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毛细管电泳法同时测定血浆中茶碱、苯巴比妥、 

苯妥英钠和卡马西平的浓度 

纪松岗 ，王春燕 ，刘长海 ，梁东升 ，柴逸峰 ，张国庆 

(1．中国人民解放军第401医院药剂科 青岛 266071；2．第二军医大学药学院 上海 200433； 
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摘要 目的：建立同时测定血浆中茶碱、苯巴比妥、苯妥英钠和卡马西平浓度的毛细管电泳法。方法：取血浆0．5 mL，用醋 

酸乙酯提取后吹干，用4o L运行缓冲液溶解，进样于毛细管电泳仪进行分离测定。毛细管电泳条件：缓冲液为30 mmo1． 

L 磷酸氢二钠(pH=8．0)含75 mmo|·L 十二烷基硫酸钠(sos)，温度：30 oC，运行电压：30 kV，紫外检测波长：200 nm， 

压力进样 10 S。结果：本法线性关系和精密度良好。结论：本法简便、快速、灵敏，适用于常规监测。 

关键词 ：毛细管电泳法；茶碱；苯巴比妥；苯妥英钠；卡马西平 

Simultaneous Determination of Theophylline，Phenobarbital，Sodium 

Phenytoin and Carbamazepine in Plasma by Capillary Electr0ph0resis 

JI Song—gang ，WANG Chun—yan ，LIU Chang—hai ，LIANG Dong—sheng ， 

CHAI Yi—feng ．ZHANG Guo—qing 

(1．Department of Pharmacy，Hospital 401 Qingdao 26607 1，China； 

2．School of Pharmacy，Second Military Medical University，Shanghai 200433，China； 

3．Department of Pharmacy，Eastern Hepato Biliary Surgery Hospital，Shanghai 200438，China) 

Abstract 0bjective：To establish a method for the simultaneous determination of the concentrations of theophyl。 

line，phenobarbital，sodium phenytoin and carbamazepine in plasma by capillary electrophoresis．M ethod：The 

sample was extracted by ethyl acetate，and the extract was evaporated to dryness．The residue was reconstituted in 

40 L of the running buffer for injection．The electrophoresis conditions were as follows：30 mmol·L～Na2 HPO4 

(pH=8．0)containing 75 mmol·L～SDS as running buffer，temperature 30 oC，voltage 30 kV，UV detection at 

200 nm，sample injection by pressure for 10 S Results：The established method has good linearity and precision． 

Conclusion：Th is method is simple，rapid and sensitive． 

Key words：capillary electrophoresis；theophylline；phenobarbital；sodium phenytoin；carbamazepine 

茶碱、苯巴比妥、苯妥英钠和卡马西平都是治 

疗药物监测的主要药物，其血药浓度监测具有重 

要的临床意义已成为共识。目前在临床实践中， 

荧光偏振免疫法(FPIA)因其快速、简便而受到临 

床的欢迎，但成本昂贵，试剂盒效期短，不能同时 

测定多种药物。采用高效液相色谱法同时测定上 

述药物血药浓度已见报道L】 J，但消耗有机溶剂 

多，仪器平衡较慢，不利于日常监测。本文采用毛 

· 通讯作者(corresponding author) 

细管电泳法(CE)同时测定上述 4种药物的血药浓 

度，克服了上述不足，取得令人满意的结果。 

1 仪器与试药 

贝克曼P／ACE 5000毛细管电泳仪，空心熔融 

毛细管柱(河北永年光纤厂)。电热恒温水浴(上 

海华连医疗器械公司)，液体快速混合器(江西医 

疗器械厂)。对照品茶碱、苯巴比妥、苯妥英钠 、卡 

马西平 、巴比妥(内标)均来 自中国药品生物制品 
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检定所，醋酸乙酯、盐酸、磷酸氢二钠、十二烷基硫 

酸钠(SDS)均为分析纯。 

2 电泳条件 

毛细管柱长 57 cm(内径 50 txm)，运行缓冲 

液：取适量 SDS溶于 30 mmol·L 磷酸氢二钠(用 

1 mol·L 氢氧化钠溶液调 pH=8．0)的缓冲液 

中使其浓度为75 mmol·L～，温度：30℃，运行电 

压：30 kV，紫外检测波长：200 nm，压力进样 10 S。 

3 样品处理与测定 

取 0．5 mL血浆于尖底试管中，加入内标 8 g 

并混匀后 ，再加入 0．1 mol·L 盐酸 0．1 mL，醋酸 

乙酯 3 mL，涡旋 3 min，3000 r·min 离心 10 min， 

取出醋酸乙酯层于尖底试管中，80℃水浴中氮气 

吹干，用运行缓冲液 40 L溶解并进样，按上述电 

泳条件进行分离测定。 

4 电泳图谱 

在此电泳条件下 ，4种组分可在 10 min内得到 

良好分离，且未见血浆中杂质干扰测定(图 1)。 

图 1 血浆样品电泳 图 

Fig 1 The electrophoregrams of plasma sample 

A．空白血浆(blank plasma) B．加样血浆(plasma spiked with refer- 

ence substances) 

1．茶碱(theophylline) 2．巴比妥(barbital，IS) 3．苯巴比妥(phe— 

nobarbita1) 4．杂质(impurity) 5．苯妥英钠(sodium phenytoin) 

6．卡马西平(carbamazepine) 

5 标准曲线制备 

取空白血浆 0．5 mL，分别加入对照品溶液 ，使 

茶碱 、苯巴比妥和苯妥英钠的浓度均为 4，8，16， 

24，32，48 txg·mL～，卡马西平的浓度为 2，4，8， 

12，16，24 txg·mL～，按“样品处理与测定”项下所 

述方法进行操作，以对照品峰的峰面积与内标峰 

的峰面积之比(y)对对照品浓度( ，txg·mL )进 

行线性 回归，线性关系良好 ，茶碱、苯巴比妥、苯妥 

英钠、卡马西平回归方程分别为 ： 

Y=0．0375+0．048I r=0．9997 

Y=0．0609+0．071 5 r=0．9998 

Y=0．0972+0．1574X r=0．9999 

Y= 一0．0325+0．1804X r=0．9990 

本方法的最低检测浓度为 ：茶碱、苯 巴比妥和 

卡马西平都为 0．2 g·mL～，苯妥英钠为 0．1 g 

·mL (S／N=3)。 

6 精密度试验 

对茶碱、苯巴比妥和苯妥英钠的浓度均为 8， 

24，48 txg·mL～，卡马西平的浓度为 4，12，24 g 

·mL 3个浓度水平进行了天内和天间精密度实 

验 ，结果4种药物 Et内 RSD<2．4％(n=3)，Et间 

RSD<4．1％(n=3)。 

7 方法回收率试验 

取空白血浆 0．5 mL，分别加入对照品溶液，使 

茶碱、苯巴比妥和苯妥英钠 的浓度均为 16，32 g 

·mL～，卡马西平 的浓度为 8，16 txg·mL～，按 

“样品处理与测定”项下所述方法进行操作，计算 

方法回收率 ，结果见表 1。 

表 1 方法回收率(n=3) 

Tab 1 The method recovery 

8 讨论 

8．1 缓冲液的选择 本文考察 了运行缓冲液中 

pH、SDS浓度和磷酸氢二钠浓度对分离 的影响。 

在 CZE模式下 ，卡马西平不出峰，pH为7．5及9．0 

时茶碱、苯妥英钠和苯巴比妥峰形较差，当 pH为 

8．0时，它们的峰形较好，且相互分离。在 pH 8．0 

的缓冲液中加入 SDS，组分的迁移时间随 SDS浓 

度的增加而增加，当 SDS的浓度在 50 mmol·L 

以下时，卡马西平的峰形不理想，当SDS浓度增加 

至 75 mmol·L 时 4种组分可完全分离，且峰形 

理想。另外 ，磷酸氢二钠浓度小于 20 mmol·L 

时 ，血浆中的杂质峰干扰卡马西平出峰 ，浓度增加 

至 30 mmol·L～，分离 良好。因此确定运行缓冲 

液为 30 mmol·L 磷酸氢二钠(pH=8．0)含 75 

mmol·L～SDS。 

8．2 柱温的影响 卡马西平的峰形受柱温影响 
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较大，柱温增加可改善其峰形，根据实验选择柱温 

为3O o【=。 

8．3 检测波长的选择 由于同时测定 4种组分， 

其紫外最大吸收波长不同，因此对紫外检测波长 

进行了选择。在波长分别为200，214，254，280 nm 

时，4种被测组分在 200 nm处的紫外吸收最强。 

8．4 小结 本法可同时测定茶碱 、苯巴比妥、苯 

妥英钠和卡马西平的血药浓度，简便、灵敏，且仪 

器平衡快，便于常规快速监测。另外，本法测定成 

本低，减轻患者的经济负担。 
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