮平(Olanzapine，OLZ)化学名为2-甲基-4-(4-甲基-1-哌嗪基)-10H-噻吩并[2, 3～6][1, 5]苯并

二嗪，它是一种新型非典型抗精神病药物，对精神病患者的阳性和阴性症状均有良好的疗效，极少引起锥体外

系反应，对血清催乳素水平影响较小，不会引起粒细胞缺乏[1]。国内外研究证实，在治疗剂量范围内使用，

具有安全、不良反应少等特点，而且可以快速增加剂量，甚至“一步到位”[2][3]。OLZ主要以原型从肾脏排

泄，这些药动学特征便于调节用药剂量，因此在临床上得到广泛应用。另有研究指出，成人每天口服5～40 

mg OLZ，其血浆OLZ浓度与剂量在人体内呈线性动力学关系[4][5]。本实验参考其方法并进行优化，建立了一

种用乙酸乙酯与二氯甲烷(80:20)作为提取溶剂的简单、快速的高效液相色谱法测定人血浆中OLZ的浓度，并

用该法研究OLZ在中国健康志愿者的药代动力学。 

    

1  材料 

    1.1  仪器 

    高效液相色谱仪(Agilent 1100)，包括二极管阵列紫外检测器(DAD)G1315B、G1313A自动进样器、

G1311自动调配、G1316A可调柱温恒温箱和Agilent色谱化学工作站；旋涡混合器(上海医科大学仪器厂)；电

子分析天平(瑞士SARTORIUS)；高速离心机(美国MICRO1224)；真空干燥箱(德国MMM- GROUP)；超纯水仪(法

国MILLIPORE)。 

    1.2  药品和试剂 

    OLZ片：每片5 mg，批号A111528；OLZ对照品：含量>99%；均由美国礼来公司提供。内标物β 萘酚、提

取剂乙酸乙酯及二氯甲烷(广州化学试剂厂)。甲醇(美国迪马公司)为色谱级，醋酸铵(广东台山粤侨试剂有限

公司)，水为超纯水，其余试剂均为分析纯。 

    1.3  对照品和内标溶液 

    精密称取OLZ对照品10.0 mg，加甲醇溶解并定容至10.0 ml，置冰箱4 ℃保存。此为工作母液，临用时

用甲醇稀释成所需浓度的OLZ对照品溶液。精密配制浓度为2 mg·L-1 β 萘酚甲醇溶液作为工作内标液。 

    1.4  受试者临床资料 

    男性健康志愿者10人，年龄24～30岁，平均(25.09±2.36)岁；身高166～175 cm，平均(169.45±

6.93)cm；体质量58～64 kg，平均(60.27±4.06)kg。BMI=(21.14±1.00)kg/cm2。所有受试者试验前、后

均进行常规体检和血液生化检查。试验前受试者心、肝、肾功能均未见异常。受试者无烟、酒等不良嗜好，受

试前2周至试验结束期间停服任何药物和含咖啡因饮料。所有受试者在试验前均签署知情同意书。本试验方案

经伦理委员会批准后执行。 

    1.5  给药与样品采集方法 

    受试者于试验日的前一天晚上开始禁食12 h，第2天早晨7：30空腹一次性口服受试药OLZ片20 mg，250 

ml温开水送服，药服2 h后方可再饮水，4 h后统一进食低脂肪食物。分别于服药前和服药后1、2、3、4、5、
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6、8、12、24、48、72、96、120、144 h取静脉血5.0 ml，注入肝素化的试管，6000 r/min离心10 min，

取血浆，-40 ℃冰冻保存备测。整个实验在医护人员监护下进行，并对药物产生的不良反应及时记录和处

理。 

    

2  方法和结果 

    2.1  色谱条件 

    色谱柱：美国迪马公司的C18钻石色谱柱(150 mm×4.6 mm，5 μm)；流动相：0.03 mol·L-1醋酸铵-甲

醇(35∶65)；流速：0.8 ml·min-1；柱温：40 ℃；检测波长：257 nm；AUFS为0.01。 

    2.2  样品处理方法 

    1.0 ml含药血浆加至10 ml锥形离心管中，精确加入内标液40 μl，快速振荡数秒。再加入乙酸乙酯与二

氯甲烷(80∶20)4.0 ml，密塞，旋涡振荡2 min，于6000 r/min离心4 min。吸取上清液放入5 ml锥形离心

管内，56 ℃真空干燥至干。进样前加入100 μl甲醇快速振荡数秒溶解残渣，吸取20 μl进样。 

    2.3  标准曲线的制备 

    取8只10 ml具塞试管，分别加入浓度为0、125.0、250.0、500.0、1000.0、2000.0、4000.0、8000.0 

μg·L-1的OLZ标准工作溶液40 μl，再加入健康志愿者空白血浆1.0 ml，振荡数秒，配成OLZ浓度分别为0、

5.0、10.0、20.0、40.0、80.0、160.0、320.0 μg·L-1的血浆样品，再按“2.2”项下处理后，测得OLZ峰

面积Ai、内标峰面积As，以Ai/As比值为横坐标，以血浆样品所对应各点OLZ浓度(C)为纵坐标绘制标准曲线。

经最小二乘法线性回归，得到5.0～320.0 μg·L-1范围的OLZ血浆浓度标准曲线。曲线方程为：

C=264.03Ai/As-1.21(r=0.9996)。当信躁比S/n=3时，本实验OLZ的最低检测浓度值为5.0 μg·L-1。β 萘酚

和OLZ的保留时间分别为6.137 min和8.279 min，HPLC图谱见图1。 

    图1  OLZ的高效液相色谱图 
    Fig.1  HPLC chromatogram of OLZ

    A: Blank plasma; B: Blank plasma spiked with OLZ and β-naphthol; C: Volunteers,Ⅰ: β-
naphthol; Ⅱ: OLZ 

    2.4  定量下限 

    取标准曲线的最小浓度值5.0 μg·L-1为本实验的定量下限[6]。 

    2.5  方法学的专属性 

    从图1可知，在本实验条件下，OLZ和内标物的色谱峰能完全分离，没有明显的内生杂质峰干扰，可见此

方法具有较高的专属性。 

    2.6   回收率及精密度实验 

    取OLZ低、中、高(10.0、80.0、320.0 μg·L-1)3种浓度的血浆样品，制作提取前和提取后的两组含药



血浆样品，经色谱分析，测得相对提取回收率均大于90%。同时在1 d内重复5次和2周内重复5次测定，计算日

内、日间误差及相对回收率。结果(表1)表明，此方法符合生物样品分析要求。 

    2.7  样品稳定性实验 

    按标准曲线制备方法分别配制含OLZ 10.0、80.0、320.0 μg·L-1的3组18个样品，分别在室温(25～28 

℃)放置4 h和-20 ℃冻存24 h以及-20 ℃冻存1、3周后进行测定，未见样品中药物降解。 

    2.8  样品的质量控制实验 

    按标准曲线制备方法分别配制含OLZ 10.0、80.0、320.0 μg·L-1三种浓度共36个血浆样品(一式12份)

置-20 ℃冻存备用。为质控样品，每次检测血样时同时检测质控样品，如果相对回收率均落在85%～115%之

内，即可认为检测正常，否则须检查整个操作过程及仪器原因。 

    2.9  结果 

    2.9.1  不良反应   10名受试者全部完成整个试验，服药后出现头晕2例、恶心1例、瞌睡3例，但均在4 

h内自行消失，未见其他不良反应。试验结束后复查心、肝、肾功能均正常。 

    2.9.2  数据处理   所有数据均用均数±标准差表示。血药浓度-时间数据采用中国药理学会编制的

3P97药代动力学程序进行房室模型包拟合并计算药代动力学参数，达峰时间(T
max

)和达峰浓度(C
max

)采用实测

值，药-时曲线下面积(AUC)采用梯形方法计算，半衰期用浓度-时间曲线末端计算(t
1/2

=0.693/ke)。 

    2.9.3  药动学参数   10名男性健康志愿者单剂量口服OLZ 20 mg后，平均血浆OLZ浓度值经3P97程序

包拟合符合二室开放模型，主要药代动力学参数C
max

、T
max

、t
1/2

、AUC
0-144

、AUC
0-inf

分别为(113.7±33.1) 

μg·L-1、(5.07±0.65) h、(35.44±4.21) h、(2235±257) μg·h·L-1和(2516±301) μg·h·L-1。 

    

3  讨论 

    OLZ血药浓度检测方法有采用LC-MS/MS检测法[7]，此法成本高, 不便普及。也有学者采用HPLC电化学

法，但该法流动相使用缓冲液，操作繁琐[5]。本法具有操作简单、成本低、精密度和回收率高等特点，适用

于药物分析和临床药代动力学研究。本实验曾分别使用乙醚、正已烷、乙酸乙酯和氯仿为提取剂，提取率都不

满意。后发现用乙酸乙酯与二氯甲烷(80:20)作提取剂时，提取率最高。采用乙酸乙酯与二氯甲烷一次提取，

后用甲醇定容进行紫外色谱分析，所取血浆仅1.0 ml，且进样量为20 μl便达到实验要求，既提高了灵敏度，

又减少了样品杂质，保证色谱柱能进行大量样品的连续分析。 

    OLZ口服吸收迅速，4～6 h达到Cmax，绝对生物利用度高达93%，食物不影响OLZ最高血药浓度。在5～40 

mg剂量范围内，OLZ血药浓度与剂量呈线性关系[5]。在本实验研究中，口服20 mg OLZ片的药动学特点符合

二房室模型。本实验结果与Callaghan等[8]的研究有一些差异，可能是种族原因。 
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