
·

药物分析与鉴定
·

高效液相色谱法同时测定奎尼丁
、

普鲁卡因酞胺
、

� 一 乙酸普鲁卡因酸胺和双异丙叱胺

� � � � � � �
�

�
� �� � 。。

�

等 �美国
,
盐湖城犹他大学从学中心人类毒理和病理系�

各种抗心律失常药奎尼丁 �� �
、

普鲁

卡因酞胺 ��� � � 一 乙 酞 普 鲁 卡 因 酞 胺

�� �  � � 和双异丙毗 胺 �� �
,

无 论 单

用或并用已经采用和报道的分析方法就有多

种
,

如 比色法和荧光法
、

免疫测定法
、

气相

以及气质联用色谱法等
,

但它们或者不能灵

敏
、

专一
,

或者就是只能测定单一的药物
。

这里介绍的这种 � �� �法
,

合并使用了三种

内标物 �� 一辛可尼丁 �� �
,

� 一丙 基普 鲁

卡因酞胺 �� �� �和对氯双异丙毗 胺 ��  !
,

能同时对联合使用的这四种抗心律失常药进

行测定
。

已报道的� �� �法中
,

有键合相法

和吸附层析法
。

本法是使化合物在硅胶柱上

通过结合成离子对和吸附层析得到分离
,

使

用普通的具� � �
� � 固定波长及恒定的流动相

系统的 � �� �仪
,

平均变异系数 �
�

� �
。

材料 � 标准品甲醇贮备液 各�� � �
,

游

离碱 浓 度� �� � � � � �
。

其中� � � �
�

���� � 、

� ��
�

�� � � 、

� � �
�

� � �
、

� �  �
、

� ��
、

� � 和 � 各 � �� �
。

� 合 并 内 标 液 � ���

� � � � � �
、

� � � � � � � �
、

� � �� � � � �� 由上述

贮备液 稀 释 制 得
� �

�

�� � �  �� , �
�

� � �

� �
、 �

�

� � � �加甲醇至�� � �
。

� 试剂 � �
�

� ��

硫 酸
、

硼酸钠缓冲液
、 �

�

�� �硝酸铰及�
�

� �

氢氧化铰
。

� 仪器 � � � � � � � � � � � � � 。 �

� � � � � ��  � �� �仪
,

具���
� � 固定波长

检测器
, � � 件�进样环及�� 乡

�� � �� � � 硅胶柱

� �� � �� ��� ,

� � � � � � � �
。

流动相
� � �� �

�
�

� �氢氧化按
、 �� � � ��

�

� � �硝酸钱加甲 醇

至 �升 � �
, �� � �� �

。

流动速率 �
�

� � �� � � �
,

压力�� �� �
。

检测器 �
�

�� � � �
、

记录纸速

�
‘

� � � � � � �
。

方法 以无药物的正常人体血浆配制如

下药物血浓度
� �� 和 �� �� 各 � , � ,

��
,

��“� �二 �� �和 � 各 � , �
�

� , � , � �“� � � �
。

取此血样�
� � � � �均用血浆作空白�

, �
�

�� �

缓冲液
, � �林�合并内标液置 �� � �� � � � 具聚

四氟乙烯螺纹帽的特制管中
,

室温分次涡旋

混合 �� 分钟
。

向各管加乙 醚 �
�

� � � ,

涡旋��

秒
,

离心 � �� � � � � � � � 分钟
,

取醚 液约

�
�

�� � ,

移入另一管中
,

涡旋时
,

精密吸 取

�郊 ��
� � � � 硫酸沿管壁加入

,

涡旋�� 秒
,

加

塞离心 � �分钟
,

取酸层�� 闪进样
,

峰高对浓

度做标准曲线
,

二者有如下关系
� � 二 � � � �

。

一

携琴夕衬论
一

抗心律失常药物
、

部分代

谢物灰内标物保留时间如下
� ��� �

,

�� 分
、

�冬
·

�� 分
、 ��� 的分

、
·

� �黎人�
�

�� 分
、 � �

�
�

� �分
、 � � � �二氢奎尼工 � �

�

�� 分
、

� �

�
�

�� 分
、

� � �单一�一去烷基双异丙毗 胺 �

�
�

��分
、

‘

咖
�

�� 分
。

灵敏度皆为�
�

�件� � � �
。

��
、

� � ��
、

�在 �� 林� � � �以下
, � 在 � �

林� � 二�以下均为线性
。

准确度及精密度良好
。

经测定础种可能与�
、

�� 或 � 处方 并 用 的

药物均不产生干扰
。

对 ��� 个病人样品 用 本

法测定也未发现干扰
。

回收 实 验 表 明
,

除

�� �� 外
,

基本回收完全
。

一 � � 一



表 �

心脏用药

利多卡因
,

自得安
�
一

经基心得安

蔡心定
一

可乐宁

苯妥英

苯并二 氮杂革类

安定

去甲安定

环丙安定

氯经安定

舒宁

氟安定

�
一

去烷基氟安定

�
一
�
一

轻乙基氟安定

氯安定氧化物

去甲氯定氧化物

去甲氧安足

用木法测定无千扰的药物和代谢物

梢墓安甲

敏石肖安 匕

替
,

今内汁

未乞忧郁药

�可
、

十
�
羚沐

去甲替牛卜

丙咪 �嵘

去甲丙咪嗓

多虑平

去甲多虑平

普罗替林

氯丙咪嗦

三甲丙咪唉

��
一

经基阿咪替林

��
一

经基去甲替林

麦普替林

氛���民氧罩
�
一

径基氯呱氧罩

�
一

经基氯呱氧罩

克塞平

�
一

经基克塞平
�
一

径基少己塞平

份峪漆类
尹

或丙吩

甲石叔�岁分

甲枫达吟

其 它

胺苯环庚烯

金钢烷胺

奎宁

卡巴咪嚓

��
,
� �

一

卡巴咪嗦

安眠酮

新安眠酮

丙氧吩

去甲丙氧吩

氯轻苯恶哇

安坦

双硫仑

依米
一

丁

本法作为抗心律失常药的分离
,

已在实验室使用了五年多
,

精确度和重复性稳定
,

色谱

柱可连续使用一年
。
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地 高 辛 与 异 搏 定

据多次报道异搏定能使心脏病患者和健康志愿

受试者的地高辛稳态血浆浓度增加60 % 至80 %
。

有

关这种相互作用的研究表明
,

异搏定能影响地高辛

的代谢和肾清除率
。

基本问题是这种药物动力学的

相互作用是否可导致地高辛毒性的危险性增加? 现

已对此问题作了研究
。

在受试者心律不齐期间采用直接试验 的 方 法

评价异搏定是否增加地高辛的毒性危险 尚 未得 到

证实
。

然而
,

在地高辛可能导致心律失常与细胞 内的

钠升高和钾的浓度降低之间有联系
。

这些改变可测

定红细胞得以证实
。

采用的实验过程是收集服田地

高辛受试者的血液
,

并测足其红细胞 中钠的浓度
。

当地高辛与异搏定并用时
,

可用同样方法重复试验
。

结果表明
,

异搏定能增加地高辛的血浆浓度和

减少其排泄
,

从而证实了 以往的研究
。

药物动力学

的改变与红细胞中钠的浓度比对照组发生较大变化

有关
。

而异搏定对红细胞中钠的浓度无影响
。

虽然是间接获得的证据
,

但 作者 认 去
, “

上

述数据表明
,

异搏定可能增加地高辛诱 导 心 律 失

常的危险性
” 。

并且建议如果两药 并 用
,

应 将地

高辛的血浆浓度维持在正常治疗范围内
。
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,
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