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严 重
,

故粉针的生产工艺应考虑改进
。

�
�

目前注射剂中的微粒问题越来越引

起人们 的重视
,

为此建议有关部 门对粉针的

异物微粒数量大小应作出适当规定
。

高效液相色谱法同时测定血浆中氧异安定
、

�一去甲基氧异安定和氯硝安定

�
�

�
�

� �� � � 等 �澳大利亚国立健康实验所临床药理毒理室 �

氧异安定为 � , � 一

苯骄二氮杂罩 衍 生

物
,

具有抗焦虑和抗惊厥的作用
。

其主要代

谢物�一去甲基氧异安定也具有药理活 性
。

文献报道
�

在稳态状况下单用氧异安定
,

对

正常治疗的病人体内�一去甲基氧异安定 和

氧异安定 白奸匕例为 � , �
。

但是同时使用多

种抗癫病药物时
,

曾报道其比 例 高
、

达 ��
‘

�
�

氯硝安定为一种 � , � 一

苯骄二氮杂罩
,

已用于治疗不同类型的癫痛症
。

曾有人建议

其治疗范围为�� � � �协� � �
,
同时对本药的

监测在某些情况下是有益的
。

在人体内母体

化合物还原成 � 一氨基氯硝安定并乙酞化为

� 一乙酞氨基氯硝安定
,

文献报道这两个代

谢物均无活性
。

用气一液色谱仪和高效液相色谱仪监侧

氧异安定或氯硝安定已报道了许多方法协
�

但

两种药物同时测定的方法尚未见报道
。

‘

油于
两种药物可能同时服用

,

这就需要一种在血 �

浆中同时定量检测的方法
。

本文介绍采用反相高效液相色谱法混合

测定血浆中的氧异安定
、

�一去甲基氧异 安

定和氯硝安定
。

本操作是专一的
、

迅速的
,

而且有足够的灵敏度用于常规治疗监测
。

材料与方法

�一 � 仪器

分析时使用 � �� ��
� � � � �� 型溶剂输送

泵
、

� � �进祥阀
、

� �� 型固定波长检测 器 在

� � � � � 处用汞灯检钡」
。

灵敏度 �
�

� �� � � 
。

柱为 �
� �� � � 协� � � � � � � � �� � � � � �� � �

唾� � �
’

�

装有� 时��
� � ��

� � ��� 预置柱
、

以流速主
、

�舆 �� 也�� 操作
。

流动相为� �哪乙睛加 � � � � 磷 酸盐缓冲

液
。

该缓冲液系将�
�

�� 克� �
�
��

‘

溶解于 �

升蒸馏水中并用磷酸调� �至 � 即可
。

一

�
�

共�
‘

一

标
�

准溶液和试 剂

乙醚 为
’

默 克 ���� �� � 厂 产 品
。

所

有其魔试荆均为分析纯
。

� � 二 �
�

�的硼酸盐

缓冲榕液系将 �
�

�� ��
�

� � � � �加 ��� � �
�

� �

�硼酸钠溶液混合而得
。

原氧异安定
、

�一去

甲基氰异安定
、

氯硝安定及内标物甲基氯硝

安定的储备标准溶掖为 � � � � � �甲醇溶 液
。

这些绪掖在乒℃放置数月后仍稳定
。

现用标

准液淞制法分别为
�
氧异安定储备溶液以甲

醇按
‘

飞
一

, � � �稀释
。

氯硝安定储备溶液 以 蒸

馏水姆 � � �� �稀释
。

内标物溶液系将其储备溶液用甲醇按 �

卜�� 。稀释
。

, ’

氧异安定
、

� 一去甲基异安定及氯硝安

定标准曲线的绘制
,

是通过分析 � � �等分空

白血浆
、

其中掺加一系列浓度从 � �协� � �到

� � �郊 � � �的氧异安定和�一去甲基氧 异安

定以及浓度从� �
�

�卜� � � 到 � � �卜� � �的氯硝

安定配制而得
。

每个药物的峰高比 �药物 � 内标 � 对药

物的浓度作图呈直线关系
。

」

�三 � 提取操作

取 � � �血清或标准溶 液 置 于 �� � � 聚
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丙稀试管 中
,

加 � � �时硼酸盐缓冲 液
、

� �
�

�

卜�甲基氯硝安定内标 �� � �� 幼 及 �
�

� � � 乙

醚
。

将试管振摇 � 分钟并以 � � � �转 � 分离心

� 分钟
。

分出醚层 ��
�

�� �� 后一等分转移 到

一只尖端式的聚丙稀试管 中
,

在�� ℃氮流下

干燥
。

残渣用超声和涡旋混合法配成 � � � 川

流动相
,

取 � � �间 注入 � �� �柱
。

结果与讨论

在该分析条件下
,
�一去甲基氧异安定

、

氯硝安定
、

氧异安定的保留时间分别为 �
�

�
、

�
�

�
、

�
�

�和�
�

�分钟
。

每个药物在三种不同浓度下的准确度和

精密度是由 � 次重复样品测定的变异系数而

确定的
。

全部情况下一天内的变异系数均小

于 �
�

�� �表 � �
。

表 � 血浆提取 药物的变异 系数 �一 天内�

表 � 加入血浆中药物的回收率
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� � 二 � �
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,

���

��� � 一 � ��� � � ��� � 。

���

����� � ���  
�
���

氯氯 硝 安 定定 � �
。

��� �
。
���
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为了检测提取操作的效率及重现性
,

绝

对回收率均用每个药物的三种浓 度 进 行 的

�表 � �
。

对所有药物的试验结果
� 整个回

收率为大于�� �
,

变异系数为小于 �
�

� �
。

氧异安定和 �一去甲基氧异安定 的检 出

限为� �林� � �
,

而氯硝安定为 � 协幻 �
。

对许多药物进行了可能干扰性测定 �表

� �
。

苯骄二氮杂罩类的氯经去甲安定和三

哩安定的保留时间与�一去甲基氧异安定 接

近
,

而氯硝安定与氧异安定的相近
。

三环抗

抑郁类如去甲替林和三甲丙咪嗓的保留时间

勇南叨与氯硝安定和氧异安定相近
。

但两类药

物的干扰极小
,

因为它们在 � � �� � 处吸光度

最小
。

氯硝安定的主要代谢物 � 一氨基氯硝安

定出峰与溶剂峰相重合 ��
�

�分钟 �
,

而 � 一

乙

酞氨基氯硝安定却未检测
,

因为文献报道它

在血浆中的浓度非常小
。

本中心进行测定所用的分析方法
,

即给

予五名受试者氧异安定以及苯妥因或痛可宁

两者任一
,

所显示 �一去甲基氧异安定和 氧

异安定的比例为 � � � ,

这与文献数据一致
。

在稳态下这些受试者的药物浓度范围为
�
氧

异安定 � �� 一� � � 协� � � 及 �一去甲氧异安 定

� � � �一 � � � � 协� � �
。

有一病人 曾间隔数天给

予氧异安定 �� � �
,

同时每 日给痛 可 宁 � � � �

� �
、

苯妥因� �� � � 及丙戊酸� � �� �
,

则�一

去甲基氧异安定与氧 异 安 定 的 比 例 高 达

� � � �
。

当单纯给予氧异安定时
,

发现三名病人

的比率较低 � � , � �
,

这表示氧异安定的

代谢物作用受到同时给予的抗癫 痈 药 物 的

影响
。

本方法可使氧异安定及其活性代谢物 �

一去甲基氧异安定和氯硝安定能在同一色谱

仪上测定
。

方法简便
、

迅速
,

而且重现性好
,

并能用于这些药物在血浆中浓度 的 常规 监

测
。
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表 3

各种经测试干扰的药物

的H P L C 保留时间

保留时间 (分钟)

奎 宁 ! 2. 4

7一氨基氯硝安定

嗅毗二氮罩

苯巴比妥

硝基安定

痛 可 宁

舒 宁

氟胺安定

呱 氰 嗓

甲苯毗罩

N 一去甲凯舒

苯 妥 因

多 虑 平

氯经去甲安定

N 一去甲基氧异安定

三哩安定

去甲丙咪嗓

N 一去甲安定

2 。

4

3

。

2

3

。

3

3

。
7

4
。

1

4

。

2

4

。

3

4

。

5

4

。

5

4

。

5

4

。

7

5

。

0

5

。

1

5

。
3

5
.
6

5

。

7

5
一

7

普罗替林

氯硝安定

安 眠 酮

去甲替林

丙 咪 嗓

经基安定

硫 喷 妥

阿米替林

氨枫唾吨

氟硝安定

氧异安定

三甲丙咪嗓

氯 丙 嗓

甲基氯硝安定

心 痛 定

氯丙咪嗓

安 定

奋乃静醋醋

硫 醚 嗓

5
。
7

6
。

0

6

。

2

6

。

2

6

。

4

6

.

5

6

。
5

6
一

9

7
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0

7

。

2

7

。

4

7

。

5

8

。

0

8

。

2

8

。

7

8

一
9

9
.

0

1 0
。

6

1 3

一
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去郁敏治疗肠易激综合征

肠易激综合征 (1B S ) 的发生与心理病理有关
,

据报道抗抑郁药治疗有效
。

作者比较了去郁敏 (D ) 、

阿托品 (A ) 和安慰剂的作用
。

‘

卜

材料和方法
:
采用双盲

、

交叉法‘ 符合I丑S诊断并完成试验者28例
,

女17 例
,

男n 例 , 平均年龄45
.2

岁
。

按主要症状分为腹泻组 (19 例) 和便秘组 ( 9 例)
。

研究分为 3 个 6周试验
,

间隙4 周进行 观 察阶

段
。

分别给予片剂 D (50 m g)
、

A (
。
.
4 m g) 及安慰剂

。

记录便狐 腹痛频率
、

情绪等以评定疗效
。

结果
:
便次减少以D 组较安慰剂组更明显 (p< 0

.02) , 腹痛指 数减 少 也以D 组 为著 (P < 。
.
0
25 ~

o
。

0 0 2 5 )

。

便秘记分D 组较A 组显著增加 (p < 。
。

05
)

。

腹泻D 组较安慰剂组缓解明 显 (P < 。
。

0 0 5 )

。

精

神病学估价D 组明显优于A 组及安慰剂组
。

腹泻者直肠
一

乙状结肠压D 组较安慰剂组下降显著(P < 0
.01) ,

收缩频率较安慰剂组显著 减少 (P < 。
.
02
5 )

。

总体评价
,

D 组与A 组不良反应相似
,

主要为不安
、

颇动
、

心

悸
、

出汗
、

口干等
,

但均不影响治疗
。

讨论
:
在改善1B S患者 (尤以腹泻为主者) 症状方面D 明显优于A 及安慰剂

。

其作用机理尚不明 了
,

可能部分地为其抗毒覃硷作用
。

对腹痛的中枢作用与其抗抑郁活性有关
。

作者指出
、

抗抑郁药 在对 有腹

痛
、

腹泻的IB S 患者 (尤以腹泻为主者) 的处理将发挥有益作用
。

〔D ig D IS S 。i 《消化疾病科学 》
,

3 2 ( 3 )
:

2 5 7
,

1 9 5 7 ( 英文) 〕
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