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　 　 ［摘要］ 　目的 　建立测定血清中富马酸喹硫平浓度的反相高效液相色谱（RP唱HPLC）法并将其应用于临床 。方法 　含药

血清碱化后用乙醚萃取 ，应用 RP唱HPLC技术检测 ，色谱柱为 Zorbax Eclipse XDB唱C１８ ，流动相为甲醇唱水（７０ ∶ ３０ ，含 ０ ．５％ 三

乙胺 ，０ ．４％ 冰乙酸） ，流速为 ０ ．６ ml／min ，检测波长为 ２５４ nm ，柱温为 ３５ ℃ 。对建立的方法应用于临床给药分析 。结果 　血

清中富马酸喹硫平与血清中杂质可完全分离 ，在 ５０ ～ １ ０００ ng／ml浓度范围内呈良好的线性关系（r＝ ０ ．９９９ ５） ，方法学回收率

为 ９８ ．２％ ～ １００ ．１％ ，萃取回收率为 ７５ ．２％ ～ ８４ ．６％ ，日间精密度 RSD在 ０ ．８％ ～ ３ ．７％ 之间 ，日内精密度 RSD在 １ ．４％ ～

５ ．１％ 之间 ，最低检测限（S／N ＝ ３）为２ ．１ ng／ml 。将此方法应用于临床药学取得了较好的效果 。结论 　该方法操作简便 ，结果

准确 ，重现性好 ，灵敏度高 ，适用于富马酸喹硫平血药浓度监测 ，对指导临床合理用药 ，发现药物不合理联用等具有重要的

意义 。
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Determination and clinical pharmacy application of quetiapine fumarate in human
serum by RP唱HPLC
ZHANG Qiaozhen ，SONG Weiming ，WU Liusong （Kangning Hospital ，Ningbo ３１５２０１ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To establish a method for the determination of quetiapine fumarate in human serum by RP唱HPLC
and apply it into clinical ．Methods 　 Extracting with ethyl ether after serum唱drug was alkalized ，and then determined by RP唱
HPLC ．The determination was performed on Zorbax Eclipse XDB唱C１８ column with mobile phase consisted of methanol唱water
（７０ ∶ ３０ ，containing ０ ．５％ triethylamine and ０ ．４％ glacial acetic acid ） at the flow rate of ０ ．６ ml／min ．The detection wave唱
length was set at ２５４ nm ，and the column temperature was ３５ ℃ ．The method would be applied into analysis of clinical medica唱
tion ．Results 　 Quetiapine fumarate and the impurities could be completely separated ，and the linear range of quetiapine fumar唱
ate were ５０唱１ ０００ ng／ml（r ＝ ０ ．９９９ ５） ．The recovery of the method was ９８ ．２％ 唱１００ ．１％ and the recovery of extracting was
７５ ．２％ 唱８４ ．６％ ．RSD of intra唱day was within ０ ．８％ 唱３ ．７％ and RSD of inter唱day was within １ ．４％ 唱５ ．１％ ．The limit of quantita唱
tion for quetiapine fumarate was ２ ．１ ng／ml ．This method had been applied into clinical pharmacy and achieved a good effects ．

Conclusions 　 The method is simple ，accurate ，reproducible ，and sensitive for determination of quetiapine fumarate in human se唱
rum ．It has important significance on instructing the rational use of clinical medicine and discovering the unreasonable drug
combination ．

　 　 ［Key words］ 　 RP唱HPLC ；quetiapine fumarate ；serum concentration ；clinical pharmacy

　 　富马酸喹硫平是一种非典型性抗精神病药物 ，

对精神分裂症各症状均具有良好疗效 。临床研究已

经证明富马酸喹硫平对精神分裂症病人阴 、阳性症

状及认知障碍均有良好疗效 ，对难治性精神分裂症

病人的治疗有效率高 ，由于其对五羟色胺（５唱HT ）受
体具有高度亲和力 ，且大于对脑中多巴胺受体的亲

和力 ，选择性阻断中脑边缘系统的 D２受体而不影响

纹状体 D２受体 ，并且不与 M 受体结合［１］
，故锥体外

系症状少 ，抗胆碱作用轻 ，粒细胞减少罕见 ，因此该

药作为治疗精神分裂症的首选药物 ，在许多国家得

到广泛应用 。但该药对 α１唱肾上腺素受体同样有高

亲和力 ，有阻断 α１唱肾上腺素受体作用［１］
，可能出现

直立性低血压 、头晕等副作用 ，需要做好患者监护 。

实验［２唱５］表明富马酸喹硫平血药浓度与剂量 、临床疗

效之间存在一定的相关性 ，通过测定血药浓度能够

为临床合理用药提供一定的依据 ，本实验旨在建立
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富马酸喹硫平的血药浓度检测方法 ，以适应临床血

药浓度监测和药动学研究工作 。

1 　仪器和试药

1 ．1 　仪器 　 HP１２００型高效液相色谱仪 、色谱数据

工作站（软件版本编号 ：B ．０４ ．０１）均由美国 Agilent
公司提供 ；XW唱８０A 型旋涡混合器（上海医科大学仪

器厂） ；８０唱２型离心机（上海手术器械厂） 。

1 ．2 　试药 　富马酸喹硫平对照品（中国药品生物制

品检定所 ，批号 １００８１５唱２００５０１） ；甲醇为色谱纯 ；氢氧

化钠 、乙醚 、三乙胺 、冰乙酸 ；蒸馏水为自制重蒸馏水 ；

氮气为高纯氮 。空白血清由本院健康职工自愿献血 。

2 　方法

2 ．1 　色谱条件 　 色谱柱 ：Zorbax Eclipse XDB唱C１８

（１５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm ） ；流动相 ：甲醇唱水（７０ ∶

３０ ，含 ０ ．５％ 三乙胺 ，０ ．４％ 冰乙酸） ，使用 ０ ．４５ μm

微孔滤膜负压过滤 ；流速 ：０ ．６ ml／min ；检测波长 ：

２５４ nm ；柱温 ：３５ ℃ 。

2 ．2 　对照品溶液配制 　 精密称取富马酸喹硫平标

准品 ０ ．０２５ g ，用甲醇溶解于 ２５０ ml 容量瓶中 ，摇

匀 、定容 ，得 １００ μg ／ml的储备液 。以此储备液为母

液配制系列浓度的对照品溶液 ，冰箱保存备用 。

2 ．3 　血清样本处理 　取血清样本（含有对照品的血

清或服药患者血清）１ ml ，加入 １ mol／L 的氢氧化钠
溶液 ２００ μl碱化 ，用乙醚 ４ ml提取 ，在旋涡混合器

上涡旋 １ min ，静置后吸取 ３ ml有机层至锥形离心
管中 ，于４０ ℃水浴下以氮气流吹干 ，残渣用２００ μl流
动相复溶 ，取２０ μl进样分析 。

3 　结果

3 ．1 　色谱行为 　在上述色谱条件下 ，富马酸喹硫平

的保留时间为 ６ ．１８ min ，血清中内源性物质对其检
测无干扰 ，见图 １ 。

图 1 　富马酸喹硫平色谱图
A ．空白血清 ；B ．空白血清 ＋ 富马酸喹硫平 ；C ．服药后血清样品 ；１ ．富马酸喹硫平

3 ．2 　干扰试验 　在上述色谱条件下 ，分别考察了常

用的抗精神病药物的保留时间 ，具体见表 １ 。结果

表明 ，它们不干扰喹硫平的检测 。

表 1 　常用的抗精神病药物保留时间检测结果

药名 保留时间（t／min）
喹硫平（quetiapine） ６ 痧．１８

奥氮平（olanzapine） ３ 痧．９４

氯氮平（clozapine） ６ 痧．７２

氯硝西泮（clonazepam） ３ 痧．８０

阿普唑仑（alprazolam） ４ 痧．７９

艾司唑仑（estazolam ） ４ 痧．４０

奋乃静（perphenazine） １０ 痧．６０

地西泮（diazepam） ６ 痧．６５

卡马西平（carbamazepine） ３ 痧．９３

氯米帕明（clomipramine） ８ 痧．３８

3 ．3 　线性关系考察 　精密量取“２ ．２”项下制备的系

列浓度的对照品溶液 ５０ μl于 １ ml空白血清中 ，使

血清中对照品质量浓度分别为 ５０ 、１００ 、２００ 、３００ 、

４００ 、８００ 、１ ０００ ng／ml ，按“２ ．３”项下操作 ，以对照品

富马酸喹硫平峰面积（Y ）对血清中富马酸喹硫平质

量浓度（C）进行线性回归 ，得标准曲线 ，线性回归方

程如下 ：Y ＝ ０ ．１７７ ３９７ ０２ C ＋ ０ ．００７ ６３５ ，r ＝

０ ．９９９ ５（n＝ ５） 。可见本方法在血清中富马酸喹硫平

浓度为 ５０ ～ １ ０００ ng／ml范围时线性关系良好 。

3 ．4 　回收率及精密度 　 配制对照品溶液质量浓度

为 １００ 、２００ 、６００ ng／ml的 ３个血清样品 ，按“２ ．３”项

下方法操作 ，以含药血清经提取后测得的色谱峰面

积与相应浓度对照品的流动相溶液直接进样后的色

谱峰面积的百分比计算萃取回收率 ；以含药血清经

９４
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提取后测得的含量与已知血清含量的百分比计算方

法学回收率 。并计算 ３个血清样品的日内（１ d内测
定 ５次）精密度和日间（每天测定 １次 ，共 ５ d）精密
度 ，结果见表 ２ 。

表 2 　富马酸喹硫平测定方法的回收率和日内 、日间精密度（n＝ ５）

标定浓度
（ρB ／ng · ml － １ ）

萃取回收率

测得值
（％ ）

RSD
（％ ）

方法学回收率

测得值
（％ ）

RSD
（％ ）

日内精密度

测得浓度
（ρB ／ng · ml － １ ）

RSD
（％ ）

日间精密度

测得浓度
（ρB ／ng · ml － １ ）

RSD
（％ ）

１００ 1８４ F．６ ３  ．１ １００ [．１ ３  ．１ １００ 厖．１ ３ q．１ １０２ 刎．３ ３ 哪．７

２００ 1７５ F．２ ５  ．１ ９９ G．８ ２  ．６ １９９ 厖．６ ５ q．１ １９７ 刎．２ １ 哪．３

６００ 1７５ F．７ １  ．４ ９８ G．２ ２  ．８ ５８９ 厖．５ １ q．４ ６２８ 刎．７ ０ 哪．８

3 ．5 　最低检测浓度 　在上述色谱条件下 ，当信噪比

≥ ３（S／N ≥ ３）时 ，富马酸喹硫平的最低检测浓度为

２ ．１ μg／L 。
3 ．6 　临床药学中的应用举例 　监测血药浓度时 ，一

般在药物浓度达到稳态后（根据药物半衰期 ，一般应

在给药一周后）测定 ，当天清晨空腹采血 ，怀疑中毒

患者可随时采血 ，采血量为 ４ ml全血 。

3 ．6 ．1 　联合用药使血清药物浓度升高 　患者 １ ：男

性 ，因 “精神分裂症”入院 。 入院后予氯氮平片

２００ mg／d联用富马酸喹硫平片 ０ ．７ g／d系统治疗 ，

患者 富 马 酸 喹 硫 平 血 药 浓 度 测 定 结 果 为

９０４ ．６１ ng ／ml ，偏高 。查阅文献后得知 ，氯氮平和富

马酸喹硫平均可由 CYP２D６ 代谢 ，两者合用可使彼

此的血药浓度升高 ，马上将结果告知医生 ，建议医生

根据病情需要合理选择药物 ，并注意药物的相互作

用和富马酸喹硫平可能引起的不良反应 。

　 　患者 ２ ：男性 ，因“精神分裂症”入院 ，入院后予

富马酸喹硫平片治疗 ，服药剂量为 ０ ．４５ g ／d ，血药
浓度为１ ０３４ ．９４ ng ／ml ，根据患者服药剂量 ，药师认

为其血药浓度偏高 。查阅病历发现该患者联合应用

了丙戊酸钠片 ，喹硫平主要由 CYP３A４ 代谢［６］
，而

丙戊酸钠可抑制 CYP３A４酶 ，因此两者联用可使喹

硫平血药浓度升高［７］
，提醒医生注意 ，根据患者的病

情适当调整用药 ，并密切注意富马酸喹硫平片可能

引起的不良反应 。

3 ．6 ．2 　联合用药使血清药物浓度降低 　患者 １ ：女

性 ，因“双相情感障碍”入院 。入院后予富马酸喹硫

平片 ０ ．７ g／d ，卡马西平片 ６００ mg ／d 治疗 ，测得富

马酸喹硫平血药浓度值为 ７７ ．９９ ng／ml ，相对偏低 。

根据文献显示卡马西平为 CYP３A４酶的诱导剂 ，可

使富马酸喹硫平的血药浓度降低 。经与医生沟通 ，

根据患者的病情适当调整了用药 。

　 　患者 ２ ：男性 ，因“精神发育迟滞”入院 。予富马

酸喹硫平片 ０ ．３ g／d ，卡马西平片 ４００ mg ／d 治疗 。

测得富马酸喹硫平血药浓度为 １５ ．９２ ng／ml ，考虑

因卡马西平能降低喹硫平血药浓度 。告知医生适当

调整用药 。

3 ．6 ．3 　 患者依从性影响血清药物浓度 　 患者 ，女

性 ，门诊患者 ，诊断“精神分裂症” ，长期服用富马酸

喹硫平片 ０ ．４ g／d ，血药浓度测定结果低于最低检
测限 。查阅患者用药情况 ，未发现联合用药等情况

可能会对测定结果造成影响 ，故提醒医生密切关注

该患者的服药依从性 ，是否按时服药 ，是否漏服药

物 ，是否存在藏药情况等 。

3 ．6 ．4 　两种疾病的相互作用 　患者 ，男性 ，因“双相

情感障碍”收治入院 。入院后予富马酸喹硫平片治

疗 ，并逐渐加大富马酸喹硫平片剂量至０ ．５ g ／d ，第
６天患者甲状腺功能常规复查提示存在甲状腺机能

减退 ，予甲状腺片２０ mg／d治疗 ，继续富马酸喹硫平

片治疗 。 测得患者富马酸喹硫平血药浓度为

１ ０１５ ．７４ ng／ml ，偏高 。药师查阅文献发现喹硫平

禁用于甲状腺疾病患者 ，同时富马酸喹硫平说明书

指出该药可使甲状腺激素水平下降 。甲状腺疾病患

者的代谢能力下降 ，可能也是造成患者血药浓度偏

高的原因 ，经与医生沟通告知情况 ，建议医生根据患

者的病情合理调整用药 。

3 ．6 ．5 　药物疗效不佳 　患者 ，男性 ，因“中度精神发

育迟滞伴显著行为障碍”入住我院 。入院后予喹硫

平片０ ．１ g qn po 治疗并逐渐加量至０ ．７ g／d ，测得
富马酸喹硫平血药浓度为６７ ．８１ ng／ml ，浓度偏低 ，

查阅患者用药情况 ，未发现联合用药等情况可能会

对测定结果造成影响 ，考虑到富马酸喹硫平片可能

对此患者的疗效不佳 ，建议医生将富马酸喹硫平片

逐渐减量 ，更换奥氮平片治疗后疗效有所改善 。

4 　讨论

　 　目前 ，对富马酸喹硫平血药浓度监测的方法主

要是高效液相色谱法［８唱１０］
、高效液相色谱唱质谱联用

法［１１］以及气相色谱法［１２］等 。各种方法测定血药浓

度对药物都有一定条件的限制 ，在测定时也各有利

０５

药学实践杂志 　 ２０１６ 年 １ 月 ２５日第 ３４ 卷第 １ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３４ ，No ．１ ，January ２５ ，２０１６



弊 。高效液相色谱唱质谱联用法和气相色谱法对仪

器的要求较高 ，较难实现实验室的常规监测 。本方

法选用的试剂均以国产为主 ，成本低廉 ，方法操作简

便 ，分析周期短 ，灵敏度和专一性达到临床检测要

求 。在所使用的条件下得到的日内和日间精密度均

较低 。

　 　富马酸喹硫平主要在肝脏经 CYP３A４ 酶氧化
代谢 ，其在体内的代谢途径十分复杂 ，已确定的代谢

产物有 １１种 ，其中 ７唱羟喹硫平和 ７唱羟唱N唱去烷基喹
硫平可能具有药理活性 ，但在血浆中浓度低 ，对富马

酸喹硫平药理活性的贡献并不大［１３ ，１４］
。 又由于在

方法建立过程中未能得到有关喹硫平代谢物的标准

品 ，故未做代谢物的浓度检测 。

　 　在本法测定条件下 ，笔者对本院常用的几种精

神科药物进行了保留时间的分析 ，结果表明 ，几种精

神科用药不影响富马酸喹硫平的色谱峰 ，另内源性

物质对富马酸喹硫平的色谱峰也无影响 ，因此 ，本方

法具有很高的特异性 。

　 　喹硫平血药浓度测定方法的建立对于日常监测

具有较大的意义 ，富马酸喹硫平有效血药浓度范围

目前仍存在争议 ，我院建立其血药浓度的 RP唱
HPLC方法 ，对于异常浓度值进行分析 ，对指导临床

合理用药 ，发现药物不合理联用等具有重要的意义 。

　 　总之 ，本试验所建立的方法简便 、准确 ，线性范

围宽 ，重现性好 ，灵敏度和特异性高 ，适用于富马酸

喹硫平血药浓度的监测 ，能够指导医生合理使用药

物 ，进行个体化给药 。
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