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本文通过对体系 pH值、超声处理时间、色谱柱等预处理

条件的选择优化以及对GC-MS分析性能的评价，建立了一种

能够同时测定人尿液中10种安眠药物的检测方法。该方法利

用质谱的选择离子进行定性，利用色谱峰面积定量，操作过程

简便，分析速度快，成本较低，灵敏度高，适用于医院患者的药

物中毒诊断和治疗药物监测。
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摘 要 目的：研究齐拉西酮片在健康人体内的药动学。方法：20名健康志愿者单剂量口服齐拉西酮片40 mg，分别于服药前及

服药后0、0.5、1、2、3、4、5、6、8、12、16、24、36、48 h时采集肘静脉血，用高效液相色谱法测定受试者血浆中齐拉西酮浓度，药动学参

数用DAS 2.0软件统计处理。结果：齐拉西酮片药-时曲线经拟合呈一房室模型；主要药动学参数cmax为（167.74±58.43）ng/ml，tmax

为（3.72±1.86）h，t1/2为（5.57±1.63）h，AUC0-48 h为（1 285±252.59）ng·h/ml，AUC0-∞为（1 396±276.54）ng·h/ml。结论：齐拉西酮片

在健康人体内的药动学呈一房室模型，本试验可为临床用药提供药动学参数。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the pharmacokinetics of Ziprasidone tablets in healthy volunteers. METHODS：20 healthy

subjects received a single oral dose of ziprasidone tablets 40 mg. Blood samples of ulnar vein were taken before medication and 0，

0.5，1，2，3，4，5，6，8，12，16，24，36，48 h after medication. The plasma concentrations of ziprasidone were determined by

HPLC. Pharmacokinetic parameters were analyzed by DAS 2.0 software. RESULTS：Plasma concentration-time curves of ziprasi-

done conformed to one-compartment model. Main pharmacokinetics parameters of ziprasidone were as follow：cmax was（167.74±

58.43）ng/mL，tmax was（3.72±1.86）h，t1/2 was（5.57±1.63）h，AUC0-48 h was（1 285±252.59）ng·h/ml，AUC0-∞ was（1 396.75±

276.54）ng·h/ml，respectively. CONCLUSIONS：The pharmacokinetics of ziprasidone in human volunteers conforms to one-com-

partment model. The study can provide reference for the clinical application of ziprasidone.

KEY WORDS Ziprasidone；Pharmacokinetics；HPLC
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盐酸齐拉西酮（Ziprasidone hydroachloride），商品名“力复

君安”，化学名称：5-{2-[4-（1，2-苯并异噻唑-3-基）-1-哌嗪基]-

乙基}-6-氯-1，3-二氢-2（1H）-吲哚-2-酮盐酸盐半水化合物。

齐拉西酮是由辉瑞制药有限公司研制开发的新的非典型抗精

神病药物，对于5-羟色胺（5-HT2）受体和多巴胺D2受体都有拮

抗作用，用于精神分裂或分裂情感性精神障碍患者的治疗，具

有很好的效果[1]。它在治疗剂量范围内使用，具有安全、不良

反应较少等特点。在临床用药剂量范围内，其血药浓度与剂

量呈线性关系[2]。为研究齐拉西酮的药动学特性，笔者建立了

以高效液相色谱法测定人血浆中齐拉西酮的方法，分析了 20

名健康志愿者口服齐拉西酮片后的血药浓度，药动学参数用

DAS2.0软件进行统计分析，可为临床用药提供有价值的参考。
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1 材料
1.1 仪器

1100高效液相色谱仪，包括二极管阵列紫外检测器（DAD）

G1315B、G1313A自动进样器、G1311自动调配器、G1316A可

调柱温恒温箱和Agilent 色谱化学工作站（美国Agilent公司）；

XW-80A涡旋混合器（上海医科大学仪器厂）；BSA124S-CW十

万分之一电子分析天平（瑞士Sartorius公司）；Cenrtifuge高速离

心机（美国Micro公司，离心半径8 cm）；MMM-GROUP真空干

燥箱（德国 3M公司）；Mini-Q超纯水仪（法国Millipore公司）；

MDF-U32V超低温冰箱（日本Sanyo公司）。

1.2 药品与试剂

齐拉西酮片（辉瑞制药有限公司，规格：每片20 mg，批号：

775085690）；齐拉西酮标准对照品（美国 Sigma 公司，纯度＞

99％）；内标：地西泮（中国药品生物制品检定研究院，批号：

20090615，纯度＞99％）。乙酸乙酯、二氯甲烷、甲醇、醋酸铵

为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为超纯水。

2 方法[3]与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：迪马Diqmonsil C18（150 mm×4.6 mm，5 µm）；流动

相：0.03 mol/L 醋酸铵-甲醇（33∶67），流速：0.8 ml/min；柱温：

40 ℃；检测波长：254 nm；灵敏度：0.01 AUFS。

2.2 受试者选择

根据化学药物临床药动学试验指导原则[3]，选取20名健康

志愿者，年龄（23.1±4.8）岁，体质量（65.2±6.4）kg。受试者无

烟酒等不良嗜好，无神经系统、精神及代谢系统等病史，血、尿

常规，肝、肾功能及心电图等检查均正常。受试前 2周至试验

结束禁烟、酒和含咖啡因的饮料，并禁服其他任何药物。所有

受试者在试验开始前均签署知情同意书。本试验经医学伦理

委员会审批通过。

2.3 给药与样品采集方法

20例受试者于试验日的前1天晚上开始禁食12 h，第2天

早晨7：30空腹一次性口服受试制剂齐拉西酮片40 mg，200 ml

温开水送服，4 h后统一进食低脂肪食物。分别于服药前和服

药后0、0.5、1.0、2.0、3.0、4.0、5.0、6.0、8.0、12.0、16.0、24.0、36.0、

48.0 h时取静脉血5.0 ml，注入肝素化的试管，6 000 r/min离心

8 min，取血浆，－40 ℃冰箱保存备测。整个试验在医护人员

监护下进行，并对药物产生的不良反应及时记录和处理。

2.4 对照品溶液和内标溶液

准确称取齐拉西酮对照品10.0 mg，置于10 ml量瓶中，加

甲醇溶解并定容，置冰箱4 ℃保存。此为工作母液，临用时用

甲醇稀释成所需浓度的齐拉西酮对照品溶液。另准确称取地

西泮 10.0 mg，置于 10 ml量瓶中，加甲醇溶解并定容，临用时

用甲醇稀释成40.0 mg/L的溶液作为工作内标液。

2.5 血浆样品的处理

准确吸取1.0 ml含药血浆加至10 ml锥形离心管中，精密

加入40.0 mg/L内标液20 μl，快速振荡数秒，再加入乙酸乙酯-

二氯甲烷（80∶20）4 ml，密塞，旋转振荡3 min，于6 000 r/min离

心 5 min；吸取上清液置于 5 ml锥形离心管内，40 ℃真空干燥

至干；进样前加入甲醇100 µl快速振荡数秒溶解残渣，吸取20

µl进样。

2.6 专属性考察

在本试验条件下，空白血浆、齐拉西酮对照品血浆以及健

康受试者血浆样品，经高效液相色谱分析法测定，得到的色谱

图见图1。其中图1A是空白血浆处理后的色谱图；图1B是空

白血浆加入内标与齐拉西酮（质量浓度均为 800.0 µg/L）处理

后的色谱图；图 1C是 1例受试者服用齐拉西酮（40 mg）后 5 h

时的色谱图。由图1可知，齐拉西酮和内标的色谱峰能完全分

离，无明显的内生杂质峰干扰，可见本方法具有较高的专属

性。内标和齐拉西酮的保留时间为5.298 min和6.905 min。

2.7 血浆标准曲线的制备

在 7个 10 ml具塞锥形离心管中分别加入不同浓度、相同

体积的齐拉西酮对照品溶液20 µl，再加空白血浆1.0 ml ，振荡

数秒，使血浆齐拉西酮质量浓度分别相当于 10.0、20.0、40.0、

80.0、160.0、240.0、320.0 µg/L，然后按“2.5”项方法处理。经高

效液相色谱分析，测得齐拉西酮峰面积 Ai、内标峰面积 As，以

Ai/As的值（X）为横坐标，以血浆样品所对应各点齐拉西酮质量

浓度（Y）为纵坐标绘制标准曲线。经加权（权重系数W＝1/C2）

最小二乘法进行线性回归，得线性方程为：Y＝16.275X+1.15

（r＝0.998 9）。结果表明，齐拉西酮血药浓度在 10.0～320.0

µg/L范围内线性关系良好；当信躁比为3时，齐拉西酮的检测

限可达到5.0 µg/L。

2.8 回收率及精密度试验

取低、中、高质量浓度（20.0、80.0、240.0 µg/L）含药血浆样

品，经色谱分析，以峰面积比较，计算回收率。齐拉西酮低、

中、高质量浓度的峰面积与标准曲线所对应点的峰面积之比

为相对回收率；而与相同浓度未经提取获得的色谱峰面积之

比为提取回收率。结果相对回收率＞90％，提取回收率＞

70％。同时在同日内重复 5次和 1周内重复 5次测定其浓度，

计算日内、日间RSD及方法回收率，结果表明，该方法符合生

物样品分析要求（见表1）。

表1 回收率及精密度试验结果（x±±s）

Tab 1 Results of recovery and precision tests（x±±s）

加入量，
µg/L

20.0

80.0

240.0

日内精密度（n＝5）

实测均值，
µg/L

20.3

78.7

236.8

RSD，
％

9.66

8.73

7.35

日间精密度（n＝3）

实测均值，
µg/L

19.8

77.6

237.8

RSD，
％

9.87

8.85

8.29

方法回收率

回收率，
％

100.3

98.56

97.82

RSD，
％

8.81

6.47

5.64

提取回收率

回收率，
％

71.36

73.25

75.12

RSD，
％

9.25

7.31

5.19

2.9 样品稳定性试验

按“2.7”项下方法分别配制齐拉西酮低、中、高质量浓度
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图1 高效液相色谱图
A.空白血浆；B.空白血浆+齐拉西酮对照品溶液+内标溶液；C.健康志

愿者服药后的血浆样品+内标溶液；1.地西泮；2.齐拉西酮

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank plasma；B. blank plasma + internal standard + ziprasidone con-

trol；C. plasma sample of volunteers after medication+ internal standard；

1. diazepam；2. ziprasidone
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（20.0、80.0、240.0 µg/L）各 3组共 18个样品（双样），分别在室

温（25～28 ℃）放置 0、12 h 和－20 ℃冻存 1、3 d 以及－20 ℃

冻存1、3周后分别进行测定。结果未见常温、冻存样品的药物

降解，RSD均＜15％。

2.10 数据处理

药动学参数采用DAS 2.0药动学程序处理，用非房室模型

计算药动学参数。AUC0-48 h 按梯形面积法计算，AUC0～∞＝

AUC0-48 h+c48/Ke计算；cmax和 tmax均为实测值；t1/2用浓度-时间曲线

末端计算，t1/2＝0.693/Ke。

2.11 药-时曲线

20名健康志愿者单剂量口服40 mg试验制剂齐拉西酮片，

用高效液相色谱法测定并绘制不同时间点的齐拉西酮平均药-

时曲线，结果见图2。

2.12 药动学参数

20名健康志愿者单剂量口服 40 mg受试制剂齐拉西酮片

剂后，将药-时数据用DAS 2.0药动学程序处理后，得主要药动

学参数（见表2）。

表 2 20名健康志愿者单剂量口服齐拉西酮片 40 mg后的主

要药动学参数（x±±s）

Tab 2 Main pharmacokinetic parameters of ziprasidone in

20 healthy volunteers after a single dose 40 mg（x±±s）

参数
t1/2α，h

t1/2，h

λ，h-1

Vd/F，L

CL/F，L/h

AUC0-48 h，ng·h/ml

AUC0-∞，ng·h/ml

x±s

7.37±5.47

5.57±1.63

0.019±0.005

19.25±0.84

0.017±0.004

1 285±252.59

1 396±276.54

参数
t1/2ka，h

K12，h-1

K10，h-1

K21，h-1

LagTime，h

tmax，h

cmax，ng/ml

x±s

2.41±1.17

0.154±0.045

0.134±0.010

0.159±0.043

0.39±0.07

3.72±1.86

167.74±58.43

2.13 安全性

本试验的给药剂量为 40 mg，在整个研究期间，20例健康

志愿者中无一例因不良反应终止试验，试验后其血液、血液生

化、尿常规以及心电图、肝、肾功能检查均正常，说明本品在试

验剂量下安全性良好。

3 讨论
有关齐拉西酮血药浓度的检测方法，国内外文献均有报

道 [4-6]。相比之下，本试验的检测方法具有专属性高、分离完

全、操作简单、成本低廉等优点，绝对回收率＞75％，相对回收

率接近100％，日内、日间精确度RSD均＜10％，符合临床药动

学试验指导原则关于生物样品分析方法的基本要求。本试验

曾分别使用乙醚、正己烷、乙酸乙酯和氯仿为提取剂，提取率

都达不到要求；且用乙酸乙酯提取时血浆容易出现乳化现象，

后改用乙酸乙酯-二氯甲烷（80∶20）作提取剂，提取效果最好，

且避免了血浆乳化。采用此混合提取剂一次提取，后用甲醇

定容进行紫外色谱分析，所取血浆仅1.0 ml、进样量为20 µl便

达到试验要求，既提高了灵敏度又减少了样品杂质，保证色谱

柱能进行大量样品的连续分析。

本试验结果显示，齐拉西酮片口服后在胃肠道快速吸收，

达峰时间约 4 h，峰浓度约 167 ng/ml，半衰期约 5.5 h，cmax 和

AUC呈线性特征。这与国外学者Miceli JJ等[2]的试验结果有

一些差异，这种差异可能与受试者的体质量及种族因素有关，

有待进一步研究。
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图 2 20名健康志愿者单剂量口服齐拉西酮片 40 mg后的平

均药-时曲线

Fig 2 Mean drug plasma concentration-time curves of

ziprasidone in 20 healthy volunteers after single oral dose of

40 mg
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