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超快速液相色谱法研究厄贝沙坦的 

药代动力学 

管晓音 ，孙文明 ，赵春花‘，周玉梅 

[摘要] 目的 研究厄贝沙坦在比格犬体内的药代动力学。方法 给比格犬 口服厄贝沙坦片 ， 

用超快速液相色谱法检测厄贝沙坦的浓度。结果 主要药代动力学参数如半衰期、峰浓度、AUC。棚 

分别为：(13．96±3．26)h、(2582．85±1265．69)ng／ml、(7951．13±2794．07)ng·h／ml。结论 

该方法灵敏、准确，能快速检测比格犬血浆中厄贝沙坦浓度。 
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[Abstract] Objective To analyze the pharmacokinetics of irbesartan tablet in beagle dogs．Meth- 

ods Six healthy subjects received a single oral dose of 300 mg irbesartan tablet．The plasma concentrations 

of irbesartan were determined using ultra—fast liquid chromatography．Results Th e main pharm acokinetics 

parameters of irbesartan were：tl／2 13．96 ± 3．26 h，C 2582．85 ± 1265．69 ng／ml，AUC0
— 48 7951．13 

±2794．07 ng·l m1．Conclusion The method established in this study allows for highly sensitive．selec— 

five and accurate determination of plasma concentration of plasma irbesartan in dogs． 
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厄贝沙坦(Irbesartan)为血管紧张素 Ⅱ(Angio- 

tensinⅡ，AngII)受体抑制剂(ARB) 1-2]。国内外报 

道厄贝沙坦血药浓度测定方法有高效液相色谱法 

(HPLC)一荧光检测法 引、毛细管高效液相色谱 。 

本文研究参考了相关文献，建立了测定血浆中厄贝 

沙坦浓度的超快速液相色谱一荧光法，并应用于比格 

犬口服厄贝沙坦片后体内血药浓度测定和药代动力 

学研究。 

1 材料与方法 

1．1 仪器 岛津超快速液相色谱仪、LC．20AD高 

压输液泵、SIL．20AD自动进样器、CTO一20AS柱温 

作者简介：管晓音(1964-)，女，江苏镇江人，大专，主管药 

师，从事药事工作 

作者单位：I．212003 江苏镇江，镇江陆军船艇学院门诊部； 

2．210016 江苏南京，南京军区联勤部卫生部； 

3．212003 江苏镇江，江苏大学附属医院 

箱、RF-10A荧光检测器、LCsolution色谱软件(Shi． 

madzu，Japan)。 

1．2 药品和试剂 厄贝沙坦化学对照品和缬沙坦 

化学对照品(含量≥99％)由上海家化医药科技有 

限公司提供。厄贝沙坦片由杭州赛诺菲圣德拉堡民 

生制药有限公司提供。甲醇、乙腈为德国 Merck公 

司生产的色谱纯试剂，三乙胺、磷酸为中国医药(集 

团)上海化学试剂公司生产的分析纯试剂，水为二 

次蒸馏水。 

1．3 对照品和内标溶液 精密称取厄贝沙坦标准 

对照品10．15 mg，置于 10 ml量瓶中，加甲醇溶解并 

稀释至刻度，摇匀，即得 1015．00 g／ml的标准贮备 

液，再配成浓度为 10．15 g／ml、1．015 tLg／ml和 

101．50 ng／ml的标准溶液。精密配制浓度为 2000 

ng／ml缬沙坦甲醇溶液作为工作内标溶液。 

1．4 实验动物 成年、健康比格犬 6条，雌雄兼有， 

体重6．0～8．0 kg，由苏州西山中科实验动物有限公 
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司提供 ，犬的编号分别为A、B、c、D、E、F。 

1．5 给药方法 分别给比格犬单剂量灌胃给药厄 

贝沙坦片300 mg，给药前禁食 8 h，给药后 3 h方可 

进食，整个实验期间自由饮水。 

1．6 试样收集及处理 分别于给药前和给药后 

0．25 0 5、0 75 1 0 1．5 2．0 2 5 3 0 4 0 6 0 

8．0、12．0、24．0和 48．0 h从 一侧后 肢静脉 取血 3 

ml，置肝素化的离心管内，12 000 r／min(离心半径 

8．5 cm)离心 10 min分离血浆，置于 一20。C冰箱保 

存待测。静脉血样置于 10 ml玻璃离心管中(加肝 

素抗凝)，3500 r／min(离心半径 10．4 cm)离心5 min 

分离血浆。取血浆 100 l置于 1．5 ml塑料离心管 

中，加入甲醇 200 l(含 2000 ng／ml内标溶液)，涡 

旋振荡 1 min，于 12 000 r／min(离心半径 8．5 cm)高 

速离心 5 min，取上清液 10 l进样 ，峰面积内标法 

定量分析。 

1．7 测定方法 采用超快速液相色谱法。色谱分 

析采用 Shimadzu UFLCTM C18 column(2．2 m，50 

mm x 2．0 mm)色谱柱；色谱保护柱 (Supelco，美 

国)；流动相组成为：乙睛：0．5％三乙胺 (65：35，I，： 

V)，pH 3．6；流速为0．5 p3／min；进样量为 10 txl；荧 

光检测激发波长 250 nm，发射波长 375 nm；柱温 

35。C。 

1．8 标准曲线的制备 配制成含厄贝沙坦 10．15、 

20．30、50．72、101．50、203．00、507．20、1012．00、 

2030．00、5072．00 ng／ml的标准血浆样品。以厄贝 

沙坦标准对照品与内标的峰面积比 (A，Y)对相应 

的浓度(C，ng／m1)进行最小二乘法线性回归(1／x)， 

厄贝沙坦血浆标准曲线方程为： 

Y =10．463C+1．531．r=0．999 

线性范围 l0．34～5170．00 ng／ml。本法测定血 

浆中厄贝沙坦的最低检测浓度为 1O．15 ng／ml(S／N 

>2)。 

1．9 数据处理 由于口服给药体内厄贝沙坦血药 

浓度个体差异大，采用非房室模型法计算药代动力 

学参数：t (半衰期)、MRT(体内驻留时间)、CI／F 

(清除率)、C⋯(最大血药浓度)、t (达峰时间)、 

AUC(药一时曲线下面积)。 

2 结 果 

2．1 回收率和精密度 实验 配制 30．45、304．50、 

3045．00 ng／ml低、中、高三种不同浓度的厄贝沙坦 

血浆质量控制样品，通过测得量与加入量的比值求 

得厄贝沙坦相对回收率。经色谱分析，测得相对提 

取回收率均大于90％。 

2．2 药．时曲线及药动学参数 见图 1和表 1。 

时间 0a) 

图 1 比格犬单剂量1：3服给药厄贝沙坦片 

300 mg后的药一时曲线 (n=6) 

表 1 比格犬口服厄贝沙坦片300 mg后的主要药动学参数 

3 讨 论 

厄贝沙坦血药浓度血浆样品处理方法有固相萃 

取 和液液萃取 ，但这两种方法成本高，有机溶 

剂消耗大，操作繁琐。本方法具有操作简单、成本 

低、精密度和回收率高等特点，适用于药物分析和l临 

床药代动力学研究。本文所建立的血浆样品中厄贝 

沙坦的超快速液相色谱测定方法，(下转第106页) 
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的产生。酸中毒还可以导致脑毛细血管扩张，通透 

性增加，引起脑水肿 。本实验结果也显示小鼠缺 

氧性脑缺血后与正常小鼠相比血乳酸浓度和皮层中 

乳酸浓度显著升高，DECB可显著降低缺氧性脑缺 

血后的血液和皮层内乳酸浓度。可能是 DECB激活 

了环腺苷酸磷酸二酯酶和腺苷酸环化酶，促进葡萄 

糖的利用，使无氧酵解向有氧氧化转化，使酸性物质 

减少，从而减轻酸中毒；同时产生大量 ATP以供能， 

从而增延长细胞生存时问和改善机体内环境 8 J。 

由于DECB可以改善葡萄糖耐量而不影响胰岛 

素水平，而且能够活化有氧通路，降低病理性增高的 

乳酸和丙酮酸，因此临床上新近还将 DECB用于治 

疗慢性外周性血管闭塞性疾病、椎基底动脉型颈椎 

病性眩晕和糖尿病及其并发症等 J。 
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(上接第 103页)血浆内源性物质及其他物质均不 

干扰厄贝沙坦样品峰，相对回收率大于 90％，血浆 

中厄贝沙坦的最低定量限为 10．15 rig／ml，线性范围 

为 10．34～5170．00 ng／ml。说明该方法符合生物样 

品的分析要求，可以用于厄贝沙坦片的I 床前药代 

动力学研究。 
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