
5  讨 论

结果表明o用紫外分光光度法测定金纳多注射液含量和

进行配伍稳定性实验是可行的o结果准确o且具有简便!快

速!易于操作的特点∀ 金纳多注射液与 z种输液配伍后ouw«

内外观!³� 无显著改变o配伍后有气泡产生可能与金纳多注

射液中含有皂苷类有关o静置片刻后气泡便消失o故不影响

其使用∀金纳多注射液与 z种输液配伍后紫外扫描图谱无明

显变化o吸收峰无位移o无其它吸收峰产生o说明没有新物质

产生∀配伍液微粒比配伍前略有增加可能是配伍液微粒相加

或操作引入所致o但 y«时仍符合药典规定∀本实验还考察了

金纳多注射液与 z种输液配伍后的含量变化o结果显示o配

伍后 uw«内金纳多注射液含量基本未改变o说明配伍液性质

稳定o临床可以配伍应用∀
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高效液相色谱法测定血清中苯巴比妥!苯妥英!卡马西平!氯硝基安定的
浓度

王增寿 朱光辉 李光乾k温州 vuxsuz 温州医学院附属第二医院育英儿童医院l

摘要 目的}建立血清中苯巴比妥k°�l!苯妥英k°× l!卡马西平k≤ ��l!氯硝基安定k≤��°l浓度测定的高效液相色谱法∀ 方

法}以 °�!°× 互为内标o� ⁄≥2� ¼³̈ µ¶¬̄柱为分析柱o甲醇2水2Β2环糊精kwxΒ xxΒ sqstl为流动相~流速为 sq{° Ù̄°¬±o紫外检测

波长 uxw±° ∀ 结果}°�!°× !≤ ��!≤��° 分离良好o最低检测浓度分别为 squx!sqx!sqsx!sqstxΛªÙ° ~̄线性范围分别为 uqx∗

ws!uqx∗ ws!tqux∗ us!sqsu∗ sqvuΛªÙ° ~̄相对回收率分别为 |zq{h !tsuqth !tsuqvh !tsvqvh ~日内!日间 � ≥⁄ 均小于

tsh ∀ 结论}该法操作简便o结果可靠o适用于临床开展药物浓度监测∀
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  苯巴比妥k°�l!苯妥英k°× l!卡马西平k≤ ��l和氯硝基

安定k≤��°l是临床最常用的有效抗癫痫药物∀ 用高效液相

色谱法测定抗癫痫药物已有不少报道o但流动相多使用容易

损耗仪器的磷酸缓冲液或有毒的乙腈及改性剂≈tou ~并且都

不能同时测定 ≤ �� 和 ≤��° 两组分浓度≈v ∀本文将方法进行

改进后o可同时测定血清中 °�!°× !≤ �� !≤��° 浓度o方法

简便!灵敏o结果可靠o现报道如下}

1  材料与方法

1q1  仪器!药品及试剂  惠普 ttss型高效液相色谱仪k美

国l~旋涡混合器k上海医科大学仪器厂l~°�!°× !≤ ��k上海

黄河制药厂l~≤��°k徐州第三制药厂l~Β2环糊精k干基纯l~

甲醇k色谱纯l~磷酸二氢钾!氢氧化钠!二氯甲烷k均为 � � l~

水为重蒸水∀

1q2 实验用溶液配制

1q2q1  标准贮备液及内标液  精密称取 °�!°× ! ≤ �� !

≤��° 各适量o分别用甲醇溶解并定容至 °� tqs°ªÙ° !̄°×
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tqs°ªÙ° !̄≤ �� sqx°ªÙ° !̄≤��° vquΛªÙ°¯的标准储备液~

精取 °�!°× 储备液各适量o分别用甲醇稀释 ts 倍作内标

液∀ 置 wε 冰箱保存∀

1q2q2  磷酸盐缓冲溶液k³� zqyl 精密称取磷酸二氢钾

uzquuªo加水使溶解成 tsss° ō取 xs° ō加 squ° ²̄Ù�氢氧化

钠溶液 wuqw° ō再加水稀释至 uss° ō即得∀

1q3  色谱条件  色谱柱}� ⁄≥2� ¼³̈ µ¶¬̄柱kxΛ° !wqy°° ≅

tss°° l~流动相}甲醇2水2Β2环糊精kwxΒ xxΒ sqstl~流速}

sq{° Ù̄°¬±~紫外检测波长}uxw±° ~纸速}x~进样量}usΛ ∀̄

1q4  样品预处理  取待测血清 ussΛ ō加入 tssΛªÙ°¯内标

液k测定 °�!≤ ��!≤��° 时o以 °× 为内标~测定 °× 时o以

°� 为内标lusΛ¯加缓冲液 wssΛ ō混匀o加入二氯甲烷 u° ō

旋涡振荡 x°¬±ovxssµÙ°¬±离心 ts°¬±o移取有机相至尖底带

盖塑料管中oxsε 水浴蒸干o用 tssΛ¯流动相复溶o取 usΛ¯进

样∀

2  结 果

2q1  色谱图 用上述色谱条件及样品处理方法得到血清中

°�! °× ! ≤ ��! ≤��° 的色谱图∀ 结果显示}°�! °× ! ≤ �� !

≤��° 完全分离o保留时间分别为}wq||!ttqwz!tvqwv及 twq

|v°¬±∀

2q2  标准曲线制备 取上述配制的各药物标准贮备液精密

配制成含 °�!°× 为 ws!us!ts!x!uqxΛªÙ° ō含 ≤ �� 为 us!

ts!x!uqx!tquxΛªÙ° ō含 ≤��° 为 sqvu!sqty!sqs{!sqsw!sq

suΛªÙ°¯的血清标准液各 x管o按样品预处理及色谱条件测

定∀ 根据药物对内标的峰面积比k≠ l与药物浓度k≤ l进行统

计学处理o得回归方程o结果见表 t∀

表 1 各药物的标准曲线方程与最低检出浓度

试药 线性方程kν� xl ρ
最低检出浓度kµ¶Ù±� vl

kΛªÙ° l̄

苯巴比妥 ≠ � sqtsszw# ≤n sqsvvu sq|||w squx

苯妥英 ≠ � sqtutyw# ≤p sqs|uy sq|||v sqx

卡马西平 ≠ � sqxsszw# ≤p squtvw sq|||v sqsx

氯硝基安定 ≠ � tqtwtz|# ≤p sqssvy sq|||z sqstx

2q3  回收率!精密度试验  用正常人血清配制高!中!低 v

档浓度的血样o照 /样品预处理0操作o进样 usΛ¯分析~每批

样品同一天内重复测定 x次o同批血样连续测定数日o结果

代入回归方程求得浓度并计算回收率及精密度o结果见表 u∀

2q4  血药浓度测定  患者血药浓度达到稳态后o于下次给

药前或早晨服药前采血o待血清析出后ovsssµÙ°¬± 离心

x°¬±o取血清 ussΛ¯供 � °�≤ 分析∀ 典型病例 t}男 tz¼o≤ ��

sqtxo·¬§o³²q症状控制不佳o仍每周睡时抽搐 t次o测得 ≤ ��

血药浓度为 wquzΛªÙ° ~̄嘱改 squo·¬§o症状控制较好∀ 例 u}

女oty¼o原先服 °�wx°ªo·¬§o仍有癫痫发作o后改 ys°ªo·¬§o

³²o症状控制较好o测得 °� 血药浓度为 uzqvtΛªÙ° ∀̄ 例 v}

女otw¼o≤��° u°ªo¥¬§o³²o症状控制不佳o仍 t月癫痫发作

t∗ u次o测得 ≤��° 血药浓度 uzqyv±ªÙ° ~̄嘱改 ≤��°v°ªo

¥¬§o³²癫痫症状完全控制∀

表 2 相对回收率与日内!日间精密度

试药
投入浓度

kΛªÙ° l̄

相对回收率

kh l

日内精密度

kh l

日间精密度

kh l

苯巴比妥 wsqs |yqx xqy zqu

tsqs tsvqz {qw xqv

uqx |vqv yqv |qt

苯妥英 wsqs tswqu wq| xqt

tsqs |wqz vqz yqw

uqx tszqw {qy yqz

卡马西平 usqs tsuqw |qv vq{

xqs |zqz wqw zqu

tqux tsyq| xqz {qw

氯硝基安定 sqvu |yqv vq| xqx

sqs{ tsxqx zqs yqy

sqsu ts{qu xqw zqv

3  讨 论

3q1  内标选择  临床中抗癫痫治疗时大多单用 °�!°× !

≤ �� !≤��° 或两者合用k°� 与 ≤ �� 合用!≤ �� 与 ≤��° 合

用lo故本文选择了以 °�!°× 互为内标物∀

3q2  流动相选择  我们选用甲醇2水2Β2环糊精kwxΒ xxΒ

sqstl作为流动相o利用 Β2环糊精具有改善色谱峰形o提高柱

效的特点o无须在流动相中加入磷酸盐!二乙胺!乙腈等有腐

蚀性或有毒性的成份o而使 °�!°× !≤ �� !≤��° 分离良好o

峰型理想o并能准确地测定该 w种药物的血浓度∀

3q3  干扰试验  本实验还进行了药物间的测定干扰试验o

结果表明}维生素 �y!复方脑安泰等药物的存在对本测定方

法均无干扰~艾司唑仑的存在对氯硝基安定的测定有一定的

干扰∀
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