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随着对药品质量的愈益重视和我国自主创新药物研制的

迫切需要#色谱分析已成为最为重要的方法#且为现代药学发

展提供了适时而有效的辅佐和动力*齐拉西酮$
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;:21A73<
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是一种目前最新型的非典型的抗精神病药物#其结构与吩噻类

或丁酰苯类抗精神病药物不同#临床应用越来越广泛*有研究

表明#其抗精神分裂症作用可能是通过对
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和
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羟色胺

$

"4&6%

%受体的拮抗作用来发挥的#对其他相似亲和力受体的

拮抗作用可能是导致其他治疗作用和不良反应的原因(

#
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*齐

拉西酮口服的绝对生物利用度为
)$-

#血浆蛋白结合率大于
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#主要经肝脏充分代谢#约
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经尿液排泄#
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经粪便

排泄(
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*齐拉西酮的有效治疗窗为
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#中毒警戒

值为
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#种族'年龄和性别对齐拉西酮药代动力学

均无影响*因此#在临床应用中实施个体化用药#有必要对其

进行治疗药物监测#尽量减少药物不良反应#避免医疗事故的

发生*为研究齐拉西酮在人体内的药代动力学#本研究选择地

西泮为内标#建立简单'快速的反相高效液相色谱$

WN4&NL(
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法测定患者血浆齐拉西酮质量浓度#适用于临床对齐拉西酮血

药浓度的测定及人体药动学研究*

?

!

材料与方法
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包括在线脱

气机'自动进样器'二极管阵列紫外检测器$
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%'自动调配

器'可调柱温恒温箱和变色龙色谱化学工作站)'

aT+)45

旋涡

混合器$姜堰市新康医疗器械有限公司%'梅特勒电子分析天平

$瑞士
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高速离心机'

K6Q4%/$$d

氮吹仪'
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超纯水仪等*
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药品与试剂
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齐拉西酮对照品$中国生物制品

研究所#批号!

#$$/"!4%$#*$"

%#内标为大于
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地西泮$中

国食品药品检定研究院#批号!

#$$#*%4%$#!$/

%*甲醇$美国迪

马公司%色谱级#

(
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三乙胺$江苏强盛功能化学股份有限

公司制造#批号!

%$#!##%#

%#提取剂为大于
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乙酸乙酯

$江苏强盛功能化学股份有限公司#批号!
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%*水为超

纯水#其他试剂均为分析纯*
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方法
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对照品与内标
!

用精确到
$,$#9
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的电子天平准确称

取齐拉西酮
#$,$9

B

#用甲醇与纯净水溶解并定容至
#$9L

棕

色容量瓶中#于冰箱
*e

放置保存*实验时稀释成所需质量浓

度的齐拉西酮对照品溶液*用精确到
$,$#9

B

的电子天平准

确称取地西泮
%,"9

B

#用甲醇与纯净水溶解并定容至
#$9L

棕色容量瓶中#制成质量浓度为
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9L

的工作内标液并

放于冰箱
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保存*
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色谱柱为美国赛默飞世尔科技公司生产的
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检测波长!
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#不对称度为
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标本处理
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取
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标本血浆于
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尖底离心管

中#准确加入
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内标液
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#窝旋振荡
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#再加
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乙酸乙酯#窝旋振荡
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#于
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的专用离心机

内离心
#$913

*转移全部上清液于
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尖底离心管中#用

*$e

氮吹仪吹干*进样前加入
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流动相混匀溶解#吸取
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于内插管中#由仪器自动进样分析*
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制作标准曲线
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在
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尖底离心管中分别加入

相同体积不同质量浓度齐拉西酮对照品
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分析#测得齐拉西酮峰面积
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'内标峰面积
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#

以
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"
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值为横坐标$
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%#以血浆标本所对应各点齐拉西酮质

量浓度为纵坐标$
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%绘制标准曲线*经加权最小二乘法线性

回归*
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回收率及精密度
!

取齐拉西酮低'中'高质量浓度
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%含药血浆标本#经色谱分析仪工作

站自动计算结果*齐拉西酮低'中'高质量浓度的峰面积与标

准曲线所对应点的峰面积之比为相对回收率&而与相同质量浓

度未经提取获得的色谱峰面积之比为提取回收率*同时在
#A

内重复
"

次和
#

周内重复
"

次测定其质量浓度#计算日内'日

间误差及方法回收率*
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标本稳定性
!

按标准曲线方法分别配制低'中'高质量

浓度$
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'
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组
#/

个标本$双样平行测

定%#分别在室温$

%$

!

%*e

%放置
*

'
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#

c%$e

冻存
%*E

及

c%$e

冻存
#

'

!

周后进行色谱分析*
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标本的质控
!

按标准曲线方法分别配制低'中'高质量

浓度$
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'

/$,$

'

!"$,$3
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"
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%

!)

个血浆标本$每质量浓度
#%

份%置
c%$e

冻存备用#此即为质控标本*批次实验中同时检

测质控标本#如果中'高质量浓度相对回收率为
/"-

!

##$-

#

低质量浓度为
/$-

!

#%$-

#即可认为仪器运转正常#否则须

检查整个检测流程及进行仪器原因分析*
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结
!!

果
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齐拉西酮标准曲线
!

经加权最小二乘法线性回归得齐拉

西酮
/,$

!

!$$,$3

B

"

9L

的标准曲线*曲线回归方程!

#_#,

#+!Pb$,$#!
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%_.

%&当信噪比!
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#权重系数

=_#

"
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% 时齐拉西酮的检测限可达
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回收率及精密度
!

齐拉西酮相对回收率大于
+"-

#提取

回收率大于
+$-

*并满足生物标本分析要求*见表
#

*

表
#

!!

齐拉西酮日内%日间精密度及回收率#

%_"

$

加入量

$

3

B
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9L

%

日内精密度$

%_"

%

实测均值$

3

B
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%

W\[

$

-

%

日间精密度$

%_!

%

实测均值$

3

B

"
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相对回收率
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提取回收率
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中文为相对标准偏差*
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!空白血浆&

V

空白血浆'齐拉西酮对照品'内标$地西泮%&

#

!齐

拉西酮&

%

!内标$地西泮%*

图
#

!!

齐拉西酮的高效液相色谱图
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方法学的专属性
!

在本实验条件下空白血浆'齐拉西酮

标准品血浆及内标物经
WN4&NL(

法测定得到的色谱图见图

#

*齐拉西酮和内标物的色谱峰能完全分离#无明显的内生杂

质峰干扰#可见本法具有较高的专属性*齐拉西酮和内标物的

保留时间分别为
",#$$

'

),$/.913

*

@,B

!

标本稳定性
!

经检测未见冻存标本药物的损耗和降解*

A

!

讨
!!

论

齐拉西酮人体药代动力学性质无人种差异#主要药理活性

来自原型#口服齐拉西酮后经胃肠道吸收良好#分布广泛#

)

!

/

E

达血浆峰浓度#

#

!

!A

达到稳态血浓度(

*

)

#因此#

%$

!

/$9

B

口服每天
%

次能够满足治疗需要(

"4)

)

*

齐拉西酮在
#/$

!

*$$39

的波长范围内进行紫外扫描#发

现在
%!$39

处有一最大吸收峰#而且溶剂峰和其他杂质的干

扰较少#故选择
%!$39

为检测波长*齐拉西酮的血药浓度检

测方法国内外已有报道(

.4/

)

*另外在实验中使用乙酸乙酯一次

性提取#提取率达到要求#且乙酸乙酯经济'实惠#该法萃取效

率较高且稳定#萃取物以用甲醇复溶后取上清液进样#进样
%$

&

L

即可满足实验要求*虽然齐拉西酮血药浓度与患者临床用

药剂量呈显著正相关#但从患者病历资料来看也存在一定程度

的个体差异#治疗剂量不一定适用于所有患者#应密切监控其

血药浓度#做到用药剂量科学化和个体化*齐拉西酮单药物的

6[K

国内外已有报道#相比之下#本研究所建立的方法#简化

了标本处理过程#具有操作简单'成本低'精密$下转第
%$)
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本研究结果显示#

&NP

感染在细胞组织学分类检测中呈

现不同的阳性比例#

QMLK

组明显低于细胞异常组*从表
#

可

见#

N(W4

荧光法与
N(W4

膜杂交法检测结果均证明这一点#建

立在
N(W

基础上的
&NP4[Q5

检测技术具备很高的灵敏度

与特异性*

%

种方法在细胞异常组检测阳性率比较差异无统

计学意义$

H

(

$,$"

%#说明
&NP

感染与宫颈病变具有直接相

关性*但在
QMLK

组中
%

种方法检测阳性率比较差异有统计

学意义$

H

&

$,$"

%#主要原因在于
N(W4

荧光法检测目标群只

局限于
#!

种类型的高危
&NP

#而
N(W4

膜杂交法可以检测
%#

种类型的
&NP

亚型#不仅包括
N(W4

荧光法所含的
#!

种高危

型#还能检测
"

种低危型$

&NP)

'

##

'

*%

'

*!

'

**

%及
%

种高危型

$

&NP))

'

(N/!$*

%

(

.

)

*

N(W4

膜杂交法可以对患者所感染的
&NP

进行高危和低

危分型#能通过一次实验检测获得相对较多的检验信息*

N(W4

膜杂交法可明确患者具体所感染的
&NP

类型#对判断多

重感染和疗效监测有着较大的应用价值*但也有研究表明#只

有高危型
&NP

基因组能整合进宿主细胞染色体内#精确的分

型检测具有的临床诊疗意义不大#其在学术研究'病毒感染与

组织病变的机制关系及疫苗研发方面等具有更大的应用价

值(

+

)

*

N(W4

荧光法与
N(W4

膜杂交法比较具有时间短'操作简

单'交叉污染少'可以允许同一反应垫板更多具备临床意义的

高危
&NP

类型#可适用于大批量样本的筛查(

#$

)

*同时
N(W4

荧光法还提供了半定量分析#检测临床标本中的病毒
[Q5

承

载量#这对于预测宫颈病变的危险程度具有一定应用价值(

##

)

*

总之#

&NP

的检测方法学选择应根据患者自身病情的实

际需求#选择更适合于临床诊疗需求的
&NP

检测方法*一方

面能更快速'准确地进行检测分析&另一方面能为临床医生提

供更有价值的检验信息*
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