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［摘要］　目的：建立测定人血浆中格拉司琼浓度的ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ法，并应用于健康人体药代动力学研究。方法：１２例健康受

试者单剂量口服２ｍｇ盐酸格拉司琼胶囊，ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ法测定血浆中格拉司琼浓度，采用非房室模型统计矩法计算药代动力

学参数。结果：单剂量口服２ｍｇ盐酸格拉司琼胶囊后，主要的药代动力学参数Ｃｍａｘ、ｔｍａｘ、ｔ１／２、ＭＲＴ、Ｃｌ／Ｆ、ＡＵＣ０２４和ＡＵＣ０∞
分别为（６．９３±１．９０）ｎｇ／ｍｌ，（１．３５±０．２９）ｈ，（５．５９±１．８７）ｈ，（８．０５±１．８４）ｈ，（５４．２３±１６．０８）Ｌ／ｈ，（３６．６１±８．８７）

ｎｇ·ｈ·ｍｌ－１和 （３９．３２±９．３６）ｎｇ·ｈ·ｍｌ－１。结论：本分析方法的准确度、灵敏度、专属性及定量线性范围等均符合生物样

品的分析要求，适用于盐酸格拉司琼胶囊的人体药代动力学研究。
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　　盐酸格拉司琼（ｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎｈｙｄｒｏｃｌｏｒｉｄｅ）是一种具有高

度选择性的新型５羟色胺受体拮抗剂，对因化疗、放疗及手

术引起的恶心和呕吐具有良好的预防和治疗作用［１２］。国内

外报道格拉司琼血药浓度测定方法主要有 ＨＰＬＣ荧光检测

法［３］、ＨＰＬＣ电化学检测法［４］和液相色谱质谱联用法［５］。本

研究参考了相关文献［３，５］，建立了测定血浆中格拉司琼浓度

的ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ法，并用于健康受试者口服盐酸格拉司琼胶

囊后体内血药浓度测定和药代动力学研究，为临床合理用药

提供依据。

１　材料和方法

１．１　仪器　ＶＡＲＩＡＮ１２００Ｌ液相色谱质谱联用仪，包括

ＶＡＲＩＡＮＰｒｏＳｔａｒ２１０高压泵，ＶＡＲＩＡＮＰｒｏＳｔａｒ４１０自动进

样器，ＶＡＲＩＡＮ１２００ＬＱｕａｄｒｕｐｏｌｅＭＳ／ＭＳ仪，ＶＡＲＩＡＮＭＳ

６．３工作站。ＸＷ８０Ａ旋涡混合器（上海医科大学仪器厂），

ＴＧＬ１６Ｇ台式高速离心机和８０２Ｂ台式离心机（上海安亭科

学仪器厂）。

１．２　药品与试剂　盐酸格拉司琼胶囊（商品名：古迪Ｒ○）由山
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盐酸格拉司琼化学对照品，由上海兴康医药研究开发有限公

司提供，纯度９９．７％。甲醇和乙酸乙酯为美国 Ｍｅｒｃｋ公司

色谱纯试剂，氢氧化钠为分析纯试剂，购自中国医药（集团）

上海化学试剂公司，水为自制去离子水。

１．３　色谱条件　色谱柱为 ＤｉａｍｏｎｓｉｌＴＭ Ｃ１８柱，２００ｍｍ×

４．６ｍｍ，５μｍ粒径 （迪马公司 ）；流动相为甲醇水（８０

２０），流速为０．８０ｍｌ／ｍｉｎ；柱温３０℃。

１．４　质谱条件　采用ＥＳＩ离子源，正离子检测，选择ＳＲＭ
工作方式进行一／二级质谱分析。质谱检测工作参数如下：

格拉司琼 Ｑ１（Ｍａｓｓ）３１３、Ｑ３（Ｍａｓｓ）１３８；Ｓｃａｎｔｉｍｅ１．０ｓ，

ＳＩＭｗｉｄｔｈ０．７，Ｑ１ｐｅａｋｗｉｄｔｈ１．５；Ｎｅｅｄｌｅ５０００Ｖ、１２μＡ；

Ｓｈｉｅｌｄ６００Ｖ、３７９ｋＰａ；Ｄｒｙｇａｓ３５０℃、４４４．８ｋＰａ；Ｃａｐｉｌｌａｒｙ

３５Ｖ，Ｑ０－０．９Ｖ，Ｌ４－１．０Ｖ，Ｑ１－０．７５Ｖ；Ｑ２Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ

ｅｎｅｒｇｙ－１６．０Ｖ，Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｇａｓ０．２４Ｐａ；Ｐｏｓｉｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ１

３００Ｖ。

１．５　血浆样品处理　取血浆样品０．５ｍｌ置于５ｍｌ离心管

中，加１．０ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ１００μｌ，涡旋振荡３０ｓ混匀，加乙酸

乙酯５．０ｍｌ，涡旋振荡３ｍｉｎ，于３７２５×ｇ离心１０ｍｉｎ；分取

乙酸乙酯４．０ｍｌ，在５０℃水浴下通氮气挥干，残留物加流动

相１００μｌ溶解，自动进样２０μｌ。

１．６　受试者　１２例男性健康志愿者，年龄（２３．９２±３．５３）

岁，体质量（６４．６７±８．００）ｋｇ，身高（１７２．９１±６．５６）ｃｍ。试

验前１ｄ按要求体检合格，血常规、尿常规、粪常规、肝功能、

肾功能、ＥＣＧ和胸片等检查均正常，无心血管系统、呼吸系

统、消化系统、泌尿系统、中枢神经系统、代谢系统的明确病

史或其他显著疾病，无药物与食物过敏史，无烟酒嗜好或滥

用毒品史，筛选前２周内未服用过其他药物，入选前３个月

内未参加过其他药物的临床试验且无献血史。健康志愿者

在明了本试验的目的与要求后签署知情同意书。盐酸格拉

司琼胶囊人体药代动力学试验方案报长海医院伦理委员会

批准后实施。

１．７　试验设计　健康志愿者禁食过夜后，于早上７：００单剂

量空腹口服２ｍｇ盐酸格拉司琼胶囊，用２００ｍｌ温开水送

服，服药２ｈ后可以饮水，４ｈ后进食统一低脂餐。于给药前

及给药后０．２５、０．５、０．７５、１．０、１．２５、１．５、２、３、４、６、８、１０、１２
和２４ｈ于肘静脉取血３ｍｌ，肝素抗凝，２０１６×ｇ离心１０ｍｉｎ
后，分取血浆，于－２０℃冰箱保存至测定。按血浆样品预处

理方法操作，测定血浆中格拉司琼浓度。

１．８　数据处理　用非房室模型（统计矩）法计算药代动力学

参数。峰浓度（Ｃｍａｘ）和达峰时间（ｔｍａｘ）采用实测值计算，梯形

面积法计算药时曲线下面积（ＡＵＣ）。相应的参数估算公式

如下：ＡＵＣ０ｔｎ ＝ ∑ （Ｃｉ＋Ｃｉ－１）× （ｔｉｔｉ－１）／２；ＡＵＣ０∞ ＝

ＡＵＣ０ｔｎ＋Ｃｔｎ／λｚ；ＡＵＭＣ０∞ ＝∑（Ｃｉｔｉ＋Ｃｉ－１ｔｉ－１）×（ｔｉ－

ｔｉ－１）／２＋Ｃｔｎ（１／λｚ２＋ｔｎ／λｚ）；ＭＲＴ ＝ ＡＵＭＣ０∞／ＡＵＣ０∞。

上述式中ｔｎ为最后１次可测浓度的取样时间，Ｃｔｎ为最后一

点的血药浓度值，λｚ为末端相消除速率常数，用末端相４点

的ｌｎＣ对时间回归求得。ｔ１／２＝０．６９３／λｚ；Ｃｌ／Ｆ ＝ Ｄｏｓｅ／

ＡＵＣ０∞。

２　结　果

２．１　方法的专属性　本文采用正离子方式检测，格拉司琼

的准分子离子峰ｍ／ｚ３１３，选择性对其进行二级质谱分析，得

到主要碎片离子ｍ／ｚ１３８，以ＳＲＭ工作方式，对碎片离子ｍ／ｚ

１３８进行定量分析。在本实验条件下格拉司琼的保留时间约

为２．３ｍｉｎ，分析时间５ｍｉｎ，血浆内源性物质均不干扰体内

格拉司琼的测定。在上述ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ条件下测得格拉司琼

一／二级质谱见图１，空白血浆、空白血浆添加标准品、受试者

实测血浆样品见图２。

图１　格拉司琼的ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析的质谱图

Ｆｉｇ１　ＦｕｌｌｓｃａｎＬＣ／ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒａｏｆｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎ
Ａ：ＭＳ；Ｂ：ＭＳ／ＭＳ

图２　血浆中格拉司琼的典型色谱图

Ｆｉｇ２　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ
Ａ：Ｐｌａｓｍａｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：Ｐｌａｓｍａｃｏｎｔｒｏｌ＋ｓｔａｎｄａｒｄ（２ｎｇ／ｍｌ）；Ｃ：Ｓａｍｐｌｅ

（３ｈａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）

２．２　标准曲线及最低定量浓度　从格拉司琼标准溶液中精

密吸取相当于２．００４、５．０１、１０．０２、２０．０４、５０．１０、１００．２０、

２００．４０ｎｇ格拉司琼置于７个１０ｍｌ量瓶中，加入空白血浆

配制成含格拉司琼分别为０．２００４、０．５０１、１．００２、２．００４、

５．０１、１０．０２和２０．０４ｎｇ／ｍｌ的标准血浆样品。按上述血浆

样品预处理步骤操作，并进行ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析。以格拉司

琼化学对照品的峰面积 （Ａ）对相应的浓度（Ｃ，ｎｇ／ｍｌ）进行

加权（１／Ｃ）线性回归，得血浆标准曲线方程为 Ａ＝１．３８６Ｃ＋

０．１１８７，ｒ＝０．９９９７（ｎ＝５），线性范围为０．２００４～２０．０４
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ｎｇ／ｍｌ，最低定量浓度为０．２００４ｎｇ／ｍｌ。

２．３　回收率试验　配制０．５０１、２．００４、１０．０２ｎｇ／ｍｌ低、中、

高３种不同浓度的格拉司琼标准血浆样品，按上述血浆样品

预处理步骤操作，血浆样品中格拉司琼色谱峰面积代入血浆

标准曲线，通过测得量与加入量的比值求得相对回收率，结

果见表１。

表１　格拉司琼血浆回收率试验

Ｔａｂ１　Ｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ
（ｎ＝５）

Ａｄｄｅｄ
ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

Ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％） ＲＳＤ（％）

０．５０１ ０．５０±０．０３ １００．６４±６．６３ ６．５９
２．００４ １．９９±０．０７ ９９．３１±３．６２ ３．６５
１０．０２ １０．１２±０．２５ １０１．０３±２．４５ ２．４３

２．４　精密度与准确度　配制０．５０１、２．００４、１０．０２ｎｇ／ｍｌ低、

中、高３种不同浓度的格拉司琼标准血浆样品，按上述生物

样品预处理步骤同法操作，测得日间和日内精密度分

别＜８％和＜７％。

２．５　稳定性考察和质控　本试验考察了格拉司琼标准贮备

液和血浆标准样品的稳定性。格拉司琼在流动相中避光、密

封、４℃保存１５ｄ内稳定。血浆标准样品－２０℃保存１５ｄ、３
次冷冻解冻循环试验以及避光、室温条件下４ｈ稳定性均良

好。

　　配制浓度为０．４９９，１．９９６和９．９８ｎｇ／ｍｌ低、中、高３种

不同浓度的格拉司琼血浆质控品，按上述血浆样品预处理步

骤同法操作，在每批样品分析时插入随行标准曲线和质控品

来考察方法稳定性，结果低、中、高３种不同浓度的格拉司琼

血浆质 控 品 的 相 对 回 收 率 分 别 为 （９８．８２±６．７５）％、

（９８．９１±３．２４）％和（１００．１９±２．６８）％，ＲＳＤ分别为６．８３％、

３．２７％和２．６７％。

２．６　格拉司琼健康人体药时曲线和药代动力学参数　平

均血药浓度时间曲线见图３，主要的药代动力学参数Ｃｍａｘ、

ｔｍａｘ、ｔ１／２、ＭＲＴ、Ｃｌ／Ｆ、ＡＵＣ０２４和 ＡＵＣ０∞ 分别为（６．９３±

１．９０）ｎｇ／ｍｌ，（１．３５±０．２９）ｈ，（５．５９±１．８７）ｈ，（８．０５±

１．８４）ｈ，（５４．２３±１６．０８）Ｌ／ｈ，（３６．６１±８．８７）ｎｇ·ｈ·ｍｌ－１

和（３９．３２±９．３６）ｎｇ·ｈ·ｍｌ－１。

３　讨　论

　　盐酸格拉司琼对５ＨＴ３的特异性和亲和力高，又具有高

度的内在活性，疗效显著优于灭吐灵等传统抗呕吐药物，且

无锥体外系反应，是临床应用广泛的５ＨＴ３拮抗剂之一［６］。

由于给药仅需２ｍｇ，体内血药浓度水平低，本研究采用ＬＣ／

ＭＳ／ＭＳ技术，具有很强的专属性和灵敏度，最低定量浓度为

０．２ｎｇ／ｍｌ，分析一个样品仅需５ｍｉｎ，大大提高了分析测试

效率。本法通过准确度、灵敏度、专属性及定量线性范围等

考察，符合生物样品的分析要求，适用于盐酸格拉司琼胶囊

的人体药代动力学研究。

图３　志愿者单剂量口服２ｍｇ盐酸格拉司

琼胶囊后的平均血药浓度时间曲线

Ｆｉｇ３　Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆ

ｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｏｒａｌｄｏｓｅｏｆ２ｍｇｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎ

ｈｙｄｒｏｃｌｏｒｉｄｅｃａｐｓｕｌｅｓｉｎ１２ｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ
ｎ＝１２，珚ｘ±ｓ

　　本研究采用非房室模型法分析了盐酸格拉司琼胶囊在

健康受试者体内的药动学过程，口服２ｍｇ盐酸格拉司琼胶

囊后血药浓度达峰迅速，ｔｍａｘ为 （１．３５±０．２９）ｈ，格拉司琼

血药浓度总体水平低，Ｃｍａｘ仅为（６．９３±１．９０）ｎｇ／ｍｌ，该药消

除半衰期ｔ１／２为（５．５９±１．８７）ｈ，在体内平均滞留时间 ＭＲＴ
为（８．０５±１．８４）ｈ，主要药代动力学参数与文献［３］报道相

似，说明该药起效较快，化疗前１ｈ给药，每日给药２次可以

取得令人满意的临床疗效［６］。
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