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气相色谱
一

碱焰离子化检测眩晕咤的血药浓度

周建平 小木曾太郎
`

(中国药科大学药剂学研究室
,

南京 2 1 0 0 0 9 ; ’

日本近徽大学药学部 )

摘 要 建立了气相色谱
一

碱焰离子化检测大鼠血浆中眩晕陡浓度
。

本法在 0
.

05 一 0
.

7 0眼 /nlI

血浓范围内线性相关 ( , 一 0
.

99 9 9 )
,

平均回收率为 95
.

76 %
,

重现性好 (即 < 5肠 )
,

适合眩晕睫血药浓

度测定及其动力学研究
。
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眩晕陡 ( b
e t a h i s t i n

e ,

B H )为一种血管扩张

药物
,

临床用于美尼尔氏综合症及其他运动

性眩晕 〔` 〕
。

由于其 u V 吸收值较小
,

且具有一

定极性
,

用 H P L c 法分离
,

测定效果较差
,
D ou

-

ig as 等人曾采用气相色谱 ( G C 卜氢离子火焰

检 测器 测定 了血清 中的 B H
,

但 回收率仅

45 %
,

且线性范围在 0
.

6一 6
.

0 “ g / m1 之内川
,

难以满足 B H 血浓测定的要求
,

本文选择了

G c
一

碱焰离子化检测器 (亦称氮磷检测器 )
,

专属性测定含氮的 B H
。

采用合适的血样处理

过程及 G c 条件
,

建立了 B H 血药浓度的测定

方法
。

实验部分

1
.

1 仅器与药品

G C 主机 ( 2 6 3
一

5 0 型 )
,

氮磷检测器及 D
-

2 5 0 0 型数据处理仪 ( H I T A C H 公司 )
,

2
,

4
,

6
-

三甲基苯胺 ( S i gm a
公司 )

,

眩晕陡 ( A d r ie h 化

学公司 )
,

浓氨水
、

乙醇
、

氯仿等试剂均为分析

纯
,

眩晕咙软膏剂 ( 自制 )
。

L Z 气相色谱 条件

色谱柱
:

填 装 5 0八 0 0 目碱处理 u n i s o l e

10 T 气相担体的 l m x 3 m m 玻璃管
; 柱温

:

1 4 5 C ; 进样 口 及测定室温度均 为 2 25
`

C ;
热

丝 电流 1
.

7 A ;
气体流速

:

氦气 (载气 ) 为 30

m l / m i n
,

氢气 3 m l / m in
,

空气 10 0 m l / m i n ; 灵

敏 度
: A t t e n = l

,

R a n g e = 1 0 ;
记 录 纸速 2

.

5

m m / m i n
。

1
.

3 血样处理

取 0
.

2 m l 全血 (肝 素钠抗凝 )
,

1 5 0 0 r /

m i n 离 心 15 m i n ( 5
’

C )
,

精密 吸取血浆 0
.

1

m l
,

加 0
.

l m 一 1 0% ( F / F )的氨水
,

混合 5 m i n
,

精密加入 2
.

5 m l C H cl
3 ,

在 S C 下振摇
,

提取

一o m i n
,

离心 1 0 m i n ( 3 0 0 0 r / m in )
,

精密移取

e H e l
:

层 2
.

0 m l
,

置 5 m l 离心管中
,

于 4 0
’

C

减压旋转蒸干
,

定量加入 30 川 含 .2 o ln / ml

的 2
,

4
,

6
一

三甲基苯胺乙醇液溶解
,

取 1 5 时 乙

醇液进样测定
。

1
.

4 标准 曲线制作

精密称取 B H 适量
,

加乙醇配制成 0
.

05
,

0一 0
,

0
.

2 0
,

0
.

3 0
,

0
.

5 0
,

0
.

7 协g / m 一的标准液
,

分别精密加入 5 ml 离心管中各 0
.

1 m l
,

40
’

C

减压蒸干
,

加入 0
.

l ml 空白血浆溶解
,

以下

按血样处理项下操作
,

测定 B H 及 内标物峰

面积之 比 (几
H

/ A动
,

求 aA
H

/ A 。
与浓度之间的

相关性
。

1
.

5 回 收率测定

在各浓度点取二份标准液
,

减压蒸干后
,

分别加 0
.

l ml 空白血浆和蒸馏水
,

以下按血

样处理项下操作
。

回收率 ( % ) 一 C血浆 / C水 X 10 O%

1
.

6 精密度试验

收稿 日期 1 99 4
一

0 1
一

10
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在 0
.

2 和 0
.

50 9 / m l 二个水 平进行
,

日

间差在 1 w k 内完成
,

日内差在 12 h 内完成
。

1
.

7 B H 软膏剂大鼠血浓测定

取含 3写 B H 软膏剂 0
.

4 9
,

均匀涂布在

大 鼠腹部 (0
.

7 8 5 4 c m ,
)

,

在设定时间内颈静

脉采血 0
.

Z ml
,

肝素钠抗凝
,

以下按血样处理

项下操作
。

按 标准 曲线制备项下操作
,

结果 (表 l)

表明
:

本法在 0
.

05 一 0
.

7 件g /ml B H 范围内线

性相关 ( : 一 0
.

9 9 9 9 )
,

可以定量测定
,

但在低

浓度 时 ( 0
.

0 5 件g / m l )
,

误 差 较 大 ( C V =

19
.

9% )
。

T a b 1
.

R e l a t i o n s h i P be t w e e n r e l a t i v e P e a k a r e a a n d B H e o n e e n
-

t r a t i o n i n r a t Pl a s m a (无士 S D
, ,̀

= 3 )

C
.

” g / m l

亡d八U八U曰八nUnU
nUJee八̀口d亡Jū了

……
八éU八)I八UnónUnU

2 结果与讨论

2
.

1 色谱条件选择

空白血样和 0
.

肠 以g /ml B H 血样气相色

谱图 (图 l) 表明
:

在本实验条件下
,

空白血样

经处理后
,

无干扰物存在
,
B H 和 内标物分离

情况 良好
,

分离度 R = 2 ( t。

一
t R

.

J

) / (W
b

.

J

+

W
b

.

)士 1
·

5 6 > 1
.

5 〔3」
。

L i n e a r E o .

A o H

/ A
ls ,

义 10 3

1 5
.

6 3士 3
.

3 3

4 0
.

1 6士 3
.

12

9 5
.

3 1士 2
.

75

1 5 6
.

4士 4
.

9 2

2 6 2
.

0士 10
.

6

3 7 5
.

2士 17
.

6

A B 。
/ A 15

= 0
.

5 5 4 8 C一 0
.

0 1 3 6
, ,
一 0

.

9 9 9 9

T a b 2
.

R e e o v e r y o f B H f r o m r a t Pl a sm a (
了̀
一 3 )

A s H

/ A , S , 只 1 0 3

尽g / m l P la s m a

15
.

6 3

40
.

16

9 5
.

3 1

15 6
.

4

2 6 2
.

0

3 7 5
.

2

R e e o v e r y
,

%

1 4
.

3 2

4 0
.

0 8

1 0 2
.

3

1 6 0
.

7

2 7 7
.

1

4 00
.

9

1 09
.

1

10 0 2

9 3
.

17

9 7
.

3 2

9 4
.

5 5

9 3
.

5 7

CJné八曰六曰énù八é八曰11C心,d二J工了

……
八曰nùó八日八曰é八éU

F 19 1
.

A
.

C h r o m a t o g r a m o f Z
, 4

,

6
一

t r 诬m e t h y la n i l in e ; B
.

C h r o

m a t og r a m o f Z
, 4

,

6
一

t r im e t h y la n i l i n e a n d B H

采用本色谱条件可使进样周期控制在 7

m in 之 内
,

且峰形较好
,

若提高氢气流速
,

虽

然可提高分析灵敏度
,

但检测器寿命则相应

缩短
。

2
,

4
,

6
一

三 甲基苯胺比二甲基苯胺和苯胺

具有较合适的保留时间 (t
R

)
,

但 由于其易随

c H cl
3

挥发
,

故必须在最后加入
。

由于氮磷检

测器灵敏度下降较快
,

且响应不易稳定 4[]
,

故

采用外标法误差较大
。

为了使仪器响应相对

稳定
,

H e 和 H
,

必须采用高纯度色谱用气
。

2
.

2 标准 曲线

2
.

3 回 收率 N,] 定

血浆回收率数据 (表 2) 表明
:

当 B H浓度

小于 0
.

1 件g / m l时
,

测定值比实际值稍大
,

且

s D 较大
,

这是由于低浓度峰形较差
,

误差所

致
,

除去 0
.

05 0 9 / ml 浓 度点
,

平 均 回收 率

9 5
.

2 6% ( C V一 3
.

09 % )
。

2
.

4 精密度测定

结 果 (表 3) 表 明本法较稳定
,

重现性好

(` F = 5% )
。

T a b 3
.

P r e e is i o n (
n
~ 5 )

e
,

w i t h i n 一 d a y D a y
一

t o
一

d a y

p g / m l , 士占口
, 。g / m l 门

,

% 才士汾刀
, 。 g / m 一 门

产 ,

%

0
.

2 0 0
.

2 0 2士 0
.

0 06 8 3 3
.

3 8 0
.

2 0 5士 0
.

0 0 9 2 7 4
.

5 2

0
.

5 0 0
.

5 0 7士 0
.

0 17 4 3
.

4 3 0
.

5 0 9士 0
.

0 2 4 4 4
.

7 9

2
.

5 B H 软膏剂的血浓测定

从血浓
一

时间曲线可知
:

该 B H 软膏剂透

皮效果较好
,

至少 能保持 36 h 的 .0 1 0 9 /m1

以上的大 鼠血浓
,

12 h 至 36 h 之间血浓较平

稳
,

基本达 到了制备 T T s 的 目的
,

血浓数据

符合二室模型
。
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任

汉
找 ) (

.

5

切

地分离血浆中干扰杂质
,

保证 了测定结果的

准确性
;
氮磷检测器 比氢离子火焰检测器测

定 B H 更具有专属性
,

且检测限更低
;
外加内

标法降低了 G c
一

氮磷检测过程中效应不稳定

因素
,

使实验数据更为可靠
。

本法操作简便
、

快速
,

回收 率 高 ( 95
.

76 % )
,

重 现 好 ( C V <

5% )
,

是测定 B H 血浓及研究其动力学的有

效方法
。
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