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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 上海 上海松江中心医院

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 ° ≤ ∀方法 血清

乙酸乙酯提取浓集后进样 采用 ≤ 柱 ≅ Λ 以甲醇 水 Β 为流动相 苯乙酮为内标物 在波长

处测定 ∀结果 苯巴比妥 !苯妥英钠和卡马西平的线性范围为 ∗ Λ 三者平均回收率均大于

日内和日间误差小于 ∀结论 本法快速 !简便 !准确 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 并经常有联合用药情况 由于药物之间的

相互影响 使血药浓度改变很大 ∀由于血药浓度个体

差异大 因此 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 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≈ ∀但尚无同时测定三者血药浓度的报道

我们建立此方法 适用于临床血药浓度监测和药动学

研究 ∀

1  仪器与试剂

1 1  仪器 × 型高效液相色谱仪

× 型可变紫外检测器 × ⁄ 数

据处理系统 离心沉淀器 上海手术器械厂

微型混合器 西巴斯生物技术开发公司 色谱柱

× ≅ Λ ∀

1 2  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 中国药品生物制品检定所 ∀

2  方法与结果

2 1  色谱条件 流动相为甲醇 水 Β 检测波长

流速 灵敏度 ƒ≥ ∀

苯乙酮为内标物 ∀此条件下苯巴比妥保留时间为

苯妥英钠为 卡马西平为

苯乙酮为 个峰能较好地分离 血清内源物干

扰少 ∀色谱图见图 ∀
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图 1  空白色谱图

图 2  血浓色谱图

苯巴比妥 苯乙酮 苯妥英钠 卡马西平

2 2  标准溶液的配制 精密称取 ε 干燥至恒重的

苯巴比妥 !苯妥英钠和卡马西平 和

分别至 量瓶中 加水溶解并稀释至刻度

分别得 和 Λ ∀再精密吸取上

述 种标准液各 于 量瓶中 加水溶解并稀释

至刻度 得 Β Β Λ 的苯巴比妥 苯

妥英钠 卡马西平混合标准液 ∀精密吸取一定量 配

制成 Β Β ! Β Β ! Β Β

! Β Β ! Β Β ! Β

Β Λ 的苯巴比妥 苯妥英钠 卡马西平

系列标准液 ∀另精密配制 Λ 苯乙酮溶液 ∀

2 3  标准血清预处理 精密吸取正常人血清

份 一份加甲醇 另一份加标准液 苯巴比

妥 苯妥英钠 卡马西平 Β Β Λ 混

匀 各加乙酸乙酯 振荡提取 离心

精密吸取上清液 于 ε 水浴中 流

吹干 用苯乙酮 Λ 标准液 Λ 分别溶解残

渣 取 Λ 进样 ∀

2 4  血清标准曲线的制备 精密吸取空白血清

份 分别加入苯巴比妥 苯妥英钠 卡马西平系列标

准液 Β Β ! Β Β ! Β

Β ! Β Β ! Β Β !

Β Β ! Β Β Λ 余按

标准血清预处理项下操作 此时的苯巴比妥 苯妥英

钠 卡马西平系列浓度分别为 Β Β ! Β

Β ! Β Β ! Β Β ! Β

Β ! Β ! Β Β

Λ ∀进样后分析测定 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) . . Ξ ,相关系数 ρ . ;

Ψ(苯妥英钠) . . Ξ ,相关系数 ρ

. ; Ψ(卡马西平) . . Ξ ,相关系

数 ρ . ∀

2 5  回收率试验 分别取苯巴比妥 苯妥英钠 卡马

西平为 Β Β ! Β Β ! Β

Β Λ 的高 !中 !低 种浓度 每浓度取

份 依标准血清预处理法处理后即得苯巴比妥 苯妥

英钠 卡马西平实际浓度为 Β Β ! Β

Β ! Β Β Λ 然后进样分析测

定浓度 测得浓度与实际浓度之比即为方法回收率 结

果见表 ∀

表 1  方法回收率 ξ ? σ , ν )

实际浓度

Λ

测得浓度

Λ

回收率 平均回收

率

苯巴比妥   ? ?

? ? ?

? ?

苯妥英钠 ? ?

? ? ?

? ?

卡马西平 ? ?

? ? ?

? ?

  一组用正常人血清准确配制高 !中 !低 种浓度

按上述方法 测定苯巴比妥 !苯妥英钠和卡马西平峰面

积 并与内标峰面积相比得到面积比 ∀另一组用水

准确配制高 !中 !低 种浓度 按上述方法 测定苯巴比

妥 !苯妥英钠和卡马西平峰面积 并与内标峰面积相比

得到面积比 ∀ 即为绝对回收率 结果见

表 ∀

用乙酸乙酯 的提取率 结果见表 ∀

2 6  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 加入一定量内标 按回收率项下

操作 每天测 次 共测 结果见表 ∀

2 7  最低检测浓度和线性范围 苯巴比妥的最低检出

浓度为 Λ 苯妥英钠的最低检出浓度为

Λ 卡马西平的最低检出浓度为 Λ ∀苯巴

比妥 !苯妥英钠和卡马西平的血药浓度在 ∗

Λ 范围内呈良好线性相关 ∀

2 8  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 ξ ? σ , ν )

实际浓度 Λ 回收率 平均回收率

苯巴比妥      ? ?   ?

? ? ? ?

? ? ?

苯妥英钠 ? ? ?

? ? ? ?

? ? ?

卡马西平 ? ? ?

? ? ? ?

? ? ?

表 3  提取率 ξ ? σ , ν )

实际浓度

Λ

测得浓度

Λ

回收率 平均回收

率

苯巴比妥   ? ?

? ? ?

? ?

苯妥英钠 ? ?

? ? ?

? ?

卡马西平 ? ?

? ? ?

? ?

表 4  日内精密度 ξ ? σ , ν )

实际浓度 Λ 测得浓度 Λ ΡΣ∆

苯巴比妥      ?

?

?

苯妥英钠 ?

?

?

卡马西平 ?

?

?

扰情况 选择了几种可能合用的药物进样 结果保留时

间扑痫酮为 安定为 可见以上药物

对本法测定无干扰 ∀

3  讨  论

表 5  日间精密度 ξ ? σ , ν )

实际浓度 Λ 测得浓度 Λ ΡΣ∆

苯巴比妥      ?

?

?

苯妥英钠 ?

?

?

卡马西平 ?

?

?

3 1  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 但前者对苯妥英钠的测定

有干扰 而后者则蛋白难以除尽 影响色谱柱的寿命 ∀

故经过反复测试和参考有关文献后 改用乙酸乙酯提

取 从而克服了上述两者的缺点 提高了分离效果 ∀

3 2  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 基于临床抗癫痫治疗常

采用联合用药 而本法可同时测定 种药物的血药浓

度 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 ∀
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