
他 �° ��¥r���¤受体拮抗剂作用类似 ∀本文通过对手术

前后 °× !�°×× !�≤× !白细胞及血小板作用表明 o

�±·̈ªµ¬̄¬±不影响白细胞和血小板记数 o联合小剂量肝素

和 ³̄¤√¬¬及阿司匹林不增加出血危险性 ∀
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高效液相色谱法测定人血清中酒石酸美托洛尔浓度

黄蓓琳  吴  涓  王洪泉  蔡玉凤k上海 usssyx 上海同济医科大学附属甘泉医院l

摘要  目的 }建立测定人血清中酒石酸美托洛尔浓度的 �°�≤ 方法 o为临床药理研究提供科学的分析技术 ∀方法 }

血清样品经萃取纯化后溶于流动相中 o进样分析 ∀测定使用 ≤t{色谱柱 o甲醇2水相kxsΒxs o水相中含 s qty h戊烷磺

酸钠和 s qstw h无水乙酸钠l为流动相 o以纳多洛尔为内标 o用荧光检测 ∞¬� uzz±° o∞° � u||±° ∀结果 }本方法线

性范围为 ts ∗ vss±ªr°̄ o最低检测浓度为 t±ªr°̄ ∀平均回收率为ktsu qtx ? y qzyl h ∀结论 }本方法选择性强 o灵

敏 o重现性好 o适用于临床血药浓度检测 ∀

关键词  酒石酸美托洛尔 ~人血清 ~高效液相色谱法

∆ετερµινατιον οφ µ ετοπρολολιν σερυµ βψ ρεϖερσεδ2πηασε ηιγη περφορµ ανχελιθυιδ χηρο µ ατγοραπηψ

�∏¤±ª�̈ ¬̄¬±ªk�∏¤±ª ��l o• ∏­∏¤±k • ∏�l o• ¤±ª �²±ª́ ∏¤±k • ¤±ª �±l oετ αλ( Γυανγθυαν Ηοσπιταλ οφ

Σηανγηαι Τονγϕι Υνιϖερσιτψ , Σηανγηαι usssyxl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :×² §̈ √¨̄²³¤ ° ·̈«²§©²µ·«̈ §̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²© ° ·̈²³µ²̄²̄ ¬± ¶̈µ∏° ¥¼ �°�≤ ¤±§·² ³µ²√¬§̈

¶¦¬̈±·¬©¬¦¤±¤̄¼¶¬¶©²µ·«̈ ¶·∏§¬̈¶²©·«̈ ³«¤µ°¤¦²̄²ª¼ ²© ° ·̈²³µ²̄²̄ ¬± ¦̄¬±¬¦qΜΕΤΗΟ∆ : ×«̈ ¬̈·µ¤¦·¶²© ¶¤°³̄ ¶̈ º µ̈̈

¤±¤̄¼½̈ §²± ¤ ≤t{ ¦²̄∏°± º¬·« ° ·̈«¤±²̄2¤́ ∏²∏¶¶²̄ º·¬²±ks qty h ¶²§¬∏° t2³̈ ±·¤±̈ ¶∏̄©²±¤·̈ ¤±§s qstw h ¶²§¬∏° ¤¦̈·¤·̈

¤±«¼§µ²∏¶lkxsΒxsl q�¤§²̄²̄ º¤¶·«̈ ¬±·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§q×«̈ §µ²°·²ªµ²³« º¤¶ °²±¬·²µ̈§ ¥¼ ©̄∏²µ̈¶¦̈±¦̈ §̈·̈¦·¬²±k∞¬ �

uzz±° o∞° � u||±°l qΡ ΕΣΥΛΤΣ :×«̈ ¬̄±̈ ¤µµ¤±ª̈ º µ̈̈ ts ∗ vss±ªr°̄ q×«̈ ¬̄°¬·²© ¶̈±¶¬·¬√¬·¼ º¤¶¤³³µ²¬¬°¤·̈̄ ¼ t±ªr

°̄ q×«̈ ¤√ µ̈¤ª̈ µ̈¦²√ µ̈¼ º¤¶tsu qtx h º¬·«¶� y qz h qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×«̈ ° ·̈«²§ º¤¶¶̈±¶¬·¬√¨ º¬·« ª²²§¶̈¯̈ ¦·¬√¬·¼

¤±§µ̈³µ²§∏¦¬¥¬̄¬·¼ ¤±§¦¤± ¥̈ ∏¶̈§·² ° ¤̈¶∏µ̈ ° ·̈²³µ²̄²̄ ¶̈µ∏° ¯̈ √¨̄¶¬± ¦̄¬±¬¦q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ° ·̈²³µ²̄²̄ o«∏°¤± ¶̈µ∏° o�°�≤ ö¬·µ¤¦·¬²±

  美托洛尔k� ·̈²³µ²̄²̄ l为选择性 Βt 受体阻滞剂 o常

用于治疗高血压和心绞痛 o它的分子量是 uyz o其酒石

酸盐的分子量为 y{x o美托洛尔是弱碱性物质 ³�¤�

| qz≈t  ∀为测定体内这一碱性药物的血药浓度 o本文采

用离子对试剂 o在分离药物与内源性酸性杂质上有良

好的效果 ∀本文所建立的测定方法 o也为人体药动学

研究提供了科学的分析技术 ∀

1  仪器与试药

1 q1  仪器

高效液相色谱仪k�≤2|� 泵 o� ƒ2ts�÷�荧光检测

器 o≤2� w� 数据处理器 o日本岛津l ~×�2ty�型高速台式

离心机k上海安亭科学仪器厂l ~÷ • 2{s� 型漩涡混合器

k上海医科大学仪器厂l ∀

1 q2  试药

酒石酸美托洛尔k�¶¶¬¤ ≤«̈ °¬¦¤̄ �±§∏¶·µ¬̈¶�·§ql ~

纳多洛尔k由上海医药工业研究院提供l ~戊烷磺酸钠
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k日本东京化成工业株式会 �²·ƒ��stl ~无水乙酸钠

k分析纯 o上海试剂四厂 |tsttyl ~�°�≤ 甲醇k上海化学

试剂研究所 |{s{stl ~氢氧化钠 !正已烷 !二氯甲烷均为

分析纯试剂 ∀

2  方法与结果

2 q1  标准溶液配制

酒石酸美托洛尔标准溶液 }取酒石酸美托洛尔 ts q

s°ª置于 ts°̄ 量瓶中 o用流动相溶解并定容至刻度 o即

为酒石酸美托洛尔标准液kt qss°ªr°̄ l ∀

内标液 }称取纳多洛尔 ts qs°ª于 ts°̄ 量瓶中 o用

流动相溶解并定容至刻度 o精吸 s qu°̄ 于 ts°̄ 量瓶中 o

用流动相溶解并定容至刻度 o即为内标液 ks qsu

°ªr°̄ l ∀

2 q2  色谱条件

色谱柱为 ≤t{柱k≥«¬°2³¤¦® ≤�≤2�⁄≥ s qtx° ≅ y qs

©oxΛ°岛津制作所l ~流动相为甲醇2水相kxsΒxs o水相

中含 s qty h戊烷磺酸钠和 s qstw h无水醋酸钠l冰醋酸

调 ³�v qx ~流速 t qs°̄ r°¬± ~荧光检测 }∞¬ � uzz±° o∞°

� u||±° ~柱温 vs ε o注入量 usΛ̄ ∀

2 q3  血药浓度测定

取血清 t qss°̄ 于离心管中 o准确加入内标液 xsΛ̄ o

再加入 w� 氢氧化钠 s qx°̄ o加入 w°̄ 正已烷2二氯甲烷

kwΒtl漩涡混合提取 t°¬± ovxssµr°¬±离心 tx°¬± o分离

上层有机相 o氮气挥干 o残渣加流动相 tssΛ̄ o漩涡溶

解 otusssµr°¬±离心 x°¬± o取 usΛ̄ 进样分析 ∀

2 q4  血清酒石酸美托洛尔标准曲线的制备

在 ts°̄ 离心管中分别加入 t qs°̄ 空白血清 o再加

入酒石酸美托洛尔标准溶液 o使血药浓度相当于 ts qs o

tss qs otxs qs ouss qs ovss qs±ªr°̄ o按/血药浓度测定0项

方法 o求出酒石酸美托洛尔对内标的峰面积比( Ξ)与酒

石酸美托洛尔浓度(Ψ)的回归方程 ∀结果表明 :酒石酸

美托洛尔在 ts ∗ vss νγ / µλ浓度范围内线性关系良好 ,

ρ� s .|||x ,回归方程为 Ψ � tu .s| Ξ p ttt qxs ∀酒石酸

美托洛尔的最低检测浓度为 t±ªr°̄ k≥r�� ul ∀

2 q5  提取回收率

配制含不同浓度的酒石酸美托洛尔标准血样 o经

萃取后再加入内标 o测定其峰高比 � t o同法测定不经萃

取的标准酒石酸美托洛尔加内标的峰高比 � u o按 � tr� u

#tss h计算提取回收率 o结果见表 t ∀

2 q6  方法回收率

  分别配制浓度为 tss otxs ovss±ªr°̄ 的血清样品 o

按血药浓度测定项方法进行测定 o将测定的酒石酸美

托洛尔峰高与内标物的峰高比代入标准曲线 o求出测

定药物浓度 o按测定量r添加量#tss h公式计算方法回

表 1  人血清中酒石酸美托洛尔提取回收率r
cξ ? σ , ν

� x

浓度r±ª#°̄ p t 提取回收率r h ΡΣ∆r h

    ts {y quv ? w q|{ x qz{

txs z{ q{{ ? v qxv w qwz

vss {s qyx ? t qxt t q{{

收率 ∀结果表明 }v种浓度的回收率分别为kts| qzy ?

y q{yl h ok|y q{w ? w qu{l h 和k|| q{w ? v qvwl h oν � x ∀

平均回收率为ktsu qtx ? y qzyl h ∀

2 q7  精密度

配制含酒石酸美托洛尔浓度为 ts otxs ovss±ªr°̄

的血样 o按/血药浓度测定0项方法测定日内 !日间的精

密度值 o结果见表 u ∀

表 2  人血清中酒石酸美托洛尔精密度r
cξ ? σ , ν � x

加入量

r±ª#°̄ p t

日内rν � y

测定量r±ª#°̄ p t ΡΣ∆r h

日间rν � t{

测定量r±ª#°̄ p t ΡΣ∆r h

ts  ts qsz ? s qyv y quz   | q{t ? s q|y | qz|

txs tw{ qyw ? | q{| y qyx txt qyt ? tt qy| z qzt

vss vsx qwu ? tx q|| x quw vsz quv ? tw q|{ w q{{

3  讨  论

3 q1  血清样品预处理方法的选择

在预试验中曾分别采用了沉淀法和萃取法提取药

物 o发现萃取法的提取率明显高于沉淀法 o且沉淀法的

杂质干扰较多 o上机分析时的低 ³� 对系统和反相柱填

料不利 o提取量与药物浓度之间的线性关系不佳 o故选

定萃取法 ∀采用萃取法的过程中 o我们也尝试了多种

有机溶 o如 }乙醚 !氯仿 !环己烷 !正己烷2二氯甲烷kwΒ

tl ∀其中正己烷2二氯甲烷kwΒtl的提取率高 o干扰少 o

峰形好 o提取量与药物浓度之间的线性关系较好 o故选

正己烷2二氯甲烷kwΒtl作为提取溶剂 ∀

3 q2  色谱条件的选择

液相法测美托洛尔多采用反相分离柱≈u  o根据本

实验室条件 o选用 ≥«¬°2³¤¦®≤�≤2�⁄≥ 柱进行分离 o通

过对流动相比例等选择 o我们建立了分离血清中美托

洛尔与内标物的最佳分离条件 o可将内标物与美托洛

尔很好地分离 ∀·� 分别为 { qy°¬±和 x qu°¬± ∀色谱分

离图见图 t ∀

图 1  空白血清k�l与含酒石酸美托洛尔 !内标物血清

k�l色谱分离图

t p内标物 ~u p酒石酸美托洛尔
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中药调节免疫治疗 430例慢性布鲁氏菌病

赵素元  李  斌t
k{vssst 新疆维吾尔自治区人民医院传染科 ~t{vsssu 新疆维吾尔自治区地方病防治研究所l

  慢性布鲁氏菌病k下称慢性布病l o目前尚无满意

的治疗办法 ∀其发病机理是以 ·型变态反应为主 ∀根

据医学免疫学理论 o结合中医辨症施治的原则采用中

药治疗 wvs例慢性布病 o并与 uu例用布鲁氏菌治疗菌

苗加白虎汤组对照 o总结报导如下 ∀

资料和方法

1  病例来源

按 t|zz年中共中央北方地方病防治领导小组办公

室制定的5人布鲁氏菌病诊断和治疗效果判定试行标

准6 ∀三年积累诊治慢性布病 wvs例 ∀其中主要为青壮

年牧民 o性别无差异 o哈族占 |u h o余为汉 !蒙 !回 !维等

民族 ∀

2  治疗方法和方药

方法 }治疗组门诊投药 o每日一剂水煎服 o日服二

次 oy周为一疗程 ∀对照组全部住院治疗 o用兰州生物

制品所生产的布鲁氏菌治疗菌苗k下称布氏菌苗l o批

号 }{zsst ∀静脉注射 ov 日一次 o视反应情况分别酌情

递增 ovs天为一疗程 o白虎汤为解决菌苗治疗副作用而

设 o与布氏菌苗注射同日服 o水煎剂 ∀

方药 }柴胡 !当归 !独活 , ,等十余味中药 ∀加减 }

阴虚重加鸡血藤 o气虚重加黄芪 o湿热重加白花蛇舌

草 o上肢痛加姜黄 ∀

布氏菌苗用法 !用量按使用说明书执行 ∀

3  结果  按疗效判定标准 o大部病人在服药 ws天症状

消失或基本消失 o两组疗效见表 t ∀

表 1  两组疗效结果

疗  效
治疗组 ν � wvs

例数 h

对照组rν � uu

例数 h
Π值

症状消失

基本消失

u{v

yz

yx q{

tx qyz

tw

x

yv qy

uu q{
� s qsx

无变化 {s t{ qyy v tv qy

  两组总有效率各为 {t qwz 和 {y qw h oΠ � s qsx 无

差异 ∀

治疗前后实验室检测 }选检测资料完整的 vu 例 o

其中无变化的项目有血色素 !血沉 !血糖 !≥�°× !̄ª� 和

ª̄� 均在正常值范围内 o其他结果见表 u ∀

表 2  vu例慢性布病治疗前后实验检查结果

项   目
治疗后

增 减
Π值

血象 白血球kysss | r°°vl { � s qst

淋巴球k�� ws h l | � s qst

生化 ��°ktvΛ | l | � s qsst

×××k{Λ | l | � s qssx

�××k{ ∗ tuΛ | l | � s qst

免疫 ª̄�kxs ∗ tzs°ªh l { � s qssx

检查 淋巴细胞转化k | xs h l { � s qst

∞2� ƒ×k � xs h l { � s qst

补体 ≤vkxs ∗ tss°ªh l { � s qst

注 }3淋巴细胞转化试验刺激物 °��

本文所总结的病例均以骨关节症状为主 o治疗后

��°明显下降至正常值 o这一结果提示在慢性布病以

骨关节损害为主的类型中 ��° 检测有一定的代表意

义 o可否作为疗效判定指标之一 o待商榷 ∀

治疗后血象检查 }白细胞升高 o淋巴细胞下降 ∀体

外细胞免疫指标均有所恢复 o提示本方剂具有免疫调

节功能 ∀

体内细胞免疫功能测定 }用布鲁氏菌菌素做皮内

变态反应 ow{«观察 o结果见表 v ∀

表 3  两组皮试检查结果

组  别
转  阴

例数 h

缩  小

例数 h

无变化

例数 h

总有效例

例数 h
Π值

治疗组

对照组

tyv

us

vz

|t

ut|

 u

xt

|

xt

s

tu

s

v{u

uu

{{

tss
� s qst

  皮内试验近期结果对照组优于治疗组 ∀
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