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间硝苯啶的高压液相色谱法测定及在兔体内的药物动力学 
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‘ABSTRAc『r A high-DressRrg liquid chromato- 

graphic method was developed for de termination of 

m--hifed ine in丑asl／la using achemical bonded℃一18 

phase column(YWG—c1 R 10 m，made in China) 

with nitrendipine as internal stan dard To increase 

hfe of the YW G-C1 R column a mixture of methanol 

an d 5 mlIlOl_L phospha te buffer(70：30 vo1／vol1 

was selected as mobile phase with a flow rate of0．8 ml 

m in— The method  was sensitive to nifedipine 3 
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、 献 龟， 

鼋 
高压j细 i秀 

n2‘mr 0 plasTlla an d the standard cR．r've waslinear 

from 10 t0 1000 ng ·mr’ with correlation coc fficient 

0f 0．99． T e within-day and dav—t0—daY pt~cisions 

(CV) of this method were 4．5％ and 7 0％， 

respectively， wiⅡl recoveries of 95-102％ (Io_l000 

ng‘mr 1．There was no interference with nifedipine． 

amiod arone，propranol，an d~rapamil． 

A Dharmacokinetic study on m-nifedipine was 

carried out in 8 rabbits A better computer fitted to a 

two--compartment m odel was observed using 3P87 

program． The parameters obtained were as follow： 

V
。

6 3 L’kg～ ，d 0-02l L ’ ～ ‘min～
， r 

30 min，r 230 min，AUC l02 g‘min‘ml～ ． 

KEY WORDS high pressure liquid ~hromato- 

aphy； m-nifedipine； pharmacokineties 

提要 为分析生物样本中的问硝苯啶，作者建立了用 

匡．产 Ywo_C】s填充拄，以含低浓度磷酸盐缓冲液和 

甲醇作流动相的HPLC法．方法准确．商捷、选择性 

Accepted 1991 Dec 20 高，最低检测浓度3 ng ml一，且色谱枉寿命大为延 
长，问硝苯啶在兔体内代谢符合二室开放模型： 

6．3 L ‘kg～ ，C1 0．021 L kg。。‘min～
， 

230 
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min， 30171in，Auc l02 腭 。mi”。m1 _ 

关键词 高压液相色谱法；问硝苯啶；药物动力学 

问硝 苯啶 (m--nifed|pine， 一Nif)化 学 名 

4一(3 硝基苯基)-2，6-_二甲基一3，5一二乙氧基羰 

基一1．4一二氢吡啶，近年经我国学者系统地研 

究“-4)．表明是一很强的钙通道阻滞剂，心血 

管作用较硝苯啶(nifedipine，Nil)强而持久， 

而抑制心肌作用却较弱；推测 一Nif治疗心 

力衰竭、抗高血压和抗心绞痛较Nif为优．有 

关 —lNif在生物样本中的测定及药物动力学 

研究未见文献报道．本文报告测定 一Nif的 

简便、准确、选择性高的高压液相色谱法及用 

于兔体内药物动力学研究结果，为临床监澜， 

人体药动学及生物利用度研究提供参考． 

M AT圳 AIS AND M ETHoDS 

药品和动物 一Nif和内标物尼群地平 

(nitrendipine，Nit)，均由天津医药工业研究 

院提供．=氯甲烷 甲醇、磷酸氢二钠和磷 

酸均为 AR．家兔 8只，早S各半．体重 2．2 

± 0．1 k2，由西安医科大学动物场提供． 

仪器与色谱条件 岛津 LC-4A色谱仪 

串联 ERC-3520脱气装置，C—R3A数据处理 

机，可变波长紫外检测器(均为 日本岛津公司 

产 品 )． 不 锈 钢 柱 4×250 mm， 固定 相 

YWG-C 10 (天津化学试剂二厂)，流动 

相 ：甲醇 硝 酸 盐 缓 冲 液 5 mmol-L-‘ 

(70：30，vol／v0I)pH 6．1，检澜波长 237 nm， 

柱温 45℃，流速 O．8ml·min～．流动相用前 

通过0．5删 漏斗过滤． 

贮备液及标准溶液 ，“一Nif溶于甲醇制 

备贮备液O．1 mg—ml，用前稀释成标准溶液 

lO一1000ng。ml Nit溶于甲醇制成内标溶 

液0．1 mg-ml～，用前稀释为 2 g·mr ．两 

种贮备液置于4℃冰箱中，使用期 l周． 

血浆样本预处理 血浆 O．5 m1．置于 1O 

ml离心管中，肝素抗凝，加入内标稀释液 5O 

m(含Nit 100rig)，继加 Na0H O．5Inol。L 

O．2ml及二氯甲烷 5 ml，旋涡振荡提取 l 

min，共 2次，离 6,(500 )5min，移取有机 

层于 5O℃氮气流下挥干，残渣加甲醇 5O 溶 

解，取 15—25m进样． 

血浆中提取 m—Nil的标准曲线 离心管 

中各加入 m—Nif标准溶液 O．5 m1，浓度分别 

为 lO，50，100，200，300．500，700．1000 

·ml- ，在氨气流下挥千，加入空白血浆 

O．5 m1．按前述方法处理测定．每份样本测 3 

次．计算 一Nif色谱峰高对内标峰高之比， 

以峰高比(H ／H )对浓度(C)进行回归计算． 

日内精密度及日间精密度 日内精密度 

与日间精密度各用 3种 一N 浓度的血浆样 

本进行测定，各测定 5次，日间精密度为连续 

5 d测定的结果． 

回收率 6种不同浓度的 m—Nif标准溶 

液分别移入各离心管中，在氨气流下挥干后， 

加入空 白血浆 O．5 m1按 前述方法进行预处 

理，但内标含于最后溶解残渣的甲醇中，如同 

外标．算出H ／H．峰高之比后，由血浆中提 

取 一Nif的标准曲线回归方程计算结果． 

血浆 一Nif最低检测浓度 制备含不同 

浓度 一Nif的血浆样本，每种浓度 3份，如 

前处理后，残渣加甲醇 5O 溶解，进样 l5 

， 取分析信号与噪音信号之比为2时的浓度 

为最低检测浓度． 

药物动力学研究 免 8只蔡食过夜，以 

30％聚乙二醇-40o作溶媒，制备 m—Nif溶液 

O．5 mg’mY ，经耳缘 iv，单剂量 2．5 mg— 

kg～，缓缓于 5min注完． 后 1O，3O，5O， 

70．100，220，340，460 rain．由另一耳采集 

静脉血样．肝素抗凝，立即离 b(5oo )分取 

血浆，贮于-1o℃冰室中供分析用． 

RESUI S AND DISCUSSION 

血浆 m-Nff的测定 在建立分析 m—Nif 

的色谱条件时，曾试用磷酸盐缓冲液 O．02和 
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0．0l"mo1．L 的浓度( 一，但因桂效迅速下降 

和容易招致色谱系统阻塞而放弃，经多次系统 

试验后找出用磷酸盐 5 mmol。L 和甲酵作 

流动相，能显著延长色谱柱寿命， 且不出现阻 

塞．典型色谱图 Fig 1显示本法对血浆内源物 

及结构十分类似的Nil分离良好 

啦 !．Chromatogram of control plasma ked will~ 

500ng。ml ni6删piⅡe(peab 1．Rt6．13rain)andin． 

temalstandard(peak 2，Rt8．94minland 一nifedlpine 

(Peak 3，Rt 11．37 rain) 

， N f的标准曲线 lo．-l000 ng-ml 范 

围内为一直线(Fig 2)，，：0．99 ：3)． 

本文方法的重复性符合血药浓度测定要 

求‘ (Tab 1) 

用二氯甲烷提取的回收率为 95—102％， 

：4，(Tab 2)．实测的最低检铡浓度为 3 

ng·ml- ， =3
． 

．  

干扰试验 血浆 中加入硝苯啶，胺碘 

酮、尼群地平、普萘洛尔、维拉拍米 5种常用 

于治疗心血管病的药物，按前述方法提取测 

定．Tab 3显示这些药物对测定无干扰． 

药物动力学研究 8只兔 jvⅢ—．Nif后， 

6 

5 

4 

3 

= 

2 

1 

0 

Fig z． Standard ~lIl~e of m mp．呲 in ]~lsma 

H peak hi ， jntem a】 standard， m =， 

alfediplne 

Tab1．Pl'ef~iOll of 一N_fin plasma byHPLC， =S 

i±s． 

Tab2．Recoveryof m—Nilfrom Ⅻ a． ：4． 

各时间点的血样用本文方法测定．每只兔的 

血药浓度一时问数据分别用中国数学药理专业 

委员会提供的“3P87 程序，在 IBM-pc机上 

拟合曲线．根据 F检验、 值比较(’ 及 AIC 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


l66· 中国药理学报 Aeta Pharmacologica Sinica 1992 Mar； 13(2) 

T 3． Rdalive 

tr~ 0ine 1)． 

HPLC retentioa times of 5 drugs REFERENCES 

Drug Relative retention time 

Nifedipine 

Amiodarone 

Nitrcndipine 

m-Nifedipine 

Propranolo1 

Verapamil 

0．68 

0．82 

1．00 

1．27 

2．15 

no peak 

法哪判定均为二房室开放模型．药物动力学参 

数列于 Tab4．由中央室 6．3L kg 远高 

于(体水／kg)值，可知 m—Nif容易进入组织并 

与组织 固体 成份 结合 ．m-Nif在兔体内 

的T
_

t H(Tab 4)L=JNifA．~kTt 8(3．5±0．2 h) 

一 致，此外兔二房室模型也与人体药物动力学 

模型相同． 

Tab4． Pl~ maenkinetic parametersafterivm—Nif2．5 

mg in$rabbi~  

m—_Nif有优异的药效学特点，而且合成 

简便；我们在另外的工作中曾证明Ⅲ一Nif对 

光稳定[Ilj而 Nif光解迅速．本文作者认为进 
一 步研究 m-Nif的人体药动学有重要意义． 

本文方法灵敏、简捷、选择性高，由于分析是 

用国产固定相完成的，故方法适合国情也较经 

济；在药物动力学研究中又证明本方法稳定． 

可靠，可用于临床血药浓度监测． 
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