
中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 19 中国药房 2017年第28卷第19期

＊副主任药师。研究方向：药物分析。电话：020-66673666-2001。

E-mail：liuxiaofengzlyy@126.com

高效毛细管电泳法测定大鼠血浆中头孢地尼浓度及其药动学
研究

刘晓凤 1＊，谭梅英 2，詹利之 3（1.广州医科大学附属肿瘤医院药学部，广州 510095；2.广东省第二中医院/广东省
中医药工程技术研究院药学部，广州 510095；3.广州中医药大学热带医学研究所，广州 510405）

中图分类号 R917 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2017）19-2658-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2017.19.19

摘 要 目的：测定大鼠血浆中头孢地尼浓度，并进行药动学考察。方法：采用高效毛细管电泳法（HPCE）。使用熔融硅胶毛细管

柱（75 μm，总长为30 cm，有效长度为21.5 cm），缓冲液为20 mmol/L柠檬酸，进样电压为10 kV持续10 s，分离电压为－20 kV，检

测波长为214 nm。取6只大鼠 ig头孢地尼溶液（20 mg/kg），分别于给药前及给药后0.25、0.5、1、1.5、2、3、4、6、12、24 h经尾缘静脉

取血 0.2 mL 进行测定。采用 BAPP 2.0软件计算药动学参数。结果：头孢地尼质量浓度在 0.2～50 μg/mL 范围内线性关系良好

（r＝0.999 7），定量下限为 0.2 μg/mL；日内（n＝6）、日间（n＝3）精密度试验的 RSD 均不大于 12.2％；稳定性试验的 RSD≤9.10％

（n＝6）；方法回收率为 95.4％～114.3％（RSD＝9.0％，n＝6）；基质效应为 63.5％～70.2％（RSD＝10.39％，n＝6）。头孢地尼在大

鼠体内的 t1/2为（0.54±0.01）h，MRT 为（1.90±0.14）h，cmax为（32.92±0.81）μg/mL，tmax为（1.50±0.02）h，AUC0-24 h为（46.65±0.44）

μg·h/mL，AUC0-∞为（46.83±0.44）μg·h/mL。结论：该方法快速、准确、简便，可用于大鼠血浆中头孢地尼浓度的测定及其药动学

考察。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To determine the concentration of cefdinir in rat plasma，and investigate its pharmacokinetics. METH-

ODS：High performance capillary electrophoresis（HPCE）was adopted by using fused-silica capillary（75 μm，total length of 30

cm，effective length of 21.5 cm），buffer solution of 20 mmol/L citric acid，injection voltage of 10 kV for 10 s，separation voltage

of －20 kV，and detection wavelength of 214 nm. 6 rats were intragastrically received cefdinir solution（20 mg/kg）. 0.2 mL blood

sample was taken from the tail vein before and 0.25，0.5，1，1.5，2，3，4，6，12，24 h after administration. BAPP 2.0 software

was used to calculate the pharmacokinetics parameters. RESULTS：The linear range of cedinir ranged 0.2-50 μg/mL（r＝0.999 7），

lower limit of quantification was 0.2 μg/mL. The intra-day（n＝6）and inter-day RSDs of（n＝3）precision test were no more than

12.2％；RSD of stability test was no more than 9.10％（n＝6）；method recovery rate was 95.4％-114.3％（RSD＝9.0％，n＝6）；

matrix effect was 63.5％-70.2％（RSD＝10.39％，n＝6）. The t1/2 of cefdinir in rats in vivo was（0.54±0.01）h，MRT was（1.90±

0.14）h，cmax was（32.92±0.81）μg/mL，tmax was（1.50±0.02）h，AUC0-24 h was（46.65±0.44）μg·h/mL and AUC0-∞ was（46.83±

0.44）μg·h/mL. CONCLUSIONS：The method is rapid，accurate and simple，and can be used for the determination of cefdinir con-

centration in rat plasma and its pharmacokinetics research.
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作为第三代口服头孢菌素类抗菌药物，头孢地尼主

要用于治疗对其敏感的葡萄球菌属、链球菌属、肺炎球

菌、消化链球菌、丙酸杆菌、淋病奈瑟氏菌、卡他莫拉菌、

大肠埃希菌、克雷伯菌属、奇异变形杆菌、普鲁威登斯菌

属、流感嗜血杆菌等菌株所引起的感染[1-3]。其具有抗菌

谱广、抗菌作用强、临床疗效高、毒性低、过敏反应少、方

便使用等特点[4]。

目前，通常采用高效液相色谱（HPLC）法进行头孢

地尼的质量控制和药动学研究。但这些方法普遍存在

样品和溶剂消耗大、分析时间长、色谱柱相对昂贵且易

被蛋白和干扰物质堵塞的更换成本高等缺陷 [5-7]。Li J

等[7]采用柱切换HPLC法测定比格犬体内头孢地尼的血

药浓度，其中大部分杂质被排除，且整体分析时间较短，

但该方法使用的仪器设备需进行改装，存在仪器设备较

为昂贵、稳定性较差等缺点。

高效毛细管电泳技术（HPCE）是在高压电场作用

下，带电组分随电场方向迁移的一种分离分析方法[8-10]。

由于这种分离在狭小空间内进行（内径为 25～200 μm、

长度为30～70 cm的毛细管），加之缓冲液的液流受电场

推动而呈平面形，故具有较高的柱效。此外，待测物在

该模式下，由于带电量的不同可导致迁移速率的差异，

进而实现分离，且受分子量与极性影响相对较小。因

此，在本研究中，笔者采用HPCE法，测定大鼠血浆中头

孢地尼的浓度，并测定其药动学参数，以期为其进一步

应用提供参考。

1 材料

1.1 仪器

Beckman P/ACE MDQ 毛细管电泳仪，包括光电二

极管阵列检测器（190～600 nm）、P/ACE系统和 MDQ工

作站软件（美国Beckman Coulter公司）；YN-075365熔融

硅胶毛细管（中国河北瑞沣色谱器件有限公司，375

mm×100 mm，75 μm）。

1.2 药品与试剂

头孢地尼胶囊（广州白云山爱华制药股份有限公

司，批号：204350，规格：每粒 0.1 g）；头孢地尼（批号：

1097614，纯度：98％）、头孢哌酮（内标，批号：C0684800，

纯度：98％）对照品均购自德国 Sigma公司；甲醇、柠檬

酸、氢氧化钠等均为色谱纯。

1.3 动物

SPF级SD大鼠6只，♀，体质量220～240 g，购自广

东省实验动物中心[许可证号：SYXK（粤）2015-0059]。

2 方法与结果

2.1 头孢地尼和内标对照品贮备液的制备

精密称取头孢地尼和头孢哌酮（内标）对照品各 10

mg，分别置于 10 mL量瓶中，加甲醇溶解、定容，即得头

孢地尼和头孢哌酮质量浓度均为1 mg/mL的贮备液。

2.2 血浆样品处理

精密吸取给药后大鼠血浆100 μL，置1.5 mL离心管

中，加入 1 mg/mL头孢哌酮贮备液 10 μL，静置 5 min后

加300 μL乙腈，离心（离心半径为12.15 cm，13 000 r/min，

下同）10 min。吸取上清液 300 μL，氮气吹干，加甲醇

100 μL复溶，即得。

2.3 HPCE条件

分析柱：熔融硅胶毛细管（375 mm×100 mm）；缓冲

液：20 mmol/L 柠檬酸（含 50 mmol/L 十二烷基硫酸钠，

pH 为2.8）；检测波长：214 nm；分离电压：－20 kV，进样

电压：10 kV，持续10 s。分析前，用打火机烧去毛细管柱

有效长度处的聚亚酰胺涂层以制备检测窗。毛细管装

入仪器前，先连接蠕动泵，以 0.1 mmol/L的盐酸溶液冲

洗 30 min以去除管壁内的杂质；冲水至 pH为 7.0后，以

0.1 mmol/L氢氧化钠溶液冲洗 1 h 进行活化；再用水冲

至流出液体显中性（pH＝7.0），最后以缓冲液冲洗 5

min。之后在仪器上使用缓冲液冲洗 30 min进行平衡，

使用－20 kV电压平衡直到电流稳定。在此条件下，取

空白血浆、给药1.5 h后血浆+内标、空白血浆+内标依法

处理，进样测定。结果，理论板数以头孢地尼计不低于

3 000，分离度＞1.5，色谱图见图1。

2.4 方法学考察

根据 2015年版《中国药典》（四部）通则 9012“生物

样品定量分析方法验证指导原则”相关规定进行方法学

考察。结果，头孢替尼质量浓度在 0.2～50 μg/mL范围

内线性关系良好（r＝0.999 7）；日内（n＝6）、日间（n＝3）

精密度试验的 RSD 均不大于 12.2％；方法回收率为

95.4％～114.3％（RSD≤13％，n＝6）；稳定性试验（血浆

于－20 ℃下冷冻8 h取出解冻，循环3次；25 ℃放置8 h；

处理后置于自动进样器中 8 h）的 RSD 分别为 5.36％、

9.10％、8.82％（n＝6）；基质效应为63.5％～70.2％（RSD＝

10.39％，n＝6）。此外，采用HPCE 法时，还需考察 pH、

缓冲液浓度和电压等影响分离分析的参数发生轻微变

化时对结果的影响（耐用性试验）。本研究分别考察pH

为4.1、4.5、4.9，缓冲液浓度为18、20、22 mmol/L，分离电

图1 高效毛细管电泳图

Fig 1 HPCE chromatograms
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压分别为 18、20、22 kV情况下头孢替尼的质量浓度，结

果，耐用性试验的 RSD≤4.60％（n＝3），待测物色谱峰

与周围干扰分离度符合要求（≥1.5）。

2.5 分组、造模与给药

取6只SD大鼠，禁食12 h后 ig头孢地尼溶液（将头

孢地尼胶囊内容物溶于生理盐水中），20 mg/kg，给药剂

量根据预实验确定，按人体的等效剂量换算。分别于给

药前及给药后 0.25、0.5、1、1.5、2、3、4、6、12、24 h经尾缘

静脉取血0.2 mL，加肝素后离心10 min，取上清液，－20 ℃

保存。

2.6 药动学测定

采用BAPP 2.0软件对大鼠体内药-时曲线进行非房

室模型拟合，并根据所得数据自动计算出相关药动学参

数，结果见图2、表1。

表1 头孢地尼在大鼠体内的药动学参数（x±±s，n＝6）

Tab 1 Pharmacokinetics parameters of cefdinir in

rats in vivo（x±±s，n＝6）

参数
t1/2，h

MRT，h

cmax，μg/mL

tmax，h

AUC0-24 h，μg·h/mL

AUC0-∞，μg·h/mL

头孢地尼
0.54±0.01

1.99±0.14

32.92±0.81

1.50±0.02

46.65±0.44

46.83±0.44

3 讨论
3.1 HPCE条件优化

综合文献报道和头孢地尼的理化性质及化学结

构 [10-13]，笔者选取了分离电压、pH和缓冲盐浓度为指标

对头孢地尼和内标与血浆蛋白等干扰性成分电色谱峰

的分离度进行了考察。结果显示，pH对分离度的影响

最大，当 pH为 2.6时，待测组分与干扰性成分的分离度

最佳。其原因可能与头孢地尼的化学结构有关：头孢地

尼的解离常数 pKa1＝1.9（羧基），pKa2＝3.3（2-氨噻唑环

上的氨基），pKa3＝9.9（肟基）。由于熔融硅胶毛细管柱

的酸碱承受范围在 pH 2.0～8.0之间，当缓冲液 pH低于

3.3时，头孢地尼分子可以得到充分解离，同时毛细管内

壁仍可保持稳定。经反复试验，最终确定缓冲液最佳

pH 为 2.6。分离电压对 HPCE 分析也有较为显著的影

响，当电压较大时，各组分迁移速率较高，但所产生的焦

耳热也较大。综合考虑柱效、稳定性和整体分离效率，

最后选取－20 kV为最优分离电压。缓冲盐浓度的影响

则主要体现在改变缓冲液 pH和离子强度方面，除前述

的 pH影响外，该参数的变化也可以通过改变电渗流的

方向对分离产生影响。经反复试验，最终确定最优缓冲

盐浓度为20 mmol/L。

3.2 血浆样品前处理方法优化

根据文献[10-13]报道，本研究对不同提取方法、提

取溶剂和溶剂-血浆体积比进行了优化。提取方法分别

选取液-液萃取（LLE）和蛋白沉淀（PP）法，前者选用甲基

叔丁基醚和乙酸乙酯为提取溶剂，溶剂-血浆比选择4 ∶ 1
和6 ∶ 1；后者采用甲醇、乙腈和6％高氯酸溶液为蛋白沉

淀剂，溶剂-血浆比则选用3 ∶ 1和4 ∶ 1。笔者在预试验中

以提取回收率和最低定量限为指标，分别考察上述条件

下各方法提取目标成分、排除基质干扰的能力。结果显

示，采用蛋白沉淀法，以3 ∶ 1比例乙腈为沉淀剂时，头孢

地尼的提取回收率最高。在最低定量限方面，LLE法所

制备样品均不符合规定（信噪比＜10）；PP法制备的样品

除6％高氯酸为沉淀剂外，均符合规定。综上所述，最优

血浆样品前处理方法最终确定为：采用溶剂-血浆比为

3 ∶1的乙腈沉淀蛋白。

3.3 药动学结果分析

头孢地尼在动物和人体内的药动学研究已有文献

报道[5，14-16]。由于本研究采用大鼠作为实验动物，其药动

学特征与文献报道中所用的比格犬和人类志愿者有较

大差异。在进行换算后，结果显示 t1/2、MRT、cmax、tmax和

AUC0-24 h等指标均与文献报道基本吻合，证明本研究可

信度较高。

综上，本研究采用HPCE法对大鼠血样中的头孢地

尼进行了测定，同时进行了药动学测定，所用方法快速、

灵敏、高效，定量限较低，样品和溶剂消耗极小，符合体

内药物分析大通量、高灵敏、干扰成分众多等特点，可作

为HPLC法的有效补充。此外，由于HPCE采用电场为

驱动力，待测物在微小空间内进行迁移、分离和测定，

相较传统的液相色谱、质谱等方法，更为节约、经济和

环保。
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图2 头孢地尼在大鼠体内的药-时曲线

Fig 2 Concentration-time curve of cefdinir in rats in vivo
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醋龟甲不同剂型对血虚或骨质疏松小鼠的防治作用比较
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DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2017.19.20

摘 要 目的：比较醋龟甲的水煎剂和散剂对血虚小鼠或骨质疏松小鼠的防治作用。方法：将小鼠随机分为正常组（1％羧甲基纤

维素钠溶液）、模型组（1％羧甲基纤维素钠溶液）、阳性组（复方阿胶浆20 mL/kg或骨松宝胶囊1.98 g/kg）以及醋龟甲水煎剂和散剂

的低、中、高剂量组（剂量均为1.95、3.90、7.80 g/kg），每组10只。在小鼠血虚模型实验中，除正常组外，其余各组小鼠 ip环磷酰胺

0.1 g/kg 造模；并从实验第 1天起 ig 给药（阳性药物为复方阿胶浆），每天 1次，连续 8 d；给药结束后，测定小鼠外周血中白细胞

（WBC）、红细胞（RBC）、血红蛋白（HG）、血细胞比容（HCT）、血小板（PLT）水平及股骨中骨髓有核细胞（BMNC）数。在小鼠骨质

疏松模型实验中，除正常组外，其余各组小鼠 ig维甲酸0.105 g/kg造模；并从实验第1天 ig相应药物（阳性药物为骨松宝胶囊），每

天1次，连续30 d；给药结束后，测定小鼠血清中碱性磷酸酶（ALP）水平、脏器（胸腺、肝、脾、卵巢）系数和股骨的干质量、去脂干质

量、灰质量以及股骨中钙、磷含量。结果：在小鼠血虚模型实验中，与正常组比较，模型组小鼠外周血中WBC、RBC、HG、HCT、PLT

水平及股骨中BMNC数均显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，醋龟甲水煎剂低剂量组小鼠外周血中HCT、PLT、BMNC水平和中

剂量组中RBC、HG水平以及高剂量组中HCT水平均显著升高（P＜0.05），醋龟甲散剂低、高剂量组小鼠外周血中WBC水平以及

中剂量组HG水平显著升高（P＜0.05）。在小鼠骨质疏松模型实验中，与正常组比较，模型组小鼠血清中ALP水平和股骨的干质

量、去脂干质量、灰质量、灰质量/去脂干质量以及股骨中钙、磷含量均显著降低（P＜0.01），各脏器系数无统计学差异（P＞0.05）；与

模型组比较，醋龟甲水煎剂高剂量组小鼠血清中ALP水平和股骨的干质量、磷含量均显著升高（P＜0.05），醋龟甲散剂中、高剂量

组以及中剂量组小鼠股骨的灰质量、灰质量/去脂干质量和钙、磷含量均显著升高（P＜0.05）。结论：醋龟甲水煎剂对血虚小鼠的

防治作用较好；醋龟甲散剂对骨质疏松小鼠的防治作用较好。
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