
气相色谱测定 ~也有报道≈z 生物样品加入 ts h醋酸 os qt h水

杨醛溶液于 ys ε 反应 vs°¬±o冷却后 o经醋酸乙酯提取 !分离

上清液 o吹干 o甲醇复溶后进样 wsΛ�o可用紫外检测器检测生

物样品中异烟肼 ∀经反复试验 o异烟肼色谱峰与最近相邻的

分离度 ∴t qx o用紫外检测器能达到本课题的检测要求 o且应

用广泛 !方便 o故本课题仍采用紫外检测器 ∀

在生物等效性试验期间 ouw名健康受试者无因不良反应

终止试验 o其血液 !血液生化 !尿分析未见异常 o表明异福胶

囊在试验剂量下表现良好的安全性 ∀
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  尼莫地平k�¬°²§¬³¬±̈ o�¬°l是治疗脑血管疾病的有效药

物≈t  ∀口服 �¬°制剂后生物利用度较低 o且伴随存在个体差

异≈u  ∀而测定血浆中尼莫地平浓度大多采用高效液相色谱

法≈v ow  o本实验在流动相不加添加剂的情况下 o实现用高效液

相色谱法测定人血浆中尼莫地平浓度 o出峰快 o灵敏度高 o适

合药动学的研究 ∀

1  仪器和试药

≥«¬°¤§½∏2ts� 高效液相色谱仪 o�usss 色谱数据工作站 ∀
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尼莫地平对照品k含量 tss q{ h o上海医药工业研究院l ~尼莫

同k�¬°²·²³o德国 �¤¼̈ µ公司生产 o中国北京 �¤¼̈ µ医药保健有

限公司分装 o规格 vs°ªr片 o批号 tsttuzl ~乙腈 !乙醚为色谱

纯 o氢氧化钠为分析纯 o水为重蒸水 ∀

2  实验方法

2 q1  血浆样品处理

取血浆 t qs°�置于 ts°�具塞玻璃离心管中 o加入 u°²̄r

�氢氧化钠 ussΛ�o混匀 o加乙醚 x qs°�o涡旋振荡 x°¬±o于

wsss µr°¬±离心 ts°¬±o分取醚层 w qs°�ows ε 水浴通氮挥干 ∀

残留物用流动相 tssΛ�溶解 o取 xsΛ�进样 o峰面积外标法定

量 o整个操作过程避光进行 ∀

2 q2  色谱分离条件

色谱柱为 �¼³̈µ¶¬̄2�⁄≥kuxs°° ≅ w qy°° oxΛ° o大连依利

特分析仪器有限公司l ~流动相为乙腈2水kzsΒvsl ~流速 t q

s°�r°¬±~紫外检测波长为 uv{ ±° ∀

2 q3  标准溶液的配制

精密称取尼莫地平对照品 tu qux°ªo置于 x°�棕色量瓶

中 o加乙腈溶解并稀释至刻度 o摇匀 o即得 u wxs qssΛªr°�的

标准贮备液 ∀精密吸取标准贮备液一定量 o分别稀释定容至

v个 ts°�棕色量瓶中 o配成浓度为 uw qxs ou qwx和 uwx qs ±ªr

°�的标准溶液 ∀

3  实验结果

3 q1  标准曲线制备

精密吸取尼莫地平标准溶液适量 o加入空白血浆配制成

含尼莫地平 t q|y ow q|s o| q{s ot| qys ow| qss o|{ qss和 t|y qs ±ªr

°�的标准血浆样品 ∀按 / t qt0项下操作 o并进行色谱分析 ∀

以尼莫地平对照品的峰面积 k≠l 对相应的浓度k≤l进行线

性回归 o得标准曲线方程为 }Ψ� wxs .wsΧn v{s .vw , ρ� s q|||z

k ν � xl ∀

本法测定血浆中尼莫地平的最低检测限为 s q|{±ªr°�

k≥r�� ul ∀

3 q2  方法的专属性

在本实验条件下尼莫地平的保留时间约为 x qtx°¬±o血

浆内源性物质均不干扰体内尼莫地平的含量测定 o见图 t ∀

图 1  血浆中尼莫地平的高效液相色谱图

Φιγ 1  ≤«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©�¬°¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤

� q空白血浆 ~�q标准品添加血浆 ~≤ q实测血浆样品

� q¥̄¤±® ³̄¤¶°¤~�q¶·¤±§¤µ§³̄¤¶°¤~≤ q³̄¤¶°¤¶¤°³̄¨

3 q3  回收率试验

配制 | q{s ow| qss ot|y qs ±ªr°�v种浓度的尼莫地平标准

血浆样品 o按/ u qt0项下操作 o血浆样品中尼莫地平色谱峰面

积与相同浓度直接进样的色谱峰面积比值计算绝对回收率 o

血浆样品中尼莫地平色谱峰面积代入血浆标准曲线 o通过测

得量与加入量的比值计算相对回收率 o结果见表 t ∀

表 1  尼莫地平血浆样品回收率试验k ν � xl

Ταβ 1  � ¦̈²√ µ̈¼ ²©�¬°¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤k ν � xl

加入量

k±ªr°�l

绝对回收率

k h l

� ≥⁄

k h l

相对回收率

k h l

� ≥⁄

k h l

| q{s |v qy x qsy tsu q| w qvv

w| qss {| qu w qwu tss qu u q{u

t|y qs |t qs v qt{ |{ qxy w qsy

表 2  日内 !日间精密度试验 k ν � xl

Ταβ 2  •¬·«¬±2§¤¼ ¤±§¥̈·º¨̈ ±2§¤¼ ³µ̈¦¬¶¬²± ²©·«̈ ° ·̈«²§

加入量

k±ªr°�l

日内 日间

测得量k±ªr°�l � ≥⁄k h l 测得量k±ªr°�l � ≥⁄k h l

| q{s ts qs{ ? s qww w qvv ts qts ? s qyt y qsx

w| qss w| qsx ? t qv{ u q{u w| q{y ? u qvy w qzw

t|y qs t|v qu ? z q{w w qsy t{{ qv ? | qtt w q{w

3 q4  精密度试验

按血浆样品标准曲线测定方法配制 | q{s ow| qss ot|y qs

±ªr°�v种浓度的尼莫地平血浆样品 o按/ u qt0项下操作 o测定

日间和日内 � ≥⁄o结果见表 u ∀

3 q5  应用

us例男性健康受试者 o经常规体检证明肝肾功能正常 o

心电图正常 o且精神状态良好 ∀受试者禁食过夜后 o口服尼

莫同 |s°ªkv片l o用 uss°�温开水送服 ∀分别于给药前及

给药后 s qty os qvv os qyz ot qs ot qx ou qs ov qs ow qs ox qs oy qs o{ qs«

取血 x°�o置肝素化试管中 o离心 o分取血浆 ∀按/ u qt0项下操

作 o测定血浆中尼莫地平浓度 o计算药动学参数 o结果见表 v ~

血药浓度 p时间数据曲线见图 u ∀
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表 3  健康志愿者单剂量口服 |s°ª尼莫同后的药代动力学

参数

Ταβ 3  ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶¤©·̈µ¤¶¬±ª̄¨²µ¤̄ §²¶̈ ²©|s°ª

±¬°²·²³·¤¥̄ ·̈¬±·º ±̈·¼ √²̄∏±·̈ µ̈¶

参数 结果

Τtruk«l t qzw ? s qu{

Τ°¤¬k«l s q|s ? s qty

Χ°¤¬k±ªr°�l tsu q{ ? vs q{t

≤̄ rƒk�r«l s qwy ? s qtw

��≤s ∗ {k±ª#«r°�l usw qs ? x{ qtv

��≤s ∗ ] k±ª#«r°�l utv qu ? yu qsv

图 1  us例受试者单剂量口服 |s°ª尼莫同后的平均血药浓

度 %时间曲线

Φιγ 1  � ¤̈± ³̄¤¶°¤ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨ ¦∏µ√¨ ¤©·̈µ¤ ¶¬±ª̄¨ ²µ¤̄

§²¶̈ ²©|s°ª�¬°²·²³·¤¥̄ ·̈¬±·º ±̈·¼ √²̄∏±·̈ µ̈¶

4  讨论

目前 o测定体内 �¬°的血药浓度大多采用 � °2�°�≤ 法 ∀

本实验与文献相比≈v ow  o在流动相不加添加剂的情况下 o以

�¼³̈µ¶¬̄2�⁄≥色谱柱 o乙腈2水为流动相进行色谱分离 o峰形对

称性好 o出峰快k�¬°保留时间为 x qtx°¬±l o灵敏度高 ∀

尼莫地平具有弱碱性 o选择在碱性条件下 o采用乙醚萃

取 o萃取完全 o方法回收率大于 s qw h o且杂质干扰少 ∀

由于尼莫地平易见光分解 o整个操作过程须避光进行 o

以提高方法的准确性 ∀
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摘要 }目的  研究离子导入持续时间对盐酸丁卡因凝胶累积渗透量的影响 ∀方法  以盐酸丁卡因为模型药物 o采用离子导入

作为促透方法 o分别测定不同持续时间下的盐酸丁卡因凝胶在离子导入后接受室溶液的吸收度 o计算它们的累积渗透量 ∀结

果  离子导入持续时间为 tx ovs owx oys o|s otus°¬±时 o稳态累积渗透量分别为 x qzw ott qux otx qvz ous q|z ou{ q{u和 vy q|yΛªr¦°
u ∀

结论  在一定的电流强度和漏槽条件下 o盐酸丁卡因离子导入凝胶累积渗透量与持续时间有较好的线性关系 ∀

关键词 }盐酸丁卡因 ~离子导入 ~凝胶 ~持续时间 ~累积渗透量

中图分类号 }� |ww qtx ~� |zt qu    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkusswlsu2stv{2sv

Ινφλυενχε οφ χοντινυουστιµε ον τετραχαινε ηψδροχηλοριδεϕελτρανσδερµαλιοντοπηορεσισ

÷� ⁄²±ª2«¤±ªt o• ����¤2°¬¤²t o÷� ÷¬¤±ªt o����� • ±̈2 ∏́¤±u(t . Τηε Σεχονδ αφφιλιατεδ Ηοσπιταλοφ Μεδιχαλ Χολλεγε , Ζηεϕιανγ Υ2

νιϖερσιτψ, Ηανγζηου vtsss| , Χηινα ;u . Χολλεγε οφ Πηαρµαχψ, Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ, Ηανγζηου vtsssy , Χηινα)

#{vt# ≤«¬± ���° oussw �³µ¬̄o∂²̄ qut �²qu                中国现代应用药学杂志 ussw年 w月第 ut卷第 u期




