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摘要  采用固相萃取方法 以大孔网格树脂小柱净化样本 建立了快速 !灵敏的反相 ° ≤ 法 ∀方法

在 1 ∗ Λ # 浓度范围内线性关系良好 最低检出限 1 Λ # ≥ 萃取回收率和方法

回收率分别为 1 及 1 日内 !日间精密度均小于 ∀用此方法测定了人血浆中二氟尼柳的

浓度 并对单剂量口服给药后的药代动力学作了初步探讨 ∀

关键词  固相萃取 反相 ° ≤ 二氟尼柳

  二氟尼柳 ∏ 是水杨酸的衍生物

有解热镇痛作用 ∀临床证实该药的镇痛作用比

阿司匹林 !布洛芬等药物强 ∀目前 国内未见对

该药生物样本测定方法的报道 ∀国外的分析方

法主要有荧光分光光度法≈ !薄层色谱法≈ !

气相色谱法≈ 和高效液相色谱法≈ ∀本文采

用固相萃取方法 以大孔网格树脂小柱净化样

本 建立了快速 !灵敏的反相 ° ≤ 法 测定人

血浆中二氟尼柳的浓度 并对单剂量口服给药

后的药代动力学作了初步探讨 ∀

实 验 部 分

1  仪器与试药

岛津 ≤2 高效液相色谱系列 ≤2

泵 ≥°⁄2 检测器 ≥≤ 2 控制器 ≤2 数

据处理机 ∀ °×2系列萃取柱 河北津杨滤材

厂 二氟尼柳对照品 进口片提纯精制 二氟

尼柳片 江安制药厂 内标 对羟基联苯 ≥

公司出品 ∀

2  色谱条件

色谱柱 ≥ ≤ Λ ≅

1 流动相 甲醇 ) 水 ) 冰醋酸 Β Β

流速 1 # 检测波长 ∀

本文于 年 月 日收到 ∀

3  正交设计法优选固相萃取条件

设计 因素 水平的正交分析 以确定最

佳固相萃取条件 ∀ 个因素分别为 值 !洗脱

溶剂和洗脱溶剂体积 ∀按 表随机安排

实验 以二氟尼柳峰对内标峰面积比为评价指

标 ∀根据实验结果 并综合考虑各种因素 选择

1 条件下 以甲醇 ) 冰醋酸 Β

为洗脱溶剂 ∀

4  血浆样本的制备

用甲醇 水 依次通过小柱进行活

化 再用 1 的磷酸盐缓冲液 通过小

柱 依次加入血浆 !内标甲醇溶液

Λ # 1 然后用 1 的磷酸盐缓

冲液 冲洗 继用甲醇 ) 冰醋酸 Β 溶液

洗脱 收集洗脱液 于 ε 水浴吹氮气挥

干溶剂 残渣以甲醇 1 溶解 取 Λ 进样

分析 ∀色谱图见图 ∀

5  标准曲线的制备

取健康人空白血浆多份 分别加入不同体

积的二氟尼柳对照品溶液 制成含二氟尼柳

1 Λ # 的血浆 按/ 0项

操作 进样分析 ∀以药物浓度与内标浓度之比

Χ Χ 为横坐标 Ξ 药物与内标峰面积之

比 Α Α 为纵坐标 Ψ 进行回归分析 回归

方程为 Ψ 1 ≅ 1 Ξ Χ

1 ν ∀线性范围为 1 ∗
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Λ # ∀最低检出限为 1 Λ # ≥

∀

ƒ  ° ≤

∏

⁄

∏ τ 1 ° π2
τ 1

6  回收率试验

6 .1  萃取回收率  分别配制浓度为 1

Λ # 的血浆 按/ 0项操作 其中不加内

标 待挥干溶剂后 以内标甲醇溶液 1

Λ # 1 溶解残渣 进样分析 得药物

与内标峰面积比 . ∀另配制相应浓度为

Λ # 的对照品溶液 其中内标浓度

为 1 Λ # 进样分析 得药物与内标的峰

面积比 按 . 计算回收率 结果见表 ∀

平均萃取回收率为 1 ≥⁄为 1 ∀

Ταβ 1  Εξτραχτιον ρεχοϖερψ ( ν = 5)

≤ Λ # √ ? σ ≥⁄

?

?

?

6 .2  方法回收率  分别配制浓度为 1

Λ # 的血浆 按/ 0项操作 进样分析

得药物与内标的峰面积比 代入标准曲线 计算

测得药物浓度 以测得量 添加量计算回收率

结果见表 ∀平均方法回收率为 1 ≥⁄

为 1 ∀

Ταβ 2  Μετηοδ ρεχοϖερψ ( ν = 5)

≤ Λ # √ ? σ ≥⁄

?

?

?

7  精密度试验

分别配制浓度为 1 Λ # 的

血浆 进行日内及日间精密度试验 结果见表

∀

Ταβ 3  Πρεχισιον οφ τηε µετηοδ ( ν = 6)

Χ • 2 2

Λ # ξ ? σ Λ # ≥⁄ ξ ? σ Λ # ≥⁄

? ?

? ?

? ?

8  二氟尼柳在正常人体内的血药浓度经时曲

线

健康受试者 名 空腹 二氟尼柳片 每

片 一片 服药后 方可进餐 ∀分别于

给药后 1 静脉取血

1 以肝素钠抗凝 离心分离血浆 按/ 0项

操作 进样分析 测得血药浓度 ∀ 名受试者的

平均血药浓度经时曲线见图 ∀

血药浓度的测定结果表明 名受试者血

药浓度经时变化的趋势基本一致 ∀将三者的血

浓数据的平均值用 ° °2 程序拟合 该药

物单剂量 后在体内呈二室模型 动力学参数

见表 ∀
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ƒ  ≤ ) ∏√ ∏

∏ √ ∏

Ταβ 4  Πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ οφ

διφλυνισαλ ιν ηυµαν ϖολυντεερσ αφτερ α

σινγλε οραλ δοσαγε οφ 300 µ γ (ΠΚΒΠ2Ν1 :

τωο χοµ παρτµεντ µετηοδ)

° ⁄ ∏

Λ #

Α

Λ #

Β
κ

κ

κ

Τ Α

Τ Β
∂ #

≤ Λ # #

讨 论

生物样本中二氟尼柳的分析方法国外已有

报道 但其样本处理方法多为液 ) 液萃

取≈ ∗ 方法较为繁琐费时 且试剂价格较贵

萃取过程中易引起乳化 ∀也有人利用二氟尼柳

与 × 及 ∞⁄× 形成复合物 直接用荧光分

光光度法测定血清中的药物浓度≈ 但分光光

度法专属性差 荧光方法本身影响因素较多 ∀

本文采用固相萃取方法进行样本处理 建立了

° ≤法 方法简便 彻底避免了乳化 并有利

于进一步的自动化联机操作 ∀

实验中曾选用 ≤ !硅胶及大孔网格树脂

为填料的 °× 系列小柱分别对二氟尼柳血浆样

本进行提取 考察了不同的洗脱系统 结果显

示 大孔网格树脂对二氟尼柳萃取回收率可达

1 而 ≤ 和硅胶柱的萃取效率很低 所

以选用大孔网格树脂为固相填料 ∀

二氟尼柳为二氟苯基水杨酸 为酸性药物 ∀

实验中参考美国药典中该药物的含量测定方

法≈ 选用甲醇 ) 水 ) 冰醋酸的色谱系统 ∀同

时 考虑血浆中存在的杂质干扰 药物与内标的

分离度以及分析时间等因素 调整各种试剂的

配比 选择甲醇 ) 水 ) 冰醋酸 Β Β 为流动

相 ∀

血药浓度的数据显示该药物在人体内符合

二房室模型 服药后 血药浓度达到峰值 与

文献报道≈ 基本一致 其消除半衰期为 1

长于文献报道时间≈ 这可能是由于样本数

较少 个体差异较大所致 ∀要获得具有统计学

意义的数据 尚需加大实验样本数 作进一步研

究 ∀
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∆ΕΤΕΡ ΜΙΝΑΤΙΟΝ ΟΦ ∆ΙΦΛΥΝΙΣΑΛΙΝ ΠΛΑΣΜΑ

ΒΨ ΡΠ2ΗΠΛΧ ΑΦΤΕΡ ΣΟΛΙ∆2ΛΙΘΥΙ∆ ΕΞΤΡΑΧΤΙΟΝ

± ÷ ∏ ÷ ⁄ ∏ • ∏ • ≠

( Χηινα Πηαρµ αχευτιχαλ Υνιϖερσιτψ, Νανϕινγ 210009)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ  °2 ° ≤ √ 2 ∏ ¬ ∏ °

¬ ∏ ) Β
∏ √ ¬ ∏ ≥ ≤ ∏

π2 × ¬∏ ) )
Β Β ∂ × 1 #

∏ 1 Λ #
1 Λ # ≥ × ¬ √ 1

1 √ ≥⁄ 2 2

× √ ∏ ∏

√ ∏ × ∏

∏ ¬ ∏ √ ∏ ∏

× Τ Α Τ Β 1 1 √

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ  ≥ 2 ∏ ¬ °2 ° ≤ ⁄ ∏

关于设立 ΣΕΡ ςΙΕΡ 青年药物化学家奖的通知

  经法国 ≥∞ ∂ ∞ 公司研究院与中国药学会及国家医药管理局新药研究管理中心共同协商 决定自

年起 由法国 ≥∞ ∂ ∞ 公司 !中国药学会及国家医药管理局新药研究管理中心联合设立 ≥∞ ∂ ∞ 青年药物

化学家奖 每年奖励 ∗ 名从事药物化学研究的青年药物化学家 获奖人员每人可获奖金 元人民币

和荣誉奖牌一个 全部奖金由 ≥∞ ∂ ∞ 赞助 ∀现将有关事宜通知如下

1  获奖候选人员条件 : 中国药学会会员 年龄在 周岁以下 在国内从事药物化学研究 ∀

2  评审程序及时间

符合上述侯选条件的青年药物化学家直接向 ≥∞ ∂ ∞ 青年药物化学家奖秘书处报名 并报送以下材

料 个人简历 附中国药学会会员证复印件 未发表论文一篇 一式 份 全文用中文 !英文均可 但摘

要 !结语及图表必须用英文 位专家推荐书各一份 并经专家所在单位盖章 截稿日期为 年 月底 ∀

联系人 郭晓昕      电  话 邮  编

地  址 北京北礼士路甲 号国家医药管理局新药研究管理中心

获奖者由评审委员会评选产生 评审时间为每年的下半年 颁奖时间及地点另行通知 今后 每年截稿日

期及评审时间与今年相同 如有变化 再另行通知 ∀

3  评审委员会人员组成

由中国药学会 !国家医药管理局新药研究管理中心及法国 ≥∞ ∂ ∞ 公司推荐的国家知名药物化学家组

成 ∀

中国药学会

国家医药管理局新药研究管理中心

年 月 日
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