
算 ov种浓度的回收率分别为 tsu qu h o|{ qu h otst qs h k ν �

xl� ≥⁄分别为 v qy h ou qx h ou q{ h ∀

4  药物动力学的研究

4 q1  试验方案  10 名受试者 o禁食 tu«后 o于次日早晨口服

盐酸雷尼替丁泡腾粒剂kt包l o用温开水送服 o于服药后 s q

x ot qs ot qx ot qzx ou qs ou qux ou qzx ow qs oy qs o{ qx otu«分别上

肢静脉取血 v °̄ o以乙二胺四醋酸二钠的饱和水溶液作血球

沉淀 o离心kwsssµ#°¬±2tl分离血清 o置 p us ε 保存至测定 ∀

4 q2  血药浓度和药代动力学参数的测定  取 4 qt项下分离

的血清样品按 v qt项处理 o外标法测定 o结果如下

ts名受试者口服盐酸雷尼替丁泡腾粒剂后不同时间的

平均血药浓度见表 t

表 1  口服盐酸雷尼替丁泡腾粒剂ktxs°ªl后不同时间的平

均血药浓度kΛª#�2t ν � tsl

时间k«l 平均血药浓度kΛª#�2tl

s qx vvy ? t{y

t qs wyu ? tzu

t qx xzv ? t|u

t qzx yu{ ? uys

u qs zs{ ? u|{

u qux yzv ? u|{

u qzx ytt ? t{t

w qs xxx ? t{u

y qs uzv ? tuy

{ qx tsz ? vv

tu qs wu ? tv

  口服盐酸雷尼替丁泡腾粒剂的药 p时数据采用 v³{z程

序选择模型和权重 o计算有关药物动力学参数 o其药物动力

学主要参数见表 u ∀

表 2  口服盐酸雷尼替丁泡腾颗粒剂ktxs°ªl后药代动力学

主要参数kh¬ ? σoν � tsl

物理量r单位 药代动力学主要参数 盐酸雷尼替丁泡腾颗粒剂

×³̈¤®r« t q|y ? s qxx

≤ °¤¬rΛª#�2t yyx ? utv

� �≤rΛª#«�2t vwxu ? yst

×truk�¤lr« s q|u ? s qvy

×truΑr« t qvx ? s q{s

×truΒ
r« u quy ? s q{x

∂ rƒk¦lk�l s qtv ? s qsx

5  讨论

试验结果证明本法准确可靠 o为进一步研究各种剂型的

盐酸雷尼替丁的血药浓度及其药物动力学的过程提供了良

好的分析手段 ∀

参考文献

1 ƒ �傅强 o徐小薇 o梅丹等 o不同厂家雷尼替丁口服制剂的生物

等效性比较研究 q中国药学杂志 ot||y �¤¼ o ∂ ²̄ ovt �²sx q

2 王卓 o高申 o吴玉田 q雷尼替丁血药浓度的自动切换 �°�≤ 法测

定及药物动力学 q中国临床药学杂志 ot||z q�∏±̈ ∂ ²̄yk增刊lt q

收稿日期 }usst p ts p t{

高效液相色谱法测定苯巴比妥 !苯妥英钠 !卡马西平的血药浓度

杨国浓  朱国峰t
k杭州 vtssuu浙江省肿瘤医院 ~t平湖 vtwusw上海交大穗轮药业有限公司l

摘要  目的 }建立 �°�≤ 法测定苯巴比妥k°�l !苯妥英钠k°×l !卡马西平k≤��l的血药浓度 ∀方法 }以 � ·̄µ¤¶³«̈ µ̈2�⁄≥ kw q

y°° ≅ uxs°° ox∏°l色谱法为分离柱 o流动相 }甲醇 }水kxs }xsl o检测波长 uxw±° ∀结果 }°�o°× o≤�� 的血浓度分别在 u qtx

∗ wv ov q{ ∗ wz qx ot qyzx ∗ us qt∏ªr °̄ 范围内与峰面积呈良好的线性关系 o日内及日间差均小于 ts h o平均回收率分别为 |{ q

yx h o|{ qz| h o|{ qxs h ∀结论 }本法可用于临床血药浓度测定 ∀

关键词  高效液相色谱法 ~苯巴比妥 ~苯妥英钠 ~卡马西平 ~血药浓度

∆ετερµινατιον οφ πηενοβαρβιταλ,πηενψτιον ,χαρβαµαζεπινειν σερυµ βψ ΗΠΛΧ

≠¤±ª �∏²±²±ªo�«∏ �∏²©²±ª( Ζηεϕιανγ Χανχερ Ηοσπιταλ, Ηανγζηου ,vtssuu)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : ×² ¶̈·¤¥̄¬¶« ¤ ° ·̈«²§©²µ·«̈ §̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²© °«̈ ±²¥¤µ¥¬·¤̄ k°�l !°«̈ ±¼·²¬±k°× l !≤¤µ¥¤°¤½̈ ³¬±̈

k≤��l¬± ¶̈µ° ¥¼ «¬ª« ³̈µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼k�°�≤l q ΜΕΤΗΟ∆ :� ∏̄·µ¤¶³«̈ µ̈2�⁄≥ ¦²̄∏° kw qy°° ≅ uxs°° ox∏°l

º¤¶∏¶̈§ º¬·«¤ °²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ ²© � ·̈«¤±²̄2 • ¤·̈µkxs }xsl q×«̈ §̈·̈¦·¬²± º¤µ̈¯̈ ±ª·« º¤¶uxw±° qΡ ΕΣΥΛΤΣ : × «̈ ¬̄±̈ ¤µµ̈ ¤̄·¬²± ²©

°�o°× o¤±§ ≤�� º µ̈̈ ¬±·«̈ µ¤±ª̈ ²©u qtx ∗ wv ov q{ ∗ wz qx ¤±§t qyzx ∗ us qt∏ªr°̄ oµ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼ q× «̈ µ̈ ¤̄·¬√¨¶·¤±§¤µ§²© º¬·«¬±2

§¤¼ ¤±§¥̈·º¨̈ ±2§¤¼¶¤¶¶¤¼¶º µ̈̈ ¤̄¯¯̈ ¶¶·«¤± ts h q× «̈ µ̈ ¤̄·¬√¨µ̈¦²√ µ̈¬̈¶²© °� !°× ¤±§ ≤�� º µ̈̈ |{ qyx h !|{ qz| h ¤±§|{ q
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xs h oµ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼ qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :× «̈ ° ·̈«²§¬¶¶∏¬·¤¥̄¨©²µ¦̄¬±¬¦¤̄ °²±¬·²µ²© °�o°×¤±§ ≤�� ¬± ¶̈µ° q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  «¬ª« ³̈µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼ o°«̈ ±²¥¤µ¥¬·¤̄ o°«̈ ±¼·²¬±o≤¤µ¥¤°¤½̈ ³¬±̈ o≥ µ̈° §µ∏ª¦²±2¦̈±·µ¤·¬²±

  抗癫痫药物k¤±·¬̈³¬̄̈ ³·¬¦§µ∏ª¶o�∞⁄≥l属控制症状类药

物 ∀癫痫患者需长期用药且对药物反应具有很大的个体差

异 ∀通过 �∞⁄≥的血药浓度监测 o合理调整用药剂量 o能提

高疗效并减少不良反应的发生 ∀故建立了一种快速 !灵敏 !

实用的 �°�≤ 法测定苯巴比妥k°«̈ ±²¥¤µ¥¬·¤̄ o°�l !苯妥英钠

k³«̈ ±¼·²¬± o°×l !卡马西平k¦¤µ¥¤°¤½̈ ³¬±̈ o≤��l的血药浓度 ∀

采用三种药物互为内标法 o并用于临床 ∀

1  材料与方法

1 q1  药品与试剂  苯巴比妥 !苯妥英钠 !卡马西平均对照品

k中国药品生物制品检定所l o甲醇为色谱纯 o水为重蒸馏水 o

二氯甲烷为分析纯 ∀

1 q2  仪器与色谱条件  美国 �̈ ¦®°¤±公司 �°�≤ 仪ktux

双泵 !tyy 检测器l o分析柱为 � ·̄µ¤¶³«̈ µ̈2�⁄≥kw qy°° ≅

uxs°° ox∏°l o流动相为甲醇2水kxs }xsl o流速为 t °̄ r°¬± o

检测波长 uxw°° o常温操作 ∀

1 q3  标准储备液及内标溶液的制备  精密称取 °�{ qy°ª!

°×t|°ª!≤��tv qw°ª分置 ts °̄ 容量瓶中 o用甲醇溶解并定

溶成 °�s q{y°ªr °̄ !°×t q|°ªr °̄ !≤��t qvw°ªr °̄ 标准储备

液 ∀内标物溶液 }°�s q{y°ªr °̄ !≤��s quy{°ªr °̄ k取卡马西

平标准储备液 u °̄ 用流动相稀释至 ts °̄ 所得l op w ε 保存 ∀

1 q4  样本处理  取血浆 0 qx °̄ 加 ts∏̄内标液 o摇匀 o加 u °̄

二氯甲烷 o旋涡振摇 t qs°¬± o以 vxssµr°¬±离心 tx°¬±o取二

氯甲烷层 t °̄ 于离心管中 o于 xx ε 水浴蒸干 o残渣用 s qt °̄

流动相溶解 o取 us∏̄进样 ∀

2  结果

2 q1  色谱行为 按样品处理方法分别提取空白血浆 o空白血

浆加对照品进样测得色谱图 o如图 t o从图中可以看出在三种

药物吸收峰处没有血浆杂质干扰 ∀

2 q2  线性关系  取上述 °� !°× 及 ≤��标准储备液各若干 o

用流动相稀释得系列标准液 }

浓度k∏ªr °̄ l t u v w x y

°� w qv { qy tz qu vw qw y{ q{ {y

°× z qy tx qu vs qw ys q{ zy |x

≤�� v qvx y qz tv qw us qt uy q{ ws qu

于 s qux °̄ 血浆中加入各系列标准液 s qux °̄ o得 �° !°× 及

≤�� 血浆液 o°� !°× 血浆液中加 ts∏̄≤��ks quy{°ªr °̄ l o

≤�� 血浆液中加 ts∏̄°�ks q{y°ªr °̄ l o按样品处理方法操

作 o以内标法峰面积k� � � 样品r� 内标l定量 o得浓度 ≤ 与

峰面积 �回归方程 }

°� }≤ � y{ q{zus|� p t qxxyuskµ� s q|||xl

线性范围 }u qtx ∗ wv∏ªr°̄

°× }≤ � w| qx||sz� n s qy|{|{vk� � s q|||yl

线性范围 }v q{ ∗ wz qx∏ªr °̄

≤�� }≤ � t qxwu|zz� n s qutxxzvkµ� s q|||{l

线性范围 }t qyzx ∗ us qt∏ªr °̄

图 1  色谱图

�2空白  �2空白 n对照品

表 1  °� !°× 及 ≤��回收率试验结果k ν � xl

药  物
理论值

r∏ªq°̄
2t

测得值

r∏ªq°̄
2t

平均回收率

r h

� ≥⁄

r h

w qv w qux ? s qtv |{ q{w v qsx

°� tz qu tz qss ? s quz |{ q{w  |{ qyx t qx|

vw qw vv q{s ? s qxv |{ quy t qxz

z qy z qxs ? s qut |{ qy{ u q{s

°× vs qw vs qus ? s qvt || qvw  |{ qz| t qsv

ys q{ x| q{s ? s qzx |{ qvy t qux

y qz y qyt ? s qut |{ qyy  |{ qxs v qt{

≤�� tv qw tv quv ? s quz |{ qzv u qsw

uy q{ uy qvs ? s qwt |{ qtv t qxy

2 q3  回收率试验 }

配制分别含 °� !°× 和 ≤��为高 !中 !低 v种浓度的血浆

样品各 x 份 o参照样品处理方法操作 o计算回收率 o结果见

表 t

表 2  °� !°× 及 ≤��精密度试验结果k ν � xl

药物
理论值

r∏ªq°̄
2t

日内实测值

h¬ ? σ

r∏ªq°̄
2t

� ≥⁄

r h

日间实测值

h¬ ? σ

r∏ªq°̄
2t

� ≥⁄

r h

w qv w qux ? s qtv v qsx w qut ? s qt| w qxt

°� tz qu tz qss ? s quz t qx| ty q|z ? s qvw u qss

vw qw vv q{s ? s qxv t qxz vv qzu ? s qzs u qs{

z qy z qxs ? s qut u q{s z qwz ? s qvt w qtx

°× vs qw vs qus ? s qvt t qsv vs qts ? s qxu t qzv

ys q{ x| q{s ? s qzx t qux x{ qus ? s q|z t qyz

y qz y qyt ? s qut v qt{ y qx| ? s quw v qyw

≤��tv qw tv quv ? s quz u qsw tv qtw ? s qvs u qu{

uy q{ uy qvs ? s qwt t qxy uy qts ? s qzu u qzy

2 q4  精密度试验 }

配制分别含 °� !°× 和 ≤��为高 !中 !低 v种浓度的血浆
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样品各 x份 o分别于同一天及 x§内每天操作测定 o结果见

表 u

3  讨论

样本处理曾采用加磷酸盐缓冲液调 °� o操作和不加缓

冲液计算结果没有明显差异 o故本文样本处理时直接加

≤ �u≤ ū提取 ∀

参考文献

1 陈刚主编 o治疗药物监测 o人民军医出版社 t|{{ }w{s q

2 陈希贤 o吕建新 o李东 q高效液相色谱法同时测定人血中茶碱与

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 o

twk|l }v{| q

收稿日期 }usst p tu p t{

药物的紫外百分吸收系数用于 ΗΠΛΧ定量测定的方法探讨

陈忆庭k杭州 vtsssv康恩贝集团有限公司l

摘要  目的 }解决 �°�≤ 定量测定中需要对照品的问题 ∀方法 }对不同的流动相及组成 !比例 !°� !药物性质对记录仪的响应

因子进行研究 ∀结果 }对一定的仪器 !柱子和记录仪而言 o�为一常数 ∀结论 }以药物的紫外百分系数 ∞t h t¦° 可直接进行

�°�≤ 定量测定的方法k≤ � ≥ƒr�∞t h
t¦° ∂ l ∀以本法测定复方新诺明中的 ≥ � � !× � °含量 o与文献方法比较 o两者并无显著性差

异 ∀

关键词  �°�≤ 定量测定 ~百分吸收系数 ~复方新诺明

Τηε ∆ετερµινατιον οφ ∆ρυγσ Χοντεντσ Βψ ΗΠΛΧ Ωιτη Εt%
tχµ

≤«̈ ± ≠¬·¬±ª( Χονβα Γρουπ Λτδ . Χο .vtsssv)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :×² §̈·̈µ°¬±̈ §µ∏ª¦²±·̈±·¶¥¼ �°�≤ º¬·« ∞t h
t¦° q ΜΕΤΗΟ∆ :≥·∏§¼·«̈ ¬±©̄∏±¦̈ ²©·«̈ ®¬±§¶oµ¤·¬²o³�

²© °²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ ¤±§³µ²³̈µ¬·¬̈¶²©§µ∏ª¶²±·«̈ µ̈¶³²±§©¤¦·²µ¶²©µ̈¦²µ§̈µq Ρ ΕΣΥΛΤΣ :�¬¶¤¦²±¶·¤±·©²µ¤¦̈µ·¤¬±¬±¶·µ∏° ±̈·o¦²̄2

∏°± ¤±§µ̈¦²µ§̈µqΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :⁄µ∏ª¶¦²±·̈±·¦¤± ¥̈ §̈·̈µ°¬±¤·̈§¥¼ �°�≤ º¬·« ∞t h
t¦° §¬µ̈¦·̄¼ qk≤ � ≥ƒr�∞t h

t¦° ∂ l ∀ × «̈ µ̈ ¬¶±²

§¬©©̈ µ̈±¦̈ º«̈ ± §̈·̈µ°¬±¬±ª≥ � � o × � ° ¬± ≥ � � o¦²°³¤µ̈§ º¬·«µ̈©̈ µ̈±¦̈ q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  �°�≤ ⁄̈ ·̈µ°¬±¤·¬²±o∞t h
t¦° o≥ � �¦²

  由于 �°�≤ 集分离和定量与一体 o灵敏度高 o适用性广 o

不破坏样品等特点 o在药物分析中的应用越来越广 ∀然而 o

�°�≤ 有一致命弱点 o就是以它作分析测定时 o必须要有对

照品作参比 ∀为此色谱工作者作了大量的研究 o但进展甚

微 ∀国内已有人报道了以 ∞t h
t¦°计算定量校正因子 ©o然后再

以内标法测定样品含量的方法≈t 以及以双流动相技术进行

�°�≤定量测定的方法≈u  ∀但是 o双流动相技术比较繁琐 o

而且实际应用中要寻找两种流动相使样品的紫外吸收值相

同也比较困难 ∀本文则提出了一种更为简便 !直接的方法 o

对一定的仪器 !柱子 !记录仪而言 o≤ � ≥ƒr�∞t h
t¦° ∂ o其中 �为

常数 ∀因此 o只要已知样品在流动相中的 ∞t h
t¦° o就可以对药

品进行 �°�≤ 定量测定 ∀方法相当简单 !便利 ∀以本法测定

复方新诺明片中的 ≥ � � !× � °含量 o其结果与内标法无显著

性差异 ∀

1  仪器与设备

仪器 }≥«¬°¤½§∏ � ∂2uyxƒ • ≥³̈ ¦·µ²³«²·²° ·̈̈µ

• ¤·̈µ¶xst �°�≤ °∏°³

• ¤·̈µ¶w{t ×∏±¤¥̄¨ �¥¶²µ¥¤±¦̈ ⁄̈ ·̈¦·²µ

• ¤·̈µ¶�y��±­̈¦·²µ

≤²̄∏°± }• ¤·̈µ¶Λ�²±§¤³¤® ≤t{ v q| ≅ uxs°°

试剂 }均为 � �

样品 }为中国药品生物制品检定所提供的对照品或符合

≤ � q°

2  实验

2 q1  色谱条件对 �的影响 }

以表 t所列的流动相分别配制一定浓度的扑热息痛液 o

按表 t所列的条件分别测定 Κ°¤¬及相应的 � 值 o以比尔 p

郎伯定律求得在最大吸收波长下的 ∞t h t¦° o结果见表 t ∀以

Κ°¤¬为检测波长 o按表 t所列条件测定 ≥值 o并计算得到 �

值 o结果见表 t ∀

2 q2  样品性质对 �的影响 }

以甲醇和水配制 zs }vs为溶剂分别配制一定深度的样
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