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'稳定性试验中!在各种贮存条件下的血浆中!丙戊酸均较稳定'结论
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该方法适用于人血浆

中丙戊酸浓度的测定及丙戊酸半钠缓释片的人体药代动力学研究'
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丙戊酸半钠为丙戊酸钠的衍生物#由丙戊酸钠和丙戊酸组

成#其摩尔比为
$k$

)丙戊酸半钠缓释片适用于偏头痛和癫

痫的预防'
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)口服后在胃肠道中会很快溶解为丙戊酸#在血液

和血浆中循环的活性化合物均为丙戊酸)丙戊酸的药代动力

学和疗效个体差异较大'
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)本试验建立了快速*准确*灵敏*专

属性强且重现性好的液相色谱
#

串联质谱$

U"#1.

"

1.

&法用以

测定人血浆中丙戊酸的浓度#并同时应用于进行丙戊酸半钠缓

释片的人体药代动力学研究)
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庚烷磺酸内标溶液)
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血浆样本的处理
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半钠缓释片*丙戊酸钠缓释片#给药剂量为
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)应用静脉
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方法对血浆中丙戊酸的浓

度进行测定)分别精密取血浆样本
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液
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置于
$*'GU
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液#加入超纯水
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)取混匀后的样液
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转移至进样瓶中进行
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分析)
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结
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质谱分析
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用蠕动泵以
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的恒定流速分别将丙
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&泵
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系统#进行碎片离子分析#分别得到两者的二级全

扫描质谱图#见图
$

)丙戊酸无碎片离子#因此选择其母离子
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d$+%*2

作为
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和
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监测的对象%虽然内标
$#

庚烷磺酸

有碎片离子#但为了确保内标能够完全反映分析物的被分析状

态#因此对于内标也选择其母离子
G

"

d$42*&

作为
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和
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监测的对象)

图
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丙戊酸%

:

&和内标
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庚烷磺酸%
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1#/
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的二级全扫描质谱图
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选择性
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以等体积的超纯水代替内标溶液#其余按上述
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$*%*+

血浆样本的处理/操作#分别处理
,

个不同来源的空白

血浆#得到
,

个来源的空白血浆经处理后的色谱图%另分别取

定量下限$

UUae

&样本*

$

名受试者用药后收集的血浆样本#按

上述.

$*%*+

血浆样本处理/操作#分别得到相应的色谱图)其

中
$

个来源的空白血浆*
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样本及
$

名受试者用药后收集

的血浆样本经处理后的色谱图分别见图
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内标
$#

庚烷磺酸的保留时间分别约为
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)结果表

明#丙戊酸和内标
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庚烷磺酸的测定均不受空白血浆中内源

性物质的干扰)
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基质效应
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个不同来源的空白血浆分别按.
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度的
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以相应浓度的
e"

溶液和内标溶液直接进样得到的峰面积求

算血浆样本中的内源性物质对分析物丙戊酸*内标
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酸的基质效应因子$

$&)*,\$*4

&

5

)

+

+V$$

+

国际检验医学杂志
%&$4

年
'

月第
)V

卷第
2

期
!

(9?WUAF1>D

!

1A

H

%&$4

!

X<C*)V

!

Y<*2



D*F

!

线性范围*

UUae

!

对照品血浆按.

$*%*+

血浆样本的处

理/操作进样分析后#以血浆中分析物丙戊酸的理论浓度为横

坐标$

5

&#分析物与内标峰面积的比值为纵坐标$

/

&#采用加权

$

!]$

"

!

%

&最小二乘法进行回归运算#求得的直线回归方程即

标准曲线#典型线性方程为
/] &*&'$45h&*&&%',

#

=]

&*222'

)血浆中丙戊酸的线性范围为
&*V&&

#

V&*&

$

@

"

GU

)

每分析批
,

样本的
UUae

样本按.

$*%*+

血浆样本的处

理/操作#连续
)

分析批#以各分析批的标准曲线来计算该分析

批
UUae

样本的浓度)根据各分析批
UUae

样本的测定结果

计算其相对误差$

Q*

&及批内*批间的相对标准偏差$

QR6

&#见

表
$

)结果表明#每个
UUae

样本的测定浓度和理论浓度的

OZ

值均不超过
\%&5

#平均测定浓度和理论浓度的
OZ

值不

超过
\%&5

#批内和批间的
QR6

值不大于
%&5

)测定血浆中

丙戊酸的
UUae

为
&*V&&

$

@

"

GU

)

D*G

!

准确度*精密度
!

低*中*高每浓度各
,

个样本的
e"

样

本按.

$*%*+

血浆样本的处理/操作#连续
)

分析批#以每分析

批的标准曲线来计算该分析批
e"

样本的浓度#根据各分析批

e"

样本的测定结果计算本试验方法的准确度与精密度#见表

$

)每个
e"

样本的测定浓度和理论浓度的
OZ

值均不超过
\

$'5

#每一浓度的
e"

样本的平均测定浓度和理论浓度的
OZ

值均不超过
\$'5

#且批内和批间
QR6

值均不大于
$'5

)结

果表明#方法的准确度和精密度均较高#重现性好)

!!

注!

:

表示空白血浆%

P

表示
UUae

样本$浓度为
&*V&&

$

@

"

GU

&加

入内标溶液$

)'*4

$

@

"

GU

&%

"

表示
$

名受试者口服丙戊酸半钠缓释片

'&&G

@

后
VK

采集的血浆样本加入内标溶液$

)'*4

$

@

"

GU

&)

图
%

!!

丙戊酸%

(

&和内标
$#

庚烷磺酸

%

((

&的典型
1O1

色谱图

表
$

!!

测定人血浆中丙戊酸的准确度#精密度%

%]$V

&

分析物
浓度$

$

@

"

GU

&

加入量 测定量$

I\E

&

精密度
QR6

$

5

&

批内 批间

准确度

Q*

$

5

&

丙戊酸
&*V&& &*44V\&*&)$ %*2 V*, %̂*V

%*&&& %*&+&\&*&'& %*) )*V %*&

)&*&&&)&*%&&\&*,&& %*& %*) &*4

,+*&&&,)*$&&\&*2&& $*% %*+ $̂*+

D*L

!

提取回收率
!

低*中*高浓度每浓度各
,

个样本的
e"

样

本按.

$*%*+

血浆样本的处理/操作)另取空白血浆按.

$*%*+

血浆样本的处理/操作后得到空白血浆基质#再加入低*中*高

浓度的
e"

溶液及内标溶液)以前后两者进样得到的峰面积

的比值#计算血浆样本中丙戊酸*

$#

庚烷磺酸的提取回收率)

结果表明#在血浆样本中#低*中*高浓度的分析物丙戊酸的提

取回收率!$

V)*)\+*$

&

5

*$

V+*,\$*V

&

5

*$

V+*'\&*,

&

5

#平

均提取回收率$

V+*$\%*+

&

5

%在血浆样本中#内标
$#

庚烷磺酸

的提取回收率$

V2*V\$*+

&

5

)

D*T

!

稳定性试验
!

低*中*高浓度每浓度各
)

个样本的
e"

样

本按.

$*%*+

血浆样本的处理/操作)分别进行血浆样本在室

温环境下放置
$&K

*经过
)

次反复冻融*处理后于自动进样器

中室温环境下放置
%+K

及在
V̂&j

条件下长期冰冻放置
+%D

后血浆样本中丙戊酸的稳定性考察)测定浓度和理论浓度的

Q*

值均在
\$'5

以内)结果表明#在室温放置*反复冻融*处

理后于自动进样器中放置以及长期冰冻放置过程中#血浆样本

中的丙戊酸稳定#各种贮存条件不影响本方法对样本的准确

测定)

D*U

!

血浆样品检测结果
!

采用建立的
U"#1.

"

1.

方法对
$%

名健康受试者血浆中丙戊酸的浓度进行测定)其中
$

名受试

者口服丙戊酸半钠缓释片*丙戊酸钠缓释片
'&&G

@

后#丙戊酸

的血药浓度
#

时间曲线#见图
)

)

!!

注!

:

表示丙戊酸半钠缓释片%

P

表示丙戊酸钠缓释片)

图
)

!!

$

名受试者口服丙戊酸半钠缓释片#丙戊酸钠缓释片

'&&G

@

后丙戊酸的血药浓度
#

时间曲线

E

!

讨
!!

论

!!

国内外测定人血浆中丙戊酸的方法主要采用液相色谱

法'

)#'

(

*液相色谱
#

荧光检测法'

,#V

(

*气相色谱法'

2#$&

(等)由于丙

戊酸在紫外区无特征吸收#以上方法多以环己烷羧酸*庚酸为

内标#经历硫酸酸化#正己烷*乙醚等萃取试剂萃取#

%#

溴苯乙

酮*

+#

溴甲基
#,

#

4#

二甲氧基香豆素等衍生化试剂和三乙胺衍生

化后才能在紫外波长下有吸收'

+

#

,

(

#前处理过程较复杂#其中

萃取试剂和衍生化试剂选择不同#衍生试剂和三乙胺加入量不

同#衍生化反应的温度*时间*使用气体和气体流量等衍生化反

应条件不同#均会导致相应试验结果有较大差异'

+

#

$$

(

)本试验

采用沉淀蛋白法提取#前处理方法简单快速#避免衍生化反应

条件对试验结果的影响%以乙腈为沉淀剂#

$#

庚烷磺酸为内标#

沉淀剂和内标均简单易得)

另外#有文献报道采用液相色谱法测定#丙戊酸钠的最低

检测限为
$G

@

"

G79

#内标和丙戊酸钠保留时间分别约为
'*'

*

V*VG79

'

)

(

)本方法采用
U"#1.
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