
#药物分析与检验#

高效液相色谱法同时测定苯巴比妥 !苯妥英钠和卡马西平血药浓
度

陈  坚  朱伟群  方维军  张灯玲  丁宗政k上海 ustyss 上海松江中心医院l

摘要  目的 }建立同时测定血清中苯巴比妥 !苯妥英钠和卡马西平的浓度的高效液相色谱法k�°�≤l ∀方法 }血清

乙酸乙酯提取浓集后进样 o采用 ≤t{柱kuus ≅ w qy oxΛ°l o以甲醇 p 水kxsΒxsl为流动相 o苯乙酮为内标物 o在波长

uts±°处测定 ∀结果 }苯巴比妥 !苯妥英钠和卡马西平的线性范围为 s qyv ∗ wwΛªr°̄ o三者平均回收率均大于 |z h o

日内和日间误差小于 x h ∀结论 }本法快速 !简便 !准确 o适用于治疗药物监测和药动学研究 ∀
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  苯巴比妥 !苯妥英钠和卡马西平在临床上常用于

抗癫痫治疗 o并经常有联合用药情况 o由于药物之间的

相互影响 o使血药浓度改变很大 ∀由于血药浓度个体

差异大 o因此 o在长期用药或增减药物剂量时对体内血

药浓度进行监测显得十分必要 ∀有关苯巴比妥 !苯妥

英钠和卡马西平的血药浓度测定方法众多 o用高效液

相色谱法测定血清中苯妥英钠和卡马西平的浓度国内

已有报道≈t ou  ∀但尚无同时测定三者血药浓度的报道 o

我们建立此方法 o适用于临床血药浓度监测和药动学

研究 ∀

1  仪器与试剂

1 q1  仪器 }���×� �� vuu 型高效液相色谱仪 ~

���×� ��vvu型可变紫外检测器 ~���×� �� ⁄wxs数

据处理系统 ~{s p u离心沉淀器k上海手术器械厂l ~� p

|u微型混合器k西巴斯生物技术开发公司l ~色谱柱 }

���×� ��uus ≅ w qy°° oxΛ° ∀

1 q2  试剂 }甲醇为色谱纯 ~乙酸乙酯 !苯乙酮均为 ��

级 ~苯巴比妥钠对照品 !苯妥英钠对照品和卡马西平对

照品k中国药品生物制品检定所l ∀

2  方法与结果

2 q1  色谱条件 }流动相为甲醇 p水kxsΒxsl o检测波长

uts±° o流速 }t qs°̄ r°¬± o灵敏度 }s qsx��ƒ≥ ∀

苯乙酮为内标物 ∀此条件下苯巴比妥保留时间为

w q|s°¬± o苯妥英钠为 { qty°¬± o卡马西平为 tt qu{°¬± o

苯乙酮为 y q{s°¬± ow个峰能较好地分离 o血清内源物干

扰少 ∀色谱图见图 t ou ∀
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图 1  空白色谱图

图 2  血浓色谱图

t p苯巴比妥 ~u p苯乙酮 ~v p苯妥英钠 ~w p卡马西平

2 q2  标准溶液的配制 }精密称取 tsx ε 干燥至恒重的

苯巴比妥 !苯妥英钠和卡马西平 s qsuts os qsuus 和

s qsussª分别至 xs°̄ 量瓶中 o加水溶解并稀释至刻度 o

分别得 wus qss owws qss和 wss qssΛªr°̄ ∀再精密吸取上

述 v种标准液各 ts°̄ 于 xs°̄ 量瓶中 o加水溶解并稀释

至刻度 o得 {w qssΒ{{ qssΒ{s qssΛªr°̄ 的苯巴比妥 p 苯

妥英钠 p 卡马西平混合标准液 ∀精密吸取一定量 o配

制成 t qvtΒt qv{Βt qux !u qyvΒu qy|Βu qxs !x quxΒx qxsΒ

x qss !ts qxsΒtt qssΒts qss !ut qssΒuu qssΒus qss !wu qssΒ

ww qssΒws qssΛªr°̄ 的苯巴比妥 p苯妥英钠 p卡马西平

系列标准液 ∀另精密配制 x qtxΛªr°̄ 苯乙酮溶液 ∀

2 q3  标准血清预处理 }精密吸取正常人血清 s qt°̄ u

份 o一份加甲醇 s qt°̄ o另一份加标准液 s qt°̄ k苯巴比

妥 p苯妥英钠 p卡马西平 � x quxΒx qxsΒx qssΛªr°̄ l o混

匀 o各加乙酸乙酯 t°̄ 振荡提取 x°¬± o离心kw sssµr

°¬±lx°¬± o精密吸取上清液 s qx°̄ o于 ys ε 水浴中 �流

吹干 o用苯乙酮kx qtxΛªr°̄ l标准液 tssΛ̄ 分别溶解残

渣 o取 usΛ̄ 进样 ∀

2 q4  血清标准曲线的制备 }精密吸取空白血清 s qt°̄ z

份 o分别加入苯巴比妥 p 苯妥英钠 p 卡马西平系列标

准液 s qt°̄ kt qvtΒt qv{Βt qux !u qyvΒu qy|Βu qxs !x quxΒ

x qxsΒx qss !ts qxsΒtt qssΒts qss !ut qssΒuu qssΒus qss !

wu qssΒww qssΒws qss !{w qssΒ{{ qssΒ{s qssΛªr°̄ l o余按

标准血清预处理项下操作 o此时的苯巴比妥 p 苯妥英

钠 p卡马西平系列浓度分别为 s qyyΒs qy|Βs qyv !t qvtΒ

t qv{Βt qux !u qyvΒu qy|Βu qxs !x quxΒx qxsΒx qss !ts qxsΒ

tt qssΒts qss !ut qssΒuu qss ous qss !wu qssΒww qssΒws qss

Λªr°̄ ∀进样后分析测定 o以标准液浓度为 Ξ ,样品峰

与内标峰之比为 Ψ ,作回归处理 ,其回归方程为 : Ψ(苯

巴比妥) � p x .zy|v n vs .xwws Ξ ,相关系数 ρ� s .|||x ;

Ψ(苯妥英钠) � p ux .{vxs n vt .yuss Ξ ,相关系数 ρ �

s .|||w ; Ψ(卡马西平) � p tw .|{ss n v| .yvwz Ξ ,相关系

数 ρ� s .|||| ∀

2 q5  回收率试验 }分别取苯巴比妥 p苯妥英钠 p卡马

西平为 u qyvΒu qy|Βu qxs !ts qxsΒtt qssΒts qss !wu qssΒ

ww qssΒws qssΛªr°̄ 的高 !中 !低 v 种浓度 o每浓度取 x

份 o依标准血清预处理法处理后即得苯巴比妥 p 苯妥

英钠 p卡马西平实际浓度为 t qvtΒt qv{Βt qux !x quxΒ

x qxsΒx qss !ut qssΒuu qssΒus qssΛªr°̄ o然后进样分析测

定浓度 o测得浓度与实际浓度之比即为方法回收率 o结

果见表 t ∀

表 1  方法回收率k
cξ ? σ , ν � x)

实际浓度

kΛªr°̄ l

测得浓度

kΛªr°̄ l

回收率

k h l

平均回收

率k h l

苯巴比妥  t qvt  t qvx ? s qsw tsv qsy ? u q||

x qux x qvy ? s qux tsu qts ? w q{s tst q{s ? t qww

ut qss ut qsx ? t qsw tss quv ? w q|v

苯妥英钠 t qv{ t qws ? s qsv tst qyv ? u qzv

x qxs x qvw ? s qtw |z qs| ? u qwz tss q{y ? v qwx

uu qss uu q{x ? s q{s tsv q{x ? v qyw

卡马西平 t qux t qvs ? s qsw tsw qws ? v qvs

x qss w q{{ ? s quu |z qxs ? w qww tst qtx ? v qwz

us qss us qvt ? s qz| tst qxx ? v q|y

  一组用正常人血清准确配制高 !中 !低 v 种浓度 o

按上述方法 o测定苯巴比妥 !苯妥英钠和卡马西平峰面

积 o并与内标峰面积相比得到面积比 � t ∀另一组用水

准确配制高 !中 !低 v种浓度 o按上述方法 o测定苯巴比

妥 !苯妥英钠和卡马西平峰面积 o并与内标峰面积相比

得到面积比 � u ∀ � tr� uk h l即为绝对回收率 o结果见

表 u ∀

用乙酸乙酯 t°̄ 的提取率 o结果见表 v ∀

2 q6  精密度测定 }配制一定浓度的苯巴比妥 !苯妥英

钠和卡马西平标准液 o加入一定量内标 o按回收率项下

操作 o每天测 x次 o共测 v§o结果见表 w ox ∀

2 q7  最低检测浓度和线性范围 }苯巴比妥的最低检出

浓度为 s qtvtΛªr°̄ o苯妥英钠的最低检出浓度为s qtv{

Λªr°̄ o卡马西平的最低检出浓度为 s quxsΛªr°̄ ∀苯巴

比妥 !苯妥英钠和卡马西平的血药浓度在 s qyv ∗ ww q

ssΛªr°̄ 范围内呈良好线性相关 ∀

2 q8  专一性试验 }考虑到临床检测及药动学研究的干
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表 2  绝对回收率k
cξ ? σ , ν � x)

实际浓度kΛªr°̄ l � t � u 回收率k h l 平均回收率k h l

苯巴比妥      t qvt s qtxvx ? s qst s qtzuu ? s qst   tsv qsy ? u q||

x qux s qxyux ? s qsu s qyuxw ? s qsv tsu qts ? w q{s tst q{s ? t qww

ut qss u qvu|s ? s qtt u qyuts ? s qsv tss quv ? w q|v

苯妥英钠 t qv{ s qtwvu ? s qst s qtzy| ? s qst tst qyv ? u qzv

x qxs s qzvz{ ? s qsu s q{xxs ? s qsv |z qs| ? u qwz tss q{y ? v qwx

uu qss u qz{zs ? s qty v qwww{ ? s qsz tsv q{x ? v qyw

卡马西平 t qux s qtxzu ? s qst s qtzyy ? s qst tsw qws ? v qvs

x qss s qxxzz ? s qsv s qy|yz ? s qsw |z qxs ? w qww tst qtx ? v qwz

us qss u qv|wu ? s quu u qz|yv ? s qsy tst qxx ? v q|y

表 3  提取率k
cξ ? σ , ν � x)

实际浓度

kΛªr°̄ l

测得浓度

kΛªr°̄ l

回收率

k h l

平均回收

率k h l

苯巴比妥  t qvt  t qvw ? s qsu tsu qsv ? t qx{

x qux x qut ? s qsx tss qt| ? s q{s tss qzw ? t qtu

ut qss ut qsz ? s qyx tss qst ? v qtt

苯妥英钠 t qv{ t qv| ? s qsv tss qzu ? s qzu

x qxs x qwz ? s qsu || qx{ ? s qwy tss qtt ? s qxz

uu qss ut q|t ? s qut tss qsv ? s q|x

卡马西平 t qux t quw ? s qst tss qs{ ? s q{t

x qss w q|w ? s qsv || qxs ? s q|{ || q{x ? s qvt

us qss t| q{x ? s qut || q|{ ? t qsy

表 4  日内精密度k
cξ ? σ , ν � x)

实际浓度kΛªr°̄ l 测得浓度kΛªr°̄ l ΡΣ∆k h l

苯巴比妥    t qvt   t quy ? s qsv u qv{

x qux x qvs ? s qtx u qz{

ut qss ut qtt ? s qux t qtz

苯妥英钠 t qv{ t qvy ? s qsy w qwt

x qxs x qwt ? s qt{ v qvu

uu qss uu qvw ? s qxx u qwz

卡马西平 t qux t qu{ ? s qsv u qvv

x qss w q|u ? s qtz v qw|

us qss us qst ? s qww u qt|

扰情况 o选择了几种可能合用的药物进样 o结果保留时

间扑痫酮为 w qsv°¬± o安定为 tw qsw°¬± o可见以上药物

对本法测定无干扰 ∀

3  讨  论

表 5  日间精密度k
cξ ? σ , ν � x)

实际浓度kΛªr°̄ l 测得浓度kΛªr°̄ l ΡΣ∆k h l

苯巴比妥    t qvt   t qvw ? s qsw u q|s

x qux x qvy ? s qux w qzs

ut qss ut qsx ? t qsw w q|u

苯妥英钠 t qv{ t qvy ? s qsv u qxs

x qxs x qwt ? s qtw u qxw

uu qss uu qvw ? s q{s v qxs

卡马西平 t qux t qu{ ? s qsw v qtx

x qss w q|u ? s quu w qxx

us qss us qst ? s qz| v q|s

3 q1  以前曾有报道血清样品处理用氯仿提取或采用

乙腈蛋白沉淀法处理样品 o但前者对苯妥英钠的测定

有干扰 o而后者则蛋白难以除尽 o影响色谱柱的寿命 ∀

故经过反复测试和参考有关文献后 o改用乙酸乙酯提

取 o从而克服了上述两者的缺点 o提高了分离效果 ∀

3 q2  国内外有关高效液相色谱法测定抗癫痫药的血

药浓度报道均为单药或二药 o基于临床抗癫痫治疗常

采用联合用药 o而本法可同时测定 v种药物的血药浓

度 o且灵敏度高 !专一性强 !重现性好 ∀适用于临床治

疗药物监测和药动学研究 ∀

参考文献

1 蔡鸿生 o罗顺德 o张先洲 o等 q反相高效液相色谱法测定卡

马西平血药浓度 q中国医院药学杂志 ot||s otvktlΒuv q

2 任克勤 o黄安铭 q�°�≤ 法同时测定血清中苯妥英钠 !卡马

西平的浓度 q中国医院药学杂志 ot||s otsktslΒwws q

收稿日期 }t||{ p s{ p sw

#vw#中国现代应用药学杂志 t|||年 {月第 ty卷第 w期




