
表 3� 丹参酮含片中隐丹参酮和丹参酮
� A含量测定结果 ( n= 6)

批号 隐丹参酮 ( mg /片 ) 丹参酮 IIA(m g /片 )

070117 2. 949 3. 364

061201 2. 873 4. 200

061202 2. 329 3. 833

3� 讨论

3. 1� 经 200~ 365 nm范围扫描,确认隐丹参酮和丹

参酮�A均在 200~ 290 nm波长处有吸收,隐丹参酮

最大吸收波长在 262 nm,丹参酮�A最大吸收波长在
270 nm。根据 2种成分光谱和丹参酮含片 HPLC在

线三维光谱扫描综合分析,为保证各成分都具有适宜

的灵敏度和精密度,选用 2种成分均有较强吸收且有

吸收曲线较平坦处的 254 nm作为测定波长。

3. 2� 本法操作简便, 测定结果准确, 可用于丹参酮

含片中隐丹参酮和丹参酮�A含量测定。
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摘要 � 目的:考察丙戊酸、卡马西平血清样品保存条件对血清药物浓度的影响。方法:取癫痫患者血清样品,

在取血当天、冰箱冷藏 ( 5 ! ∀ 1 ! )保存 7 d、常温 ( 23 ! ∀ 2 ! )保存 7 d与 14 d后, 用荧光偏振免疫法测定

血清丙戊酸、卡马西平浓度并进行比较,考察其稳定性。结果:室温保存 7 d、14 d或冷藏保存 7 d的血样测

定结果与取血当天测定结果比较无统计学差异。结论:丙戊酸、卡马西平血清样品在室温下可稳定保存 14

d。
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Study on stability of valproic acid and carbamazepine concentrations in serum

samples
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ABSTRACT� Objective: To investigate the effects on serum drug concentrations o f valpro ic ac id and carbamazepinew ith different storage

requirements of serum samp le. Methods:M ethods The serum samples from ep ileptic patients w ere stored at norm al temperature( 23 ! ∀ 2

! ) fo r 7 days and 14 days or in refrigerato r( 5! ∀ 1 ! ) for 7 days. Then these samplesw ere determ ined by FPIA and the results were com�

pared w ith the new ones. Results: Com pared w ith the new sam ples, the samples which w ere stored for 7 or 14 days w ere no sign ificant d iffer�

ences. Conclusion: Serum samples of valpro ic acid and carbamazep ine can be sto red stably at norm al tem pera ture fo r 14 days.

KEY WORDS� va lpro ic ac id; carbamazep ine; serum drug concentration; stability

� � 癫痫是一种慢性发作性神经症状,其发作具有突

然性、短暂性和反复性三个特点,发病率约 0�5%,我国

约有 600万患者
[ 1]
。治疗癫痫需要服用抗癫痫药控制

发作,提高患者的生活质量。由于此类药物在患者体

内代谢个体差异大, 安全范围小,服用周期长, 临床医

生仅凭经验给药, 往往难以达到理想的治疗效果。因

此血药浓度监测成为药物治疗癫痫的必要措施。我院

从 2002年开始采用荧光偏振免疫法 ( fluorescence po�
larization mi munoassay, FPIA )测定血清丙戊酸、卡马西

平浓度,为临床制定个体化给药方案提供可靠的依据。
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作为癫痫外科治疗中心, 我院外地患者占很大比例。

许多患者咨询血样品是否必须在取血当天测定,其保

存温度有何特殊要求。为给患者一个科学、满意的答

复,我们对丙戊酸、卡马西平血标本保存的稳定性进行

了初步考察,现将考察结果报告如下。

1� 仪器与试剂

1. 1� 仪器 � 荧光偏振免疫分析仪 ( TDx , 美国雅培

公司生产 )、高速离心机 ( Jouan B4i)、微量取样器

(N ICH IRYOMODEL5000)。

1. 2 � 试剂 � 丙 戊 酸 标准 曲 线 盒 (批 号:

51070Q100)、丙戊酸试剂盒 (批号: 50186Q100)、丙

戊酸质控盒 (批号: 34699Q100)、卡马西平标准曲线

盒 (批号: 48658Q100 )、卡马西平试剂盒 (批号:

47363Q100)、卡马西平质控盒 (批号: 37872Q 100) ,

以上试剂均为美国雅培公司生产。

2� 方法与结果

2. 1� 血药浓度测定方法 � 使用荧光偏振免疫分析

仪测定血清丙戊酸、卡马西平浓度。按照操作手册

检查温度、光路、吸量合格后,作丙戊酸、卡马西平血

清浓度标准曲线,其范围分别为 0~ 150 mg /L、0~

20 mg /L, RM SE值分别为 0�58、0�64。每次测定样
品的同时测定质控, 误差 < 10%。丙戊酸平均日内

RSD为 1�76% ,日间 RSD为 1�88% ;卡马西平平均

日内 RSD为 2�31%,日间 RSD为 2�45%。
2. 2� 血清丙戊酸浓度稳定性 � 取丙戊酸血清样品

12份,于取血当天测血清药物浓度。将 1~ 6号样

品常温 ( 23 ! ∀ 2 ! )放置 7 d、14 d, 7~ 12号样品

冰箱冷藏室 ( 5 ! ∀ 1 ! )放置 7d后测定血清药物

浓度, 结果见表 1。

表 1� 丙戊酸血清样品在常温、冰箱冷藏
条件下的浓度变化 ( mg /L )

样品
编号

样品保存
温度 ( ! )

放置时间 ( d )

0 7 14
平均值

RSD

(% )

1 23 ∀ 2 49. 15 51. 04 48. 26 49. 48 2. 87

2 23 ∀ 2 69. 18 68. 45 70. 61 69. 41 1. 58

3 23 ∀ 2 56. 92 57. 38 56. 24 56. 85 1. 01

4 23 ∀ 2 53. 60 52. 34 54. 29 53. 41 1. 85

5 23 ∀ 2 27. 08 26. 91 27. 27 27. 09 0. 66

6 23 ∀ 2 40. 73 43. 06 42. 53 42. 11 2. 90

7 5 ∀ 1 48. 08 47. 20 47. 64 1. 31

8 5 ∀ 1 79. 99 81. 34 80. 67 1. 18

9 5 ∀ 1 55. 25 56. 37 55. 81 1. 42

10 5 ∀ 1 70. 58 71. 83 71. 21 1. 24

11 5 ∀ 1 31. 10 33. 29 32. 20 4. 81

12 5 ∀ 1 106. 64 104. 28 105. 46 1. 58

由表 1可见,丙戊酸血清样品在室温保存 7d、

14d、冰箱冷藏保存 7 d后测定血清药物浓度 RSD <

5%; 将室温保存 7 d、14 d,冰箱冷藏保存 7 d的结果

与取血当天测定的结果分别进行双侧配对 t检验,

P室温 7 d = 0�505 7, P室温 14 d = 0�386 4, P冰箱 7 d = 0�616
0, P值均 > 0�05, 无统计学差异。
2. 3� 血清卡马西平浓度稳定性 � 取卡马西平血清

样品 12份,于取血当天测血清药物浓度。将 1 ~ 6

号样品常温 ( 23 ! ∀ 2 ! )放置 7 d、14 d, 7~ 12号

样品冰箱冷藏室 ( 5 ! ∀ 1 ! )放置 7 d后测定血清

药物浓度,结果见表 2。

表 2� 卡马西平血清样品在常温、冰箱冷藏
条件下的浓度变化 ( mg /L )

样品

编号

样品保存

温度 (! )

放置时间 ( d)

0 7 14
平均值

RSD

(% )

1 23 ∀ 2 5. 05 5. 21 4. 92 5. 06 2. 87

2 23 ∀ 2 8. 78 8. 54 8. 97 8. 76 2. 46

3 23 ∀ 2 6. 06 5. 87 6. 14 6. 02 2. 30

4 23 ∀ 2 9. 95 9. 76 10. 18 9. 96 2. 11

5 23 ∀ 2 7. 12 7. 33 7. 02 7. 16 2. 21

6 23 ∀ 2 5. 83 5. 74 6. 01 5. 86 2. 35

7 5 ∀ 1 5. 74 5. 96 5. 85 2. 66

8 5 ∀ 1 6. 25 6. 08 6. 17 1. 95

9 5 ∀ 1 6. 66 6. 34 6. 50 3. 48

10 5 ∀ 1 8. 06 8. 27 8. 17 1. 82

11 5 ∀ 1 9. 91 9. 55 9. 73 2. 62

12 5 ∀ 1 6. 87 7. 12 7. 00 2. 53

由表 2可见,卡马西平血清样品在室温保存 7d

、14d、冰箱冷藏保存 7d后测定血清药物浓度 RSD <

5%; 将室温保存 7 d、14 d,冰箱冷藏保存 7 d的结果

与取血当天测定的结果分别进行双侧配对 t检验,

P室温 7d = 0�506 5, P室温 14 d = 0�290 6, P冰箱 7d = 0�626 3,

P值均 > 0�05,无统计学差异。

3� 讨论

3. 1� 荧光偏振免疫法测定丙戊酸、卡马西平血药浓

度因具有快速、简便、准确的特点而被临床广泛采

用。通常我们收到样品后尽快检测, 以免影响浓度

测定结果。本文结果表明,血清丙戊酸、卡马西平样

品在常温下至少可稳定保存 14 d。日常检测时我们

可在保证结果准确的前提下灵活掌握测定时间。外

地病人可根据实际情况灵活选择送样品的时间和方

式, 不必急于当天将样品送到实验室进行测定。

3. 2� 本实验选择的样品均为单一用药,未考察合并

用药对血药浓度的影响。丙戊酸钠、卡马西平与某
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调节剂,通过增强机体的抗肿瘤免疫防御反应或改

变机体对肿瘤细胞的生物学效应而产生机体或细胞

介导的抗肿瘤效果,发挥间接的抗肿瘤作用。部分

患者由于对化、放疗存在一定的恐惧心理,而对不良

反应相对较少的中成药和免疫制剂有特殊喜好,故

而在门诊广为应用。近年来血管生成抑制剂的研究

已成为抗癌药的热点之一, 参一胶囊具有较好的抑

瘤和抗转移作用,由我国著名肿瘤专家孙燕院士牵

头组织的多中心、双盲 III期研究的结果
[ 2]
说明:参

一胶囊与化疗联合应用可以在一定程度上提高疗效

提高患者的生活质量。是目前国内唯一被 SFDA批

准用于临床的中药单体肿瘤新生血管抑制剂, 2005

年更被列为国家医疗保险基本用药目录之内, 深受

广大医生和患者的欢迎。

3. 4� 由表 4可以看出 � 门诊所用肿瘤药在医保范

围内所占的比例比较大, 2005年为 78. 26%, 2006

年为 79. 73%。充分说明 "医改 "政策对病人的用药

结构影响较大,而医保政策对医院用药影响也很深

远、广泛。医保基本用药目录上的药品基本能保证

患者用药需求,近 2年来,一大批抗肿瘤药进入了医

疗保险基本用药目录,最近国家发改委又发出通知,

省、市医保执行, 对部分抗肿瘤药又实行调价, 使医

保用药范围更加符合实际需要,降低了患者自付比

例,让患者在大病面前能够看得起病。另外,肿瘤用

药的研究发展迅猛,新的高效低毒的药物不断涌现,

这些药物往往价格昂贵, 进入医保目录范围还需要

一定的时间;而随着人民生活水平的提高,部分患者

自身经济条件较好, 期望最好、最新的治疗, 愿意自

费应用不在报销范围的药品。

3. 5� 小结
近年来, 以 STI�571、吉非替尼为代表的新一代

分子靶向药物的问世和应用,提示着肿瘤药物治疗

已经进入了一个崭新的时代 # # # 分子靶向治疗时

代。而中医中药和中西医结合治疗肿瘤是我国的一

大特色也是一大优势,在肿瘤的综合治疗中占有独

特的地位。近年来,国内研究的抗癌中药及植物药,

近年也取得不少新的成绩,斑蝥、灵芝、人参及砒霜

等的研究中,在实际应用和理论研究上亦有不少成

绩
[ 3]
。一大批现代中药制剂正广泛应用在肿瘤临

床治疗中,将发挥越来越重要的作用。

进入 21世纪之后,肿瘤的治疗更加注重生存期

和生活质量的提高,即不但要求把疾病治好,而且要

使病人生活得好;最大程度的体现以人为本的思想。

肿瘤科门诊做为放、化疗间歇期的巩固维持治疗、随

访和扶正固本的一个重要部门,集中体现了这一点。

门诊肿瘤用药因其自身的定位和特点, 用药以高效、

低毒和用药方便为首选目标,从研究可以看出,分子

靶向药物和辅助用的中成药正是体现了这一特点,

从而在我院门诊具有良好、稳定的销售金额和使用

频度。然而肿瘤治疗是一个长期的过程,如何能综

合、合理的应用现有各种抗肿瘤用药,对特定的肿瘤

患者实施 "量体裁衣 "的个体化治疗, 以最小的经济

花费获得最佳的治疗效果, 仍然是需要我们医务人

员去积极探索、研究的一个重要课题。
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些药物合用时会影响其血药浓度,即使是丙戊酸钠、

卡马西平两药合用, 也可能影响血药浓度
[ 2, 3 ]
。此

外,血液中其他物质的存在可能影响血药浓度测定

结果, 如极高甘油三酯 (∃ 500mg /d l)可影响荧光偏

振免疫分析法测定丙戊酸钠血药浓度
[ 4]
。体外丙

戊酸钠、卡马西平血药浓度稳定性的影响因素有待

进一步研究。
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