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建立反相高效液相色谱法检测抗精神病药阿立哌唑的血药浓度&方法
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分析柱!以
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检测波长测定阿立哌唑浓度!建立标准曲线!并进行专属性试验(精密度试验及回

收试验!评价高效液相色谱法检测阿立哌唑血药浓度的性能&结果
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高效液相色谱法检测阿立哌唑的批内精密度"
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%!线性范围为
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&结论
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该检测方法快速(准确!适合临床药物治疗时血药浓度的监测&
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阿立哌唑对精神分裂症的阳性和阴性症状均有治疗作用#

同时由于其锥体外系不良反应$
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&少,抗胆碱作用轻,对体

质量和心电图校正后
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&间期无明显影响#因此成为了

抗精神分裂症的一线治疗药物'
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)笔者建立高效液相色谱法
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&检测阿立哌唑血药浓度#旨在用较简便的测定方法为

临床用药提供依据#以利于个体化用药)
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材料与方法
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标本来源
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所有血液标本均来自天水市第三人民医院服

用阿立哌唑的精神分裂症患者)
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仪器与试剂
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版本工作站$美国安捷伦公司&%
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涡混合器,

.(3!3&\

超声清洗仪,
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真空泵#均为天津奥特赛恩斯仪器有限公司生产%
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优普超纯水机$成都超纯有限科技公司&)阿

立哌唑对照品$中国药品生物制品检定所&#内标奋乃静$美国

药典参考标准品&#甲醇$
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"色谱纯&,乙醚$
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纯&,乙腈$
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"色谱纯&均为美国天地试剂公司生产#四甲

基乙二胺$分析纯&,氢氧化钠$分析纯&,乙酸$分析纯&,磷酸氢

二铵$分析纯&均为国药集团化学试剂有限公司生产)
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方法
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标准液的制备
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精密称取阿立哌唑对照品
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#用
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浓度的系列标准应用液%精密称取奋乃静内

标
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#得到
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的内标储备液#再由内标储备液配制
!&0

1

"

"

+

的内标应用液#

所有配制液均密封置于
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冰箱中储存备用)
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样品处理
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取血清
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#加内标应用液
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#加入乙醚
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#涡旋混合
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#取上清液于尖底离心

管#在
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水浴中氮气流吹干#
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流动相复溶#取
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进样分析)
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标准曲线的建立
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于
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支抽提管中分别加入空白血清
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#将系列浓度的阿立哌唑标准应用液分别取出
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加入各抽提管#各管再加入内标应用液
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#得到阿立哌唑

浓度为
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的标准曲线#再依样

品处理程序进行操作%以峰面积$
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&对应其浓度$
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&建立标准

曲线)
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专属性试验
!

通过测定阿立哌唑标准品,空白血清,含

阿立哌唑的血清样品#确认阿立哌唑的专属色谱图)
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精密度试验
!

以空白血清为基础加入标准应用液#配

制理论浓度为
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,
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的样品#按样品的处理方

法操作后#进行色谱分析#依据标准曲线计算浓度#检测批内精

密度$
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回收试验
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以空白血清为基础加入标准应用液#配制

理论浓度为
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的样品#按样品的处理方法

操作后#进行色谱分析#依据标准曲线计算浓度#检测回收率
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统计学处理
!

采用
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统计软件进行数据处理与

统计分析#计量资料以
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表示#组间比较采用
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检验%计数

资料以百分率表示#组间比较采用卡方检验%以
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为差异有统计学意义)
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标准曲线图及线性
!

阿立哌唑标准曲线回归方程!
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&#阿立哌唑血药浓度在
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范围内与峰面积之间有良好的线性关系%基于噪音标准偏

差和校正曲线斜率之比方法所得的最低检测限为
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立哌唑血清浓度标准曲线#见图
!
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!
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阿立哌唑血清浓度测量的标准曲线
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专属性试验图谱
!
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阿立哌唑血清浓度测量的专属性试验图谱#见图
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!空白血清色谱图%
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!阿立哌唑标准品色谱图%
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!阿立哌唑血清样品色谱图%
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阿立哌唑血清浓度测量的专属性实验图谱
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精密度试验结果
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检测阿立哌唑血清浓度的精密度

项目
样品浓度
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&

检测浓度
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3&& 3&,#/a",#3 3#$

!&&& 48,#8a/3#$ /#$

批间实验
"&& "&,#3a!,#$ ,#4

3&& /4!#/a"&#! /#!

!&&& 4,/#,a3&#" 3#!

C#E

!

回收试验结果
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和
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检测阿立哌唑血清浓度的回收率$
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样品浓度$
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"

2+

& 检测浓度$

Fa<

& 回收率$
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在
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用于阿立哌唑血清浓度检测的方法建立初期#

始终得不到稳定的标准品色谱图)在反复的试验过程中#阿立

哌唑的系列标准液应用色谱图峰面积与对应浓度不成比例#如

标准液浓度为
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!&&&0

1

"

2+

时其

峰面积为
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#两者无线性关系#且各浓度的峰面积大小基本

一致#均在$

!&&a%&

&左右)针对以上情况#在研究性试验时#

将系列标准应用液不做萃取处理直接检测#得到的色谱图峰面

积与各浓度间存在线性关系$

%n$#%3&!0o/!#"3"

#
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&#43"%

&)通过反复试验与分析#笔者怀疑萃取所用的乙醚可

能存在问题)经过与供货商的沟通发现#该乙醚添加了一定量

的过氧化氢$
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P

"

&#是适用于环境质量监测的色谱纯级试剂#

而阿立哌唑对
V

"

P

"

较敏感#很容易被氧化变性#所以该乙醚

不适用于阿立哌唑药物浓度分析)改用专门用于药物浓度分

析的新乙醚后#本试验建立了
5
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的回归方程)因

此#在实际工作中需要做好乙醚的防氧化工作#把乙醚分装入

棕色小玻璃瓶避光#每次操作打开
!

瓶#使其尽可能地少与空

气接触#保持乙醚的新鲜%此外#操作时在
!"&2+

乙醚中加入
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维生素
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#以消除乙醚中的过氧化物'
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#使对

过氧化物敏感的阿立哌唑保持稳定的萃取率)

刘伟忠等'

%

(与何国琪等'
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(研究报道#
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测定阿立哌唑

的出峰时间分别为
4#%260

和
!,#3260

#而本方法的出峰时间

为
8#$260

左右#适用于临床快速检测)另外#药物浓度分析

的质量控制中#实验方法性能的方法学评价与检验医学方法学

性能的评价略有不同'

3

(

#本文主要根据药物分析的方法学性能

评价进行相关实验探讨)该方法的精密度,回收率均符合

要求'
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(

)

综上所述#本研究建立的
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检测阿立哌唑血药浓度

的方法快速,准确#能应用于临床诊疗活动#可为患者个体化用

药提供科学的参考依据)
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