
高效液相色谱法测定米非司酮血药浓度的改进
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摘要  目的 }建立简便 !有效的血浆样品提取方法 o用于米非司酮k� �w{yl血药浓度的高效液相色谱k�°�≤l法测定 ∀方法 }以

无水乙醇沉淀血浆蛋白 o过滤 o滤液挥至无乙醇味 o碱化后以氯仿为提取液 o甲醇为溶媒 o在波长 vsu±°处以反相高效液相色

谱k� ° p �°�≤l法测定 ∀结果 }米非司酮在 s qs{uΛªq°̄
2t% x quw{Λªq°̄

2t o内有良好的线形关系 o平均回收率为ktss qt ? x q

|v h l o� ≥⁄日内 u qut h o� ≥⁄日间 v qvw h ovs例孕妇口服 � �w{y后平均血药浓度为 }s qxus ? s qsxΛªq°̄
2t ∀结论 }本方法提取

简便 !灵敏度高 !专属性强 !重现性好 o适用于临床血药浓度测定及药动学研究 ∀
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2t q× «̈ ¤√ µ̈¤ª̈ µ̈¦²√ µ̈¼¬± ¶̈µ∏° º¤¶ktss q
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  抗早孕药米非司酮属计划生育用药 o它应用广 o对疗效

和安全性要求高 ∀因此 o对其进行血药浓度测定 o以保证人

工流产的临床效果 o意义重大 ∀目前 o国内外对其测定主要

为 �°�≤ 法≈t ou  o且多采用干冰丙酮浴冷冻后 o以乙醚提取 ∀

但此法操作复杂 o某些试剂难寻 o且有一定的危险性 ∀作者

以无水乙醇沉淀血浆蛋白 o以氯仿为提取液 o甲醇为溶媒 o建

立了 � ° p �°�≤ 法用于测定药物流产孕妇血浆中米非司酮

浓度 o具有操作简单 !灵敏度高 !重现性好 !适应性强等特点 o

现报道如下 }

1  仪器 !试剂 !与试药

1 q1  仪器和色谱条件 �¦p ts� ∂ ° �°�≤ 仪k日本岛津l o

≥°⁄� ∂ p ∂�≥检测器 ~色谱柱 }kuxs°° ≅ w qy°° oxΛ°l ~流

动相 }甲醇 p乙醇 p s qst°²̄#�p t磷酸二氢钠kwu }u{ }vs o∂ r

∂ r∂ l o³�w qzw内含 t ϕ三乙胺 ~流速 }t qs °̄ #°¬±p t ~检测波

长 }vsu±° ~进样量 }usΛ̄ o在此色谱条件下 o米非司酮保留时

间·� � x q{w°¬± o见图 t ∀

1 q2  试剂和试药 甲醇 !乙腈k均为色谱纯l ~三氯甲烷 !氢氧

化钠 !磷酸二氢钾 !三乙胺 !无水乙醇k均为分析纯l ~米非司

酮对照品k北京第三制药厂 o含量 || qz h o批号 |{sxswl ~米

非司酮片k北京第三制药厂 oux°ªr片 o批号 stsvsxl

2  方法与结果

2 q1  标准曲线制作 }精密称定干燥至恒重的米非司酮对照

品适量 o以甲醇溶解并稀释为 wtΛªq°̄
2t的标准溶液 ∀精密

吸取标准溶液适量加入 s qx °̄ 血浆中 o配成 s qs{u os qtyw os q

vu{ os qyxy ot qvtu ox quw{Λªq°̄
2t系列浓度 ∀均以 x °̄ 无水乙

醇沉淀血浆蛋白 o振荡 u°¬± o离心 us°¬±kvxss³µr°¬±l o取

出 o将上清液倾倒于另一离心管中 o于 {s p |s ε 水浴蒸至无

乙醇味k约余 s qt °̄ l o取出 o放冷 o加 s qt °²̄ q�2t氢氧化钠 s q

u °̄ o氯仿 x °̄ o振荡 t °¬±o离心 ts°¬±kvxss³µr°¬±l o取出 o

于 p w ε 冰箱冷冻 us°¬±后吸取氯仿层 o上层残渣用氯仿重

复提取一次 o将两次吸取的氯仿液合并于离心管中 o于 zs p

{s ε 水浴蒸干 ∀残渣以 tssΛ̄ 甲醇溶解后 o取上清液进样

usΛ̄ o以外标法测定 o同时做空白对照 ∀以米非司酮峰高k�l

对浓度k≤l作直线回归 o得线形方程 }≤ � s qsz{uv n t qtt| ≅

ts2w �kµ� s q|||yl o本法测定的最低检测限为 s qswtΛªq°̄
2t ∀

图 1  

¤}米非司酮标准液色谱图 ∀
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¥}空白血浆色谱图 ∀

¦}口服 � �w{y后人血浆 � �w{y色谱图 ∀

2 q2  回收率及精密度实验 取高 !中 !低三个浓度的标准液 o

按 u qt法操作 o结果见表 t ∀

表 1  回收率和精密度试验结果k ν � xl

浓度kΛªq°̄
2tl 回收率k h l � ≥⁄日内k h l � ≥⁄日间k h l

s qtyw || qs| ? v qz{ u qt| v q{t

t qyxw |w qz{ ? u qyu v qwu u qzy

y qyty tsy qx ? v qyz t qst v qww

h¬ ? σ tss qt ? x q|v u qut ? t qut v qvw ? s qxv

3  孕妇米非司酮血药浓度测定

3 q1  受试者及给药方法 30 例正常宫内妊娠孕妇 o其年龄 !

体重 !孕次 !孕期经统计学比较无显著性差异k Π� s qsxl o均

口服 � �w{yux°ªo¥¬§o连服 v天 o于初次服药后 zv p zw«取静

脉血 v °̄ o抗凝 o离心 o取血浆待测 ∀

3 q2  血药浓度测定 取 0 qx °̄ 血浆样品 o按 u qt项下操作 ovs

例孕妇口服 � �w{y后平均血药浓度为 }s qxus ? s qsxΛªq°̄
2t ∀

4  讨论

4 q1  米非司酮回归方程显示 }药物浓度与峰高在 s qs{u p x q

uw{Λªq°̄
2t有良好的线形关系kµ� s q|||yl o平均回收率为

ktss qt ? x q|v h l o� ≥⁄日内ku qut ? t qutl h o� ≥⁄日间kv q

vw ? s qxvl h o重现性好 o说明本法简便可行 ∀

4 q2  本实验的关键之一是无水乙醇滤液的蒸发要控制准

确 ∀残留液太多 o不易提取完全 o残留液太少易形成粉沫层 o

干扰下一步的提取 ∀经多次实验得出以挥至无乙醇味 o残留

液约为 s qt °̄ 较好 ∀

4 q3  氯仿液的回提也是关键 ∀我们采取碱化后以氯仿提

取 o并将混合液置于 p w ε 冰箱冷冻 us°¬±o使水相冻结 o便

于下层氯仿液的提取 ∀经过两次操作 o血浆中米非司酮提取

更完全 o分离效果满意 ∀

4 q4  � �w{y在体内主要有三种代谢物 }� �wuyvv o� �wu{w{ o

� �wuy|{
≈v  o因缺乏对照品 o在所述色谱条件下 o本研究只对

� �w{y进行了分离测定 ovs例孕妇服药前后以 �°�≤ 法测得

的血药浓度为 s qxus ? s qsxΛªq°̄
2t o与文献报道≈w 相似 ∀
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氧氟沙星泡腾片的制备及质量考察

陈树声  俞  蒙t
k新昌 vtuxss浙江省新昌药品检验所 ~t新昌制药厂l

摘要  目的 }研制氧氟沙星泡腾片并建立该制剂的质量控制标准 ∀方法 }用酸 !碱分开制法制备氧氟沙星泡腾片 o并对其性

状 !重量差异 !崩解时限 !酸度 !鉴别 !含量测定 !稳定性等进行了检测 ∀结果 }本品处方 !制备工艺简单 !质量稳定 ∀结论 }本品

可作为氧氟沙星制剂新品种的开发 ∀

关键词  氧氟沙星 ~泡腾片 ~研制 ~质量考察
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  氧氟沙星k²©̄²¬¤¦¬±l以其高效 !低毒特性在临床上广泛

应用于各种敏感菌引起的感染及炎症 ∀目前其剂型品种还

仅限于注射剂 !片剂和胶囊剂 ∀为了扩大临床选择范围 o满

足不同患者的需求 o积极研制新剂型具有现实意义 ∀为此 o

本试验以片剂的主药含量为依据 o结合泡腾片的生产工艺 o

制备了氧氟沙星泡腾片 o并对其质量进行了考察 ∀

1  试药与仪器

1 q1  试药  氧氟沙星k浙江新昌制药厂l ~氧氟沙星对照品

k浙江省药品检验所l ~其它辅料均符合中国药典 usss年版

规定 ~试剂均为分析纯 ∀
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