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摘要 }目的  建立测定米非司酮血药浓度的方法 ∀方法  以乙腈Β水kzsΒvsl为流动相 o炔诺酮作内标 o血浆样品经用乙醚萃取

后上样 o经 ≤t{柱分离后 o在紫外波长 vsu±° 处检测米非司酮 o在 uws±° 处检测炔诺酮 ∀结果  线性范围 s qsx ∗ ts qsΛª#

°�p tk µ � s q|||x l ∀平均相对回收率在 |x h ∗ tts h之间 o日内和日间 � ≥⁄均小于 y h ∀米非司酮最低检出限为 s qstΛª#

°�p t o萃取回收率大于 |s h ∀结论  本法快速 !简便 !准确 !灵敏 o可用于米非司酮的药物动力学研究 ∀
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ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : °¬©̈ ³µ¬¶·²±̈ ~�°�≤

  米非司酮k� �w{y o °¬©̈ ³µ¬¶·²±̈ l为一甾体化合物 o具有

抗孕激素和抗肾上腺皮质激素的作用 o配伍米索前列醇终止

早孕己在全世界范围内广泛应用≈t  ∀我们研究并建立了一

种简便 !灵敏的 �°�≤ o用来测定米非司酮的血药浓度 o以满

足药物动力学研究的需要 ∀

1  仪器与试剂

美国 • ¤·̈µ¶uy|s高效液相色谱仪 ~• ¤·̈µ¶||y二极管阵

列检测器 ~ �¬̄̄ ±̈¬∏°vu数据处理系统 ∀

米非司酮对照品 }浙江仙居制药厂提供 o纯度 || qy h ~炔

诺酮 k内标l }浙江仙居制药厂提供 o纯度 |{ q| h o批号

ssstsv ~乙腈为色谱纯 ~乙醚为分析纯 ~水为二次重蒸馏水 ∀

2  分析方法

2 q1  色谱条件

色谱柱 } ⁄¬®°¤ ⁄¬¤°²±¶¬tk钻石l ≤t{柱 kuss°° ≅ w q

y°° oxΛ°l o流动相 }乙腈2水kzsΒvsl ~流速 }t°�# °¬±p t }进

样量 }usΛ�~柱温 }室温 ~检测波长 }米非司酮为 vsu±° o炔诺

酮为 uws±° ~色谱分析时间 }tw°¬± ∀

2 q2  样品处理及测定

取血清 wxsΛ�o加入 xsΛ�内标炔诺酮溶液 kut qxΛª#

°�p t的乙腈溶液l o旋涡振荡 vs¶o再加入 x°�乙醚 o充分振

荡 s qx°¬± o以 vsssµr°¬±离心 ts°¬±o移出有机层 o置 vz ε 水

浴中氮气吹干 o残渣用 tssΛ�乙腈溶解 o取 usΛ�进样分析 ∀

3  结果

3 q1  色谱图

内标物在 w qts°¬±出峰 o米非司酮在 z quv°¬±出峰 o不

受血浆中内源性物质干扰 ∀

3 q2  标准曲线制备 取空白血清准确加入米非司酮标准液 o

使其浓度分别为 ts qs ox qs ou qx ot qs os q{ os qw os qu os qt os qsx

Λª#°�p t ∀各取 wxsΛ�o依/样品处理0项下处理 o以样品浓度

为横坐标 Ξ ,样品与内标的峰面积比值为纵坐标 Ψ ,绘制标

准曲线 ,计算回归方程 ,得 Ψ � s . w|sz Ξ p s . ssut , ρ �

s q||| x o可见 o在 s qsx ∗ ts qsΛª# °�p t围内 o线性关系良好 ∀

血浆中米非司酮的最低检出限为 s qstΛª#°�p tk≥r�� vl ∀

3 q3  萃取回收率

取空白血清准确加入米非司酮标准液 o配成血清浓度分

别为 s qsx os qw ox qsΛª#°�p t的低 !中 !高 v个浓度的样品 o取

wxsΛ�依/样品处理0项下处理后进样 o与直接将对应浓度的

标准品进样所得的峰面积相比 o计算萃取回收率 o结果低 !

中 !高 v 个浓度的样品的萃取回收率分别为 |t qus h o|x q

vv h o|v qty h k ν � xl ∀

3 q4  加样回收率及精密度测定

取空白血清准确加入米非司酮标准液 o配成血清浓度分

别为 s qsx os qw ox qsΛª#°�p t的低 !中 !高 v个浓度的样品 o取

wxsΛ�依/样品处理0项下处理 ∀日内平行做 x次 ~隔日做 t
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次 o共 x 次 ∀结果低 !中 !高 v 个浓度 ks qsx os qw ox qsΛª#

°�p tl的平均加样回收率分别为 tsw qyv h otsv q|t h otss q

yw h ~日内 � ≥⁄分别为 v q{x h ox qtu h ow qwt h ~日间 � ≥⁄分

别为 w qxv h ow qxz h ov qyt h ∀

4  讨论

关于米非司酮的血药浓度测定 o国内文献报道较少 o操

作较为繁琐 o且均采用外标法≈u ov  ∀本实验选用炔诺酮为内

标物 o在本实验条件下 o米非司酮 !内标及血源性杂质得到很

好地分离 ∀在流动相的选择中 o我们曾采用甲醇2水 kzsΒ

vsl o此条件下炔诺酮和米非司酮的保留时间过长 o分别为

|°¬±和 ux°¬±∀采用乙腈2水kzsΒvsl为流动相后 o获得了较

好的洗脱效果 o保留时间合适 o峰形较佳 ∀对流出的峰进行

紫外扫描 o发现炔诺酮和米非司酮的紫外最大吸收峰分别落

在 uws ovsu±° 处 o为此我们应用二极管阵列检测器 o选择

vsu±°处检测米非司酮 o而炔诺酮的检测则在 uws±°处 ∀大

大提高了检测灵敏度 ∀该方法快速 !简便 !准确 !灵敏 o可用

于米非司酮的药物动力学研究 ∀

参考文献

≈1  ƒµ¼§°¤± � o�¤·²± ≤ o�̈ ¤̄¬§¬̈µ≤ oετ αλq �¬©̈ ³µ¬¶·²±̈ ©²µ¬±§∏¦2

·¬²± ²© ¤̄¥²µ≈�  q�¤±¦̈·ot||t ovvz }w{{ q

≈2  罗劲松 o赵志刚 o高婉丽 o等 q晚期妊娠引产产妇血浆及其脐血

中的米非司酮浓度测定≈�  q中国医院药学杂志 ot||{ ot{ktl }

| q

≈3  高晨 o赵志刚 o王越 o等 q晚期妊娠引产产妇及其新生儿血浆中

的米非司酮浓度测定≈�  q药物分析杂志 ousss ouskul }tt| q

收稿日期 }usst2sv2sy

πΗ值对盐酸林可霉素输液的影响

作者简介 }王胜浩 o男 ovw岁 ∀t||s年毕业于浙江医科大学药学专业 o现为浙江大学在职博士 o副研究员 ∀

王胜浩t o林芳t o汤朝晖u o左军斌t o陈国神t
kt q浙江省医学科学院药物所 o浙江  杭州 vtsstv ~u q浙江济民药业有限公司 o浙江  

杭州 vtsstvl

摘要 }目的  考察不同 ³� 条件对盐酸林可霉素输液的影响 ∀方法  分别制备 ³� 值为 y qs oy qx oz qs的林可霉素输液 o于低温

kw ε l !高温kys ε l及强光照射kwxss̄ ¬oux ε l等条件下考察了各输液的稳定性 ∀ �°�≤ 测定了所考察样品的含量及降解产物

等 ∀结果  ³� 为 z qs样品的外观及澄明度度均不合格 o高温 ts§的含量下降 { h左右 ~而 ³� 为 y qs样品的外观 !澄明度及药

物含量 !色谱降解产物均无明显变化 ~³�y qx样品的考察结果介于两者之间 ∀ �°�≤ 含量方法回收率 }k|| q{ ? s q{l h ~标准曲

线 }Χ°ªr°�� t q{wy {u| Ξ p s qs{x xuy oρ� s q||| y ~最低检出限 }y±ª∀结论  盐酸林可霉素输液的 ³� 为 y qs时 o样品在强

光 !高温 !低温等条件下均稳定 ∀因此 o输液的 ³� 上限以 y qs为宜 ∀

关键词 }盐酸林可霉素输液 ~³� ~稳定性 ~�°�≤

中图分类号 }� |tz qz|x    文献标识码 }�    文章编号 }tssz p zy|vkussvlst p ssyy p su

Εφφεχτ οφ τηε πΗ ϖαλυε ον λινχοµψχιν ηψδροχηλοριδεινϕεχτιον

• ��� ≥«̈ ±ª2«¤²t o ��� ƒ¤±ª
t o × ��� ≤«¤²2«∏¬u o � �� �∏±2¥¬±t o ≤ �∞� �∏²2¶«̈ ±t(t . Ινστιτυτε οφ Ματερια

Μεδιχα , Ζηεϕιανγ Αχαδε µ ψ οφ Μεδιχαλ Σχιενχεσ, Ηανγζηου vtsstv , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² ²¥¶̈µ√¨·«̈ ©̈©̈ ¦·²©³� √¤̄∏̈ ²± ¬̄±¦²°¼¦¬± «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¬±­̈¦·¬²±q ΜΕΤΗΟ∆  × «̈ ¬±­̈¦·¬²± ¦²±2

·¤¬±̈ § ¬̄±¦²°¼¦¬± «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ º¤¶³µ̈³¤µ̈§ º¬·«·«̈ ³� √¤̄∏̈ ²©y qs !y qx !z qs oµ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ q× «̈ ¶¤°³̄ ¶̈º µ̈̈ ³∏·¤·¦̈µ·¤¬±¦²±2

§¬·¬²±¶kys ε !w ε ¤±§ ¬̄ª«·kwxss�¬oux ε ll ¤±§·«̈ ¶·¤¥¬̄¬·¼ ²©·«̈ ¬±­̈¦·¬²± º¤¶²¥¶̈µ√ §̈q × «̈ ¦²±·̈±·¤±§·«̈ §̈ ªµ¤§¤¥̄¨¶∏¥2

¶·¤±¦̈¶²©·«̈ ¬±­̈¦·¬²± º µ̈̈ ° ¤̈¶∏µ̈§¤±§¬§̈ ±·¬©¬̈§¥¼ �°�≤ qΡ ΕΣΥΛΤΣ  × «̈ ¦̄¤µ¬·¼ ²©·«̈ ¶¤°³̄¨k³�z qsl §¬§±. · ∏́¤̄¬©¼ o¤±§

·«̈ ¦²±·̈±·²©·«̈ ¬±­̈¦·¬²± kys ε ots§l §̈¦µ̈¤¶̈§·² |s q{| h ~©²µ·«̈ ¶¤°³̄¨ º¬·«³�y qs o¬·¶¦̄¤µ¬·¼ o¦²±·̈±·¤±§§̈ ªµ¤§¤¥̄¨¶∏¥2

¶·¤±¦̈¶§¬§±²·¦«¤±ª̈ ¶¬ª±¬©¬¦̈±·̄¼ §∏µ¬±ªts §¤¼¶¤··«µ̈¨§¬©©̈ µ̈±·¦²±§¬·¬²±¶o¤±§·«̈ ¬±­̈¦·¬²± º¬·«³� y qw{ o¬·¶¶·¤¥¬̄¬·¼ º¤¶°¬§2

§̄¬±ª¤°²±ª·«̈ ¶̈ ·«µ̈¨¶¤°³̄ ¶̈q × «̈ µ̈¦²√ µ̈¼ º¤¶|| q{ h ? s q{ ~·«̈ ¶·¤±§¤µ§¦∏µ√¨ º¤¶≤ °ªr°�� t q{wy{u|¬p s qs{xxuy oµ�

s q||| y o¤±§·«̈ �⁄ º¤¶y±ªqΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  • «̈ ±·«̈ ³� √¤̄∏̈ ²© ¬̄±¦²°¼¦¬± «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¬±­̈¦·¬²± º¤¶y qsu o·«̈ ¶¤°³̄¨ º¤¶

¶·¤¥̄¨o¤±§·«̈ ¬̄°¬·√¤̄∏̈ ²©∏³³̈µ³� ¶«²∏̄§¥̈ y qs q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :�¬±¦²°¼¦¬± «¼§µ²¦«̄²µ§̈ ¬±­̈¦·¬²±~¶·¤¥¬̄¬·¼ ~³� √¤̄∏̈ ~ �°�≤

#yy# ≤«¬± �� �° oussv ƒ ¥̈µ∏¤µ¼ o∂ ²̄ qus �²qt                中国现代应用药学杂志 ussv年 u月第 us卷第 t期




