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摘要 }目的  建立人血浆中头盐酸孢吡肟浓度的 � °�≤ 2�∂测定方法 o研究静脉注射盐酸头孢吡肟在健康人体中药动学行为 ∀

方法  血浆经高氯酸沉淀蛋白后进行 � °�≤ 2�∂ 分析 o色谱柱为岛津 ≥«¬°2³¤¦® �⁄≥oxΛ°ouxs °° ≅ wqy °° �q⁄o流动相为

sqsux °²̄ r�的 �¤�u °�w Β乙腈 k{|Βttlo磷酸调 ³� � vqso流速 tqs °�r°¬±o紫外检测波长 uzs ±°q测定健康志愿者 vs °¬±内

静滴盐酸头孢吡肟 xss °ª及停药后 tu «的血药浓度 2时间过程 ∀结果  头孢吡肟在血浆中的线性范围为 squ ∗ xsqs Λªr°�o

���±为 squ Λªr°�o批内和批间的精密度 k� ≥⁄l均小于 tsh o准确度 k� ¨̄¤·¬√¨ µ̈µ²µo � q∞l为 2vqw{h ∗ sqsyh q血浆中回收率

大于 {x h q健康志愿者单次静滴 xss°ª盐酸头孢吡肟 vs °¬±后 o实测得 τ°¤¬和 Χ°¤¬
分别为 ksqxt ? sqsul«和 kuwq|y ? vqxsl

Λªr°�o估算的 τtruΒ和 � � ×分别为 kuqsv ? sqt{l«和 kuqyx ? squ|l«o∂ t
和 ≤�分别为 ksqty{ ? sqsy{l�r®ª和 ksqusz ?

sqsuyl�rk®ª# «lo��≤s p ]
为 kxsq{{ ? yqtslΛª# «r°�∀结论  该方法经考察符合生物样品的测定要求 o可应用于人血浆中

头孢吡肟血药浓度的测定和药代动力学研究 o盐酸头孢吡肟在中国人和美国人中的动力学行为相近 ∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ≤ ©̈̈³¬° ~̈ � °�≤~ °«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶

  盐酸头孢吡肟为第四代头孢菌素 o抗菌谱比第三代头孢

菌素广 o对大多数革兰阳性和阴性菌 o包括多数耐氨基糖苷

类或耐第三代头孢菌素 k如头孢他定 l的菌株均有效 o适用于

治疗中度感染 o包括呼吸系感染 !尿路感染 !皮肤和软组织感

染等 ∀目前已有国外文献报道头孢吡肟在健康受试者 k青

年 !老年 l!呼吸道感染患者及肾衰患者体内的药代动力学行

为 ≈t2x 
o而笔者未见国内此方面的资料 ∀笔者旨在建立一种

� °�≤ 2�∂法测定健康志愿者血浆中头孢吡肟浓度 o并对其
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进行药代动力学行为的研究 ∀

1  实验仪器与材料

1q1  仪器

岛津 �≤ 2usts≤�×
高效液相色谱仪 o≥«¬°¤§½∏ ≤��≥≥2∂ °

yqtu ≥°w色谱工作站 ~� ¬̄̄¬2± �µ¤§¬̈±·�ts超纯水器 k� ¬̄̄¬2

³²µ̈ �±¦q �≥� l~�¬²©∏ª̈ ≥·µ¤·²¶台式高速冷冻离心机 k≥�� 2

∂ ���l∀

1q2  药品与试剂

盐酸头孢吡肟 k珠海联邦制药股份有限公司中山分公

司 l纯度 {vqyh o茶碱 k中国药品生物制品检定所 l~乙腈为

色谱纯 k� µ̈¦® ≤²°³¤±¼o �±¦q �≥� l~其余试剂为市售分析

纯 o水为超纯水 ∀

1q3  标准溶液的配制

盐酸头孢吡肟标准品 }精密称取相当于头孢吡肟标准品

tsqs °ªo超纯水溶解定容 o配制成 tqs °ªr°�贮备液 o临用

时用超纯水稀释到相应的浓度 ∀

茶碱内标液 }精密称取茶碱标准品 o用甲醇溶解后 o稀释

至 sqt °ªr°�备用 ∀

2  方法与结果

2q1  色谱条件

色谱柱为 ≥«¬°2³¤¦® �⁄≥oxΛ°o柱长 uxs °° ≅ wqy °°

�q⁄k岛津公司 lo柱温 vxε ∀流动相由 sqsux °²̄ r�磷酸二

氢钠 Β乙腈 k{|Βttl组成 o磷酸调 ³�至 vqso流速为 tqs °�r

°¬±∀紫外检测波长为 uzs ±°∀

2q2  血浆样品的处理

取 squ °�血浆 o加内标 usΛ�混均后 o加 tssΛ�tsh

高氯酸 o振荡 ts °¬±o us sss µr°¬±离心 ts °¬±o二次离心后

取上清液 usΛ�进样 ∀

2q3  分析方法确证

2q3q1  方法专属性  在本试验条件下 o头孢吡肟有较大的

色谱峰和较好的分离度 o血浆中杂质不干扰样品峰 o基线噪

声小 o盐酸头孢吡肟和内标的保留时间分别约为 wqs和 yqt

°¬±o见图 to说明该方法专属性较高 ∀在此条件下所测得的

结果能代表头孢吡肟浓度 ∀

2q3q2  标准曲线及线性范围  取空白血浆 squ °�o加不同

量的标准品 o使其浓度分别为 sosquosqxotqsouqxoxqso

tsqsouxqs和 xsqsΛªr°�o按 /血浆样品的处理 0项下操作 o

记录样品和内标峰面积 o利用样品浓度 ≤对样品与内标峰面

积比 � 作直线回归 o得回归方程 Ρ � s. sx|zΧ n s. ssst, ρ�

s. ||| |(ν � x, Π � sqstl∀结果表明头孢吡肟在血浆中 squ

∗ xsqsΛªr°�范围内线性良好 o最低可定量浓度为 squΛªr

°�∀

2q3q3  准确度和精密度  按 /标准曲线的制备 0项下操作 o

制备头孢吡肟血浆低中高三个浓度 ksqxouqxouxqsΛªr°�l

的质控样品 k± ≤lo用当日的随行标曲测定 ± ≤样品的浓度 o

每个浓度 x个样本 o连续进行 v§o计算批内和批间的精密度

k� ≥⁄h l和准确度 k� ∞h l∀结果见表 t∀

图 1  色谱图 }k� l空白血 ~ k�l头孢吡肟标准品 kts Λªr

°�l n内标茶碱 kts Λªr°�l~ k≤l空白血加入头孢吡肟标准

品 kts Λªr°�l n内标茶碱 kts Λªr°�l~ k⁄l静滴 xss °ª盐

酸头孢吡肟 t«后的血样 n内标茶碱 kts Λªr°�l

Φιγ 1  ≤«µ²°¤·²ªµ¤°¶²© k� l ¥̄¤±® ³̄¤¶°¤~ k�l ¦̈©̈³¬°¨

¶·¤±§¤µ§kts Λªr°�l n �≥ ×«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨ kts Λªr°�l~ k≤ l

¥̄¤±® ³̄¤¶°¤¶³¬®̈ §º¬·«¦̈©̈³¬°¨kts Λªr°�l ¤±§�≥kts Λªr

°�l~ k⁄l ³̄¤¶°¤¶¤°³̄¨²©t «²∏µ¤©·̈µ¬±·µ¤√ ±̈²∏¶¬±©∏¶¬²± ²©

xss °ª¦̈©̈³¬°¨«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¤±§�≥kts Λªr°�l

τ� � wqs°¬± ¦̈©̈³¬° ~̈ τ� � yqt°¬± ×«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨

表 1  人血浆中头孢吡肟的精密度和准确度 k批内 ν � x~批

间 ν � x ≅ vl

Ταβ 1  °µ̈¦¬¶¬²± ¤±§ ¤¦¦∏µ¤µ¼ ©²µ¦̈©̈³¬°¨ ¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤

k�±·̈µ2¤¶¶¤¼ ν � x~ �±·µ¤2¤¶¶¤¼ ν � x ≅ vl

�§§̈ §

rkΛªr°�l

ƒ²∏±§̈ §

rkΛªr°�l

� ≥⁄

rh

� ∞

rh

¬±·µ¤2¤¶¶¤¼ sqx sqw{ ? sqst tqyt p vqw{

uqx uqxs ? sqsu sqzw p sqsu

uxqs uxqsu ? sqt| sqzz sqsy

¬±·̈µ2¤¶¶¤¼ sqx sqw| ? sqst tqyt p tqxt

uqx uqwz ? sqst squx p tqsz

uxqs uwqzy ? sqsw sqtz p sq|z

�²·̈}� q∞h � k° ¤̈± ©²∏±§̈ §2¤§§̈ §l r¤§§̈ §3 tss

2q3q4  提取回收率  取 y支洁净玻璃试管 o加入 usΛ�不

同浓度的标准品工作液和内标 o用氮气吹干 o然后加 ussΛ�

超纯水和 tssΛ�tsh 高氯酸溶解 o取 us Λ�进样 o记录样品

峰面积 o用样品峰面积与样品加入量作直线回归 o得到标准

品的回归方程 ∀另取试管加空白血浆 squ °�o加入不同浓
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度的标准品 o使其浓度分别为 sqxoxqs和 uxqs Λªr°�o按

/血浆样品的处理 0项下操作 o记录样品峰面积 o将样品峰面

积代入到标准品的回归方程 o得到相应的浓度 o从而求得血

浆中盐酸头孢吡肟回收率 o结果见表 u∀

表 2  人血浆中头孢吡肟的提取回收率 kν � xl

Ταβ 2  ∞¬·µ¤¦·¬²± µ̈¦²√ µ̈¼ ²©¦̈©̈³¬°¨¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤kν �

xl

�§§̈ §

rkΛªr°�l
� ¦̈²√ µ̈¬̈¶rh cξ ? σ

sqx {xqts {{qvx {yqx| {{qsw {{qxv {zqvu ? tqwy

xqs |wqus |xqzt |uqvw |vqxy |wq|{ |wqty ? tqvs

uxqs |wqyw |wqsv |uq|v |vq|u |vqsw |vqzt ? sqzu

2q3q5  稳定性考察  质控样品 k± ≤ lo每个浓度 x个样本 o

放置 p usε 冰箱冷藏一周 o用 vzε 恒温水浴解冻后测定 o血

浆中三个 ± ≤浓度 ksqxoxqsouxqsΛªr°�l头孢吡肟解冻后测

定结果分别为 ksqwz ? sqstlokwq|{ ? sqsyl和 kuwqyy ?

squulΛªr°�~结果表明头孢吡肟冻融稳定 ∀

2q3q6  方法学质控  在生物样本分析方法确证完成以后开

始测定未知样品 o同时进行质量控制 ∀每个分析批生物样品

测定时建立新的标准曲线 o并进行三浓度双样本质控样品分

析 o质控样品数大于未知样品总数的 xh o并将质控样品 � ∞

� txh作为当日数据是否接受的标准 ∀

2q4  健康受试者静滴盐酸头孢吡肟后的药动学

tu名健康受试者 o男女各半 o年龄 kuuq{ ? tqwl岁 o体重

kysqv ? yqul®ªo在接受健康检查和签约知情同意书后 o前 t

§晚上入住 �期临床病房 o并于晚上 ts点开始禁止食用食

物 o但可自由饮水 o次日早晨 z}ss接受试验 ∀用生理盐水将

给药剂量 xss °ª的盐酸头孢吡肟调整至 ts °ªr°�的浓度

于 vs °¬±内滴注完毕 ∀给药后 u «内禁止饮水 o v «后方可

进食 o统一食物 ∀血样采集分别于给药前 !滴注开始 xotso

tx和 vs °¬±o停药后 xotsotxo vso ys °¬°o tqxo uovowoyo{

和 tu «o用一次性注射器或埋针由肘静脉取血 u °�置肝素

化试管中 o离心后取血浆于 p usε 贮存至血药浓度测定 ∀

以上实验方案通过南京市第一医院临床研究机构医学伦理

委员会批准 ∀

tu名健康志愿受试者静滴 xss °ª盐酸头孢吡肟 vs °¬±

及其停药后 tu «o由 �期临床病房临床医生监护并观察其耐

受性及一般情况 o未见相关不良反应发生 o血浆中头孢吡肟

浓度 2时间曲线见图 u∀用安徽省药物临床评价中心孙瑞元

等编制的 ⁄�≥ √ µ̈tqsk⁄µ∏ª�±§ ≥·¤·¬¶·¬¦¶©²µ• ¬±§²º¶l软件

按 ��≤值最小选择最佳房室模型权重拟合表明 }选择权重系

数为 tr≤
u的二房室模型时获得较好的拟合 ∀求得的模型参

数和用矩量法估算的受试者静滴 xss °ª盐酸头孢吡肟后的

药代动力学参数列于表 v∀

图 2  受试者静滴盐酸头孢吡肟后平均药 2时曲线 kν � tul

Φιγ 2  � ¤̈± ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨ ¦∏µ√ ¶̈²© ¦̈©̈³¬°¨ ¬± «∏°¤±

³̄¤¶°¤¤©·̈µ¬√ ¬±©∏¶¬²± ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± kν � tul

表 3  受试者静滴盐酸头孢吡肟后用二房室模型拟合 k权重

系数 }tr≤
u
l及用 ⁄�≥ √ µ̈tqs统计矩法估算的药代动力学参

数 kν � tul

Ταβ 3  °«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©¦̈©̈³¬°¨ √̈¤̄∏¤·̈§¥¼ ¤

·º²2¦²°³¤µ·° ±̈·°²§̈ ¬̄±ª kº ¬̈ª«·¦²̈ ©©¬¦¬̈±·}tr≤
u
l ¤±§ ±²±2

¦²°³¤µ·° ±̈·¤̄ ° ·̈«²§¶∏¶¬±ª ⁄�≥ √ µ̈tqs ¤©·̈µ¬√ ¬±©∏¶¬²± ¤§2

°¬±¬¶·µ¤·¬²± kν � tul

°¤µ¤° ·̈̈µ¶ cξ ? σ

� rkΛªr°�l t|qy| ? xqwx

�rkΛªr°�l z|qzv ? twq{v

τtruΑ r« sqty ? sqs{

τtruΒ r« uqsv ? sqt{

®ts rktr«l sqxux ? sqvvw

®tu rktr«l tqvuy ? tqy{|

®ut rktr«l wqxsx ? vqz{v

ςt rk�r®ªl sqty{ ? sqsy{

≤�r≈�rk«# ®ªl  squsz ? sqsuy

τ°¤¬ r« sqxt ? sqsu

Χ°¤¬ rkΛªr°�l uwq|y ? vqxs

��≤s ptuqx« rkΛª# «r°�l w|q|y ? yqut

��≤s p ] rkΛª# «r°�l xsq{{ ? yqts

� � × r« uqyx ? squ|

  据文献 ≈u 报道 }美国人 vs °¬±单剂量静脉滴注 xss °ª

头孢吡肟后的峰浓度 !半衰期和 ��≤s p ]
分别为 kvtq| ?

yqsslΛªr°�okuqss ? sqywl«和 kxyqy ? ttqwlΛª# «r°�o表

v中 tu名健康志愿受试者静脉滴注 xss °ª盐酸头孢吡肟后

估算的药动学参数与之相近 o提示盐酸头孢吡肟在中国人和

美国人中的动力学行为相近 ∀

3  讨论

头孢吡肟由于其甲基头孢烯 v位吡咯烷的引入 o使其较

第三代头孢菌素相比 o具有更低的 Β ∃ 内酰胺酶亲和力和更

强的细菌外膜穿透力 ∀停药 tu «后 o血浆中药物浓度仍然达

到 ksqu{ ? sqs{lΛªr°�o超过肺炎链球菌 !淋球菌 !脑膜炎球

菌和大部分肠杆细菌体外抗菌活性的 � �≤|s

≈v  ∀高效 !广谱

的抗菌作用等同甚至强于头孢他定或头孢噻肟 o目前已被用

于防治多种细菌感染性疾病 o而国内对头孢吡肟的研究也多
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集中在对其抗菌活性及治疗感染的临床疗效和安全性评价

方面 ∀本实验通过研究国人单剂量静滴头孢吡肟后的药代

动力学特征 o可为该药的进一步临床应用提供参考 ∀

有关头孢吡肟的测定方法多采用反相高效液相色谱 2紫

外检测 o本实验参考同类文献 ≈w 建立色谱条件 o分别改变乙

腈的比例 !磷酸盐的浓度和流动相 ³�值 o考察其对分离的影

响 o得出该色谱条件下 o头孢吡肟与内标峰不受内源性杂质

干扰 o分离良好 o并可以达到较低的检测限 ∀国外文献 ≈x 中

多采用乙腈先沉淀蛋白后二氯甲烷提取的方法处理样品 o且

通常保留时间较长 ∀最近国内有人建立了三氯醋酸沉淀蛋

白的 � °�≤测定方法 ≈y 
o虽然简化了样品处理过程 o却依然

存在分析周期长的特点 o因此内标的选择很关键 ∀作者也在

该色谱条件下尝试了一系列头孢类抗生素以及紫外特征吸

收接近 uzs ±°的物质作为内标 o发现头孢类物质在此条件

下保留行为均较强 o且紫外响应较弱 o须采用较高浓度 ∀而

选择最大吸收波长为 uzx ±°的茶碱在此色谱条件下保留时

间适宜 o经高氯酸沉淀蛋白的方法处理样品后还可达到

k|wq| ? sqxlh的回收率 o因此是优于头孢他啶 !头孢匹罗等

头孢类抗生素的内标选用物 ∀且本实验血样处理方法同样

简洁 o大大提高了样品测定的效率 ∀

文献 ≈u 研究表明 }在 yuqx ∗ usss °ª剂量范围内 o头孢

吡肟在人体内的处置符合线性动力学的过程 o每天三次给药

也未见药物在体内的蓄积现象 ∀血浆蛋白结合率低 ktyh ∗

t|h lo能广泛分布到组织及体液中 k成人 ∂ §为 tw ∗ us �lo

主要以原型从肾脏排泄 o排泄率达 {xh ∀因此在肾功能减退

患者体内的处置过程则稍有改变 }半衰期延长 o药物清除率

降低 ≈z  ∀本实验结果表明头孢吡肟在我国健康受试者体内

具有良好的药代动力学特征 o与美国人的体内处置过程相

似 o提示国人的用药方案可以参照美国人的方案 ∀
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