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摘要 目的  建立血清中盐酸美西律的柱前衍生化2液相色谱荧光检测法 ∀方法  血清样品用丙酮液直接沉淀

蛋白后 定量加入荧光胺丙酮溶液 得盐酸美西律的荧光衍生物 ∀采用  ≤  ≅ 1   Λ为分析柱 

流动相为甲醇2水21 #二乙胺2磷酸缓冲液 1ΒΒ 荧光检测激发波长 Ε¬为   发射波长

 Ε为   ∀盐酸美西律的保留时间为 1 ∀结果  盐酸美西律在 1 ∗ 1 #线性关系良好 ∀本

法的最低检测质量浓度为  Λ#
≥Π∴ ∀批内 !批间精密度为 1  ∗ 1  ∀结论  本法操作简便 !有良好

的灵敏度和专一性 可满足盐酸美西律的临床血药浓度的监测和药代动力学研究 ∀
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Κεψ ωορδσ¬2∏ √°≤2ƒ ∏ ∏

  盐酸美西律¬ 又名慢心

律 ∀是一钠通道阻滞剂类的抗心律失常药物 有抑

制心肌传导作用 还具有抗惊厥和局部麻醉作用 临

床上主要用于急 !慢性室性心律失常和对利多卡因

治疗无效的室性心律失常≈ ∀但该药的安全范围较

小 个体差异大 肝 !肾功能的变化以及药物间的相

收稿日期 22 

基金项目 上海市徐汇区卫生局科研基金资助项目≤   

3 通讯作者  ×     ƒ¬     

∞2 ∏ 

互作用均能影响该药的代谢和血药浓度≈ 
而临床

疗效和不良反应又均与该药的血药浓度有一定的相

关性 故有必要进行临床血药浓度监测 ∀本实验根

据盐酸美西律属伯胺类化合物的特点 建立了盐酸

美西律血药浓度的柱前衍生化2液相色谱荧光检测

法 ∀该方法与文献≈ ∗ 报道的各种方法相比 具有

费用低廉 !取血量少 !操作简便 !快速 !可靠和定量检

测灵敏度高的特点 可很好地满足临床上盐酸美西

律药物检测的需要 ∀
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材料和方法

仪器  岛津 ≥°⁄2 泵 日立 ƒ荧光检测

器  进样器带  Λ定量环 ≤≤2

型柱温箱无锡保灵电子设备厂 ≤⁄°2≥色谱数据

处理机上海五丰电液成套工程有限公司 ÷ • 2

旋涡混合器上海医科大学仪器厂 ≥超声波

清洗器上海必能信超声波仪器厂 ×2台式

高速离心机上海安亭科学仪器厂 ∀

药品与试剂  盐酸美西律对照品 上海第二制

药厂批号  纯度     荧光胺 ƒ∏公司

∞∞≤  纯度     其他试剂均为分析

纯 水为纯水 ∀

1 #硼酸缓冲液 1的配制 硼酸

1 和硼砂 1 加水溶解后 稀释至  ∀

1 #二乙胺2磷酸缓冲液 1的配

制 精密量取二乙胺  加水约  振摇 使

之溶解 再用磷酸调节至  1 ∀

荧光胺丙酮溶液的配制 称取荧光胺适量用丙

酮配制成质量浓度为  #的丙酮溶液 ∀

贮备液与对照液  精密称取盐酸美西律适量用

甲醇配制成质量浓度为  #的贮备液 使用时用

水稀释成 和  #的对照液 ∀上述溶液均置

于 ε 冰箱内保存 ∀

色谱分析条件  分析柱为 ≤  ≅

1   Λ 流动相为甲醇2水21 #二乙

胺2磷酸缓冲液 1ΒΒ 柱温为 ε 流

速为 1 #
荧光检测波长为 Ε¬   

Ε   ∀

生物样本及衍生化处理  取血清  Λ置 1

具塞塑料离心管中 加丙酮  Λ∀旋涡振荡 

超声处理  经高速离心    ≅ γ

后 取上清液  Λ置另一 1 具塞塑料离心管

中 加  #荧光胺丙酮溶液  Λ旋涡振荡 

加 1 #硼酸缓冲液 1  Λ旋涡振

荡  静置  后 高速离心    ≅ γ 

取上清液  Λ进样 ∀

结果

1  线性范围和检测灵敏度

在空白血清中加入不同量的盐酸美西律对照

液 配制成质量浓度分别为 1 1 1 

1 1 1和 1 #的盐酸美西律

血清标准液 ∀按生物样本预处理方法处理后进样 ∀

求出盐酸美西律的峰高 Η对盐酸美西律的浓度

Χ进行线性回归 得回归方程为 Χ  1 

1 ≅ 
 

Ηρ 1 ν   ∀结果表明 盐酸

美西律在 1 ∗ 1 #与峰高呈线性关系 ∀

本法的最低检测质量浓度为  Λ#
≥Π∴ ∀

盐酸美西律的保留时间为 1 色谱图见图  ∀

ƒ∏  ≤  ∏  ∏

  ¬ τ  1  ∏

  ¬≤

2  精密度与回收率

2 .1  精密度  在空白血清中加入不同量的盐酸美

西律对照液后 按生物样本预处理方法处理后进样 ∀

结果见表  ∀

2 .2  回收率  在空白血清中加入不同量的盐酸美

西律对照液后 按生物样本预处理方法处理后进样 

计算相对回收率 结果见表  ∀另取相应量的对照

液直接进样测定 按血清样品中的盐酸美西律的峰

高与直接进样相应量的盐酸美西律的峰高计算提取

回收率 ∀盐酸美西律的平均提取回收率为

1  ∀

3  干扰性试验

为了考察方法的特异性 作者选择了一些在临

床上常与盐酸美西律联合使用以及一些其他抗心律

失常药物进行了干扰性试验 ∀结果表明盐酸普罗帕

酮 !盐酸普萘洛尔 !胺碘酮 !盐酸维拉帕米 !盐酸索他

洛尔及硫氮 酮等对测定均无干扰 ∀

4  样品分析

临床心律失常患者 分别服用不同剂量的盐酸

美西律片剂  后于再次服药前静脉取血 离心分

离血清 按生物样本衍生化处理后测定 计算血药浓

度稳态谷值 ∀临床血样测定初步结果表明 位

## 药学学报 °∏≥    



患者给药后 Π次   的稳态谷值分别为

1 1 和 1 #
另一位患者给药后

 Π次  的稳态谷值为 1 # ∀

Ταβλε 1  Ρεχοϖεριεσ οφ µεξιλετινε ηψδροχηλοριδεφροµ ηυµαν πλασµα (ξ ? σ)
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讨论

文献报道的体内盐酸美西律检测方法有高效液

相色谱2紫外检测法≈  !二硫化碳衍生化气相色谱

法≈ !高效薄层荧光扫描法≈ !气相色谱2质谱法≈

等 ∀因仪器条件的限制 上述气相色谱法 !高效薄层

荧光扫描法和气相色谱2质谱法在临床血药浓度监

测中少有应用 ∀目前在临床血药浓度监测中 最常

用的是高效液相色谱2紫外检测法 但由于血样中内

源性杂质干扰大 需经液2液萃取法来富集 !净化 ∀

盐酸美西律的化学名为 2 2二甲苯氧基22

丙胺 是一伯胺类化合物 ∀荧光胺是一常用荧光衍

生化试剂 可同伯胺及大多数氨基酸反应 反应迅

速 衍生物具有高荧光强度 而试剂本身则迅速水解

为不发荧光的产物 是一理想的柱前衍生化试剂 ∀

为此利用盐酸美西律可与荧光胺反应的特性 采用

血样直接沉淀后 定量加入荧光胺丙酮溶液 用高效

液相色谱2荧光检测法测定其荧光衍生物 此法的灵

敏度和选择性较 °≤2∂ 法均有很大的提高 ∀

文献≈报道荧光胺的反应条件为   ∗  室

温 ∀在本实验中作者对影响衍生化效率的主要因

素 反应时的  值 !缓冲液的种类 !反应的时间以

及荧光胺所需的浓度 采用正交法进行了优选 ∀每

个因素选择  个水平 按  

正交表对含 

#盐酸美西律血样进行预处理并测定 结果表

明 在  1 使用 1 #硼酸缓冲液 静置 

荧光胺质量浓度为  #时 反应效果最佳 ∀

根据文献≈报道 盐酸美西律的有效血药浓度

为 1 ∗ 1 #
作者在临床血药浓度检测时 

将血药浓度范围定为 1 ∗ 1 # ∀而本方法

的最低检测质量浓度可达  Λ# ∀本方法专一性

较好 操作简便 检测灵敏度高 不仅可很好地满足

临床上盐酸美西律药物监测的需要 亦可用于该药

的药代动力学研究 ∀
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