
样品批号
地塞米松磷酸钠 去甲万古霉素

标示量 ≥⁄ 标示量 ≥⁄

3  讨论

3 1  本法中测定波长选择在含量较小的地塞米松磷酸钠有

大的吸收 而含量较大的去甲万古霉素在较小吸收波长

处 两者的峰面积接近 减小测定误差 ∀

3 2  研究表明 复方制剂中的有效成分地塞米松磷酸钠配

成溶液后在一定条件下可分解生成地塞米松 其含量达到一

定时 便会以结晶的形式析出而产生沉淀 直到地塞米松磷

酸钠完全分解 ∀用本法研究上述分解过程是很有效的 ∀故

应注意该制剂的保存环境以防其分解 ∀

3 3  本法测定了国产万古霉素和国外样品 二者主成分保

留时间不同 不是同一物质 ∀由于国外样品来源困难 实验

有限 主要采用国内样品 经结构研究确证国产万古霉素系

2去甲基万古霉素≈ ∀

3 4  本实验中流动相的 值对二组分的峰形及分离度影

响较大 该体系必须是酸性体系 选择 时 二组分峰形

良好 出峰时间合适且稳定 分离完全 地塞米松磷酸钠的保

留时间为 去甲万古霉素的保留时间 ∀
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反相高效液相色谱法快速测定 3 种抗癫痫药物血药浓度

作者简介 孙增先 男 副主任药师 研究方向为临床药学 × 2
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摘要 目的  建立快速反相高效液相色谱法测定 种抗癫痫药血药浓度 ∀方法  选择醋酸乙酯为萃取溶剂 采用 √ 2°

≤ 柱 Λ ≅ 为分析柱 磷酸盐缓冲液 2甲醇 Β 为流动相 检测波长 流速

∀结果  该色谱条件下 种药物分离良好 苯巴比妥 !苯妥英钠 !卡马西平线性范围为 ∗ ∗ ∗ Λ #

平均回收率分别为 ∀日内 !日间 ≥⁄均小于 用于 例临床患者监测 在服用苯妥英钠

的患者中有 的患者血药浓度低于有效浓度 高于有效浓度 并出现中毒症状 ∀结论  本法快速 !简便 !结

果准确 更适合临床实际应用 ∀

关键词 反相高效液相色谱法 苯巴比妥 苯妥英钠 卡马西平 血药浓度
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ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : √ ∏ ∏ ∏ 2

  苯妥英钠 2⁄ ⁄° !苯巴比妥

° ° !卡马西平 ≤ ≤ 均为临床

常用一线抗癫痫药物 ∀它们均能显著影响肝药酶的活性

⁄° 还具有非线动力学代谢特征 血药浓度易受多种因素影

响 个体差异大 临床需要个体化给药 ∀有关上述 种药物

的 ° ≤ 测定方法报道较多≈ ∗ 但样品上柱分析周期较长

∗ 影响实验室的分析效率 ∀本实验借鉴已有的研

究方法 建立了快速 ° ≤ 法同时测定血清中 种抗癫痫药

物浓度 上柱周期 使其更适合临床实际应用 ∀

1  仪器与试剂

• 高效液相色谱仪 包括 四元梯度泵 !在线脱

气机 !柱温箱 ! 二极管阵列检测器 ! ∏ 色谱工

作站 ∞× × ∞ 酸度计 瑞士 ∀

⁄° ≤ 为 ≥ 公司产品 ° 为国家麻醉品实验室

提供 甲醇 !醋酸乙酯为色谱纯试剂 美国 × 公司 其他

试剂均为分析纯 ∀

2  方法与结果

2 1  色谱条件

√ 2° ≤ 柱 ≅ Λ 流动相

磷酸盐缓冲液 2甲醇 Β 检测波长

流速 ∀

2 2  标准溶液的配制

精密称取 ⁄° ° ≤ 分置于

量瓶中 用甲醇溶解并稀释至刻度 摇匀 得到 °

⁄° ≤ 标准贮备液 ∀

2 3  萃取溶剂及 的选择

取含药水溶液 ° ⁄° ≤ 均为 Λ #

分别用 ≤ ≤ ≤ ≤ 乙醚和醋酸乙酯 提取 分离有机

层吹干 流动相复溶进样 所得峰面积与同浓度水溶

液直接进样峰面积比较 结果见表 ∀

表 1  不同溶剂对 ° ⁄° ≤ 提取率的影响

Ταβ 1  ⁄ √ ∏ ° ⁄° ≤ ¬ 2

√

溶剂 ° ⁄° ≤

≤ ≤

≤ ≤

乙醚

醋酸乙酯

  根据表 结果选择醋酸乙酯作为萃取溶剂 考察样品溶

液 对提取率的影响 ∀取含药水溶液 ° ⁄° ≤ 均为

Λ # 份 分别加入 不同 缓冲溶

液 分别用 醋酸乙酯提取 分

离酯层吹干 流动相复溶进样 所得峰面积与同浓度

水溶液直接进样峰面积比较 结果见表 ∀表 所示 在

时 种药物的提取率较高 ∀

表 2  不同 介质对 ° ⁄° ≤ 提取率的影响

Ταβ 2  ⁄ ∏ ∏ ° ⁄° ≤

¬ √

° ⁄° ≤

2 4  血样处理

取血清 加 磷酸盐缓冲液 混匀 加

醋酸乙酯 振荡 离心 取酯层

ε 水浴吹干 残渣用 流动相复溶 Λ 进样 ∀

色谱图见图 ∀

图 1  ° ≤ 色谱图

Φιγ 1  ° ≤

空白血清 空白血清加标样 ≤ ⁄ 服药患者血清 ° ⁄° ≤

∏ ∏ ≤ ⁄ ° ⁄° ≤

2 5  检测波长选择

在图 所示的标样色谱图上 使用 ∏ 色谱软件

提取 ° ⁄° ≤ 色谱峰的扫描光谱图 ∗ 结

果见图 根据图 选择 作为检测波长 ∀ 2 6  线性

关系

分别准确吸取适量贮备液置尖底试管中 水浴吹干 加

无药血清 超声助溶 配成含 ° !⁄° !≤ 系列浓度标准血

清 按 项下操作 用外标法峰面积定量 得回归方程 结

果见表 ∀

表 3  ° ⁄° ≤ 线性关系

Ταβ 3  ° ⁄° ≤
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药物
浓度

Λ #
回归方程 相关系数

° ∗ Α Χ ρ

⁄° ∗ Α Χ ρ

≤ ∗ Α Χ ρ

2 7  回收率和精密度试验

按 项下方法配制高 !中 !低浓度的含药血清 照血样

处理方法操作 分别于当日和连续 内测定 ° ⁄° 和

≤ 浓度 计算回收率 !日内和日间误差 结果见表 ∀

图 2  ° ⁄° ≤ 光谱图

Φιγ 2  ° ⁄° ≤

表 4  回收率及精密度试验

Ταβ 4  √ ° ⁄° ≤

药物
浓度

Λ #

回收率 ≥⁄

日内 日间

°

⁄°

≤

2 8  干扰试验

在上述色谱条件下 对通常配伍的药物 如丙戊酸钠 !扑

米酮 !地西泮 !硝西泮 !氯硝西泮 !艾司唑仑 !阿普唑仑 !三唑

仑 !氯氮艹卓等进样分析 结果显示这些药物对本法测定没有

干扰 ∀

2 9  临床病例监测

本法用于 例患者监测及中毒确诊 结果见表 ∀

表 5  例患者监测结果

Ταβ 5  ∏

药物
例数

ν

血药浓度

Λ #

有效浓度

Λ #

达有效浓度

例数

小于有效浓度

例数 ν

大于有效浓度

例数 ν

最高监测浓度

Λ #

° ? ∗
⁄° ? ∗
≤ ? ∗

3  讨论

文献≈ ∗ 采用甲醇2水 Β 作为流动相 实验中发现

在此种色谱条件下 ° ⁄° 的 × 重现性较差 且峰形较

宽 用 磷酸盐缓冲液 替代水作流动相 峰

形变得尖锐 且 × 重现性非常好 ∀本法选用 √ 2 ≤

柱 Λ ≅ 提高色谱柱的分离效能 同时缩

短分析周期 分析效率提高 ∀由图 可见 该色谱条件下上

柱分析周期仅为 更适常规监测分析要求 ∀

用 ≤ ≤ ≤ ≤ 乙醚和醋酸乙酯作为萃取溶剂均有

报道≈ ∗ 为了选择更好的萃取溶剂 本实验对不同溶剂的

萃取率进行了比较 结果显示醋酸乙酯萃取效果较好 且具

有沸点适中 不易乳化 分离体积易于控制的特点 可使操作

标准化 提高测定结果的准确性和重现性 ∀在样品处理时

未见文献对萃取介质的 加以考察 多用有机溶剂直接萃

取≈ ∀从表 可见 在 ∗ 之间各组分的提

取率较为接近 以 为最好 ∀当 大于 时各组分

的提取率随 升高而下降 以 ° 最为显著 ∀由此本实验

确定提取介质 为 与文献≈ 萃取介质 相一致 ∀

本法用于 例癫痫患者常规监测 由表 可见 临床

单用 ⁄° 治疗的患者中 只有不到 患者血药浓

度在有效浓度范围之内 超过一半患者 的血药浓度

低于有效浓度 临床表现癫痫发作未被有效控制 还有

患者出现中毒症状 经停药 !调整剂量后 中毒症状

逐渐消失 ∀结果与文献≈ 报道相近 ∀应用中未见 ≤ 和

⁄° 代谢产物对测定有干扰 ∀以上说明用该法测定 °

⁄° 和 ≤ 血药浓度作为药效学指标是可行的 为临床疗

效的判定和中毒的确诊提供客观科学的依据 具有很好的临

床实用价值 ∀
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