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反相高效液相色谱法测定血清中卡马西平浓度

临床药学

曾明辉，吴正中，陈秋虹，童荣生，何林
(四川省人民医院药剂科，四川成都 610072)

中图分类号：R927．2 文献标识码：A 文章编号：1006—4931(2003)10—0067—01

摘要 目的：快速测定血清中卡马西平的浓度。方法：采用RP—HPLC法，色谱柱为Diamonsil C．。柱(4．6 mm×250 mm，5斗m)，流动相为甲

醇一水一乙腈(40：45：15)，流速为1．2 mL／min，检测波长为285 BE，内标物为硝西泮，柱温40℃。结果：回收率为99．7％．101．5％，日内

和日间RSD均≤6．9％；标准曲线相关性良好(r=0．999 1)。对65例患者作血清浓度监测，临床效果满意。结论：RP—HPLC法可作为卡马

西平的血药浓度监测的常规方法。

关键词 高效液相色谱法；卡马西平；血药浓度监测
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Abstract 0biective：The concentration of carbamazepine in serum was determined rapidly by HPLC．Methods：The

separation was performed on Diamonsil C 8(4．6 mm×250 mm，5 Ixm)column with methanol—water—aeetonitrile(40：

45：l 5)as mobile phase．Nitrazepam was used as internal standard．The flow rate was 1．2 mL／min．The wavelength

for detection was 285 DB．Results：The method recovery rates were between 99．7％and 101．5％．The intra—day and

intre—day were less than 6．9％．The calibration curve was good linearity(r=0．999 1)．Conclusion：This method is

accuate，rapid and simple．It can be used as a routine method by TDM and a effective guide to apply Carbamazepine．

Key words HPLC；Carbamazepine；TDM

卡马西平(Carbamazepie，Cbz)又名痛痉宁、酰胺咪嗪，是治疗癫

痫病的常用药物之一，同时该药亦用于治疗三又神经痛、尿崩症及

躁狂症等。该药物的中毒浓度与治疗浓度接近，同时病情变异、个

体差异和药物相互影响，使药物临床效应变异较大，它是临床血药

浓度监测(TDM)常检药物。笔者在文献【1]的基础上，采用反相高

效液相色谱法(RP—HPLC法)测定Cbz的浓度，并对65例患者进

行了TDM，为患者提供了个体化用药服务，临床效果满意。

1 仪器与试药

Waters高效液相色谱仪，包括5lo泵、810色谱工作站；SPA—

IOA紫外检测器(日本岛津)；7725 I进样阀，20汕定量环；TGL一
16G高速离心机。

Cbz对照品以及内标物硝西泮(中国药品生物制品检定所)，乙

腈及甲醇均为色谱级。

2方法与结果

2 1 色谱条件

色谱柱：Diamonsil Cl 8柱(4．6 mm×250 mm，5斗m)；流动相：甲

醇一水一乙腈(40：45：15)；流速：1．2 mL／min；检测波长：285 Bill；

灵敏度：O．01AFUS；柱温：40℃；进样量：20¨L。

2 2 工作液的配制

标准贮备液：取于105。[2干燥至恒重的Cbz对照品适量，精密

称定，用甲醇溶解，配成0．1 mg／mL的贮备溶液。

内标工作液：取硝西泮，先用甲醇配成0．15 mg／mL的贮备溶

液，置冰箱保存。精密取贮备溶液适量，用甲醇稀释成含80 mg／L

硝西泮的内标工作液。

2 3 血清样品处理

取瞧清200“L，置具塞离心试管中，加pH=6．8的磷酸盐缓

冲液0．2 mI．、内标工作液lo“L，旋涡振荡5 s，加二氯甲烷3．0 mL，

旋涡振荡30 S，离心处理(4000 r／min)5rain，精密吸取有机层2．0mL，

用50。C氮气吹一F；残渣中精密加入甲醇100 ixL，旋涡振荡10 s，离

中国药业China Pharmaceuticals

心处理5 min，取20“L进样，记

录色谱图(见图1)及Cbz峰面

积。

2．4标准曲线

取上述各标准贮备液适量，

置具塞离心试管中，用50℃氮

气吹干，加健康人血清200“L，

按2．3项下方法，配制成含Cbz

4 8 12

1．cbz 2．内标

图1 样品血清色谱图

1．2，2．5，5．0，7．5，10．0，15．0 mg／L的血清样品，按2．1项

下色谱条件测定。根据药物对内标的峰面积之比(R)与药物血清

浓度(c)进行统计学处理，得回归方程为C=0．010 3+3．875×

10。尺，r=0．999 1；线性浓度范围为1．2～15 mg／L，Cbz及内

标的保留时间分别为9．3 min和11．5 min。

2．5 回收率与精密度

取空白血清，分别加Cbz适量；每个浓度的样品各3份，按

2．4项下方法测定。日内精密度是将同一时间处理的3个不同浓

度的样品，在1 d内重复进样3次所得结果；日间精密度为连续

3 d测定同一时间处理的3个不同浓度、置4℃冰箱保存的样品所

得的结果。结果见表1。

表1 回收率及精密度测定结果(rt=3)

2．6灵敏度试验

配制一系列低于标准曲线最低浓度的cbg越清样品，按2．4
项下方法测定，以s／Ⅳ≥3为标准，结果Cbz的最低检测浓度为

0．02mg／L。

2．7 样品测定
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摘要 目的：观察黄芩汤荆对0型血孕妇血清中IgG抗体效价水平的影响。方法：对445例O型血孕妇血清中[gG抗A(B)抗体水平进行

检测。结果：lgG抗A(B)效价>64者有153例(34．38％)，对其中95例进行中药治疗，有51例IgG抗A(B)效价下降至64以下。结论：通

过中药治疗并监测孕妇血清lgC,抗A(B)效价水平，对防治新生儿溶血病的发生有一定的临床意义。

关键词 中药；ABO血型；lgG抗体；新生儿溶血病

产前检测O型血孕妇m清lgG抗体水平并及早采取相应的防

治措施，对优生优育具有重要的临床价值。笔者采用微柱凝胶技术

检测445例0型血孕妇血清lgG抗A(B)抗体水平，并对其中95

例lgG抗A(B)效价>64，且经r：：_I服黄芩汤剂治疗的孕妇血清IgG

抗体进行监测，结果报道如下。

1 资料与方法

1 1 对象与材料

2002年3～12月经我院产科检查符合下列情况的夫妻，双方

均进行检查：妊娠4个月以卜的O型血孕妇，其丈夫血型分别为

A，B或AB型。

A，B标准血清由安徽医科大学东南科技发展有限公司提供，

抗D由美国Dominion公司提供；m型鉴定卡、专用离心机、37。C孵

育器、抗体筛选细胞等由瑞士达亚美公司提供。中药黄芩等由本院

中药房配制。

1．2 抗体效价水平测定

采用微柱凝胶技术鉴定抗体效价，严格按操作说明书进行测

定，对ABO血型不合的夫妇：1份孕妇』血清用1份0．2 tool／L

2一Me处理，测定lgC,抗A(B)效价，部分孕妇另一份血清采用0

型筛选细胞测定孕妇ABO St型以外的lgG帆清抗体。

1．3 治疗方法

黄芩9 g，菌陈9 g，制大黄4．5 g，生甘草4 g，每日1剂，

水煎服。每个疗程14 d，连服3个疗程。

2 结果

jIIL型分布及产前IgG抗体效价：445例血型不合的夫妇中，丈

夫为AB型的有52例，孕妇血清抗A及抗B效价>64分别有18

例和14例；丈夫为A型的有198例，孕妇』衄清抗A效价>64的为

63例；丈夫为B型的有195例，孕妇血清抗B效价>64例的为58

例。Rh(D)阴性l例，占0．29％。有部分孕妇皿清检查未发现ABO

血型以外的IgG血型抗体(见表1)。

表1 445例0型血孕妇血清产前lgG抗A(B)抗体水平的分布

95例0型血孕妇血清产前lgG抗A(B)>64，经用黄芩汤剂治

疗后其检测结果见表2。

表2 95例0型血孕妇治疗后抗体水平的变化(n=95)

血型——!匹垫垒!望!垫鱼—— 合计

(妇一夫) <64 64 128 256 ≥512 ≤64 ≥218

3 讨论

3．1 据国内文献“’21报道，ABO新生儿溶m病(HDN)在新生儿血

型不合溶血病中发病率最高，占新生儿溶血病发生率的85．3％，其

中因免疫性抗A抗体引起多见，占49．6％；免疫性抗B抗体引起

占35．7％。由于ABO HDN的发病程度与母体内IgG抗A(B)的效

价水平有一定关系，因此可通过定期检测孕妇体内IgG抗A(B)的

效价来判断胎儿受害情况。如果母体内IgG的效价随着孕期增加

而增高，提示胎儿受害的可能性增大。

3．2 95例IgG抗A(B)效价>64的0型血孕妇中，经口服黄芩
’⋯，⋯-⋯，l，，●⋯●，●m，，，'●l，-，'，m'，，，’l'，，，l，，，Il，，，litl，'，，''I，’l'，’I，，，’'l，l，，'，’’l'，，l’’，，●，l’l，

利用本方法测定65例本院门诊和住院癫痫患者的血清Cbz 嗪、氯氮平等均不影响本方法的测定。

浓度。患者中血药浓度为4～10 mg／L(有效血药浓度)36例 3．4 从检测结果可知，在65例患者中，仅一半稍多的患者处于有

(55．4％)，低于有效血药浓度者21例(32．3％)，2例患者出现明显 效治疗浓度范围内(占55．4％)，2例患者出现明显毒副反应，其原

霉吕l及应(3·I％)。 因就是在服药过程中未进行血药浓度检测，以致出现药物蓄积中
3 诃记 毒。因此在患者服药1周或2周后开始检测其血药浓度，并根据血
3．1 Cbz的血药浓度检测可采用价廉的UV法，也可采用仪器较

贵的TDX法”I。在HPl．C法中，有的采用磷酸盐缓冲液阳1或其他流

动相，对泵的损伤较大。笔者选取Cbz的最大吸收波长285 nm作

为检测波长，不仅灵敏度高，而且血清组分干扰少，更利于作TDM。

3．2 本法网收率、精密度都较好，仅日间精密度中、高浓度RSD

值稍大(5．8％，6．9％)，这可能系从冰箱中取出样品与操作室温度

差异较大造成的。

3 3 根据临床合用药物的情况，对一些药物进行了试验，结果发

现：丙戊酸钠、苯妥英、苯巴比妥、阿普唑仑、三唑仑、地西泮、氯丙

·68·

药浓度数据调整剂量是必要的。
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