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�

高效液相色谱法对 �� 例服用卡马西平的癫

痈病患者的血药浓度进行了监测和分析
,

为

�庙床及时调整药物剂量提供科学依据
。

一
、

仪器与试剂

仪器
�
美国 � ��

� �� 公司液相色谱系统
。

试剂
�

甲醇 � �
,

二 氯 甲烷 � �
,

乙 睛

� �� � 级
。

标准贮备液
�

卡马西平的 �� � � � �的甲

醇液
,

内标液为 �
�

��� � � �的 巴 比妥� 甲醇

液
。

二
、

样品处理与测定方法

�一 �未血时间 患者服药 � 一 �� � 达稳

态后
,

下次给药之前静脉抽血
。

�二 �样品处理 将静脉血 �� �� �� � �� 离

心
,

取 ��� 闪血清
,

加入 � �� 川磷酸盐缓冲液

�� � � �
·

� �
,

��  二氯甲烷
、

� �拌�内标液
,

旋

涡混旋后离心 � � � �� �� �� �以� �� �
,

取下清液

于 �� ℃水浴蒸干后
,

加入 �� 川 甲醇重溶
,

取

� � 一 � � 拌�进样
。

�三 �色谱条件 �� � � � � �� �
�
径向加

压柱
。

流动相
�

乙睛
�
甲醇

�
水 二 � � � ��

� � �
,

流

速
�
� � �� � ��

,

记录纸速
� �� � � � �

,

紫外检测器

波长
�
� �� � �

。

三
、

结果分析与讨论 �附表 �

卡马西平是临床上用于治疗癫痛的常用

药物之一
,

其治疗指数低
,

有效治疗血浓度范

附表 � � 例卡马西平血药浓度监浏结果

血药浓度 �耐� � 病例数 �例 � 百分率 �� �

� � �� � �
�

�

� 一 � � � �
。

�

� �� � ��
�

�

围窄
。

一般认为卡马西平的有效血药浓度范

围是 � 一 �� 拌以��
,

血药浓度低于 � 拌� � �� 达

不到治疗效果
,

超过 �� 滩� � �则产生中毒现

象
。

本文所测 �� 例 患者血药浓度
,

低于

� 拌岁� �的有 �� 例
,

占监测总人数的 ��
�

� �
,

超过 �� 拌岁� � 的有 � 例
,

占监测总人数的

��
�

� �
,

由此可以看出口服卡马西平在患者

中存在很大的个体差异
,

所以监测卡马西平

的血药浓度对于临床的诊断和治疗有重要的

参考价值
。

卡马西平的剂量与血药浓度之间存在很

大的个体差异
,

而血药浓度与疗效之间又有

较大的相关性
。

因此
,

通过测定血液中药物

的浓度并运用药代动力学原理制定合理的个

体化给药方案
,

以提高疗效
,

避免或减少毒性

反应
,

将对临床合理用药起重要作用
。

微量微生物法测定头抱哇琳钠的血药浓度

张志敏 杨 燕

�解放军第 � � 医院 石家庄 �� ��� ��

头抱哇琳钠为广谱抗菌素
,

对革兰氏阳

性菌和革兰氏阴性菌作用较强
,

临床广泛使

用
。

但其不 良反应如胃肠反应
,

菌群失调
,

尤

其是用药不当时导致肝
、

肾毒性反应
,

使病人

转氨酶升高
,

尿素氮升高和蛋白尿
,

白细胞或

血小板减少等症
,

已被临床重视
,

测其血药浓

度
,

如用血药浓度测定仪
,

气相
、

高效液相色

谱仪等高档设备
,

对一个中小医院来讲 目前

尚不具备条件
,

为此笔者采用微量微生物法

测定血药浓度
,

取得较满意的效果
,

现报告如



药学
�

实践杂志 � ��� 年第 �� 卷第 � 期 �� �

下供同行们参考
。

一
、

实验材料

头抱哇琳钠�批号 � � � � � �
,

石家庄市第

一制药厂 �
,

抗生素检定培养基 �� 中国药典
,

� � � � 年版二部
,

附录
�
� � � �

,

水解酪蛋白琼脂

�浙江省军区卫生部防疫检验所�
,

枯草芽胞

杆菌悬液 �中国药典
,

� � �� 年版二部
,

附录
�

� �� �
。

二
、

方法与结果

�一 �标准曲线的绘制

取干 燥至 恒重 的头 抱哇琳钠适量 用

���
�

� 的磷酸盐缓冲液制成 ��� 拜岁� �的溶

液备 用
,

再 用 空 白血清 稀释 成 �� 拼岁� �,�

� � 拌� � � �
,

� �拌岁� �
,

�� 拌以� �
,

�拼岁� �
,

�
�

�科� �

� �的标准溶液
,

另取含有试验菌的琼脂平板

�每个直径为 ��
� � 培养皿中加含 �

�

� � 试菌

的琼脂 �� � ��
,

用直径 � � � 内径不锈钢管打

孔 �� 个
,

挑去孔内琼脂
,

把平板倒置于 �� ℃

恒温箱中约 �� � � 
,

取出后置水平台上
,

每个

平板 � 个孔内分别定量加入 �� 川标准溶液
,

余 � 个小孔作测血清样品
。

加盖盖好置于

�� ℃恒温箱中孵育 �� 一 �� �
,

此后用精密度

�
�

�� � � 游标卡尺分别量取抑 菌圈直径
,

根

据抑菌圈直径�� 大小与抗生素浓度�� �的对

数��� 
� �呈直线关系

,

在 �� � ��
�

�� 一 � ��� �

型计算器上输入抑菌圈直径�� 和浓度�� �的

对数��
� � � �计算回归方程

�
��� � � �

�

� � � � � 一

�
�

� � ��
, � � �

�

� �� �

�二�回收率试验

取含菌琼脂平板 � 个
,

每个平板分别打

孔 �� 个
,

其中 � 个孔内定量加入 �� 讨标准

溶液
,

其余 � 孔留待测血清样品
,

计算平均回

收率为 � � �
�

� � 士 �
�

� � � �� � ��
,

� ��
�

�
�

� � �
。

�三 �重复性试验

取头抱哇琳钠标准液
,

每一浓度在含菌

琼脂平板上重复 � 次试验
,

浓度在 �
�

�四 一

�� 拌岁� �范围内日内误差 � �� �� �分别为
�

‘
�

� �
,

�
�

� �
,

�
�

� �
,

�
�

� �
,

�
�

��
,

�
�

� � � 日间误差

� �� �� �分 别为 �
�

� �
,

�
�

� �
,

�
�

� �
,

�
�

� �
,

�
�

� �
,

�
�

� �
。

�四 �忠者头袍哇琳钠血药浓度测定

患者 �� 例
,

� 男 � 女
,

年龄在 � � 一 � ��,

体重为 �� 一 �� ��
,

每次头抱哇琳钠 � � 加在

� ��� �的 �
�

� �氯化钠注射液中静滴
,

一 日二

次
,

达稳态后 �谷值浓度 �在 ��
,

取耳血
,

�峰

值浓度�在静滴完毕 ��  ! 内取耳血各 lm l,

血样离心后取血清加在琼脂平板的另 4 个小

孔内(谷值
、

峰值浓度血清各加 2 孔取平均

值)经孵育后量取抑菌圈直径由回归方程求

出给药后谷
、

峰值药物浓度
,

谷值血药浓度均

值为 0
,

峰值血药浓度分别为 243
、

3 5 0

、

2 4 5

、

3 9 0

、

3 2 0

、

3 2 6

、

4 0 6

、

2 1 0

、

2 8 0

、

2 7 1 (
拜岁m l)

,

平

均值为 304
.
1拌g/ m l

。

三
、

讨论

(一)用微量微生物法监测头抱哇琳钠的

血药浓度
,

方法简便
,

经济
,

操作容易
,

取血量

少
,

病人容易接受
,

对样品不需作繁琐处理
。

( 二)回收率和重复试验表明
,

日内误差

和 日间误差均小于 10 %
,

重现性较好
,

能满

足常规临床抗生素血药浓度鉴测
。

(三)10 例患者的血药浓度均达到峰值

浓度
,

其中 2 例峰值浓度较高
,

查肝肾功能
,

肝功能正常
,

肾功能尿素氮分别为 8
.
2m
mo l/

L
,

g m

mo

l/ L 高于正常值
,

停用头抱哇琳钠后

d7 复查均恢复正常
,

这可能是个体差异所

致
,

与大剂量联合用药有关
。


