
试管底部少许红棕色沉淀 杂峰数量可明显减少 ∀新鲜尿液

加入浓盐酸酸化的目的是为了防止尿液中的维生素 ≤在中

性和碱性的条件下转化为草酸而影响测定 ≈ ∀

3 3  健康人尿草酸和枸橼酸含量

我国是世界上泌尿系结石的三个主要流行地区之一 ≈ ∀

尿石中 以草酸钙结石最为多见 草酸代谢异常所致的高草

酸尿在结石形成上具有重要意义 ≈ ∀枸橼酸是尿路结石的

重要抑制因子 枸橼酸根离子由于其特殊的空间结构 不但

能与钙离子强烈配位 抑制草酸钙等尿石矿物的成核和生

长 还可以碱化尿液 使酸性类结石如尿酸结石和胱氨酸结

石的溶解度增加 ≈ ∀低枸橼酸尿症的人群患尿石症的危险

性是尿枸橼酸水平正常人群的 倍多 ≈ ∀本实验建立的

高效液相同时测定尿草酸和枸橼酸含量的方法无疑为尿石

症病因的研究打下了良好的基础 ∀

经测定 名健康人尿草酸和枸橼酸 尿草酸平均含

量为 ? ∗ 尿枸橼酸平

均含量为 ? ∗ ∀可见

从本实验测试的小样本来看 健康人的 尿草酸和枸橼酸

含量差别均可有十倍之多 ∀

据文献报道 ≈ 尿草酸含量在 以上的人群有

的可能产生尿路结石 ∀本研究中 虽然 尿草酸含量

的平均值趋于正常 但含量在 以上的有 人 另有两例

尿草酸含量在 ∗ 共 人 占受试人数的 ∀

可见有产生尿路结石倾向的人群数量不可低估 ∀

一般而言轻度至中度低枸橼酸尿多与环境因素有关 例

如 食用过量动物性蛋白和盐 !饥饿等 此时尿中枸橼酸排泄

量约为 ∗ ≈ ∀本研究中尿枸橼酸排泄量低于

的有 人 占受试人数的 ∀值得关注的

是 人的 尿草酸含量在 以上 同时 尿枸橼酸

含量低于 理论上较易形成尿路结石 占总受试人

数的 ∀

来源于饮食肠道吸收的草酸 虽然仅占尿草酸总来源的

∗ 但对尿草酸浓度变化的影响很大 ≈ ∀因此 提高

人群健康意识 改变饮食习惯 控制草酸的摄入 同时增加进

食富含枸橼酸的食物已非常必要 ∀本实验尚属小样本研究

对国人饮食和排泄的草酸 !枸橼酸的含量以及与尿路结石的

关系 还有待深入探索 ∀
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高效液相色谱法测定溃疡宁胶囊中靛蓝的含量

楼云雁 田涛 葛卫红 杭清 杭州第四医院 杭州 成都军区联勤部成都药材供应站 浙江中医药大学 杭州市疾

病控制中心预防保健门诊部

摘要 目的  为溃疡宁胶囊质量控制提供新方法 ∀方法  色谱柱 ⁄≥ ≅ Λ 流动相 甲醇 2

水 Β 检测波长 柱温 ε 流速 # ∀结果  靛蓝线性范围 ∗ Λ # 相关系

数 ρ分别为 回收率为 ≥⁄为 ∀结论  本方法简便 !可靠 !重现性好 能起到控制溃疡宁胶囊中靛蓝

含量的作用 ∀
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Θυαντιτατιϖε ∆ετερµ ινατιον οφ Ινδιγοτιν ιν Κυιψανγνινγ Χαπσυλεσβψ Ρ Π2ΗΠΛΧ
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γζηου)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ √ ∏ ∏ ∏ ΜΕΤΗΟ∆ Σ  

∏ ∏ °2 ° ≤ ∏ ⁄≥ ≅ Λ ∏ 2 Β

∂ × # Ρ ΕΣΥΛΤΣ × 2

∗ Λ # √ √ ≥⁄ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×

∏ ∏ ∏ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏ ∏ ° ≤

  溃疡宁胶囊由青黛 !象牙屑 !蚕茧 炭 !人指甲 滑石

烫 !珍珠 !珍珠层粉 !牛黄 !冰片等组成的复方制剂 具有清

热解毒 !生肌止痛之功能 用于十二指肠球部溃疡 胃溃疡

糜烂性胃炎属胃热肝郁证 ∀收载于卫生部药品标准中药成

方制剂第十八册 ∀

溃疡宁胶囊处方的君药为青黛 ∀化学 !药理研究表明

青黛有效成分为靛蓝和靛玉红 靛蓝含量较高 本研究以靛

蓝为指标对溃疡宁胶囊进行定量 ∀采用 ° ≤测定靛蓝含

量可以有效地排除干扰 方法成熟 可靠 ∀

1  仪器与药品

高效液相色谱仪 • 型 ! 紫外检测器 ∀

溃疡宁胶囊及其阴性样品 实验室自制 ∀靛蓝供含量

测定用对照品 中国药品生物制品检定所 批号 2

甲醇为色谱纯 其他试剂均为分析纯 水为超纯水 ∀

2  方法与结果 ≈ 2

2 1  色谱条件

参照文献青黛项下 高效液相色谱法测定样品的靛蓝含

量采用的色谱条件为 ⁄≥分析柱 ≅

Λ 流动相 甲醇 2水 Β 检测波长 流

速 柱温 ε ∀

2 2  系统适应性实验

按样品测定项下方法制备供试品 !阴性对照品及对照品

溶液 照 / 0项下色谱条件 各进样 Λ 测的 ° ≤图

谱 图谱表明阴性空白溶液色谱没有干扰 ∀理论板数按靛蓝

峰计算 应不低于 ∀

2 3  线性试验

精密称取靛蓝对照品 置 棕色量瓶中 加

氯仿适量 超声溶解 并加氯仿稀释至刻度 摇匀 即得

Λ 的靛蓝对照品溶液 精密吸取 靛蓝对照品溶液

置 棕色量瓶中 并加氯仿稀释至刻度 摇匀 即得

Λ 的靛蓝对照品储备溶液 ∀分别精密量取

靛蓝对照品储备溶液分别置 棕色量瓶中

加氯仿制成浓度为

Λ 的靛蓝对照品溶液 ∀分别量取各供试液 Λ 注入液

相色谱仪 记录色谱图 将峰面积 与相应靛蓝浓度 ≤ Λ

进行线性回归 得回归方程 Α . Χ . , ρ

表明样品浓度在 ∗ Λ 范围内

靛蓝峰面积 Α与浓度 Χ呈良好的线性关系 ∀

2 4  定量限测定

精密称取靛蓝对照品 置 棕色量瓶中 加

氯仿适量 超声溶解 并加氯仿稀释至刻度 摇匀 精密量取

置 棕色量瓶中 用氯仿稀释至刻度 摇匀 得

Λ 的溶液 分别精密量取 置 棕色量瓶中

用氯仿稀释至刻度 摇匀 作为供试液 精密量取 中

置 棕色量瓶中 用氯仿稀释至刻度 摇匀 作为供

试液 精密量取 中 置 棕色量瓶中 用氯仿稀

释至刻度 摇匀 作为供试液 ∀供试液 ∗ 浓度分别

为 Λ ∀分别量取各供

试液 Λ 注入液相色谱仪 记录色谱图 结果浓度为

Λ 的样品色谱讯号约为噪音的 倍 靛蓝的定

量限为 ∀

2 5  样品提取方法考察

2 5 1  提取溶剂的考察  参照文献青黛项下的提取溶剂和

靛蓝的性质选择氯仿为提取溶剂 ∀

2 5 2  提取方法的考察  青黛药材的提取用索氏提取器进

行提取 因本品为经提取加工的中成药 用索氏提取费时费

力 超声提取可能更为有效方便 ∀本试验比较两种提取方法

对本品中靛蓝的提取效果 具体试验如下 取本品 批号

粒 研匀 精密称取两份 每份 一份置具塞

锥形瓶中 精密加入氯仿 密塞 称定重量 超声处理

放冷至室温 再称定重量 用氯仿补足减失的重量 摇

匀 静置 精密吸取上清液 至 棕色量瓶中 用氯

仿稀释至刻度 摇匀 ∀另一份置索氏提取器中 回流提取至

无色 放冷 回收溶剂至适量 转移至 棕色量瓶

中 用氯仿稀释至刻度 精密吸取上述溶液 溶液 至

棕色量瓶中 用氯仿稀释至刻度 摇匀 ∀取上述两种
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提取方法所得溶液经 Λ 滤膜滤过 取续滤液 按上述

色谱条件测定 结果索氏提取 靛蓝含量为 粒 超

声提取 为 粒 ∀

试验结果表明 索氏提取和超声提取效果相当 但超声

提取简单 省时省力 故选择超声提取 ∀

2 5 3  提取时间的考察  取本品 批号 粒 研

匀 精密称取 份 每份 分别置具塞锥形瓶中 精密加

入氯仿 密塞 称定重量 分别超声处理

放冷至室温 再称定重量 用氯仿补足减失的重量 摇

匀 静置 精密吸取上清液 至 棕色量瓶中 用氯

仿稀释至刻度 摇匀 ∀取上述溶液经 Λ 滤膜滤过 取

续滤液 按上述色谱条件测定 结果见表 ∀

表 1  提取时间考察结果

Ταβ 1  ≤ √ ∏ ¬

提取时间 靛蓝 粒

  测定结果表明 提取 效果已达到最大提取率 故

提取时间选用 ∀

2 6  溶液制备

供试品溶液的制备 依据样品提取方法考察试验结果

确定样品提取方法为 取本品 粒 取出内容物 研匀 精密

称取 约为 粒溃疡宁胶囊的量 置具塞锥形瓶中 精

密加入氯仿 密塞 称定重量 超声处理 放冷至

室温 再称定重量 用氯仿补足减失的重量 摇匀 静置 精密

吸取上清液 至 棕色量瓶中 用氯仿稀释至刻度

摇匀 作为供试品溶液 ∀

对照品溶液的制备 精密称取靛蓝对照品约 置

棕色量瓶中 加氯仿适量 超声溶解 并加氯仿稀释至

刻度 摇匀 精密吸取 靛蓝对照品溶液置 棕色量

瓶中 并加氯仿稀释至刻度 摇匀 即得对照品溶液 ∀

阴性供试品溶液的制备 按溃疡宁胶囊制备方法制得缺

青黛药材的阴性样品制剂 ∀取阴性样品制剂 按供试品溶液

的制备方法制得阴性供试品溶液 ∀

2 7  重复性试验

分别精密吸取取溶液制备项下对照品溶液 Λ 连续

进样 次 按上述色普条件测定 记录色谱图 靛蓝峰面积的

≥⁄ ν 结果表明精密度良好 ∀

2 8  对照品溶液及供试品溶液的稳定性试验

分别精密吸取取溶液制备项下对照品和供试品溶液

Λ 分别于 注入液相色谱仪 按上

述色普条件测定靛蓝峰面积积分值 ∀对照品和供试品溶液

的靛蓝峰面积 ≥⁄分别为 和 ∀试验结果表明

对照品溶液和供试品溶液制备后 内测定 色谱峰面积无

明显变化 在此时间内测定供试品溶液稳定 ∀

2 9  回收率试验

分别精密称取靛蓝对照品适量 加入 批样品适

量 使总量约为标示量的 的样品各三份

同上提取处理 分别作为供试品溶液 ∗ 另精密称取靛

蓝对照品 同上操作 得对照品溶液 ∀分别量取对照品溶液

和各供试品溶液 Λ 注入液相色谱仪 记录色谱图 按外标

法计算样品中含靛蓝的量 减去加入样品中含靛蓝的量 即

为测得靛蓝的量 除加入靛蓝对照品的量即为回收率 结果

见表 ∀

表 2  回收率试验结果

Ταβ 2  ∏ √ ν

样品编号
加入量 测得量

回收率
平均回收率 ≥⁄

2 10  重现性试验

取 批样品内容物 份 每份约 精密称定

分置 个 量瓶中 加氯仿约 超声溶解 加

氯仿稀释至刻度 摇匀 滤过 分别精密量取续滤液 置

量瓶中 加甲醇稀释至刻度 摇匀 分别作为供试品溶

液 ∗ ∀分别量取各供试液 Λ 注入液相色谱仪 记录

色谱图 结果见表 ∀

表 3  重现性试验结果

Ταβ 3  ∏ ν

样品编号 称样量 峰面积 含量 ≥⁄

  经以上方法学研究表明 用此方法测定样品中靛蓝的含

量线性关系好 准确度高 精密度较好 完全能够满足样品的

含量测定 ∀

2 11  样品含量测定及含量限度的确定

分别量取对照品溶液和各供试品溶液 Λ 注入液相色

谱仪 记录色谱图 按外标法计算样品中含靛蓝的量 ∀含量

测定结果见表 ∀

表 4  批溃疡宁胶囊的含量测定结果 ν

Ταβ 4  ⁄ ∏ ∏ ν

批  号 靛蓝的含量 粒
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3  讨论

靛蓝在光照下不稳定 因此在配制样品时用棕色量瓶 ∀

稳定试验结果表明在此条件下样品稳定 可以达到分析

要求 ∀

本方法简便快捷 !重复性好 !分析结果准确可靠 可作为

中成药溃疡宁胶囊的质量控制方法之一 ∀
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去甲万古霉素致周围神经病 1例

陈莉 孙秀凤 魏峰 河北省沧州中西医结合医院 河北 沧州
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  去甲万古霉素为糖肽类抗生素 对各种革兰阳性菌 包括

耐药菌具有高度抗菌活性 ∀临床应用中主要的不良反应为肾

功能损害 !肝功能损害和过敏反应 合并应用其他抗感染药物

及年龄 ∴ 岁患者中 去甲万古霉素总不良反应发生率较高

但去甲万古霉素致周围神经病的病例未见报道 ∀我院近期使

用去甲万古霉素治疗某患者腹腔内耐药屎肠球菌感染的过程

中 患者出现从双脚麻木开始的周围神经病症状 并随治疗的

进行逐渐加重 最后被迫停药 ∀现就具体情况叙述如下 ∀

患者 女 岁 胆结石 !胆囊破裂 胆囊摘除术后两周

年 月 日患者体温突然升高至 ε 查 超示 右

上腹 !右下腹两处包裹性积液 ∀ 月 日局麻下行切开引流

术 引流脓液送细菌培养 药敏 月 日细菌培养结果回

报 屎肠球菌 除对万古霉素敏感外 对其他多种抗菌药物均

耐药 ∀引流处理约一星期后 每天引流液的量 左右未

见明显增多 但引流液明显较开始引流时变得黏稠 !脓性 ∀

综合分析患者病情 腹腔内局部感染未控制 有进一步加重

的趋势 且细菌培养报告为耐药屎肠球菌 故于 月 日加

用静脉用抗菌药进行综合抗感染治疗 ∀具体用药方案为 盐

酸去甲万古霉素 万迅 华北制药集团新药研究开发有限责

任公司 批号 首剂 维持剂量 静

滴 磷霉素 东北制药总厂 批号 静滴 ∀用

药前再次取引流液行细菌培养 药敏 月 日细菌培养结

果回报依然为耐药屎肠球菌 ∀

不良反应发生发展过程及症状特点 患者自 月 日

首次输液开始时 诉感觉双脚趾端麻木 当时考虑可能与其

长时间卧床输液有关 故鼓励患者输液间隙下床活动 ∀

后 患者右下腹引流液明显较用药前变稀薄 流动性好 抗菌

药物治疗感染有效 ∀同时患者诉输液时 双脚麻木明显 停

止输液后下床活动至下次输液时可以缓解 但下次输液开

始 双脚又再次出现麻木 ∀至此 考虑到患者双脚麻木与用

药有相关性 可能为药物引起的不良反应 但因患者感染病

情尚未完全控制 在密切观察中继续药物治疗 ∀ 月 日 抗

感染用药 时 患者诉小腿 !踝关节及双脚均麻木 时儿有

针刺样疼痛感 每次输液完毕下床活动 至下次输液时麻木

感不能完全缓解 ∀综合分析患者腹部感染病情和药物引起

的不良反应 将治疗方案调整为 ≠ 针对腹部感染加用理疗

深部热疗 进行治疗 停用抗菌药磷霉素组 继续去甲万

古霉素治疗 并密切观察患者病情变化 ≈ 适当加用 ∂ !

∂ ! ×°!地巴唑等 辅助治疗患者双脚周围神经障碍的症

状 ∀ 月 日 停用磷霉素 应用去甲万古霉素治疗

后 患者诉双下肢麻木症状继续加重 范围扩大至双膝关节

有烧灼样和针刺样疼痛感 且自觉肌力明显减退 行走时举

步困难 双足背部轻度水肿 ∀这时患者腹腔感染情况进一步

好转 右下腹引流液每天 ∗ 虽然针对患者腹腔感染

情况不具备停止使用去甲万古霉素的指征 但考虑到患者目

前不良反应的严重程度 以及与用去甲万古霉素的相关性

被迫停止使用去甲万古霉素 ∀

停止使用去甲万古霉素后的症状变化 患者自 月 日

Β 停止使用去甲万古霉素 同时 在 月 日肌注 ∂ 和

∂ 的基础上 加用右旋糖酐 葡萄糖注射液 每日

次 静滴 用于改善患者局部微循环 ∀ 月 日 患者停止

使用去甲万古霉素 双下肢麻木 烧灼 !针刺样疼痛等周

围神经病 多发性神经炎 的症状明显好转 患者自诉踝关节

至膝盖的症状已经消失 双腿肌力明显恢复 但双脚依然麻

木 且以双脚趾趾端和脚背前部为重 但针刺样疼痛的症状

明显减轻 ∀ 月 日和 月 日分别为停止使用去甲万古霉

素 和 患者双脚麻木症状进一步向双脚趾端局限 针

刺样疼痛基本消失 但麻木症状改善缓慢 ∀

讨论 周围神经病可由多种原因引起 表现为肢体远端

对称性感觉 !运动和植物神经功能障碍 ∀呋喃坦啶 !甲硝唑 !

异烟肼等为易引起周围神经病的药物 但去甲万古霉素引起

的周围神经病未见报道 可能与其主要适用于耐药革兰阳性

菌所致的严重感染 使用范围受限制 使用频率较低有关 ∀

但随着近年来耐药菌珠的不断出现 使用频率增加 一些新

的不良反应也可能随之出现 ∀上述患者使用去甲万古霉素

治疗耐药屎肠球菌 选择药物恰当 用量及使用方法正确 而

且出现的周围神经受损的症状与用药时间有相关性 撤药后

受损的神经症状明显改善 所以此例患者的周围神经病系由

去甲万古霉素引起 临床使用中应予以注意 ∀
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