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表 醋酸地塞米松 回收率试验结果

投人量

卜

测得量

卜

回收率 平均回收率
结语

‘

  ! ∀  

 !    

样品测 定 樟脑 精密吸取样品 液
,

置
一

容量瓶中
,

加 乙醇稀释至刻度
,

摇匀
。

以 乙醇为

空 白
,

于  士 的波长处
,

用一阶导数光谱法

测定 值
,

代入 回归方程
,

即可 计算 出浓度
。

醋酸

地塞米松 精密吸取样品液
,

置干燥具塞试管

中
,

精 密 加 乙 醇  与氯 化 三 苯 四 氮 陛 试 液
,

摇匀
,

再精密加氢氧化 四 甲基铰试 液  
,

摇

匀
,

在 ℃ 的暗处放置
一 ,

以乙 醇为空 白
,

于 士
波长处测定吸收度 值

,

代人 回归

方程
,

即可计算出浓度
。

结果见表
。

据文献川 记载
,

凡 上具有
,

日一 不饱和

内醋结构 一 丁烯酸 内醋的化合物
,

均能与碱和芳香

硝基化合物生成在 一 之间具有紫红色特

征最大吸收的络负离子
。

在本实验 中
,

醋酸地塞米

松反应液于 处有最大吸收
。

从 图 中我们

可以看到
,

樟脑仅在 处有最大峰零振幅
,

其

他成分对其没有干扰
,

故选择 为樟脑的测定

波长
。

目前
,

国内还未见对复方醋酸地塞米松搽剂含

量测定的研究报道
。

通过 以上实验表明
,

我们选择 的含量测定方法

准确易行
,

灵敏度高
,

值得推广
。

本实验中樟脑和醋

酸地塞米松 的含量是否可用  
、

等方 法测

定
,

有待以后进一步探讨
。

参考文献

表 样品含量 测定结果

批 号
樟脑

, 了, 王
」

醋酸地塞米松
林

〔

 !!∀  

占标示量 占标示量

工

 

中国药学会上海分会 上海市 医院制 剂手册 「 第 版

上海 上海科学技术出版社
,

中国药典 年版 【 二部

马剑文
,

韩永平
,

沈克温主编 现代药 品检验学 〕 北京 人

民军 医 出版社
,

 

收稿 日期
一 一

反相高效液相色谱法测定人肝微粒体 中帕洛诺司琼的含量

陈长水
’ ,

杨先启 宁波市中心血站 宁波市药品检验所
,

浙江 宁波 巧 田

摘要 目的 为 了研究 帕洛诺司琼的体外代谢
,

建立人肝微粒体中帕洛诺司琼 的反相高效液相色谱测定 法
。

方法 帕洛诺 司琼 与 人肝 微 粒体 共 孵 育之 后
,

以
一

林
,

柱 为 分析 柱
,

甲 醇

磷酸二氢钾缓冲盐
,

为 流 动相
,

流速
,

紫外检测 波 长为
。

结果 帕

洛诺 司琼在 一 协 范围 内线性关 系 良好
。

检侧 限 为 卜
,

定量限为

川二 , 。

方法 回 收率为
,

一 ,

日 内
、

日间 分别 和
。

结论 此 法简便
,

准确
,

可 用于研究 帕洛诺 司琼的 体外代谢
。

关键词 帕洛诺 司琼 反相 高效液相色谱法 药物代谢 人肝微粒体
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帕洛诺司琼 (p
alonosetron )对 5 一

H T
。

受体有 高

选择性拮抗作用
,

可阻断呕吐反射中枢外周神经元

的突触前 5
一

H T
3

受体的兴奋
,

并且直接影响 中枢神

经系统内 5
一

H T
。

受体转递的迷走神经传人后区的作

用
,

阻断肠道 中迷走神经末梢
,

阻止信号传递 到 5
-

H T 3受体触发区
,

减少呕吐和恶心的发生率
,

临床上

用于控制化学疗法诱发 的恶 心和呕吐 {
’〕。

许多研

究资料表明一些药物既是酶的底物又是酶的诱导剂

或抑制剂
,

联合用药过程中
,

这些药物可能因药酶的

诱导或抑制作用发生药物相互作用
,

结果导致药物

失活或产生毒副作用〔2 ,a]
。

药物 的体外代谢和相互

作用研究结果对临床给药有一定 的指导 意义
,

但是

目前还没有文献报道帕洛诺 司琼 的分 析方法
。

为

此
,

本文建 立 了人 肝微 粒体 中帕洛诺司琼 的 R P
-

H P Lc 测定法
,

并对 帕洛诺司琼在体外 的代谢进行

了初步研究
。

酸脱氢酶 5
.
sm g ,

0

.

1 5 m
o

l / L M g C 1

2

1

、

o m L

,

加 0
.
1

m ol/ L p H 7
.
4 T ris一 H C I 缓冲液到 10

.
O m L 。

1

.

2 色谱 条件 色谱柱
:N ova一P a r

k C
1 8

(
2 0

e
m

x

4. 6 m m

,

5 卜m )
;流动相

:
甲醇

一

0

.

0 1 m ol / L 磷酸二氢钾

缓冲盐 (80 : 20
, v

/
、
)
; 流 速

:1
.
0 m L/ m in ;检 测波

长
:24O nm ;进样量

:20林L 。

1

.

3 测 定 方法 取人肝微粒体适量
,

加人新鲜配制

并预先通氧气 lm in 的 NA D PH 再生系统
,

稀释至蛋

白质 浓 度 约 为 1
.
o m g/ m L 的 混 悬 液

,

再 加 人

10 m m ol / L 的帕洛诺司琼 甲醇 溶液 5林L ( 终浓 度为

10 卜m
o
l/ L )

,

混匀
,

3 7 ℃ 预孵育 sm in ,

加人 N A D p /

N A D P H 的 1% N
aH c O 3 溶液 5协L (终浓度 N A D P 为

13O m g/ m L ,

N A D p H 为 4o m g/ m L ) 起 动 反 应
。

于

37 ℃ 孵育一定 时间后 分别 加人 0
.
s m L 冰冷 乙睛终

止反应
,

并沉淀蛋 白质
,

10
0 0 0 9 离心 10 m in

,

取
__
[ 清

液 20林L 进样
。

1 材料与方法 2 实验结果

1
.
1 仪 器与 试 药 岛津 LC 一

10
A 系列高效液相色

谱仪
,

包 括 LC
一

10
A T 双泵

,

S P D

一

10
A V 荧光检测器

,

C T O

一

10
A 柱温箱

。

帕洛诺司琼 (深圳海王药业有限

公司 )
,

拘椽酸
、

拘椽酸脱氢酶
、

氧化还原型辅 酶 n

(N A D P /N A D P H
,

si g m

a

公司 )
,

其它试剂均为国产分

析纯或生化试剂
。

N A D P H 再生系统的配制
:
构椽酸 28

.
s m g ,

构椽

2
.
1 色谱条件的 选择 考虑到帕洛诺 司琼为弱碱

性药物
,

我们分别以 pH 值 3
.
0 和 7

.
5 的磷酸氢二钾

溶液两种缓冲液进行实验
。

比较两种条件下各图谱

所得色谱参数
,

综合考虑结果
,

选择 甲醇
一

0

.

o l m ol / L

磷酸二氢钾缓 冲盐 (80 :
20

,

v/

v

) 为流动相
。

该条

件下帕洛诺 司琼保留 16 m in 左右
,

柱效和对称因子

都较好
,

见图 IB
。

一 ’ 一 一r一一~

一
,

尸
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5 , D , 5 20

A

图 1 微粒体孵育液中帕洛诺司琼的色谱图

A 一

空 白孵育液;B
一

帕洛诺司琼(未启动反应)
;C

一

孵育液
。

22

,

s m
in 处为代谢产物

。

通过紫外波长扫描
,

发现帕洛诺司琼在 24 0
n m

有最大吸收
,

故测定波长选择为 24 O nm
。

2

.

2 标准曲线的 制备 取不 同浓度帕洛诺 司琼 甲

醇溶液
,

加到人肝微粒体孵育液中
,

使孵育液 中帕洛
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诺司琼的终浓度分别为 5
、

1 0

、

2 0

、

4 0

、

8 0

、

1 0 0 林m o z/

L
,

按
“

测定方法
”

项下方法操作
。

测定 帕洛诺司琼

峰面积 (A )和其对应浓度 (c )进行线性 回归
,

得标

准曲线 A
= 25 758 C 一

7 4 8 6

.

8

, : =
0

.

9 9 9 8

。

结果表

明
,

5
一 1 0 0 林m ol / L 范围内线性关系 良好

。

采用逐步稀释法测得帕洛诺司琼最低检测限为

0
.
2卜m o l/ L ( S / N ) 3 )

,

定量限为 1
.
0林m ol/ L ( R S D =

4
.
8 1 %

, , z =
3

)

。

2

.

3 方法 的专属性 取空 白微粒体照帕洛诺 司琼

的体外孵育试验项下方法操作
。

在帕洛诺司琼出峰

处未见色谱峰 (见图 IA )
,

表 明微粒体 中内源性杂

质不干扰测定
,

本法可专属测定帕洛诺司琼
。

2

.

4 方 法 回收率 于失活的孵育液中
,

精密加人不

同量的帕 洛诺 司琼标 准 品
,

使孵 育浓 度为 5 、

4 0

、

1

00

卜m ol / L
,

按
“

标准曲线项下
”

方法进行处理
,

计算

方法回收率
,

结果见表 1
。

帕洛诺 司琼适量
,

按测定方法项下的方法对其进行

时间依赖性代谢研究
,

孵育时间为 5
、

1 0

、

20
m in

。

孵

育 Zo m in 后
,

帕洛诺司琼浓度 由最初 的 40
.
0卜m ol / L

下降到 19
.
8协m ol / L ,

见图 2
,

说明帕洛诺司琼经人肝

微粒体代谢强烈
。

�
闷月它
已二恻说泥扭班扭僻履�-�

时一句 (m in )

表 1 帕洛诺 司琼 回收率结果 (
n =
5)

图 2 帕洛诺司琼在人肝微粒体 中的代谢

加人量

( 协
, , 1 0

1 / I
)

测得量

(无 士 3
)

回收率

(% )

96
.
0

3 讨论

4o

l(JU

4.8 土 0 . 1

4 1
.
2 士 0

.
2

9 9

.
6 士 1

.
3

1 0 3
.
0

少少
.
6

2
.
5 方法 的精密度 选取低

、

中
、

高 3 种浓度
,

按标

准曲线方法处理
,

在 ld 内分别测定 5 份样 品
,

计算

日内精密度 ;每天各测定一份样品
,

连测 s d
,

计算 日

间精密度
。

结果见表 2
。

以液相色谱法测定帕洛诺司琼的方法没有文献

报道
,

本实验建立了人肝微粒体 中帕洛诺 司琼反相

高效液相色谱测定法
,

此方法简单
、

快速
、

灵敏
,

能用

于帕洛诺司琼体外代谢分析研究
。
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