
号 适量 分别精密加入一定量的盐酸小檗碱对照

品 按上述条件测定 计算回收率 结果见表 ∀

表 1  回收率试验结果

Ταβ 1  ∏ √

取样量

样品中盐

酸小檗碱

的含量

加入盐酸

小檗碱的

量

测定结果 回收率 平均

回收率

2 9  样品的含量测定

按正文拟定的含量测定方法 对十批样品进行含量测

定 结果见表 ∀

3  讨论

3 1  含量测定实验基本采用了中国药典 年版一部的

方法 考察发现用流动相超声提取时间对测定结果有影响

选择流动相超声 测定结果和回收率均满意 ∀

3 2  原药材 黄柏 中盐酸小檗碱的含量测定也符合规定

在本实验未列出 ∀

3 3  根据含量测定结果 暂定本品含盐酸小檗碱每片不少

于 ∀

3 4  流动相为参考中国药典 ∀

表 2  样品含量测定结果

Ταβ 2  ×

序号 批号 盐酸小檗碱含量 片

参考文献
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木 中成药质量标准与标准物质研究 北京 中国医药科

技出版社
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高效液相色谱法测定人体血浆中替加氟的方法研究

黎远冬 梁宁生 韦劲松 陆益 广西医科大学附属肿瘤医院 南宁

摘要 目的  建立一种高效液相色谱法测定人体血浆中替加氟浓度的方法 ∀方法  色谱柱为 ¬ ⁄≥ ≤ ≅

Λ 检测波长为 流动相为 磷酸盐 用磷酸溶液调 2甲醇 Β 流速 柱温为

ε ∀结果  替加氟血药浓度在 ∗ Λ ρ 内线性关系良好 最低检测浓度为 Λ 绝对回收率均

在 以上 相对回收率在 ∗ 日内 !日间 ≥⁄分别为 和 ∀结论  本方法简单 !快速 !准确 适用于临床

药动学研究及血药浓度监测 ∀
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∂ √ Ρ ΕΣΥΛΤΣ × ∏ ∗ ρ

∏ √ √ √

∗ × ≥⁄ 2 2 ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏

∏ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏ ∏ ° ≤

  替加氟 ∏ 为氟尿嘧啶的衍生物 在体内经肝脏活

化逐渐转变为氟尿嘧啶而起抗癌作用 ∀能干扰和阻断 ⁄

及蛋白质合成 主要作用于 ≥期 是抗嘧啶类的细胞周

期特异性药物 其作用机制 !疗效及抗瘤谱与氟尿嘧啶相似

但作用持久 吸收良好 毒性较低 ∀化疗指数为氟尿嘧啶的

倍 毒性仅为氟尿嘧啶的 ∗ ∀因此目前广泛用于治疗

胃癌 !结肠癌 !直肠癌等消化道肿瘤 ∀

有关测定人体血浆中替加氟浓度的方法国外有不少报

道 ≈ 2 国内有少量报道 ≈ 2 ∀目前 国内尚未见该药的药动

学研究报告 为使该药在临床应用更安全 !有效 需要药动学

数据对该药在我国人群体内代谢过程进行评价 目前的测定

方法前处理多数操作复杂繁琐 ∀本实验旨在建立一种快速 !

灵敏 !准确的该药人体内血药浓度测定方法 为进一步研究

该药在我国人体的药动学模型和参数打下基础 ∀

1  材料与方法

1 1  仪器与试药

日本岛津 ≤ 高效液相色谱仪 包括 ≤ ×

∂ °泵 ≥°⁄ ∂ °紫外检测器 ≤ × ∂ °柱温箱 威

玛通用色谱数据工作站 替加氟 中国药品生物制品检定所

含量 甲硝唑 中国药品生物制品检定所 含量

甲醇为色谱纯 其他试剂均为分析纯 ∀

2  方法与结果

2 1  色谱条件

分析柱 ¬2 ⁄≥ ≤ ≅ Λ 流动

相 磷酸盐 用磷酸溶液调 2甲醇 Β

流速 检测波长 柱温 ε 进样

量为 Λ ∀在此条件下替加氟与内标峰型良好 其保留时

间分别为 和 ∀

2 2  标准溶液的配制

精密称取替加氟对照品 于 量瓶中用蒸

馏水溶解并稀释至刻度 得浓度为 Λ 替加氟对照

品贮备液 于冰箱 ε 保存 精密称取甲硝唑对照品

于 量瓶中 用蒸馏水溶解并稀释至刻度 得浓度为

Λ 内标溶液 于冰箱 ε 保存 ∀

2 3  血浆样品处理

精密取血浆样品 Λ 置于 离心管中 加内标

溶液 Λ 混匀 加 Λ 硝酸银 涡旋 水

浴 ε 放置 加 Λ 氯化钠 涡旋 离心

取上清液 Λ 进样分析 ∀

2 4  标准曲线的制备

取替加氟标准贮备液 置于 量瓶中 用空白

血浆稀释并定容到刻度 得浓度为 Λ 标准血浆样

品 ∀取标准血浆样品适量分别用空白血浆稀释成系列浓度

Λ 的对照品血浆样品各

份 按 / 0项下处理后作 ° ≤分析 以替加氟浓度为纵坐

标 ≠ 替加氟的峰面积与内标物峰面积的比值为横坐标

÷ 作标准曲线 替加氟的回归方程 ≠ ÷ ρ

ν 结果显示在 ∗ Λ 浓度内具有良

好的线性关系 ∀

2 5  回收率与精密度

在空白血浆样品中精密加入标准溶液适量 使替加氟为

Λ 低 !中 !高 个浓度的血浆样品各 份 按

/ 0方法处理后进样 由标准曲线求出各样品的浓度 将求

得的浓度与已知加入浓度相比 计算血浆样品中替加氟的相

对回收率 ∀同法配制替加氟为 Λ 低 !中 !高

个浓度的血浆样品 同日各处理 批 计算日内 ≥⁄∀以后

取低 !中 !高 Λ 的对照血浆样品各一份

每日测定 次 共测定 计算日间 ≥⁄∀

同法配制替加氟为 Λ 低 !中 !高 个浓

度的血浆样品 按 / 0方法处理后进样 另取替加氟标准贮

备液适量 用流动相配制成相应浓度的替加氟对照品溶液

不经处理直接进样 以此为标准 将两组峰面积进行比较 计

算替加氟在血浆中的绝对回收率 ∀其结果见表 ∀

表 1  回收率及精密度 ν

Ταβ 1  √ ν

√

√

∏

√
2

≥⁄

2

≥⁄

? ?

? ?

? ?

2 6  稳定性考察

取替加氟对照品和内标贮备液 用流动相分别配制成

Λ 的溶液于冰箱 ε 保存 分别在

进样 记录峰面积 ∀替加氟对照品和内标的峰面积的

≥⁄分别为 和 ν ∀表明替加氟对照品和内

标溶液在 内稳定 ∀

取空白血浆样品 加入替加氟标准及内标溶液适量 室

温留样 在 时间点处理进样 记录替

加氟对照品及内标峰面积 替加氟对照品及内标峰面积的

≥⁄分别为 ν ∀表明替加氟对照品加内标

血浆至少在 内稳定 ∀加有替加氟标准及内标溶液的空

白血浆样品 反复冻融 次处理进样 考察其冻融稳定性 结

果替加氟及内标峰面积 ≥⁄分别为 ν ∀
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2 7  临床上应用

用建立的方法对口服 替加氟的 例患者的血药浓

度进行监测 口服 血药浓度达到峰值 血药浓度降为

峰值的 左右 检测方法快速 !准确 从取样到测定结束只

需要 方法可对治疗药物进行有效监测 ∀有关替加氟

药动学参数的研究将在下一步工作中进行 ∀

3  讨论

3 1  在蛋白质沉淀剂的选择上 考察了三氯醋酸 !高氯酸

发现用三氯醋酸 !高氯酸处理血浆样品时 样品杂质峰非常

多 分离效果不理想 ∀采用硝酸银 作为蛋白质沉淀

剂 待蛋白质变性后 将多余的硝酸银用氯化钠沉淀 此方法

蛋白质沉淀完全 ∀用硝酸银沉淀蛋白质的同时也会有少量

替加氟与硝酸银结合产生沉淀 在离心前加入氯化钠 产生

氯化银沉淀 竞争性使替加氟重新释放出来 另外还消除溶

液中硝酸银对色谱柱污染的影响 ∀温度对蛋白质变性速度

有影响 为让蛋白质沉淀完全 采用水浴 ε 放置 ∀

3 2  内标的选择 考察了阿糖胞苷 !阿昔洛韦 !肌苷 !甲硝唑

等同系物及结构相似的物质 它们在本实验条件下 保留时

间分别为 可以推断阿糖胞苷 !阿

昔洛韦 !阿昔洛韦的色谱峰受到血浆中杂质峰的干扰 以甲

硝唑的保留时间适中 分离也好 ∀

3 3  缓冲溶液 选择 实验发现流动相缓冲溶液的 改

变对内标保留时间影响不明显 但对替加氟保留时间影响很

大 缓冲溶液 为 时替加氟以内酰胺结构为主 在本色

谱条件下的保留时间是 与内标保留时间接近 随

着 的减小 替加氟的内酰亚胺和双内酰亚胺增加 保留时

间后移 当 为 时 替加氟的保留时间是 此

时 分离效果最好 因此流动相缓冲溶液的 选择为 ∀

3 4  本实验采用一种新的血浆样品处理方法 所需样品量

少 样品处理简单 !快速 方法回收率高 !重复性好 !灵敏度

高 !线性范围广 适用于临床药动学研究及血药浓度监测 ∀
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