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左氧氟沙星可用于治疗呼吸道、泌尿道、皮肤和软

组织感染犤１－３犦。其市售口服剂型以片剂、胶囊剂为主，将

其制成新剂型胃漂浮缓释微丸，可延长药物在胃中的停

留时间，使药物在胃中充分释放，提高胃部疾病的局部

疗效；同时，因该剂型可增加药物在胃及小肠上部的吸

收，稳定血药浓度，故可提高其口服生物利用度犤４－６犦。为

进一步提高该制剂疗效，本研究中给予大鼠灌胃自制左

氧氟沙星胃漂浮缓释微丸，并建立了测定大鼠血浆中左

氧氟沙星质量浓度的超高效液相色谱（ＵＰＬＣ）法。现报
道如下。

１ 动物、仪器与试药

１．１ 动物
清洁级 ＳＤ大鼠，雌雄各半，６周龄，体质量为

１５０～２００ｇ，饲料为基础饲料，由重庆医科大学实验动
物中心提供，使用许可证号为ＳＹＸＫ（渝）２０１７－００２３。
１．２ 仪器

１２９０型超高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；
ＸＳ２０５ＤＵ型十万分之一电子天平（瑞士梅特勒托利多公
司）；ＩＫＡＶｏｒｔｅｘＧｅｎｉｕｓ３型涡漩混合仪（德国ＩＫＡ公司）；

移液器（德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）；ＡｌｌｅｇｒａＸ－２２ＲＣｅｎｔｒｉｆｕｇｅ
型多功能台式高速低温离心机（美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司）。
１．３ 试药

左氧氟沙星对照品（批号为１３０４５５－２０１６０７，纯度
９７．３％），环丙沙星对照品（批号为１３０４５１－２０１２０３，纯
度８４．２％），均购自中国食品药品检定研究院；左氧氟沙
星原料药（浙江国邦药业有限公司，批号为 １６０８０９，纯
度 ＞９９％）；左氧氟沙星胃漂浮缓释微丸牗自制牘；甲醇、
乙腈均为色谱纯，磷酸二氢钾为分析纯，水为去离子水。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件
色谱柱：ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８柱（５０ｍｍ×

２．１ｍｍ，１．７μｍ），配置同填料类型的保护柱；流动相：
０．０５ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾缓冲液－乙腈（７５∶２５，Ｖ／Ｖ）；流速：
０．３ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３０℃；进样量：１μＬ；检测波长：２９４ｎｍ。
２．２ 溶液制备

称取左氧氟沙星对照品 ２０．５５ｍｇ，精密称定，置
１００ｍＬ容量瓶中，加入适量甲醇，超声使溶解，再用甲
醇定容，摇匀，作为对照品溶液。称取环丙沙星对照品

超高效液相色谱法测定大鼠血浆中左氧氟沙星质量浓度

邱妍川 １，刘 阳 １，钟 玲 ２，杨宗发 １△

（１．重庆医药高等专科学校，重庆 ４０１３３１； ２．重庆药友制药有限责任公司，重庆 ４０１１２１）
摘要：目的 建立测定大鼠血浆中左氧氟沙星质量浓度的超高效液相色谱（ＵＰＬＣ）法 方法 色谱柱为 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８柱
（５０ｍｍ×２．１ｍｍ，１．７μｍ），流动相为０．０５ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾缓冲液 －乙腈（７５∶２５，Ｖ／Ｖ），流速为０．３ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为３０℃，进样量
为１μＬ，检测波长为２９４ｎｍ。结果 左氧氟沙星质量浓度在０．２０～１５．００μｇ／ｍＬ范围内与对照品和内标的峰面积之比线性关系良好，

ｒ＝０．９９９４（ｎ＝７）。检测限为０．２０μｇ／ｍＬ，日内、日间精密度及稳定性试验的 ＲＳＤ均小于８％（ｎ＝６）。结论 该方法专属性强，灵敏度

高，准确性好，检测速度快，适用于大鼠血浆中左氧氟沙星的药代动力学研究。
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ｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｉｚｅｗａｓ１μＬａｎｄｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓ２９４ｎｍ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎｓｈｏｗｅｄｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈ
ｐｅａｋａｒｅａｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ０．２０－１５．００μｇ／ｍＬ，ｒ＝０．９９９４（ｎ＝７）．Ｔｈｅｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ（ＬＯＤ）ｗａｓ０．２０μｇ／ｍＬａｎｄＲＳＤｓｏｆｔｈｅ
ｉｎｔｒａ－ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｓａｎｄｉｎｔｅｒ－ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｓａｎｄｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｓｗｅｒｅａｌｌｌｏｗｅｒｔｈａｎ８％（ｎ＝６）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｉｓｓｐｅｃｉｆｉｃ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ，
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０．４１
０．１６

ＲＳＤ（％）
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４．２
５．４
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１０．３６
４．２４
０．４１
０．１６

ＲＳＤ（％）

２．７
５．５
４．９
６．９

日内变异 日间变异

１．左氧氟沙星 ２．环丙沙星（内标）

Ａ．空白血浆样品 Ｂ．空白血浆＋对照品 ＋内标 Ｃ．给药１２ｈ后血浆样品＋内标
图１ 超高效液相色谱图
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表１ 回收率试验结果（ｎ＝６）

质量浓度（μｇ／ｍＬ） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）

表２ 精密度试验结果（ｎ＝６）

质量浓度

（μｇ／ｍＬ）

１０．１２ｍｇ，精密称定，置 １００ｍＬ容量瓶中，加甲醇溶解
并定容，摇匀，作为内标贮备液，精密移取５ｍＬ置５０ｍＬ
容量瓶中，加甲醇定容，作为内标溶液。

２．３ 血样处理
取 ６只 ＳＤ大鼠，试验前禁食 １２ｈ，灌胃自制左氧

氟沙星胃漂浮缓释微丸牗４０ｍｇ／ｋｇ牘。分别于给药后
０．２５，０．５，１，２，４，８，１２，２４ｈ时眼眶取血 ０．３ｍＬ，置肝
素化塑料离心牗ＥＰ牘管中，５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取血浆，置
－２０℃冰箱中低温保存。精密量取大鼠血浆１００μＬ，置
１．５ｍＬＥＰ管中，加入内标溶液５０μＬ和甲醇３００μＬ，涡旋
０．５ｍｉｎ，１．２×１０４ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，取上清液，氮气吹
干，加入流动相１００μＬ使残渣溶解，即得空白血浆样品。
２．４ 方法学考察

专属性试验：分别取空白血浆样品，空白血浆 ＋对
照品＋内标，给药１２ｈ后的血浆样品＋内标进样，记录
色谱图。结果见图１。可见，左氧氟沙星与内标环丙沙星分离
良好，保留时间分别为３．０ｍｉｎ和３．９ｍｉｎ，血浆中内源性
物质不干扰左氧氟沙星的分离和测定，表明专属性良好。

线性关系考察：精密量取不同质量浓度的左氧氟沙

星对照品溶液各 ５０μＬ，置不同的 １．５ｍＬＥＰ管中，氮
气吹干，加入空白血浆１００μＬ，配成含左氧氟沙星分别
为 ０．２０，０．５０，１．００，５．００，１０．００，１２．００，１５．００μｇ／ｍＬ
的含药血浆样品，照２．３项下方法处理样品后按２．１项
下色谱条件进样分析，以血浆质量浓度（Ｃ）为横坐标、
左氧氟沙星与内标的峰面积之比（Ｒ）为纵坐标进行线
性回归，得回归方程 Ｒ＝１２．０１８Ｃ＋０．８４８，ｒ＝０．９９９４
（ｎ＝７）。结果表明，血浆中左氧氟沙星质量浓度的线性
范围为０．２０～１５．００μｇ／ｍＬ。大鼠血浆中左氧氟沙星检
测限为０．２０μｇ／ｍＬ，ＲＳＤ为４．６％（ｎ＝７）。

相对回收率试验：分别用２．３项下处理好的空白血
浆样品与对照品溶液配制高、中、低质量浓度和定量限

质量浓度（１２．００，５．００，０．５０，０．２０μｇ／ｍＬ）的血浆样
品，按 ２．１项下色谱条件进样分析，按线性回归方程计
算各质量浓度的实测值。质量浓度实测值除以理论值的

百分比即为相对回收率。结果见表１。

提取回收率试验：精密量取不同质量浓度的左氧氟

沙星对照品溶液 ５０μＬ，置不同 ＥＰ管中，氮气吹干，加
入空白血浆１００μＬ，按２．３项下方法处理，制得高、中、
低质量浓度及定量限质量浓度水平（１２．００，５．００，０．５０，
０．２０μｇ／ｍＬ）的提取回收率供试品溶液。按２．１项下的
色谱条件进样分析，结果平均提取回收率介于８０．６１％～
８５．４４％（ｎ＝６），详见表１。

精密度试验：精密吸取空白血浆１００μＬ，置１．５ｍＬ
ＥＰ管中，加入对照品贮备液及甲醇适量，制成含左氧氟
沙星分别为 １２．００，５．００，０．５０，０．２０μｇ／ｍＬ的高、中、
低及定量限４个质量浓度水平的血浆样品，每个质量浓
度配制 ６份，按 ２．３项下方法处理，进样 １μＬ，同一样
品，１ｄ内测定６次，计算日内变异；同一样品，每天测定
１次，连续测定６ｄ，计算日间变异。结果见表２。

稳定性试验：依法制备高、中、低质量浓度的血浆样

品，分别考察室温放置 １２ｈ，－２０℃条件下冷冻 １２ｄ，
血浆样品３次冻融后再处理的稳定性。结果显示，测得
左氧氟沙星质量浓度与真实质量浓度的偏差均小于

１５％，表明样品在３种条件下均能保持稳定。详见表３。
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质量浓度

（μｇ／ｍＬ）

１２．００
５．００
０．５０

测得浓度牗μｇ／ｍＬ牘

１０．５２
４．２９
０．４１

ＲＳＤ（％）

２．５
２．１
５．７

测得浓度牗μｇ／ｍＬ牘

１０．３４
４．２７
０．４２

ＲＳＤ（％）

６．０
３．１
７．４

测得浓度牗μｇ／ｍＬ牘

１０．２２
４．２５
０．４１

ＲＳＤ（％）

５．７
５．９
６．８
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表３ 稳定性试验结果（ｎ＝６）

室温 冷冻 冻融

Ｃ／μｇ·ｍＬ－１
１０

８

６

４

２

０
０ ５ １０ １５ ２０ ２５ ３０

ｔ／ｍｉｎ

图２ 平均药－时曲线（ｎ＝６）

２．５ 药－时曲线与药代动力学参数
灌胃给予大鼠自制左氧氟沙星胃漂浮缓释微丸，其

平均药－时曲线见图 ２。以 ３Ｐ８７软件计算药代动力学
主要参数。结果半衰期牗ｔ１／２牘为（７．５１±１．０４）ｈ，药－时
曲线下面积牗ＡＵＣ０－ｔ牘为（１１９．７３±１１．３４）μｇ／牗ｍＬ·ｈ牘，
达峰时间（ｔｍａｘ）为（２．６２±０．７９）ｈ，峰质量浓度（Ｃｍａｘ）为
（７．９１±１．４５）μｇ／ｍＬ。

３ 讨论

在血样处理时，采用了加甲醇去除蛋白的方法，并

与固液萃取法对比，发现均能较好地去除色图谱中内

源性杂质对左氧氟沙星测定的干扰，但固液萃取操作

较复杂犤７犦，且成本更高，因此选择了前法；左氧氟沙星

生物样品中药物质量浓度的测定方法采用了内标法，

且选择结构相似的环丙沙星作为内标物，因环丙沙星

具有相似的回收率，避免了处理过程中主药回收率偏

低的问题。

目前，左氧氟沙星生物样品检测以高效液相色谱法

居多犤８－１１犦，但本试验中选用了超高效液相色谱法，左氧

氟沙星出峰快，流动相流速低，大大缩短了检测时间，减

少了流动相的使用，提高了试验效率，节约了成本。另

外，有文献采用超快速液相色谱－串联质谱法进行检
测，虽也缩短了检测时间，但成本过高，操作烦琐，因此

选用ＵＰＬＣ法测定更具有优势犤１２－１３犦。

该分析测定中配备了高灵敏度检测器，检测器流通

池光程为 ６０ｍｍ，比普通检测器的流通池光程大 ６倍，
灵敏度大大提高。选用了 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨ
Ｃ１８柱，左氧氟沙星色谱峰对称性好，峰宽较窄，柱效较
高。本试验中还考察了不同流动相比例对左氧氟沙星质

量浓度检测的影响，当流动相中磷酸二氢钾缓冲液与乙

腈的比例为７５∶２５（Ｖ／Ｖ）时，分离情况最好。
综上所述，本研究中建立的 ＵＰＬＣ法简单、快速、

灵敏、准确，适用于大鼠血浆中左氧氟沙星的药代动

力学研究。
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