
� � � 总 �� � �

五
、

药代动力学参数 � �
、

药学情报通讯� � � �年第 � 卷第 � 期

� ,

�
� � 的 计

算

根据表 � 数据以 ��

一条二项指数型曲线
。

嶙个

△�

△�

附图
。

�� 作图可得 到

�‘‘�‘� 毛�‘
、
�之
飞

� �� �� ��
�

习砰均行能一中点时同�� 曲烤 众认�

根据测定结果计算得到的主要动力学参

数 � �
、

� �八 �见表 �
。

计算方法如下
�
�

是由‘�

器
一�

。图的后段直线回归求出的斜

率所得 � � ,

八由� 换算
。

六
、

讨 论

�
�

整个操作中均需用重蒸馏水
,

以防

荧光杂质的干扰
。

�
。

� � � � 原法所用尿液�
�

�� � �
,

本法

采用�
�

�� �
,

乙酸 乙醋用量原法 �
�

�� � �
,

本法

改为 �
�

�� � �
。

这是仪器灵敏度及样品 池 尺

寸不同的缘故
。

�
�

糖衣中黄色素影响测定
,

故应用无

表 � � 名 受试者 口 服单剂四环素后药

动学参数

丈 试 者 � ��
一 ’� �于 �� �

� �
。

� � � �
。

�

� �
�

�石� �  
�

�

� �
�

� � � �
。

�

� �
。

� � �
�

� �
。

�

� �
。

� �  �
。

�

� �
。

� � � �
。
�

士 � � �
’�

� � � �
�
�

色素糖衣片或去糖衣片
。

�
�

本文报道的人体尿药法测得 的四 环

素平均半衰期为�
�

� ,

与文献《新编药物学》

� 第� �版 � 一 书中所记载的 �
�

�及 《� � �的

理论与实践 � 陈刚主编 � 》一书中所记载的

�
�

� 士 �
�

�相接近
。

△本室董秀
、

刘自义
、

刁云华三同志参

加部分工作
。

参 考 文 南丸

�
�

南京药 学院药物分析教研室主编
�

体内 药 物

分析
�

第一版
�

北京
�

人民 卫 生 出 版 社
,

� �  � � � � � � � �  

�
�

屠锡德等主编
�

生物药剂学
,

第一版
�

江苏科

学技术出版社
,

� �  � � � � �一 � � �

�
�

陈刚主编
�

� � �的理论与实践
�

南京
�

晨 光

实业公司出版
,
� � � � � � �一 � �

�
�

奚念朱等
�

药学通报 � �名� � � � � � � � � � �

高效液相色谱法同时测定苯巴比妥
、

苯妥英和卡马西平的血清浓度

解放军 � � � 医院药剂科 松 扬 李国秀 高小干 王 玉鹏
’

蒋 东”

提要
� 苯巴 比妥 � �� � 苯妥英 � �� �

物
。

本文 采用二步预处理 , � �� � 一��� �

� 和卡马西平 ��院 � 是临床常用 的 抗 癫痛药

�� �一� � �柱
� 以 非那 西 丁为 内标 � 甲醇一水

�

上海第二军医大学药学院 � � 级实习生

二天津第二医学院药 学系 � � 级实习生
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��� � �� � � � � 为流 动相
,

在� � � �  � � 处检测
,

可 同时测 定三种 药物的血清浓度
。

绘制标准曲 线
,

回 归方程 为� �
�
� � � � �� � �

�

� � �� � 千 �
�

� � � � �� � � �
�

� � � � �

�� �
�
� �
� � �

� � 一 �
�

� � �   � �
�

� � � � �� 丫 � �
�

� � � � � � � �
�

� � � � �� � 一 �
�

� � � � � � �
�

� � �  � 丫 � �
�

� � � � � 每 药 � 种浓度 � 日 中重复 � 次实

验
,

平均回 收率分别为
�
叹

� � � � �
�

� � 士 �
�

�� � 汉
� �  � � ��

�

�� 士 �
�

�� �

了。 � � � � ��
�

� 士 �
�

� � � 变异 系数小于 �
�

� �
,

满足临床监测需要
。

关键词
�

苯 巴比妥 苯妥英 卡马西平 � �� � 法 血清浓度监测

� �
、

��  
、

� � �是临床常用的抗癫痈

药物
。

由于它们的安全范围窄 � 血药浓度个

体差异大
,

且疗效和毒副作用与之 密 切 相

关 � 长期用药
、

合并用药时皇现药酶诱导和

自身诱导
,

因而需要监测
,

同时测定这三种

药物的方法
,

国内尚无报道
。

国外有高效液

相色谱法和气一质联用二种方法
。

本文所报

告的方法加强 了样品预处理
,

改进了流动相

组成
,

因而具有取样量少
、

检出灵敏
、

分析

成本低
、

利于延长色谱仪 与色谱柱使用寿命

的特点
。

方法学的各项指标均显示
,

本法能

完全满足药代动力学研究和临床监 测 的 需

要
。

材料与方法

一
、

仪器

日本 岛津高效液相 色 谱 仪� �一� � 系

列
,

包括 � �一 � �型泵
,

� � 一 �� � 紫 外

检 测器
、

� � 一 � � 色谱数据处理机
、

� � � 。
�

� � � � � �  !型进样阀等
。

二
、

试药

�
�

标 准品
�

苯 巴比妥
,

苯妥英和非那西

丁药典品
,

沈阳克达制药厂提供 � 卡马西平

药典品
,

上海第一制药厂提供
。

�
�

试剂
�

甲醇
、

乙睛
、

氯仿和乙醚均

为国产分析纯试剂
,

经重蒸馏后使 用
。

重蒸

馏水
、

沈阳康利药厂提供
。

正常人血清
�

本院血库提供
。

三
、

试液配制

�
�

标 准品贮备 液
�

室 温 下 配 制 ��

� � � � �苯巴比妥甲醇液
、

� � � � � �苯 妥英

甲 醇 液
,

� � � � � �卡马西平甲醇液
,

密封

于 � ℃冰箱中可保存二个月以上
。

�
�

内标贮备液
�

室温下配制 � � 林� � � �

非那西丁 甲醇液
,

密封于 � ℃冰箱中可保存

半年以上
。

�
�

含 内标的 乙睛液
�

取内标 贮 备 液

� � � 卜�
。

置于 � �  !容量瓶中
,

加 乙 腊 至 刻

度
。

4

.

提取液
:
氧仿和乙醚以 2

: 1 的体

积比混合而成
。

5

.

磷酸盐缓冲液 ( p H
二 6

.
5 )

:
按

《中国药典》 85 版附录配制
。

四
、

样 品预 处理

10 0时血清 ( 空白
、

标准药物
、

病人 血

清 ) 加入 100 时含内标的乙睛液
,

混匀
、

离

心 ( 4 00 0转/分 ) 5分钟
,

取出 上 清 液140

卜Ll加入缓冲液 14 0卜l
。

提取液2
.
om l

、

振荡30

秒
,

离心 ( 400 0转/分 ) 5 分钟
,

取出有 机

层1
.
8om l ,

于 40 ℃恒温水浴中通氮气蒸 干
,

取100 时流动相加入上述蒸干的试管中
,

20

卜l进样
。

五
、

色谱条件

分 析 柱
: Sh im 一P

aek C L C 一T M S

( 15cm X 6 m m ) ; 流 动 相 :
甲 醇/水

( 47/53
v
/ V ) ; 流速

: lm l/m i
n ; 检测波

长
: U V 24On m ; 满量程吸光度O

.
ol A U F S ;

柱温
:
室温; 纸速

: o
.
3cm /m i

n 。

结 果
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一
、

色谱行为

苯巴比妥
、

苯妥英
、

卡马西平和内标非

那西丁的保留时间分别 为5
.
sm in ,

8

.

4 m i
n ,

9

.

4 m i
n ,

6

.

7 m i
n

体内体外试验峰位一 致
,

且空白血清在 s m in 后无干扰峰出现
。

二
、

线性试验

1
.
标准曲线绘制

:
以各药有效血药浓

度范围为依据
,

配制系列标准血清 工
、

五
、

111

、

丁 ( 见表 1 )

表 1 标准血清中各药浓度 (陀/m l)

浓度为
: P B 2

.
5件g / m l

,
P H T S

.

o 卜g / m l
,

C B z o

.

5 协g / m l按
“四 ”

法处理
,

进样后得

各药及内标的峰面积
,

由标准曲线方程求得

各药 血药浓度和回收率
,

( 见表 2 )

表 2 回 收 率 (协g / m l )

P B P H T C B Z

2 。

5

2

一
8

1 1 2

5

5
。

3

1 0 6

0

。

5

0

。

6

1 2 0

3

、

线性范围
:
配制标准血清

,

度 为 P B名。卜g / m l
,

2 0 件g / m l
,

按
" 四

P H T 6O卜g / 。1
,

其 浓

C B Z

药物

P B

P H T

C B Z

有效血浓范围 ”
法处 理

,

进样 后 得

20

10

40

20

60

4O

8 12 18

15~ 40

10~ 20

6 ~ 12

各药及内标的峰面积
,

由标准曲线 方 程 求

得各药 血药浓度和回收率 ( 见表 3 )

表 3 线 性 范 围

1072

量量入得加测

各取三管
,

按
“ 四 ” 法处理

,

进样后得

各药及内标的峰面积数据
,

以各药与内标峰

面积比A s/ A is ( 均值 )对各 药 血 清 浓 度

( C ) 作图 ( 见图 1 )
、

并进 行线性回归
,

得回归方程
:

P B : A s/A 1
5= 0

.
02502 + o

.
03199C

Y = 0
.
9997

P H T : A s/ A is = 一 0
.
0 1 0 7 7

+ 0
.
0 2 5 0 8 C 丫 = 0

.
9 9 9 8

C B
,
Z

:
A

s

/
A 1

5 = 一 0
.
0 4 7 2 9 +

0
.
2 2 5 1 C Y = 0

.
9 9 9 2

2
.

最低检出浓度
:
配制标准血清

,

其

回 收 率 %

P B P H T C B Z

80 60 20

78 。

7 5 8

。

6 1 9

。

5

9 8

。

4 9 7

。

7 9 7

.

5

由表 2
、

表 3可知
,

本法线性 范 围 可

达
: P B 2

.
5~ 8 0卜g / m l P H T S ~ 6 0 协g / m l

C B Z o
.
5 ~ 2 0件g / m l

。

三
、

回收率和精密度试验

一日内取 工
、

亚
、

111

、

那标准血清各三

管; 分别 在五日内取 工
、

亚
、

l

、

那标准血

清各一管
,

按标准曲线绘制所述方法处理并

测定结果
,

结果见表 4
、

5

。

表 4 精 密 度 测 定

M ean士SD (卜g /rn l) C V % (n “ 3 ) M
e a n 士SD (卜g /m l)

d a y 一 t o 一 d
a
y

C V % ( n = 5 )

D
r u g

w it h in 一 d a y

1 0
.
4 6 士0

.83

19 。

7 8
+

0

。

3 9

3 9

。
2 9

+
口
。

2 4

6 0

。

4 7
+

0

。

3 1

7

。

9 3

1

。

9 7

0

。

6 1

0

。

5 1

1 0

.

4 4 土0
.06

19 。

2 4
+

0

。
9 8

3 8
。

9 6 +
0

。
7 2

5 7
。

9 5
+ 2

。

1 9

0

。
5 7

5
。
口9

1
。

8 5

3

。

7 8
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7。 3 2
+

0

。

1 6

P H
T

9

。

8 5 十0
。

1 9

4 0

。

7 1
+

0

。

2 6

4 0

。
1 2 土0

。

7 6

7

.

4 0 + 0

。

2 3

1 0

.

0 凌士0
.50

ZD
.
OU士0

。

5 4

3 9

。

5 5
+

2

。

0 6

3

。

0 7

4

。

9 8

2

。

5

5

.

2 1

�
a内1tr目勺no1111门‘

.

…
OdO自勺�Od

C B Z

2
。

3 1
+

0

。

0 3

7

.

9 4 士0
.19

11 。

6 9
+ 侈

。

3 2

1 6

。
2 3

+
0

。

2 6

2
。

1 9

2

。

6 4

2

。

0 3

1

。

8 9

1

。
4 1

2
。
3 9

2
。

7 4

1

。

6 0

2

。

0 9 士0
。

0 7

7

,

8 3 士0
.17

11 。

9 7 士0
。

2 6

1 5

。
5 8 土口

.5 8

表 5 血 清 药 物 回 收 率

D rug A m t ad ded re eo very (n = 5)

(卜g /m l) %

P B 1 0 1 0 6 。
5

2 口 9 7 。

3

4 0 9 7

。

7

6 0 9 8

。

3

I

〕
I J T 7 1 习6

。

1

1 0 9 9

。
6

2 0 9 9
。
4

4 0 9 9
。
5

C B Z 2 1 0 5
。
0

8 9 9
。
8

1 2 9 8

。
9

1 6 9 9
一
1

配制标准蒸馏水液
、

标准血清液
,

其浓

度为 P B 20卜g / m l
,

P H T 1 0 卜g / 。I
,

C B Z

8 雌/川
,

按
“ 四 ”

法处理
,

进 样 后 得 各

药及内标的峰面积数据
,

见表 6

四
、

干扰试验

对服一种药物 (P B 或 PH T 或C B Z ) 病

人血清进行的分析表明
,

色谱峰是单一的
。

表明被分析药物之间
,

被分析药物与内标之

间
,

被分析药物的代谢物与内标之间
、

一药

的代谢物与他药之间不存在干扰
。

但由于没

有药物代谢 物的标准品
,

因而药物代谢物是

否干扰原型药物尚无定论
。

体内内源性生物

成分不干扰测定
。

临床癫痛病人常合用的丙戊酸 钠
、

安

定
、

硝基安定
、

氯硝基安定及异丙 嗓
、

氯丙

表 6 绝 对 回 收 率 测 定 结 果

P H T C B Z

峰面积 (水 管)

峰面积 (血 管)

峰面积 (血/ 水)

回收量 (血/ 水)

96075

69908

72 。
7 6

7 6
。
4 0

7 1 1 2

6 5 1 4

9 1

。

5 9

9 7

。

4 0

1 8 1 6 0 4

1 7 3 5 3 8

9 5

。

5 6

1 0 1

。
1 6

内 标

106229

100318

94 。

4 4

嗓
、

利眠宁
、

佳乐定
、

苯噬 咤
、

奋乃静等对测

定无干扰
。

服用含有非那西丁的复方制剂如A P C
,

去痛片
、

撒利痛
、

优散痛
、

干扰测定
。

讨 论

一
、

血清样品的预处理
:
参照 国 外 报

道 (l)
,

我们曾选择甲醇
、

丙酮
、

乙睛等 沉

淀剂
,

使用沉淀法预处哩样品
,

结果是国产

丙酮
、

乙腊本底较高干扰测定; 试蒸干沉淀

后的上清液
,

以流动相再溶解后分析
,

但蒸

干速度 慢 (40 ℃
,

血清/沉淀剂1/2) 进 样

分析仍见干扰组分
;
甲醇沉淀效果差

。

我们

也曾将仅用提取法与二步预处理样 品 相 比

较
,

发现后者有更高的提取率
,

且样品净化

程度高
,

可以预计这将 大大延长色谱柱使用

寿命
。

本文探讨了血清pH 值对回收率 的 影
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响
。

初步观察表明
:
当p H = 6

.
5时

,

内标和

药物有较高的回收率
; 当pH < 6 时

,

苯 巴

比妥
、

苯妥英的回收率升高
,

卡马 西 平 下

降; 当pH > 7
.
4时

,

苯巴比妥
,

苯妥英回收

率下降
,

卡马西平 回收率稍有上升
。

结果与

卓海通等 (
“
) 报道基本一致

。

因此
,

我们 选

择在pH
= 6.5的磷酸盐缓冲液中进行提取

。

本文在采用 乙睛沉淀和pH
= 6
.
5的条件

下
,

考察了 常 用 的 提 取 溶 剂C H
:C 12 ,

C H C 1
3 ,

乙醚
、

醋酸乙醋等的提取效果
,

确

定了氯仿一乙醚 ( 2 : 1 ) 二元溶剂为提取

液
。

从而兼顾了提高提取率
,

克服血清内源

性组分干扰
,

减少乳化
,

便于操作
、

缩短蒸

干时程等诸项要求
、

结果满意
。

二
、

色谱条件选择

1
.
流动相

:
许多

、

文献 (’一 5
) 报道都 采

用乙睛和磷酸盐缓冲液 (P H 3 一 8 ) 作 为

流动相组分
。

我们认为
:
这种组成除分析成

本高外
,

盐类的使用还对管路和柱的清洗提

出了较高的要求
,

因而大大延长了非分析 占

机时间
。

经实验
,

我们采 用 的 甲 醇 一 水

(47/ 53
v
/ V ) 流动相既克服了上述缺点

,

又获得了理想的分析效果
。

2

.

色谱柱
: T jad ed等 (s) 认为甲基硅

烷键合相对巴比妥类药物的分离效 果 优 于

C 。

或C
l。
柱

。

据此
,

我们考察了C
3、

C
, 。 、

T M S 对三种药物及内标的分离效果
,

以T M S

柱的分离效果和分析时间最为满意
。

3

。

检测波长
:
国外报道的检测波长大

都 在 195~ zlo n m ( 12/ 14) (
‘
)

。

我 们 对

210
、

2 2 0

、

2 3 0

、

2 4 0

、

2 5 4
n

m 几个波长进行

了考察
,

结果表明 230
n m 以下处

,

基线不够

平稳
,

血清空白值较大; 254
nm 处检出灵敏

度较低
。

因而选择24O
nm 做为检测波长

。

三
、

样 品稳 定性 考察表明
:
药 物 血 清

工
、

亚
、

l

、

W 在 一
15 ℃保存24 小时各药平

均回收率 分别是
: P B 99

.
63 士4

.
12 %

,
P H T

1 0 2

.

8 2 士 3
.
98 %

,

C B Z 9 6

.

8 2 士2
.
2 9 % ; 48

小时
、

72 小时测定 结果
,

回收率下降
。

因此

取样后应置于 一
15 ℃冰箱内

,

并于24 小时内

完成测定
。

叠
匕妥哎苍己

图 1 线性关系回线
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轻乙基淀粉及其注射液的分光光度测定法

总后卫生部药品仪器检验所 刘志郑

经乙基淀粉属多糖类化合物
,

其注射液

有增加并维持血液胶体渗透压
、

增加血浆容

量
、

维持血压等作用
。

临床上用于治疗出血

性休克
、

创伤性休克及烧伤休克等
。
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