
得 ª̄∂ ²¬� p v q|wxy ≅ tsv ≅
t

×
n ts q|vy{kµ� s q|zvx o±

� xl o由此求出室温贮存期 ι ux ε
s q| Υ{w§∀

表 3  呋喃西林在不同温度下的初始速度

温度Πε
t

×
≅ tsv 时间Π« ≤¬Πh ∂²¬ ª̄∂²¬

tss u qy{ts v |t qzxst u qzxss s qwv|v

|x u qztzw x |u qt{zy t qxyux s qt|v{

{{ u qzzst y |x qvtux s qz{tv p s qtszu

{s u q{vu| z |x q|vzx s qx{sw p s quvyv

zw u q{{t{ { |y qy{zx s qwtwt p s qv{u|

2 .6  留样观察法  将样品置于霉菌培养箱中 o恒温

ux ε o于 vs !ys和 |s§分别取样 o其含量变化见表 wk初

始浓度以 tss h计算 o与本实验预测结果基本一致l ∀

表 4  呋喃西林留样观察含量变化k h l

批号
时间Π§

vs ys |s

|ztutw |z qts |u qtx {z qxs

|ztuux |{ qyz |v qzw |s qst

|ztuvt |z qwt |u qtw {{ qx|

3  讨  论

3 .1  本实验用经典恒温法和初均速法对呋喃西林溶

液的稳定性进行了考察 o结果基本相同 ∀经典恒温法

实验需在每个温度下取样多次 o直至反应后期 o工作量

大 o计算也较繁琐 o而初均速法则是用反应初期单位时

间浓度的变化 o即反应初始时的平均速度作为 ∂ ² o这

样 o在每个加速温度下 o只需作一次含量分析 o就可得

到平均初速 o大大减少了工作量 ∀可见 o用初均速法测

定药物的稳定性是一个简便易行的方法 ∀

3 .2  本品遇光颜色加深 o必须避光贮存≈u  ∀通过加速

实验测得该品种的室温贮存期为 {x§左右 o各医院制

剂室可根据本院的需求量而控制配制量 o以确保临床

用药安全有效 ∀

3 .3  本文仅从化学动力学角度进行实验 o对于光线对

该溶液含量的影响 o有待于进一步探讨 ∀
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固相萃取用于血浆中抗癫痫药物的提取

李冬梅  丁学开  梁民琦  吕永高k山东东营 uxzsvw 胜利石油管理局中心医院l

摘要  目的 }探讨固相萃取法用于血浆中抗癫痫药物的提取 ∀方法 }以活化的 �⁄≥ 柱kwsΛ°l为固相萃取柱 o二氯

甲烷为洗脱剂 o洗脱液浓缩后以 �°�≤ 法测定药物的浓度 ∀结果 }苯巴比妥 !苯妥英在 x qss ∗ ys qssΛªΠ°̄ 范围内 o

卡马西平在 u qxs ∗ us qssΛªΠ°̄ 范围内线性关系良好 oρ分别为 s q||{s os q|||| os q|||s ~绝对回收率分别为 x| qys h

∗ y{ qz h ox{ q| h ∗ y{ qs h oxv q{ h ∗ xz qv h ~相对回收率分别为 |u qu h ∗ |{ qy h o|z qt h ∗ tsu qy h o|z q| h ∗

tsu qs h oΡΣ∆ � y h ~血浓监测结果与经传统的液液萃取后所得结果非常接近 ∀结论 }固相萃取法操作简单 !省时 !

提取干净 o可用于血浆中抗癫阅药物的提取 ∀

关键词  固相萃取 ~血浆 ~抗癫痫药物

Εξτραχτιον οφ τηε αντιεπιλεπσψ δρυγσιν πλασµ α βψ ΣΠΕ

�¬⁄²±ª° ¬̈k�¬⁄�l o⁄¬±ª ÷∏̈ ®¤¬k⁄¬±ª ÷�l o�¬¤±ª �¬±ª́¬k�¬±ª � ±l oετ αλk Πηαρµαχευτιχαλ ∆επαρτµεντ οφ

Χεντραλ ΗοσπιταλoΣηενγ Λι Οιλ Αδ µινιστρατιον Βυρεαυ o∆ονγψινγ uxzsvwl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε }×² ¬̈·µ¤¦··«̈ ¤±·¬̈³¬̄ ³̈¶¼ §µ∏ª¶¬± ³̄¤¶°¤ ¥¼ ¶²̄¬§ ³«¤¶̈ ¬̈·µ¤¦·¬²±k≥°∞l qΜΕΤΗΟ∆ }

�¦·¬√ §̈ �⁄≥ ¦²̄∏°±¶kwsΛ°l º µ̈̈ ∏¶̈§¤¶≥°∞ ¦²̄∏°±¶¤±§ ≤ �u≤�u º¤¶∏¶̈§¤¶¶²̄√ ±̈··² ¬̈·µ¤¦··«̈ §µ∏ª¶¬± ³̄¤¶°¤o

·«̈¬µ¦²±¦̈±·µ¤¦·¬²±¶ º µ̈̈ §̈·̈µ°¬±̈ § ¥¼ �°�≤ qΡ ΕΣΥΛΤΣ }ƒ²µ³«̈ ±²¥¤µ¥¬·¤̄ ³«̈ ±¼·²¬± ¤±§ ¦¤µ¥¤°¤½̈ ³¬±̈ o·«̈ ¬̄±̈ ¤µ

µ¤±ª̈ º µ̈̈ x qss ∗ ys qssΛªΠ°̄ kρ � s q||{sl ox qss ∗ ys qssΛªΠ°̄ kρ � s q||||l o¤±§ u qxs ∗ us qssΛªΠ°̄ kρ � s q|||sl
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µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ o·«̈ ¤¥¶²̄∏·̈ µ̈º√ µ̈¬̈¶º µ̈̈ x| qys h ∗ y{ qz h oxv q{s h ∗ y{ qs¡¤±§xx qw h ∗ xz qv h µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ o¤±§·«̈

µ̈ ¤̄·¬√¨µ̈º√ µ̈¬̈¶ º µ̈̈ |u qu h ∗ |{ qy h o|z qt h ∗ tsu qy h ¤±§ |z q| h ∗ tsu qs h µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ k ΡΣ∆ � y h l q

≤²±¦̈±·µ¤¦·¬²±¶²©§µ∏ª¶¬± ³̄¤¶°¤ §̈·̈µ°¬±̈ §¥¼ ≥°∞ º µ̈̈ ¶¬°¬̄¤µ·²·«²¶̈ ¥¼ ¬̄́∏¬§³«¤¶̈ ¬̈·µ¤¦·¬²± qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ }

≥°∞¬¶µ¤³¬§o¶¬°³̄¨o¦̄ ¤̈± ¤±§¶∏¬·¤¥̄¨·²·«̈ ¬̈·µ¤¦·¬²± ²©¤±·¬̈³¬̄ ³̈¶¼ §µ∏ª¶¬± ³̄¤¶°¤q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ≥°∞ o³̄¤¶°¤o¤±·¬̈³¬̄ ³̈¶¼ §µ∏ª¶

  苯妥英钠k°�×l !苯巴比妥k°�×l !卡马西平k≤��l

是临床常规监测的抗癫痫药物 o其血浆中药物的提取

方法为液液萃取法≈陈希贤 o吕建新 o李东 q高效液相色

谱法同时测定人血清中茶碱与苯巴比妥 !苯妥英 !卡马

西平的含量 q中国医院药学杂志 ot||w otwk|lΒv|s q  ∀

该法操作较麻烦 !用时长 ∀我们以固相萃取法k≥²̄¬§

°«¤¶̈ ∞¬·µ¤¦·¬²± o≥°∞l替之 o操作简单 !用时少 !提取干

净 o现报道如下 ∀

1  仪器与试药

≥≤2�型 ≥°∞净化富集预处理器k大连依利特l ~高

效液相色谱仪 }恒流泵k×µ¤¦²µ|xtl !六通进样阀k×µ¤¦²µ

ztuxl !紫外检测器k≥«¬°¤§½∏ ≥°⁄2���l !自动积分仪

k≥°wuzsl ∀

°�× !°�× 标准品k上海中山医院临床药学研究室

提供l !≤�u标准品k中国药品生物制品检定所l !咖啡因

标准品k≤�ƒlk山东新华制药厂提供l ∀

甲醇 !二氯甲烷 !磷酸氢二钾 !磷酸二氢钾均为分

析纯 o水为三重蒸馏水 ∀

2  实验与结果

2 .1  固相萃取条件  ≥°∞ 柱 }uss°ªΠv°̄ !�⁄≥ 柱

kwsΛ° o大连依利特l o用前分别以 x°̄ 二氯甲烷 !x°̄ 甲

醇 !x°̄ 磷酸盐缓冲液k³� � z qwl依次活化 ∀

2 .2  血浆中药物的 ≥°∞及含量测定  精取含有 °�× !

°�× !≤�u及内标 ≤�ƒ 的血浆 s qw°̄ o加入等体积 ³� �

z qw的缓冲液 o振荡混合后加在净化富集器 ≥°∞柱k已

活化l顶端 ∀待血浆在柱上充分吸附后 o以 x°̄ 磷酸盐

缓冲液淋洗 o抽真空 ys¶o加入 v°̄ 二氯甲烷液洗脱 o缓

慢抽真空 o收集洗脱液于尖底试管中 ows ε 水浴氮气下

吹干 o残渣以 xsΛ̄ 甲醇复溶 o以 �°�≤ 法测定药物浓

度 ∀

2 .3  绝对回收率实验  测定不经预处理的纯药物

°�× !°�× !≤�u与内标物的峰高比 ∀然后配制含 °�× !

°�× !≤�u浓度与之相同的血浆 o经固相萃取后 o加入内

标 o分别测定 v 种药物与内标的峰高比 o以前者为标

准 o计算药物的绝对回收率 o结果见表 t ∀

2 .4  标准曲线及线性范围  精取 x 份空白血浆ks qw

°̄ l o分别加入tΛªΠ°̄ 的 °�× }u oy otu ot{和uw Λ̄ ~

表 1  绝对回收率k ν � vl

药品 浓度ΠΛª#°̄ p t 平均回收率Πh

    ts qss yv qu

°�× us qss y{ qz

ws qss x| qy

ts qss yt q{

°�× us qss y{ qs

ws qss x{ q|

x qss xv q{

≤�u ts qss xz qv

tx qss xx qw

tΛªΠ°̄ 的 °�× }u oy otu ot{和 uwΛ̄ ~tΛªΠ°̄ 的 ≤�u }t ou o

w oy o{Λ̄ o配成相应浓度的标准系列 ∀分别加入内标液

{Λ̄ o振荡混匀后依 u qu项下操作 ∀以待测物浓度 ≤kΛªΠ

°̄ l对待测物与内标物峰高比k«l作线性回归 o结果见

表 u ∀

表 2  线性范围及回归方程

药品 浓度范围ΠΛª#°̄ p t 回归方程 ρ

°�× x qss ∗ ys qss ≤ � ty q|v«n s qvx s q||{s

°�× x qss ∗ ys qss ≤ � v{ qzy«p u qxx s q||||

≤�u u qxs ∗ us qss ≤ � x qvy«p s qsvz s q|||s

2 .5  精密度和相对回收率实验  取空白血浆 v份 o分

别配成 v 种浓度的含药血浆 o进行含量测定 ∀每种浓

度的血浆 t§内测定 v 次 o计算相对回收率及日内差 ∀

每种浓度的血浆分别在 x§内测定 o计算日间差 ∀结果

见表 v ∀

2 .6  u种血浆提取方法所得结果的比较  取空白血浆

v份 o分别配成 v种浓度的含药血浆 o分别按本法及液

液萃取法≈t 提取后进行含量测定 o结果见表 w ∀以 ≥°∞

法对液液萃取法所得结果以最小二乘法作回归处理 o

得 °�× 回归方程 }Ψ � s q|{xt Ξ n s qwwzs oρ � s q|||| ~

°�× }Ψ � s q||y| Ξ n s qtv|y oρ � s q||{| ~≤�u }Ψ �

s q||yt Ξ p s qsz|{ oρ � s q|||{ ∀分析可见 u 种方法所

得结果非常接近 ∀

3  讨  论
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表 3  精密度及相对回收率

药品
实际浓度

ΠΛª#°̄ p t

日内差Πν � v

实测值ΠΛª#°̄ p t 变异Π≤∂ h 平均回收率Πh

日间差Πν � x

实测值ΠΛª#°̄ p t 变异Π≤∂ h

  ts qss    | qwt ? s qtv u qz{    |w qsz ? u qxv    | qu| ? s quz t qsz

°�× us qss us qsu ? s qwv u qs{ tss qts ? u qsy t| q{| ? s q|v w qxv

ws qss v{ qsu ? u qtw u qtw |x qsx ? u qsw v{ qwu ? t qxu v q{w

x qss x qts ? s qt{ v qxv tsu qss ? t qxt w q|{ ? s qus w qsx

°�× ts qss | q{u ? s qsy s qyt |{ qus ? s qxy | qzy ? s qu| u q|z

us qss t| q|u ? s q|z x qvz || qx{ ? y qvw us qvw ? t qsz x quy

x qss w q|x ? s qtv u qyv || qss ? u qyw x qsy ? s qt{ v qxy

≤�u ts qss ts qst ? s qtv t qvs tss qts ? t quz | q|t ? s qty t qyt

us qss us qtw ? s qwx u quv tss qy{ ? u qux t| q|x ? s qwt u qs{

表 4  ≥°∞和液液萃取的结果比较

药  品
实际浓度

ΠΛª#°̄ p t

实测浓度ΠΛª#°̄ p t

≥°∞法 液液法

   tx qss    tw qys    tw q|s

°�× ux qss ux qzt ux qyt

vx qss vw qt{ vw qut

ts qss ts qvu ts qtz

°�× tx qss tw q|{ tx qts

us qss ut qtu ut qvs

y qss x qzy x qyu

≤�u ts qss | q|w | q|u

tu qss tu qxt tu qvu

3 .1  洗脱剂及其用量的确立  洗脱剂的强度对固相萃

取结果至关重要 ∀其太强 o会将柱上某些不需要的强保

留组分洗脱下来 ~太弱 o将影响对药物的洗脱能力 o降低

回收率 ∀综合考虑以上因素 o实验选择二氯甲烷为洗脱

剂 o其洗脱力较强而且易于挥发有利于样品的最后浓

缩 o可获得较满意的回收率 o结果见表 t ∀洗脱剂的用

量一般为 s qx ∗ s q{°̄Πtss°ª固定相 o实验表明洗脱剂

用量在 t ∗ v°̄ 范围内 o药物的回收率随着洗脱剂用量

的增加而有较大提高 ~大于 v°̄ o回收率提高不明显 ∀

由于增加洗脱剂用量 o将引进更多杂质并延长了萃取液

的浓缩时间 o因此最终确立 v°̄ 为洗脱剂的用量 ∀

3 .2  ≥°∞注意事项  ≥°∞柱活化时 o固定相不要抽干 o

否则导致填料床出现裂缝 o影响药物与固定相间的吸

附 o从而降低样品的回收率 ~载样 ≥°∞柱在用二氯甲烷

洗脱前抽真空时要尽可能去除柱上水份 o因水与二氯甲

烷不互溶 o柱内残留水份将影响二氯甲烷与固定相充分

作用 o从而降低药物的回收率 ~加入二氯甲烷洗脱时 o流

速要适当 o压力表显示要小于 s qst� °¤o这样有利于提

高药物回收率 ∀

3 .3  ≥°∞的优点  ≥°∞省去了液液萃取的振荡 !离心 !

有机相转移等步骤 o因此操作更简单 o用时也少 ~比较同

一血浆经 u种方法提取后的含量测定色谱图 o可见 ≥°∞

的样品杂质明显减少 o因此可减轻对色谱柱的污染 o延

长其使用寿命 ∀

收稿日期 }t||{ p ts p tt

降粘活血袋泡剂的制备及临床观察

姚健康  严申彪t  范平国k嘉兴 vtwsss 浙江嘉兴市第一医院 ~t嘉兴 vtwsss 嘉兴市妇幼保健院l

摘要  目的 }研制降粘活血袋泡剂 o探讨降粘活血袋泡剂治疗高粘血症的疗效及不良反应 ∀方法 }制定降粘活血袋

泡剂制备工艺 !质量标准 ∀观察患者 uwv例 o随机分为治疗组和对照组 ∀治疗组 tx{例 o服降粘活血袋泡剂 ∀对照

组 {x例 o服维脑路通片 ∀一疗程 v个月 o复查血脂 !血糖 !肝肾功能 ∀结果 }制剂稳定 ∀治疗组血浆比粘度 !血浆纤

维蛋白原均恢复到正常值水平 oΠ� s qst ∀对照组血浆比粘度 !血浆纤维蛋白原亦有下降 oΠ � s qsx ∀结论 }降粘活

血袋泡剂治疗高粘血症效果好 o不良反应少 o是治疗高粘血症的有效方法 ∀

关键词  降粘活血袋泡剂 ~制备 ~临床观察
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