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富马酸喹硫平（Quetiapine fumarate）是一种新的非经典抗

精神疾病的药物，属苯二氮 类衍生物，结构与氯氮平相似，临

床研究表明该药是一种安全有效的抗精神病药，与多种神经

递质受体有相互作用[1]。富马酸喹硫平主要作用于5-羟色胺2

受体和多巴胺的D1、D2、D4受体，不但对精神分裂症的阳性症

状有效，对阴性症状也同样有效[2]。富马酸喹硫平最常见的不

良反应是中枢及外周神经系统损害，发生率为20.7％[3]。因其

锥体外系不良反应发生率低，患者躯体不适感较轻微，患者耐

受性及依从性较好[4]，其在改善患者的精神症状同时也大大提

高了患者的生活质量。富马酸喹硫平起效时间快、不良反应轻，

目前已成为精神分裂症与双向情感障碍治疗的一线用药[5-6]。

本实验采用反相高效液相色谱法对大鼠灌胃给予富马酸喹硫

平后不同时间点的血药浓度进行了测定，并对其体内药动学

过程进行了研究，现报道如下。

1 材料
1.1 仪器

LC-20AD 二 元 高 压 梯 度 高 效 液 相 色 谱 仪 ，包 括

SPD-10Avp紫外检测器、CTO-20A柱温箱、SIL-20AC自动进样

器（日本岛津公司）；FC204电子天平（上海精密科学仪器有限

公司）；XW-80A 微型涡旋混合仪（上海沪西分析仪器厂）；

TG16-W 微量高速台式离心机（长沙湘仪离心机仪器有限公

司，离心半径：6.22 cm）。

1.2 药品与试剂

富马酸喹硫平原料药（武汉大华伟业医药化工有限公司，

批号：131228FM，纯度：99.4％）；卡马西平标准品（内标，中国

食品药品检定研究院，批号：100142-201105，纯度：99.7％）；甲

醇、乙腈为色谱纯；三乙胺、冰醋酸等试剂均为分析纯。

1.3 动物

健康成年SD清洁级大鼠，♀♂各半，体质量（200±20）g，

由上海杰思捷实验动物有限公司提供，许可证号：SCXK（沪）

2012-0006，合格证号：201000260051。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

参考文献[7]，确定色谱柱：Thermo C18（4.6 mm×250 mm，5

μm）；流动相：甲醇-水（含 0.5％三乙胺，冰醋酸调节 pH至 6～

8）（78 ∶ 22），流速：1 ml/min；检测波长：289 nm；柱温：45 ℃；进

样量：20 μl。

2.2 给药方法

取成年健康大鼠6只，♀♂各半，于实验前12 h 禁食不禁

水。给药前，先取空白血（0 h）并称体质量，记录后分别按 40

mg/kg灌胃给予富马酸喹硫平（剂量的选择是根据大鼠按单位
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mg/kg，与给药前和给药后5、15、30、45 min和1、1.5、2、4、6、8、12、24 h静脉采血0.5 ml，离心后取血浆，用乙腈沉淀蛋白后直接进

样，以卡马西平为内标物，反相高效液相色谱法测定血药浓度，采用DAS2.0软件分析药动学参数。结果：富马酸喹硫平在大鼠体

内的药动学特征呈二室模型，主要药动学参数 t1/2α为（20.132±1.198）min、t1/2β为（62.883±11.120）min、tmax为（40.00±8.66）min、cmax

为（2.21±0.066）μg/ml、AUC0-24 h为（687.453±12.026）mg·min/L、V1/F 为（8.244±0.679）L/kg、K10为（0.183±0.028）min－1、K12为

（1.764±0.161）min－1、K21为（0.189±0.018）min－1。结论：富马酸喹硫平在大鼠体内的分布和消除均比较快，且分布不广泛。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To determine plasma concentration of quetiapine fumarate in rats，and to study the pharmacokinetic

characteristics of it. METHODS：6 rats were given quetiapine fumarate 40 mg/kg intragastrically. Blood samples 0.5 ml were col-

lected from vein before medication，5，15，30，45 min and 1，1.5，2，4，6，8，12，24 h after medication. The plasma sample

was collected after centrifugation. After deproteinized with acetonitrile，plasma sample was directly injected. Using carbamazepine

as internal standard，RP-HPLC was used. DAS 2.0 software was adopted to analyze pharmacokinetic parameters. RESULTS：The

pharmacokinetics of quetiapine fumarate was in line with two-compartment model. Main pharmacokinetic parameters were as fol-

lows：t1/2 α （20.132± 1.198） min；t1/2 β （62.883± 11.120） min；tmax （40.00± 8.66） min；cmax （2.21± 0.066） μ g/ml；AUC0-24 h

（687.453±12.026）mg·min/L；V1/F（8.244±0.679）L/kg；K10（0.183±0.028）min－1；K12（1.764±0.161）min－1；K21（0.189±

0.018）min－1. CONCLUSIONS：Quetiapine fumarate is distributed and eliminated rapidly，but isn’t widely distributed.
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体质量换算与人体临床用药的等效剂量）。于给药后 5、15、

30、45 min和 1、1.5、2、4、6、8、12、24 h静脉采血约 0.5 ml，将血

样置于 1.5 ml EP低分子肝素钠离心管中，经 4 000 r/min离心

15 min，取血浆层，于－20 ℃超低温冷冻储藏，备用。

2.3 溶液的制备

精密称取富马酸喹硫平原料药 12.5 mg，置于 25 ml量瓶

中，用甲醇溶解并定容至刻度，摇匀，即得质量浓度为497 μg/ml

的贮备液，至4 ℃冰箱保存备用。临用前，用甲醇将贮备液稀

释为所需质量浓度的对照品溶液。精密称取卡马西平标准品

12.6 mg，置于25 ml量瓶中，用甲醇溶解并定容至刻度，即得质

量浓度为 502.488 μg/ml的贮备液，用甲醇稀释至 7.851 μg/ml

作为内标溶液。

2.4 血浆样品的处理

精密量取 20 μl 内标溶液（7.851 μg/ml）置于空白离心管

中，氮气吹干加入200 μl血浆，涡旋30 s，再加入乙腈400 μl沉

淀，涡旋 3 min，4 000 r/min离心 10 min，取上清液，进样测定，

按内标法计算血浆中富马酸喹硫平的浓度。

2.5 方法专属性考察

在色谱条件下，分别将空白血浆、空白血浆+对照品、对照

品+内标、血浆样品（给药后 45 min）+内标，处理后进样测定，

记录色谱。结果富马酸喹硫平与内标的色谱峰分离良好，血

浆样品中的内源性物质对富马酸喹硫平及内标的测定干扰不

明显，表明方法的专属性良好，色谱图见图1。

2.6 标准曲线制备

取空白血浆 200 μl，精密加入对照品贮备液，配制成富马

酸喹硫平质量浓度分别为 0.259、1.035、2.071、4.142、16.567、

49.7 μg/ml的血浆样品，按“2.4”项下方法处理后，进样测定，记

录色谱。方法学验证时间为3 d，以富马酸喹硫平质量浓度（x）

为横坐标、其峰面积与内标峰面积之比（y）为纵坐标，每日绘制

1条标准曲线进行分析。得回归方程为：第 1天 y＝5 116.8x+

185.67（r＝0.999 9）；第 2天 y＝5 934.4x－666.7（r＝0.999 6）；

第3天y＝4 793.5x－263.91（r＝0.999 8）。结果表明，富马酸喹

硫平检测质量浓度的线性范围为0.259～49.7 μg/ml，在血浆中

的定量限为0.259 μg/ml。

2.7 回收率与精密度试验

取空白血浆 200 μl，精密加入对照品贮备液，配制成富马

酸喹硫平质量浓度分别为0.518、8.283、33.133 μg/ml的样品血

浆，按“2.4”项下方法处理后，进样测定，记录色谱，根据内标法

计算方法回收率和提取回收率。同日内测定 6次考察日内精

密度，连续测定3 d考察日间密度度。回收率试验结果见表1，

精密度试验结果见表2。

表1 回收率试验结果（n＝3）

Tab 1 Results of recovery test（n＝3）

加入量，μg/ml

0.518

8.283

33.133

方法回收率，％
80.75

100.49

108.66

RSD，％
11.78

14.33

10.06

提取回收率，％
83.568

94.018

96.796

RSD，％
10.84

14.27

10.05

表2 精密度试验结果（n＝6）

Tab 2 Results of precision test（n＝6）

质量浓度，μg/ml

0.518

8.283

33.133

RSD，％
日内
9.145

7.538

11.023

日间
13.157

8.031

10.611

2.8 稳定性试验

配制富马酸喹硫平质量浓度分别为0.518、33.133 μg/ml的

样品血浆，按“2.4”项下方法处理，分别在处理后室温下放置8

h、4 ℃下冷藏 30 h 和处理前反复冻融 3次、长期冷冻（处理

前－20 ℃冷冻 9、21 d）考察血浆样品的稳定性。结果 0.518、

33.133 μg/ml的样品血浆处理后室温放置8 h质量浓度的RSD

分别为 6.67％、10.74％；4 ℃下冷藏 30 h 的 RSD 分别为

10.38％、11.09％；处理前反复冻融3次后处理进样的质量浓度

的 RSD 分别为 13.21％、9.6％；长期冷冻试验的质量浓度的

RSD分别为13.57％、10.28％（n均为6）。以上表明血浆样品的

稳定性良好。

2.9 药动学考察

取“2.2”项下各时间点的血浆，按“2.4”项下方法处理后，

进样测定，记录色谱，根据内标法计算血药浓度，绘制药-时曲

线，见图2。
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图1 高效液相色谱图
A.空白血浆；B.空白血浆+对照品；C.对照品+内标；D.血浆样品+内标；

1.富马酸喹硫平；2.内标

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank plasma；B. blank plasma+substance control；C. substance con-

trol+internal standard；D. plasma sample+internal standard；1. quetiap-

ine fumarate；2. internal standard
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图2 富马酸喹硫平在大鼠体内的药-时曲线

Fig 2 Plasma concentration-time curves of quetiapine fuma-

rate in rats
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将各时间点的血药浓度代入DAS 2.0药动学软件进行分

析，结果显示富马酸喹硫平在大鼠体内按一级动力学消除，房

室模型为二室模型。药动学参数结果见表3。

表3 富马酸喹硫平在大鼠体内的的药动学参数（x±±s，n＝6）

Tab 3 Pharmacokinetic parameters of quetiapine fumarate

in rats（x±±s，n＝6）

参数
t1/2α，min

t1/2β，min

K10，min－1

K12，min－1

K21，min－1

tmax，min

cmax，μg/ml

V1/F，L/kg

CL/F，L·kg/min

AUC0-24 h，mg·min/L

AUC0-∞，mg·min/L

Ka，min－1

结果
20.132±1.198

62.883±11.120

0.183±0.028

1.764±0.161

0.189±0.018

40.00±8.66

2.21±0.066

8.244±0.679

0.024±0.005

687.453±12.026

1 715.245±414.723

0.043±0.003

3 讨论
药动学参数结果表明，富马酸喹硫平在大鼠体内分布与

消除都比较快，清除相对较慢；由V1/F较小提示其在体内分布

不广泛[8]。

本实验建立了以卡马西平为内标，用反相高效液相色谱

法测定血浆中富马酸喹硫平浓度的方法。与以往发表文献[7，9]

相比，文献中血浆样品处理均采用工序烦琐的乙醚萃取；本方

法采用的乙腈沉淀操作简单，该方法快速、准确，色谱条件易

得，样品制备简便，试剂成本低廉，结果稳定可靠，单个样品测

定所需时间适中，适用于富马酸喹硫平治疗常规血浓度监

测。本实验通过对富马酸喹硫平在大鼠体内的药动学研究，

为富马酸喹硫平的药效学和毒理学研究奠定了基础，同时为

富马酸喹硫平进一步的新药开发和临床用药提供了依据。
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