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摘要 本文采用有酸性条件下用乙酸乙酷萃取吠喃妥因后
,

通过二阶导数光谱法测定尿中吠喃妥因的

浓度
。

该法定量信息为 � �� 一 � � �� � 处的峰谷之间距离
,

最低检出浓度为 �
�

� � � � �
,

回收率为 �� 写
,

相对标准

差 小于 � 环
�
本法与 � ��

】

�� 法进行了对照性研究
。

两法具有明显的相关性 �
� 一。

�

�� �� �
。

本法可用于吠喃妥因

药动学的研究
。
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吠 喃妥 因 (N it
rofuran toin

,

N F T ) 是 治

疗 泌尿道感染的有效药物
。

N F T 吸收后
,

分

布和排泄很快
,

生物半衰期约 20 m in
。

该药的

主要消除途径是肾脏
,

约 40 % 的 N FT 以原

形很快从 肾排出
〔‘’。

所以 N F T 的尿药浓度与

尿药排泄量是该药生物利用度的重要指标
。

N F T 尿药浓度的测定方法
,

国内曾报道

了紫外分光光度法
〔2〕 ,

此法 在 入3 7 5n m 处直

接测定 N F T 尿药浓度
,

但干扰因素较多
,

专

一性差
。

随后又报道 了 H P L C 法
‘3〕 ,

该法 灵

敏度高
,

专一性强
。

本文采用二阶导数光谱法

测定 N F T 尿药浓度获 得成 功
,

该法 具有灵

敏度高
、

准确
、

快速等优点
,

并与 H PL C 法进

行 了对照性比较
。

结果满意
,

适用于 N F T 药

动学的研究
。

一
、

试药与仪器

N FT 对 照品 (湖北制药厂提 供)
;N F T

肠溶 片(广州侨光 制药厂
,

批 号 930601 ) ;二

甲基亚矾 (A R )
;乙酸乙醋(A R )

;
盐酸 (A R )

;

D U
一

7 B
e e

k m
a n

分光光度计 (美国 )

二
、

试验方法

(一 )W.l 定条件 的选择 量取 50 m g/L



溶液 lm l于有 塞离心管 中
,

加入 10 %

盐酸溶液 lm l
,

乙 酸乙醋 sm l
,

充分振摇混 合

Zm in
,

离心分离出上层乙酸乙酷溶液
。

以乙

酸 乙 酷为空 白
,

分别测定零阶
、

二阶导数光

谱
。

测定条件
:
扫描范 围 300 一 soon m

,

扫描

速度 soonm /m in
,

上限 0
.
02 ,

下限 0
.
02 ,

△入

一 Znm
.
结果见图 1 和图 2 所示

。

3 7 0 (
n m ) 3 8 0 ( m

” ,

3 0 0
( n

m
J

4 5 0
( n m )

图 1 N F T 醋 酸乙 醋溶液 的 萦外吸

收光谱图

图 2 N F T 醋酸 乙醋溶液 的二阶 导

数光谱 图

(二 )N F T 贮备液与标 准液 的配制 精

密称取干燥至恒重的 N F T 对照品 50 m g
,

置

50 ml 棕色容量瓶中
,

加二 甲基亚 矾至 刻度

(lm g/L )
,

于冰箱保存备用
。

取上述对照品贮备液 10 m l用蒸馏水稀

释成 100m l(10om g /L )
,

然后配制 工作用标

准液
,

即取 5 只 10 m l标准容量瓶
,

分别加入

上 述对照 品溶液 (10om g /L ) l
,

2

,

3

,

4

,

s m l

,

再加正常人稀释尿液(1 分20 )至刻度
,

分别得

到 10 ,

2 0

,

3 0

,

4 0

,

s o m g
/ L 的 N F T 工作用标

准溶液
。

( 三 )标准 曲线的建立 取上不同浓度的

标 准 液 各 lm l 于 有 盖 离 心 管 中
,

加 入

lm ll0 % 盐酸溶液
,

再加入 sm l 乙酸 乙醋
,

将

试管用力振摇约 Zm in
,

于离心机 (3000印m )

离心 sm in
,

分离出有机溶剂层
。

以乙酸乙酷

为 空白
,

在 350 一 400
n m 范 围内测定二 阶导

数光谱
。

测量两相峰谷之间的距离(D )
,

以距

离 (D )与浓度 (C )进行 线性 回归
,

得 线性方

程
:C = 3

.
59D + 3

.
3 2

,
r

= 0

.

9 9 9 2

。

( 四 )尿样测定 6 名健康志愿者空腹条

件 口 服 N F T 肠溶片 100 m g
,

服药后分别于

o ,

l

,

2

,

3

,

4

,

5

,

6

,

8

,

1 2

,

2 4 h 收集尿液
,

记录各

次尿液量
,

置冰箱保存供测定用
。

尿 样按上述标准 曲线 的方法处理 和测

定
,

将测量数据代入标准 回归方程
,

即得尿药

浓度
,

见表 1
。

表 l 健康志愿者 口服 N F T 肠溶片 10 0m g

各阶段的尿 药浓度和排 药量 (n 一 6)

时间 尿药浓度 尿药量

(h ) (m g /L ) (m g)

0一 1 5
.
0 (士3

.
5 ) 0

.
22 (士 0

.
15 )

l一2 59.0(士2 6
.
0 ) 4

.
02 (士 1

.
42 )

2一3 105.0(士5 2
.
0 ) 6

.
12 (士 2

.
60 )

3一4 51.0(士2 2
.
0 ) 2

.
72 ( 士 1

.
00 )

4一5 21.0(士 10
.
0 ) 1

.
00 (士0

.
55 )

5一6 4.5(士2
.
5 ) 0

.
42 (士 0

.
30 )

6一8 0.5(士 1
.
0 ) 0

.
30 (士 0

.
20 )

8一10 0.3(士0
.
7 ) 0

.
03 (士 0

.
05 )

10一12 0(士0 ) 0 (士 0
.
0 2)

1 2一24 0(士0 ) 0 ( 士0 )

三
、

分析方法的适 用性指标

(一 )最低检 出浓度和 回收率 该法的最
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低检出浓度为 1
.
sm g/L

,

其回收率见表 2
。

表 2 回 收率和精密度 (n 一 5)

加入量

(m g/L )

测得量

(m g/L )

回收率

(% )

R S D

(% )

10 9
.
92(士 0

.
28 ) 99

.
2 1

.
8

20 1 9
.
25 ( 士 0

.
3 8 ) 96

.
3 2

.
1

30 2 9
.
37 ( 士 0

.
4 5 ) 97

.
9 1

.
5

40 3 8
.
96 ( 士 0

.
4 8 ) 97

.
5 1

.
2

50 4 8
.
95 (士0

.
5 2 ) 98

.
0 1

.
1

(二 )尿 中 N F T 的 ‘酸 乙醋革取率 在

盐 酸酸化 的 尿 液 中用 乙酸 乙醋 萃取 N F T

量
,

通过 与直接 将 N F T 加入 醋酸 乙醋 中 比

较分析
,

其醋酸 乙 酷萃取率为 80
.
2 士 2. 1 %

(n = 5 )
。

( 三 )两 种 分 析 方法 的 比较 本 法 与

H PL C 法‘3 ,
进行了对照性 比较

,

结果如下
。

1

.

H P L C 的色谱条件 流 动相
,

甲醇
:

0
.
0 1m ol/L 醋酸钠 (20

:80)
,

用冰醋酸调 pH

一 5
,

再 用 乙二 胺调 pH 一 6
.
69
;
检 测 波 长

254n m ;流速 1
.
Zm l/m in

。

样品测定
:
精密量取尿样 lm l与内标溶

液 (吠喃哇酮)20 川
,

混匀
。

用微 量进 样器进

样
,

每次 4一 10川
,

用峰高法定量
,

同时做标

准曲线
。

2

.

两种方法测定样品的结 果 二阶导

数光谱法 与 H PL C 法共测定 5 种不同浓度

的样品
,

每个样品测三次
,

结果见表 3 。

两种

方法有很好的相关性 (r 一 0. 9 9 9 1 )
。

表 3 二阶导数光谱法与 H P L C 法

浏定结果的比较 (n ~ 3)

加入量 二阶导数光谱法 H PL C 法

(m g/L ) 测得量(m g/L ) 测得量 (m g /L )

10 9
.
92(士0

.
28 ) 1 0

.
0 6 ( 士 0

.
1 2)

2 0 19
.
25 (士 0

.
38 ) 1 9

.
91 ( 士 0

.
28 )

3 0 2 9
.
37 (士0

.
45 ) 2 9

.
8 2 ( 士 0

.
3 3)

4 0 3 8
.
9 6 (士 0

.
48 ) 3 9

.
50 (士0

.
4 1)

50 4 8
.
95 (土 0

.
52 ) 4 9

.
30 ( 士 0

.
4 6)

四
、

讨论

本 文报道的二阶导数光谱法测 定尿 中

N F T 浓度
,

首先将定量 的尿液用盐酸酸化
,

巡甘长目叶盒以

2 0 30 40 叨

图 3 二阶导数光谱法与 H PL C 法的

相关性图示

再用乙 酸乙酷萃取后
,

进行二阶导数光谱法

定量
,

目的是排除尿中其他成分对测定的干

扰
。

N F T 分子中有酞亚胺的结构
,

呈弱酸性
(pK

。

为 7
.
2 )

。

在酸性条件有利于 乙酸 乙醋

从水溶液中萃取 N F T
,

故需酸化尿液
;。

若将含 N F T 尿溶液直接进行二阶导数

光谱测定
,

其尿中成分可干扰结果的准确性
,

本法采用 乙酸乙酷的萃取液
,

再通过二 阶导

数光谱法测定
,

可消除尿中其它成分干扰且

可提高灵敏度
。

虽然 乙酸 乙醋从酸化的 N F T 尿中萃取

率是 80
.
2 士 2

.
1 %

,

但由于萃取率恒定
,

故对

尿 中 N F T 的浓度测定的准确性影 响很小
。

本法的特点是
,

灵敏度高
,

准确
,

操作方便
;
其

线性范围是 1
.
5 ~ 10 o m g/L

,

适用于 N F T 尿

药浓度的测定
,

本文 已成功进行 了人体尿样

的测定
。
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