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摘要  目的 为研究细胞色素 ° 同工酶 ≤ ≠° ⁄ 在人群中的代谢多态性 本文建立了人尿中右美沙芬 ⁄ 及其

2去甲基代谢物 2羟基2 2甲基2吗喃 ⁄× 的气相色谱分析方法 ∀方法 尿样经提取后 以 °2 毛细管柱作为分离

柱 ƒ ⁄为检测器 正二十二烷为内标进行气相色谱分析 ∀结果 在此实验条件下 右美沙芬 !内标物和代谢物的保

留时间分别为 和 尿样中 ⁄ 在 ∗ Λ !⁄× 在 ∗ Λ 范围内线性关系良好

回收率分别 ∗ ⁄ 和 ∗ ⁄× 样品测定的 ΡΣ∆ 分别为 和 ∀结论 该法

简便可靠 能满足 ≤ ≠° ⁄ 代谢多态性研究的要求 ∀

关键词  右美沙芬 气相色谱法

∆ετερµινατιον οφ δεξτρο µ ετηορπηαν ανδ ιτσ µ εταβολιτειν υρινε βψ χαπιλλαρψ Γ Χ

• ∏ ≠ • ∏ ≠ ≥∏ ≥ ετ αλ( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχευτιχαλ
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ¬

  右美沙芬 ⁄ ¬ ⁄ 为常用的镇咳

药 毒性较小 在人体内经细胞色素 ° 同工酶

≤ ≠° ⁄ 催化氧化代谢生成 2羟基2 2甲基2吗 喃

⁄ ¬ ⁄× ∀所以 ⁄ 常作为 ≤ ≠° ⁄ 活性测

定的化学探针≈ ∀国内外对体液中 ⁄ 和 ⁄× 的测定

大多采用 ° ≤ 法≈ 本文建立了毛细管气相色谱测

定人尿中 ⁄ 及其代谢物 ⁄× 的较为简便 !准确的方

法 可用于人群代谢分型的研究 也为临床给药个体化

提供方法依据 ∀

图 1  ⁄ 和 ⁄× 的化学结构

1  仪器与试药

岛津 ≤2 气相色谱仪 ≤ 2 色谱数据处理

机 ∀

右美沙芬 ⁄ ! 2羟基2 2甲基2吗喃 ⁄× 购自

2 ≥ 试剂公司 正二十二

烷 !无水乙醇 !乙醚 !异丙醇 !乙酸乙酯 !盐酸 !碳酸氢

钠 !碳酸钾均为分析纯试剂 2半胱氨酸为生化试剂 ∀

2  实验方法与结果

2 1  色谱条件

°2 毛细管柱 ≅ 柱温 ε 进样

口温度 ε 氢火焰检测器 ƒ ⁄ 检测器温度

ε 载气 分流比 Β 燃气 助燃
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气 空气 进样量 Λ ∀

在上述实验条件下 尿样中 ⁄ 和 ⁄× 分离良好 ∀

见图 ∀

图 2  色谱图

标准样品 尿样 ≤ 空白尿样 ⁄ ≥ ⁄×

2 2  样品处理方法

受试者在取空白尿后 口服右美沙芬 收集

∗ 的尿样分别量取总体积后 取 ∗ 于试管

中 用封口胶封好 置冰箱保存 ∀

取尿样 若尿样中 ⁄ 或 ⁄× 浓度较低 可酌

情增加取样体积 加入 2半胱氨酸 !浓盐酸

在 ε 加热 冷却后加入乙醚 振荡 !离

心 弃去上层乙醚层 尿液中加入 溶液

中和 再加入固体缓冲液 ≤ 2 ≤ Β

溶解后加入提取液 乙醚2异丙醇 Β 振荡 !

离心 将提取液分离到另一干净离心管中 再加入提取

液 提取 离心 将提取液合并到同一离心管中 ∀提

取液吹干后 加入 Λ 正二十二烷内标溶液 Λ

定容 ∀

2 3  线性关系

  精密称取右美沙芬氢溴酸盐 相当于右美

沙芬 置于 量瓶中 用乙醇溶解定容

即为 Λ ⁄ 标准液 ∀

精密称取 2羟基2 2甲基2吗喃酒石酸盐

相当于 2羟基2 2甲基2吗喃 置于 量

瓶中 用乙醇溶解并定容 即为 Λ ⁄× 标准液 ∀

精密量取一定量 ⁄ 和 ⁄× 标准溶液 吹干后加入

空白尿 配制成含 ⁄ 为

和 Λ 和 ⁄× 为

和 Λ 的标准尿样溶液 按尿样处理

方法操作 进样 Λ ∀

以 ⁄ 或 ⁄× 色谱峰面积与内标峰面积之比 Ψ)

为纵坐标 ⁄ 或 ⁄× 浓度 Ξ 为横坐标进行线性回

归 求得 ⁄ 的线性方程为 : Ψ . Ξ . , ρ

⁄× 的线性方程为 Ψ . Ξ . , ρ

∀结果表明 在 ⁄ 浓度 ∗ Λ !⁄×

浓度 ∗ Λ 范围内线性关系良好 ∀

2 4  回收率

精密量取一定量 ⁄ 或 ⁄× 标准溶液 挥干后加入

空白尿 配制成 ⁄ 浓度为 和

Λ ⁄× 浓度为 和 Λ 的标准尿

样溶液 依上法进行气相色谱分析 将测得量与加入量

比较 求得回收率 结果见表 ∀

表 1  尿中 ⁄ 和 ⁄× 的回收率

⁄

加入量 Λ # 测得量 Λ # 回收率 平均值 ΡΣ∆

⁄×

加入量 Λ # 测得量 Λ # 回收率 平均值 ΡΣ∆

2 5  样品测定

取受试者尿样 若尿样中 ⁄ 或 ⁄× 浓度太

低 则适当增加取样体积 按上述方法测定 结果见表

∀

2 6  方法精密度

取同一受试者尿样重复测定 次 结果其中 ⁄ 浓

度平均值为 Λ ΡΣ∆ 为 ⁄× 浓度平均

值为 Λ ΡΣ∆ 为 ∀

3  讨  论

⁄ 和 ⁄× 的测定常用 ° ≤ 法 采用 ≤ 法时通常

先用硅烷化试剂对 ⁄× 进行衍生化 然后进行 ≤ 分析 ∀

我们曾经采用文献方法≈ 以 ×ƒ 和 ≥×ƒ 为硅烷

化试剂进行测定 结果发现色谱峰极复杂 分离度低

测定重复性差 ∀将硅烷化试样进行 ≤2 ≥ 分析时 除
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表 2  样品测定结果

受试者编号 ⁄ 浓度 Λ # ⁄× 浓度 Λ #

检测到 ⁄× 的硅烷化产物外 还发现存在 ⁄× 的色谱峰

这表明硅烷化不完全 更说明 ⁄× 无需衍生化可直接进

行 ≤ 分析 ∀所以在本文中不再采用硅烷化方法 尿样

经提取分离后直接进行 ≤ 分析 使样品预处理大为简

便 也使色谱图大为简化 ∀

在本实验条件下 ⁄ !内标物和 ⁄× 的保留时间分

别为 和 相互之间达到基线分离 尿

样中 ⁄ 浓度在 ∗ Λ !⁄× 浓度在 ∗

Λ 范围内线性关系良好 回收率分别为

∗ 和 ∗ 样品测定的 ΡΣ∆分别为

和 ∀

本方法已应用于中国人群中 ≤ ≠° ⁄ 代谢多态性

的研究 ∀
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摘要  目的 测定复方美沙芬布洛芬含量 ∀方法 以甲醇为溶剂 采用二阶导数分光光度法 用峰2谷法测定 美沙

芬 !布洛芬的测定波长分别为 ! 和 ! ∀结果 美沙芬在 ∗ Λ 布洛芬

在 ∗ Λ 范围内呈线性关系 其平均回收率分别为 和 ΡΣ∆ 皆为 ∗ ∀结

论 本法快速 !准确 适合于该制剂的含量测定 ∀

关键词  美沙芬 布洛芬 二阶导数分光光度法

∆ετερµινατιον οφ δεξτρο µ ετο µ ετηορπηαν ηψδροβρο µιδε ανδ ιβυπροφεν ιν χο µ πουδ χαπσυλεσ βψτηε

σεχονδ δεριϖατιϖε σπεχτροπηοτο µ ετρψ

± ∏ ± × ∏ ¬ × ÷ ετ αλ(Ινστιτυτε φορ ∆ρυγ Χοντρολ

οφ ϑιαν Μιλιταρψ Ρεγιον , ϑιναν

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : × ¬ ∏ ∏

∏ ΜΕΤΗΟ∆Σ : √ √ ∏ 2√

¬ ∏ √ × √

√ Ρ ΕΣΥΛΤΣ : × ¬

∏ ∗ Λ ∗ Λ √ ΡΣ∆
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