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药物分析和鉴定
·

高效液相色谱法测定西列宾血药浓度方法的探讨

第一毕区为争药子 尔 祝 丽君 戴富宝

西列宾系水飞蓟素中的主要成份
。

水飞

蓟素中含有多种黄酮的混 合物
,

西列宾约占

总黄酮的 ��  左右
,

其结构如下
�

水飞蓟素经药理实验及临床观察证明它

有明显的降低血清胆固醇作用及降低肝脏脂

质沉积作用
。

目前临床多用于慢性肝炎
、

降

血脂和降胆固醇
,

有较好
·

�勺序效
。

有关西列

宾在体内的定量分析国外未见报道
,

为了获

得该药在体内药物代谢动力学沟数据
,

使临

床用药趋于合理化
,

需要有测定血药浓度的

方法
。

本系精密仪器室与药理教研室 合牛
,

曾用高效液相色谱外标法进行了西列宾血浓

度的测定
。

鉴于外标法重复 比较差
,

为提高

� �� � 测定方法的准确性
,

本文 首次 报 导

采用内标法测定西列宾血浓度的方法
。

实验部分

一
、

药品 与试 剂

西列宾标准品
�

本系药理教研 室 提 供

�纯度在�� �以上�
。

间一经基联苯标准品
�

分析纯
,

上海试

剂一厂

甲醇
�

分析纯

冰醋酸
�
分析纯

,

上海 试齐�一厂

水
�

去离子重蒸馏水

二
、

仪器 与条件

美国 �� � � ��一 � � � � � 系刊 � 型 高

效液相色谱仪
、

� � 一 � � � 可变波 长紫外 检

测器
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固定相 � � �� � ,
,

� � �  � � �一 � � �工
介件� �

�
�

� � � �

流动相
�

甲醇一水 � �
� � � �� �

� �

含 � � � � � �� �
� �

流速
� �

�

� � �� � ��� 柱温
�

�� ℃

紫外检测波
一

长
� � � � � �

检测灵敏度
� �

�

�� � � � �
,

记录 纸 速

度
� 」�� � � � �

北京分析仪器厂
� � �  � 型液相 色谱 柱

高压匀浆填充机装柱
。

三
、

标准液和样品液的
一

制备

� � � 西列宾标准液的 配 制 , 精 密 称

取西列宾 �� � � � 于 � �� � �容量瓶中
,

用甲 醇

溶解
,

定容 �� �林� � � �卜
� ��

,

分别吸取此 溶

液将其稀释成浓度为 �
�

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

� �协幻 �� 时干 � � � �容量瓶巾用甲醇稀释至刻

度
。

� � � 间一经基联苯〔内标液�的配制
�

精密称取间一经基联苯 ��� � � 置于� �� � �容

量瓶中
,

用甲醇溶解并稀释至刻度备用
。

‘

四
、

分析步骤

� � � 装柱
�

取均卜 � � �
,

用四氯化碳
�

� � 氧六环 � �
� � � 作为匀浆液

,

正己烷为

顶替取
,

以 � � � � � � 。 � 多压力打入柱中
,

用联

苯 不��类测定柱效
,

理论塔板数为 � � � � � 。
。

� � � 标准曲线的绘制
�

·

取 � 闪 间 一

疑基联苯甲醇液 �内标� 于 � 支 �� ���� 具 塞

� �



血心甘中
,

分别加入不同浓度的西列宾甲醇

谁加林�
,

再加入兔血浆 � � �
。

�� �
‘

�
�
� �

‘

饱和水 溶 液 � � �
,

乙醚 � � �
,

康氏振 荡

器振摇 �� 分
, � � � �转�分离心 �� 分钟

,

分出

酸层于水浴蒸干
,

以�� 卜�甲醇溶解
,

用� �

� � 分析
,

微量进样品进样 � 川
,

记 录 药

物和内标的峰面积
,

用它们的比值对西列宾

的浓度作图
,

得一标准曲线
,

进行 回 归 分

药学情报通试

析
。

五
、

分析方法的评价

�一 � 标准曲 线的线性关 系

� � � 未经提取的标准曲线线性关系
�

取含间一经基联苯 �内标 � �
�

� � � � � �和 西

列宾�
�

一
�

�

�� � � � �的甲醇液 � 卜�进 样
,

间一经联苯的进样量为 � 协� ,

西列宾 进 样

范围为 �
�

� � �
�

�协�
。

线性数据见表�
、

图��

表 �

进样量 �卜� �

未 经 提 取 的 西 列 宾 标 准 曲 线 数 据

平均峰面积比 �� � � � ‘, ⋯
”

·
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⋯
。
�
� �

�

以峰面积比对进样量作图 �图 � �
,

回归方程为
�

� � � � � � � � � � � � � � �  

�
。
� � �

。
� � �
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� � � �� 和加

相关系数
� � � �

·

� � � �

� � � 加血浆后经提取的标准曲线线性

关系
�
按� �� �标准曲线绘制项 下 的 方法

七

提取测定数据见表 �
。

�

表 �

叮 � 甘 护 多了

图 � 西列宾标准曲线

加 血 提 取 后 的 西 列 宾 标 准 曲 线 数 据
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以峰面积比对西列宾血浆浓度作图 �图 � �
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图 � 西列宾血浆标准曲线
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醇液于离心管中
,

加血浆 l m l
,

内标 甲 醇

液 5 协l
,

按上法提取
,

测得债与未经提取的

测定值比较
,

求得回收率见表 3
。

讨 论

被测物西列宾在水飞蓟总黄酮中是以两

种异构体形式共存的
。

加入兔血浆 经 提 取

后
,

西列宾仍以 两种异构体形式存在
。

因此
,

计算时以两峰面积之和确定峰面积值
。

在100 m l流动相中
,

改变水与醇液的 体

积比 ( 4 ,
6 ) 或 ( 5

,
5 )

,

以 ( 4
: 6 )

的比例分离效果最佳
,

而水
:
甲醇 ( 5

: 5 )

J矛。,
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分离时
,

其峰面积有时是单峰
,

有 时 是 双

峰
,

重复性较差
。

本法的内标曾选用
“
一蔡酚和间一羚基

联苯
。

在柱效较高时
,

a 蔡酚与西列宾能够

分开且靠近
,

但当柱效降低后
,

彼比相互重

叠
,

分离不好
。

改用间一鑫基联苯做内标物

与西列宾分离较好
,

又较靠近
, ‘
故将间一轻

基联苯做为内标物o’一
.

’

在上述试验条件下;
一

兔空自血浆的某些

杂质对西列宾的测定无干扰 (图 3 )
。

分离较好 (见图 4 )
。

最低检测限度为 0
.
1

卜g / m l血浆
。

尸1
.
诬、.1
‘

王声亡份
J、、.,

冈 3 血浆中杂质

测定血浓度时
,

西列宾与血浆中的杂质

:一图 4 国, 海浓中奔质
, ‘

国~ 西列宾 ,
» 一内标

冲而旗犷定参禺内谈李某些条件
,

如流速
、

压力
、
爆拿等外对西列宾血浓度的工作曲线

卜无明显影响
。

困此本分析方法可达到药物动

力学分析的要求
。
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新 托 品 和 催 醒 宁 含 量 测 定 法 研 究

军事医学科学院毒物药物研究所 赵守考 李 凌

新托品 (b e n eth tro p in e ) 为 抗 胆 碱

药
,

其抗胆碱作用比阿托品强 1 ~ 10 倍
,

外

周作用与中枢作用相当
,

稳定性好 (
’
)

。

催醒

宁 〔5 一(x
、

3

、

3一t
rim ethy l)一i

ndo liny l

一N
、
N 一d im

ethy learb am ate
,

缩写T I D

C 〕为中枢可逆性胆碱脂酶抑制剂
,

是 由 纪

庆娥等合成的 《2 ‘ “
)
。

该两药伍用
,

可 以 预

防有机磷农药的中毒
。

催醒宁含量测定法已

有报道 (
‘) ,

但未见该药与新托品伍用 时催

醒宁的含量测定法
。

本文的目的是建立新托
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