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兔血浆中顺式阿曲库铵的HPLC一荧光法测定 

周定利 。，钟 玲 t，邱妍川 -，雷光洪 2，尚京川 -，3 

(1．重庆医科大学药学院药物分析教研室 ，重庆 400016；2．重庆青阳药业有限公司，重庆 400025： 

3．重庆医科大学医药研究所，重庆 400016) 

【摘 要】目的：建立以反相高效液相色谱 一荧光法测定兔血浆中顺式阿曲库铵(Cisatracurium)浓度的方法。方法：色谱柱为 

Agilent Hypersil ODS—Cl8柱(5 m，4．0mmX 125mm)，流动相为 50mmol／L磷酸二氢钾缓冲液(pH3．0)一乙腈(50：50)，荧光检测 

的激发波长 200nm、发射波长 320nm。结果：顺式阿曲库铵检测浓度在 25～2 000ng／ml线性关系良好，r=0．999 2o最低检测限为 

25ng／ml，日内精密度 RSD≤2．56％，日间精密度RSD≤3．68％；提取回收率为85．2％～86．1％(n=5)，加样回收率为93．4％～ 

98．8％。结论：本方法简便，灵敏度高，重现性好，可满足药代动力学研究的需要。 
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Determination of cisatracurium in the plasma of rabbits by HPLC coupled 

with fIuOreSCenCe detection 

ZH0U Ding-li，et al 

【Department of Pharmaceutical A nalysis，School of Pharm~eutical Science，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To determinate the concentration of Cisatracurium in the plasma of an rabbit via a proposed HPLC 

method．Methods：A C18 column Was used，the mobile phase Was made up of 50mmol／L dipotassium hydrogen phosphate(pH= 

3．0)and acetonitrile(50：50)，and examination and emission wavelengths are 200nm and 320nm，respectively．Results：the linear 

range Was 25~2 000ng／ml，the limit of detection(LOD)is 25ng／ml，the intra—and inter-precisions(RSD)were lower than2．56％ 

and 3．68％．respectively．Besides．the recovery of extraction Was 85．2％～86．1％(竹=5)and the recovery of addition was 93．4％ 

- 98．8％．Conclusion：The proposed method proved to be accurate and repetitive． 
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顺式阿曲库铵是一种较新的中时效非去极化 

肌松药，它是阿曲库铵的同分异构体，具有与阿曲 

库铵相似肌松效应和代谢方式 ，但其效价约为阿曲 

库铵的 3倍，并且不释放组胺、心血管反应小，无蓄 

积作用 ，适用于肝 、肾功能障碍和心血管手术病 

人【11。作者参考国外文献【2'，1，建立了兔血浆中顺式阿 

曲库铵浓度的测定方法 ，该方法简单、灵敏 、准确 ， 

适合顺式阿曲库铵血药浓度的检测和药动学研究。 

1 材料与方法 

1．1 药品与试剂 

顺式阿曲库铵对照品(重庆青阳药业有限公司，纯度> 

作者介绍：周定利(1975一 )，女，硕士， 

研究方向：药物分析。 

通讯作者 ：尚京川，男，副教授，E—mail：sjc20@126．corn。 

99．5％)，顺式阿曲库铵注射液(重庆青阳药业有限公司，批 

号：20061206)；乙腈(色谱纯，江苏汉邦科技有限公司)；其余 

所用试剂均为分析纯。 

1．2 仪器 

美 国Agilent 1 100高效液相色谱系统(配 G1321A型荧 

光检测器 ，G13 13A型自动进样器及 G2070—60069色谱管理 

软件 ，Agilent公 司)；色谱柱 ：Agilent Hypersil BDS—Cl8柱 

(5 m，4．0mm X 125mm)；SK30型低温离心机(SIGMA公司)； 

SK一1型快速混匀器(上海沪西分析仪器厂)；KQ一3200E型超 

声仪(江苏医疗仪器厂)；BS210S电子分析天平(Sartorious公 

司)；LD一50G—D型超纯水处理器(重庆利迪实验仪器设备有 

限公司)。 

1．3 动物 

雄性新西兰大白兔，2月龄，2~2．5kg，由重庆医科大学动 

物实验中心提供。 

1．4 色谱条件 

色谱柱 ：Agilent Hypersil ODS—Cl8柱 (5 m，4．0mm X 
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125mm)；流动相 ：50mmol／L磷酸二氢钾(pH3．0)一乙晴(50： 

50)；流速：0．5ml／min；柱温：30℃，荧光检测：激发波长 200nm， 

发射波长 320nm。 

1．5 受试对象与实验设计 

成年健康大白兔 6只，实验前禁食 12h，采用静脉给药 

0．1mg／kg，分别在给药前和给药后 2、4、6、8、10、15、30、60、 

90、120min静脉采血 lml，各置加有肝素的EP管内，以 6 000 

r／min转速离心 5min，分离血浆 ，加入 pH3．0硫酸 40 l酸化 

血浆，置 一20~C冰箱保存待测。 

1．6 血浆样品的处理 

精密量取兔血浆样品 0．5ml于 1．5mlEP管中，加入 pH 

3．0硫酸 40 l，乙腈 0．8ml，混匀 lmin，12 000r／min离心 15 

min，取上清液 100IJ-l按“1．4”项下色谱条件分离，记录色谱 

图。 

1．7 血浆样品测定方法学研究 

1．7．1 对照品溶液配制 精密称取顺式阿曲库铵对照品 

5mg，以 pH3．0的硫酸溶液溶解并定容至 5ml，得 lmg／ml的 

对照品溶液，4~C避光保存。 

1．7．2 专属性试验 取顺式阿曲库铵对照品溶液进样 ，按 

“1．4”项下方法进行色谱分离 ，得顺式阿曲库铵对照品色谱 

峰。另分别取空白血浆、空白血浆 +顺式阿曲库铵对照品、顺 

式阿曲库铵血浆样品，按“1．6”项下方法操作 ，按“1．4”项下色 

谱条件进行色谱分离，记录色谱图。 

1．7．3 标准曲线的绘制 取空白兔血浆 0．5ml，共 6份，分别 

加入顺式阿曲库铵对照品溶液制得浓度为 25、50、100、500、 

1 000、2 000ng／ml的标准血浆样品，按“1．6”项下方法操作 ， 

按“1．4”项下方法进行色谱分离 ，记录色谱峰，得峰面积为 

(A)，以 A对 C回归，得回归方程。 

1．7．4 回收率测定 取高、中、低 3种浓度的顺式阿曲库铵 

血浆样品5份 ，按“1．6”项下方法操作，按“1．4”项下色谱条件 

进行色谱分离，记录色谱图。得峰面积为(A)，将 A代人标准 

曲线方程 ，测得浓度 (C)，计算顺式阿曲库铵血浆样本 回收 

率。 

1．7．5 精密度测定 按 “1．7．3”方法配制顺式阿曲库铵高、 
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A．空白血浆；B．对照品；C．空白血浆 +对照品； 

D．样品；1．JI匣式阿曲库铵 

图 1 顺式阿曲库铵专属性色谱图 
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图 2 平均药时曲线( =6) 

中、低 3种浓度的血浆样品，照“1．6”项下方法处理血浆样品 

及按“1．4”项下色谱条件进行色谱分离 ，记录色谱图峰(A)， 

分别于 1d内测定 5次和5d内测定 5次，计算 El内和El间测 

得浓度(C)，求出El内和 El间RSD。 

1．7．6 血浆样品测定 取 “1．5”项下储备的血浆样品，按 

“1．6”和“1．4”项下方法操作，得色谱峰面积(A)，代人顺式阿 

曲库铵标准曲线 ，得血浆样品浓度。 

1．7．7 稳定性试验 将兔血浆样品置 一20~C冰箱保存 14d、 

反复冻融 3次及预处理后置 4~C冰箱保存 10h按“1．6”和 

“1．4”项下方法操作。 

2 结 果 

2．1 方法的专属性 

顺式阿曲库铵的色谱峰形良好，保留时间约为 

3．47min，兔血浆中内源性物质不干扰顺式阿曲库铵 

的测定，见图 1。 

2．2 标 准曲线 

以峰面积 A对血浆中顺式阿曲库铵浓度 c作 

线性回归，得回归方程为A=0．398 6C+2．626．r=-0．999 20 

表明在 25—2 000neJml浓度范围内线性关系良好 ， 

最低检测限为 25ng／ml。 

2-3 回收率 

提取回收率分别为85．2％、85．4％，86．1％．RSD 

分别为 3．20％、4．28％和 2．14％；加样回收率分别为 

93．4％、94．2％和 98．8％，RSD分别为 3．41％、2．08％ 

和 3．90％(n=5)。 

2．4 精密度 

计算得 3个浓度的 日内精密度分别为 2．17％、 

2．57％和 0．89％(n=5)，日间精密度 RSD分别为 

3．68％、3．59％和 2．68％(n=5)。 

2．5 稳定性 

结果表明顺式阿曲库铵在上述条件下均无明 
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所用时间较长，表明诺和锐 30较诺和灵 30R控制 

血糖更为迅速、理想、稳定 与诺和灵 30R相比，诺 

和锐 30中的游离门冬胰岛素具有快速起效快速达 

峰、快速回落的特点，而其中鱼精蛋白结晶的门冬 

胰岛素则起到了基础胰岛素的作用，二者结合更好 

地模拟了生理胰岛素的分泌。即诺和锐 30既能保 

持原有预混制剂使用方面的优点，又能更好地控制 

2型糖尿患者的血糖 ，减少低血糖以及并发症的发 

生率 。 

诺 和锐 30是一种治疗糖尿病的有效且安全， 

起效快，有效降低餐后血糖的预混胰岛素剂型。 
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显变化。 

2．6 样品浓度 

平均药时曲线见图2，以3 软件计算，得药动 

力参数为 t ，2(23．6±4．7)min，AUC(34 013±745) 

ng／min／m1．CL(3．5±0．9)ml／(kg min)。 

3 讨 论 

顺式阿曲库铵常温下不稳定易分解，检测过程 

易受分解产物及杂质影响，因此预处理过程中先酸 

化血浆，可以减少其分解。血样处理时采用了乙腈 

直接去除蛋白取上清液进样，简化了操作步骤。流 

动相中加人 PBS缓冲盐较好地改善了峰形。顺式阿 

曲库铵在紫外可见光范围也有吸收，但灵敏度较 

低，本方法采用荧光检测较紫外检测灵敏度有较大 

的提高，且干扰小，该方法简单、灵敏、准确，适合顺 

式阿曲库铵的检测和药动学研究。 
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