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胺碘酮属广谱抗心律失常药，20世纪 70年代末开

始在国内临床使用，主要用于治疗室上性及室性心律

失常的第三类抗心律失常，生物半衰期可达 50 d，治疗

范围较窄［1］，三室分布，个体差异较大，且为高度亲脂性

化合物，起效较慢，需长期服用，但长期用药有蓄积中

毒风险，故需监测血药浓度［2 - 3］，并结合患者的临床指

标进行个体化给药治疗。目前，采用高效液相色谱法与

薄层色谱法监测胺碘酮血药浓度，而薄层色谱法的定

量限较高（均大于 2. 5 mg / L［4 - 5］），高效液相色谱法可

达到更低的检测限（0. 275 mg / L）。已有研究中，大部分

高效液相色谱法样本前处理采用液液萃取后再吹干，

步骤烦琐且耗时较长［6 - 8］。也有研究采用荧光光谱法进

行检测［9］，但应用较少，不利于推广。本研究中采用蛋白

沉淀法对样本进行前处理，并采用高效液相色谱二极

管阵列检测器快速测定血清中胺碘酮的浓度，采用外

标法定量。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

1260型高效液相色谱仪（美国Agilent公司）；5424R
型高速冷冻离心机（德国 Eppendorf公司）；Milli - Q型

纯水仪（美国Millipore公司）；Vortex KB3型涡旋仪（海门

市其林贝尔仪器制造有限公司）；MSE125P - 100 - DU
型电子天平（德国Sartorius公司，精度为0. 01 mg）。

1. 2 试药

胺碘酮对照品（中国食品药品检定研究院，批号为

100065 - 201006，纯度为 100%）；甲醇、乙腈（色谱纯，
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高效液相色谱法测定血清中胺碘酮浓度*
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摘要：目的 建立快速测定血清中胺碘酮浓度的高效液相色谱法。方法 采用乙腈沉淀蛋白法对样本进行前处理，采用外标法定量，

色谱柱为 Agilent XDB - C18柱（250 mm × 4. 6 mm，5 μm），采用二极管阵列检测器，流动相为醋酸盐缓冲液（pH 5. 8）- 甲醇 - 乙腈

（15∶55∶30，V / V / V），流速为 1. 0 mL / min，检测波长为 242 nm，柱温为 30 ℃。结果 胺碘酮质量浓度在 0. 275～17. 600 μg / mL范围

内与峰面积线性关系良好，回归方程为 Y = 19. 3 X - 4. 923 4（r = 0. 999 8，n = 7）；低、中、高质量浓度（0. 55，2. 20，8. 80 μg / mL）的加样

回收率分别为 90. 91%，91. 82%，93. 52%，RSD 分别为 2. 00%，1. 05%，1. 06%（n = 5）；日内精密度试验的 RSD 均小于 2. 10%（n = 5），

日间精密度试验的 RSD 均小于 4. 60%（n = 5）。结论 该方法准确度高、精密度好、操作较简便，可用于胺碘酮的血药浓度监测。
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Determination of Amiodarone in Serum by HPLC
WU Jinghua，LIN Zhiyan，HUANG Xiaohui

（Xinhua Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine，Shanghai，China 200092）

AbstractAbstract：：Objective To establish a high - performance liquid chromatography （HPLC） method for rapid determination of
amiodarone in serum. Methods The samples were pretreated with acetonitrile for protein precipitation，and the external standard
method was adopted for quantitative determination. The chromatographic column was Agilent XDB - C18 column（250 mm × 4. 6 mm，
5 μm），and a diode array detector was adopted. The mobile phase was acetate buffer（pH 5. 8）- methanol - acetonitrile（15∶55∶30，
V / V / V），the flow rate was 1. 0 mL / min，the detection wavelength was 242 nm，and the column temperature was 30 ℃. Results The
linear range of amiodarone was 0. 275 - 17. 600 μg / mL with a regression equation of Y = 19. 3X - 4. 923 4（r = 0. 999 8，n = 7）. The
recovery rates of low -，medium - and high - mass concentration（0. 55，2. 20，8. 80 μg / mL） of amiodarone were 90. 91%，91. 82%
and 93. 52% with RSDs of 2. 00%，1. 05%，and 1. 06%（n = 5）. The RSD of intra - day precision test was lower than 2. 10%（n = 5），
and the RSD of inter - day precision test was lower than 4. 60%（n = 5）. Conclusion This method is accurate，precise and simple，
which can be used to monitor the blood concentration of amiodarone.
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1. 胺碘酮

A. 胺碘酮标准品溶液 B. 空白血清 C. 基质加标溶液

图1 专属性试验高效液相色谱图

1. Amiodarone
A. Amiodarone standard solution B. Blank serum C. Blank serum adding standard stock solution of amiodarone

Fig. 1 HPLC chromatograms of the specificity test

A B C

mAU
706050403020100

2 4 6 8 10 12 14 16 18 t / min

mAU
6050403020100

2 4 6 8 10 12 14 16 18 t / min

113. 247

13. 184

美国Fisher公司）；三乙胺及乙酸均为分析纯，水为纯化

水；血清样本为我院提供的健康人群血样。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色谱柱：Agilent XDB - C18柱（250 mm × 4. 6 mm，

5 μm）；流动相：醋酸盐缓冲液（pH 5. 8）- 甲醇 - 乙腈

（15∶55∶30，V / V / V）；流速：1. 0 mL / min；检测波长：

242 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μL。
2. 2 样本前处理

取血清样本 200 μL，置 1. 5 mL EP管中，加入乙腈

400 μL，涡旋振荡 1 min，以 13 000 r / min的速率离心

10 min，取上清液20 μL进样分析。

2. 3 溶液制备

标准贮备液：精密称取胺碘酮对照品 8. 80 mg，用
乙腈溶解，定容至 100 mL容量瓶中，配制成质量浓度为

88 μg / mL的标准贮备液，- 80 ℃贮存备用。

基质加标溶液：取空白血清 900 μL，加入质量浓度

为 88 μg / mL的标准贮备液 100 μL，配制成质量浓

度为8. 8 μg / mL的基质加标溶液。

醋酸盐缓冲液：取1 000 mL纯化水，置流动相瓶中，

加入1 mL三乙胺和1 mL乙酸，超声10 min，即得。

质控血清样本溶液：精密量取空白血清 800 μL，加
入质量浓度为 88 μg / mL的胺碘酮标准贮备液 200 μL，
用空白血清稀释成质量浓度分别为 17. 600，8. 800，
4. 400，2. 200，1. 100，0. 550，0. 275 μg / mL的系列血清

样本，同时稀释得低、中、高质量浓度分别为 0. 55，
2. 20，8. 80 μg / mL的质控血清样本溶液。

2. 4 方法学考察

专属性试验：分别取空白血清适量，加标准贮备

液，即得胺碘酮标准品溶液，按 2. 2项下方法处理血清

样本，按 2. 1项下色谱条件进样分析。结果显示，胺碘酮

与血清中内源性物质分离完全，对测定结果无干扰。色

谱图见图1。
线性关系考察：取 2. 3项下质控血清样本溶液适

量，以胺碘酮峰面积（Y）为纵坐标、血清样本质量浓度

（X，μg / mL）为横坐标进行线性回归，得回归方程 Y =
19. 3 X - 4. 923 4，r = 0. 999 8（n = 7）。结果表明，血清样

本的质量浓度在 0. 275～17. 600 μg / mL范围内与峰面

积线性关系良好。

精密度试验：取 2. 3项下质量浓度分别为 0. 55，
2. 20，8. 80 μg / mL的质控血清样本溶液各 5份，于 1 d
内按 2. 2项下方法进行样本前处理后进样分析，考察日

内精密度；连续 3 d按 2. 2项下方法进行样本前处理后

进样分析，考察日间精密度。结果日内精密度试验的

RSD分别为 1. 25%，1. 96%，2. 06%（n = 5），日间精密度

试验的RSD分别为 3. 68%，3. 99%，4. 59%（n = 5），表明

方法精密度良好。

稳定性试验：分别取 2. 3项下质量浓度为 0. 55，
2. 20，8. 80 μg / mL的质控血清样品溶液各 3份，按 2. 2
项下方法进行样本前处理，将上清液在室温下分别放

置 4，24，48 h后，按 2. 1项下色谱条件重复进样测定，计

算变异系数（CV）；将配置好的血清质控标本置 - 4 ℃
冰箱分装保存，每隔 1周复测 1次，低、中、高质量浓度

水平分别平行测 3组，计算 CV。结果显示，胺碘酮的血

清样品在上述情况下稳定性良好，测定CV < 10%。

加样回收试验：取空白血清，加标准贮备液，配制

成质量浓度分别为 0. 55，2. 20，8. 80 μg / mL的血清样

本，平行 5份，按 2. 2项下方法进行样本前处理，按 2. 1
项下色谱条件进样分析，计算加样回收率。结果见表1。
3 讨论

3. 1 流动相选择

首先选取了甲醇 -磷酸盐缓冲液（90∶10，V / V）作

为流动相，以 1 L水加 1 mL三乙胺和 470 μL磷酸制备

磷酸盐缓冲液，色谱峰出现裂缝；后又调整流动相为甲

醇 -磷酸盐缓冲液（95∶5，V / V），结果色谱峰峰宽较宽，

不符合检测要求。参考文献［10 - 11］，调整流动相为乙

腈 -甲醇 - 0. 01 mol / L醋酸铵溶液（30∶55∶15，V / V / V），
流速为 1 mL / min，保留时间为 45 min，检测时间太长。
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又进行缓冲盐的调整，将保留时间缩短，最终确定缓冲

液为醋酸盐缓冲液（pH 5. 8）-甲醇 -乙腈（15∶55∶30，
V / V / V）。

3. 2 样本前处理方法选择

查阅文献，选择了前处理试剂，采用同一标准样本

进行处理：1）200 μL样本 + 200 μL酸化剂 + 200 μL甲
醇；2）200 μL样本 + 200 μL酸化剂 + 200 μL乙腈；

3）200 μL样本 + 400 μL甲醇；4）200 μL样本 + 400 μL
乙腈。结果显示，4种方案均无干扰成分干扰目标峰，方

案 4）回收率更高，操作简单、准确，检测限更低［7 - 8］，灵
敏度均可达到血药浓度检测的标准，故选择 2. 2项下方

法对样本进行处理。

3. 3 检测波长选择

本研究中通过高效液相色谱仪的光谱扫描，首先

确定最大吸收波长范围。发现 242 nm波长处吸收较大，

通过验证，242 nm波长处的响应值高，且杂质干扰较

少，故检测波长选择242 nm。
3. 4 临床应用

采用本方法对本院 10名服用胺碘酮的患者进行血

药浓度监测，其中 2例为儿童，8例为大于 60岁的老年

患者，其中 3例老年患者为定期监测，测得药物谷浓度

为（0. 68 ± 0. 12）μg / mL。证明胺碘酮对多种难治性心

律失常有较好疗效，负荷剂量的大小决定起效时间，需

要快速控制的严重室性心律失常患者使用较大负荷剂

量时，应进行血药浓度监测，及时进行个体化给药方案

调整，以保证用药的安全性及有效性。有研究报道，胺

碘酮达效质量浓度范围 95%为 0. 5～2. 0 μg / mL，建议

以0. 5～2. 0 μg / mL为有效血药浓度［12］。血药浓度大于

2. 5 μg / mL与神经系统和胃肠道不良反应的增加有

关［13 - 14］。胺碘酮的中毒浓度在 3. 0 μg / mL以上［15］。由
于胺碘酮半衰期长，且易蓄积，需密切监测其血药浓度

变化，以进行个体化给药，防止致命性心律失常发生。

目前，对浓度靶值及毒性阈值缺乏权威的有力证据，本

研究中收集的样本过少，后期将收集更多数据，结合临

床效果，分析有效的血药浓度范围。
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表1 空白血清中胺碘酮加样回收试验结果（n = 5）
Tab. 1 Results of the recovery test of amiodarone in the blank

serum（n = 5）

加入量（μg / mL）
0. 55
0. 55
0. 55
0. 55
0. 55
2. 20
2. 20
2. 20
2. 20
2. 20
8. 80
8. 80
8. 80
8. 80
8. 80

测得量（μg / mL）
0. 51
0. 49
0. 51
0. 50
0. 49
2. 04
1. 99
2. 01
2. 04
2. 02
8. 17
8. 37
8. 26
8. 18
8. 17

回收率（%）

92. 73
89. 09
92. 73
90. 91
89. 09
92. 73
90. 45
91. 36
92. 73
91. 82
92. 84
95. 11
93. 86
92. 95
92. 84

X（%）

90. 91

91. 82

93. 52

RSD（%）

2. 00

1. 05

1. 06
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