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"摘要#
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目的
!

对非那西丁和对乙酰氨基酚浓度分析进行方法学研究!并进行应用性验证!以评估肝脏储备功

能'方法
!

建立高效液相色谱法"

P26/

%测定非那西丁与对乙酰氨基酚浓度!进行标准曲线建立(精密度试验及方

法回收率试验!并用健康人血浆进行应用性验证'结果
!
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范围内均呈现良好的线性关系'在
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分光光度技术测定!相对标准差"
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简便快捷(灵敏

度和准确度高!为评估肝脏储备功能提供了一种快捷(准确的方法'
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肝脏储备功能检测对肝脏类疾病$如肝炎,肝硬化等&的判

断极为敏感和重要#但目前肝脏储备功能评价技术和指标如吲

哚靛氰绿$

3/*

&清除试验,影像学检查,

"$

/!

美沙西汀呼气试验

等存在诸多不足#因此临床迫切需要建立灵敏度高,特异性强

的肝脏储备功能评价体系-

"

.

+其中利用探针药物测定肝脏药

物代谢酶细胞色素
2&-'

$

/d2

&的活性评价肝脏储备功能备受

重视-

#

.

+

/d2

是生物体内主要的代谢酶#存在种属差异#可参

与外源性$药物,前毒物,前致癌物等&及内源性物质$胆固醇,

脂肪酸等&的生物转化#其同工酶
/d2">#

是
/d2

酶系的重

要家族之一#在人的肝脏呈组成型表达#可参与许多药物,毒物

和自身活性物质的代谢#是临床评价肝脏储备功能的理想靶

点-

$!5

.

+研究表明#非那西丁是
/d2">#

酶活性的特异性底

物#在肝脏经
f!

脱乙基化生成对乙酰氨基酚$图
"
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+通过

测定血液中非那西丁及对乙酰氨基酚浓度用以反映
/d2">#

活性及药物之间的相互作用#是临床评价
/d2">#

活性的理

想方法-

""!"#

.

+本研究建立的方法简便快捷,灵敏度和准确度

高#为非那西丁试验研究肝脏
/d2">#

在体内的药物代谢活

性提供了一种准确,快捷的方式+

图
"

!

非那西丁在肝脏的
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脱乙基反应
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资料与方法
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标准溶液配制
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非那西丁标准溶液配制
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准确称取非那西丁对照品

5'%'M
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#移入
"''M6

容量瓶中#用甲醇
j

水$

&-j--

&溶解并

稀释至刻度#浓度为
'%5M

8

"

M6

#置于冰箱中保存+
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对乙酰氨基酚标准溶液配制
!

准确称取对乙酰氨基酚

对照品
5'%'M
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#移入
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水$
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溶解并稀释至刻度#浓度为
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&%流速为
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%紫外检测波长
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标准曲线制备
!

按照上述色谱条件分别分析非那西丁

标准溶液 $

'%5 M

8
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M6

&和对乙酰氨基酚标准溶液 $

'%5

M

8
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&#结果表明
#

份组分在流动相为甲醇
j

水$

&-j--

&条

件下能得到完全分离+准确取非那西丁标准溶液 $
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M
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&和对乙酰氨基酚标准溶液$

'%5M
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&各
-M6

#混

合#移入
"''M6

容量瓶中并定容#所得溶液非那西丁和对乙

酰氨基酚浓度均为
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$

8

"

M6

#然后依次配制
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系列浓度的

溶液#利用自动进样器依次进样#进样量
"'

$

6

#采集谱图#记

录保留时间+分别以对非那西丁和对乙酰氨基酚的峰高对相

应浓度进行线性回归#得回归方程+

$%'%2

!

精密度试验
!

按上述方法配制含非那西丁和对乙酰氨

基酚浓度为
-

,

"-

,

#-

$

8

"

M6

的样品#分别按样品浓度测定方

法测定日内,日间精密度+

$%'%)

!

方法回收率试验
!

取健康人血浆#配制不同浓度的非

那西丁和对乙酰氨基酚混合溶液#测定浓度与实际浓度之比即

为方法回收率+
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结
!!

果
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标准曲线建立
!

采用高效液相色谱法$
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&分析#图
#

所示#非那西丁与对乙酰氨基酚得到很好的分离#二者保留时

间分别为
?%(?M9G

和
$%'$M9G

+采集系列不同浓度下非那西

丁的
P26/

色谱图#记录保留时间和峰面积+以峰面积为纵

坐标#浓度为横坐标做非那西丁标准曲线$图
$

&#回归方程为!

峰面积
Q$(5"(̂

$浓度&

,$("&(

$

DQ'%....

&+进样量
"'

$

6

情况下#在浓度为
'%5

"

&'%'

$

8

"

M6

范围内均呈现良好的

线性关系+对乙酰氨基酚标准品在不同浓度下标准曲线$图

&

&#回归方程为!峰面积
Q$($-#^

$浓度&

,$&?5-

$

DQ

'%....

&+进样量
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$

6

情况下#在浓度
'%5

"

&'%'

$

8

"

M6

范

围内均呈现良好的线性关系+

图
#
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非那西丁与对乙酰氨基酚
P26/

色谱图

图
$

!

非那西丁标准品浓度
!P26/

峰面积标准曲线

图
&

!

对乙酰氨基酚标准品浓度
!P26/

峰面积标准曲线
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!

精密度试验
!

按上述方法配制含非那西丁和对乙酰氨基

酚浓度为
-

,

"-

,

#-

$

8

"

M6

的样品#分别按样品浓度测定方法

测定日内,日间精密度#结果见表
"

+

表
"

!

非那西丁+对乙酰氨基酚精密度试验结果'

W
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浓度

$

$
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M6

&

非那西丁

日内精密度 日间精密度

对乙酰氨基酚

日内精密度 日间精密度

- '%5& "%-" '%?( "%'#

"- "%'. "%"' '%5. "%&(

#- '%-$ "%$5 '%(? "%#"
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方法回收率试验
!

取健康人血浆#配制不同浓度的非那

西丁和对乙酰氨基酚混合溶液#利用建立的
P26/

测定回收

率见表
#

+在浓度为
"

"

#'

$

8

"

M6

范围内利用所建立的

P26/

进行测定#精密度均小
-%''W

#测定准确#重复性好+

表
#

!

P26/

技术测定回收率

浓度$

$

8

"

M6

&

2P1 246
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2P1

"
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回收率$

W

& 精密度$

W

&

"%' "%' .(%$
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注!

2P1

为对氨基苯乙醚#

246

为对氨基苯酚+
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讨
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非那西丁在
/d2">#

酶催化下经
f!

脱乙基化生成对乙酰

氨基酚#通过测定血液中非那西丁及对乙酰氨基酚浓度可评估

肝脏储备功能状态+

/d2">#

酶是各种因素导致肝脏疾病的
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共同易损靶点#因此#其特异性底物非那西丁是临床评估肝脏

储备功能的一种理想探针药物-

"$

.

+非那西丁有本身肝外代谢

极少%检测终产物体现了生物转化的连续性%受胃肠吸收,肾脏

排泄功能的影响小%对人体影响小,测定简便,价格低廉等

优点-

"&

.

+

一般而言#服用安全剂量范围内的非那西丁一定时间后#

受药物生物利用度和稀释效应等因素的影响#血液中的非那西

丁和对乙酰氨基酚浓度均为微克级#需借助
P26/

,液相色谱
!

串联质谱法等现代仪器分析技术才能准确测定血液中药物及

代谢产物水平与比值+

本研究建立
P26/

测定非那西丁和对乙酰氨基酚浓度用

于肝脏储备功能的评估#避免了杂质的干扰#缩短了分析时间#

提高了灵敏度和特异度+

P26/

作为一种高效,快速的分离,

分析技术#以其灵敏度高,选择性好#可分析微量组成甚至衡量

样品等特点#成为医药分析领域应用最广,发展最快的现代分

析技术之一-

"-

.

+

采用
P26/

测定#非那西丁和对乙酰氨基酚能够得到良

好的分离度和线性关系#且简便快捷,灵敏度和准确度高#为研

究
/d2">#

在体内的药物代谢活性,评估肝脏储备功能提供

了一种快捷,准确的方法+
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