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摘 要 目的：建立同时测定人血浆中奥卡西平（OXC）及其活性代谢产物单羟基卡马西平（MHD）浓度的方法。方法：血浆样品

采用乙酸乙酯-二氯甲烷（90∶10）处理后，以高效液相色谱法进样测定，其中色谱柱为Agilent C18，流动相为10 mmol/L醋酸铵-甲醇-

乙腈（45∶30∶25 ，V/V/V），流速为1.0 ml/min，检测波长为225 nm，柱温为30 ℃，灵敏度为0.01 AUFS。结果：OXC、MHD血药浓度分

别在1.0～48.0（r＝0.999 6）、3.0～96.0 µg/ml（r＝0.999 6）范围内线性关系良好，最低检测限为0.5 µg/ml；二者低、中、高浓度方法平

均回收率分别为 97.12％、99.06％、101.27％与 96.73％、99.35％、100.86％；提取回收率分别为 71.16％、75.38％、77.76％与

73.36％、76.52％、77.89％；日内、日间RSD均低于5％（n＝5）。结论：该方法灵敏、准确、简便、快速，可用于OXC与MHD临床治疗

药物监测（TDM）与药动学研究。
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Determination of the Concentration of Oxcarbazepine and Its Active Metabolites in Human Plasma by HPLC
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for determining the concentration of oxcarbazepine（OXC）and its active me-

tabolite monohydroxycarbazepine（MHD）in human plasma. METHODS：Plasma samples were detected by HPLC after being pro-

cessed by ethyl acetate and dichloromethane（90：10）. The column was Agilent C18 with the mobile phases of 10mmol/L ammonium

acetate-methanol-acetonitrile（45 ∶30 ∶25 ，V/V/V）at the flow rate of 1.0 ml/min. The temperature was 30°C，detection wavelength

was 225 nm and sensitivity was 0.01 AUFS. RESULTS：There was a good linear relationship in the concentration of OXC and

MHD respectively in the range of 1.0-48.0 µg/ml（r＝0.999 6）and 3.0-96.0 µg/ml（r＝0.999 6），the lowest limit of detection was

0.05 µg/ml. The relative average recoveries of low，middle and high concentration were respectively 97.12％，99.06％，101.27％

and 96.73％，99.35％，100.86％；the extraction recoveries were respectively 71.16％ ，75.38％，77.76％ and 73.36％ ，76.52％，

77.89％；the RSD of intra-day and inter-day variation was less than 5％（n＝5）. CONCLUSIONS：The method is sensitive，accu-

rate，easy and quick. It can be used for clinical drug monitoring（TDM）and pharmacokinetics studies.
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奥卡西平（Oxcarbazepine OXC）化学名为 10，11-二氢-10-

氧代-5H-二苯并[b，f]氮杂-5-甲酰胺。其为前体药，在体内代

谢为有药理活性的单羟基卡马西平（Monohydroxycarbazepine

MHD）而发挥治疗癫痫和全身强直阵孪性发作，与传统抗癫痫

药（AEDs）不同，OXC具有较少不良反应，有更好的耐受性和较

小肝药诱导酶作用[1]。因此，自OXC上市以来，广泛用于成年

人及婴幼儿癫痫局限性发作和全身性强直阵挛发作的治疗[2]。

一项OXC使用经验的综述显示，OXC不管是作为单药还是辅

助用药，治疗儿童部分性癫痫均有效、安全和可耐受[3]。尽管

如此，在临床使用中OXC与其他AEDs一样具有治疗窗窄、毒

副作用大等特点。尤其在婴幼儿用药中更为明显，因为婴幼儿

各器官/系统发育还不成熟，药物作用疗效、不良反应与药动学

参数等都有很大的个体差异[4]。为方便评价疗效或制订给药方

案，达到个体化用药目的，因此在临床使用中对OXC和MHD

进行治疗药物监测（TDM）具有重要的临床意义[5]。国内外有

OXC与MHD血药浓度测定的报道[6-12]，但这些报道所用仪器

各不相同，试剂及血样处理方法都各有特点，本试验结合我院

实验室情况，建立了一种灵敏、准确、简便、快速的测定人血浆

中OXC及其活性代谢产物MHD浓度的高效液相色谱法，并应

用于临床TDM与药动学研究。

1 材料
1.1 仪器

1200高效液相色谱仪，包括G1322A在线脱气机、G1313A

自动进样器、G1311C自动调配器、G1316A控温模块、G1316A

可调柱温恒温箱、G4212B二极管阵列紫外检测器（DAD）和色

谱化学工作站（美国 Agilent 公司）。Micro 1224高速离心机

（美国热电公司，离心半径：8 cm）；十万分之一电子分析天平

（瑞士Sartorius公司）；超纯水仪（法国Millipore公司）。

1.2 药品与试剂

OXC 对照品（美国 Sigma 公司，批号：H13896，含量＞
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99％）；MHD对照品（美国Sigma公司，批号：W26865，含量＞

99％）；内标：β-萘酚（美国 Dikma 公司，批号：36809，含量＞

99％）；醋酸铵（美国Dikma公司，批号：15106，含量＞99％）；

提取剂：乙酸乙酯（德国Merck公司，批号：1568468050，含量>

99％）；二氯甲烷（美国 Dikma 公司，批号：90110，含量＞

99％）；乙腈、甲醇为色谱纯，水为超纯水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Agilent C18反相色谱柱（150 mm×4.6 mm，5 µm）；

流动相：10 mmol/L醋酸铵-甲醇-乙腈（45∶30∶25，V/V/V）；流速：

1.0 ml/min；柱温：30 ℃；检测波长：225 nm；参比波长：360 nm；

带宽：4 nm；灵敏度：0.01 AUFS。在该色谱条件下，空白血浆、

OXC与MHD对照品血浆以及癫痫患者服药后血浆样品，经高

效液相色谱分析法测定，得到色谱图（见图 1）。其中图 1A是

空白血浆处理后的色谱图；图1B是空白血浆加入内标与OXC

和 MHD 对照品（浓度均为 5.0 µg/ml）处理后的色谱图；图 1C

是1例患者服用OXC混悬液（30 ml/d）达稳态时的色谱图。由

图1可知，内标、OXC与MHD的色谱峰能完全分离，无明显的

内生杂质峰干扰，可见本方法具有较高的专属性。内标、MHD

和OXC的保留时间分别为3.76、4.89和6.38 min。

2.2 血浆样品处理

含OXC与MHD的血浆 0.4 ml加至 5 ml具塞锥形玻璃离

心管中，精确加入内标溶液20 µl（50.0 mg/L β-萘酚），快速振荡

数秒。再加入乙酸乙酯-二氯甲烷（90∶10）1.6 ml，密塞，涡旋振

荡3 min，于6 000 r/min离心机内离心4 min。吸取上清液放入

2 ml塑料锥形离心管内，40 ℃真空干燥至干。进样前加入流

动相100 µl快速振荡数秒溶解残渣，吸取10 µl进样。

2.3 对照品溶液的配制

准确称取OXC和MHD对照品各 20.0 mg，分别置于 2个

10 ml 量瓶中，加甲醇溶解，并定容至 10.0 ml，置冰箱 4 ℃保

存。临用时用甲醇稀释成所需浓度对照品溶液。

2.4 内标溶液的配制

准确称取内标β-萘酚 10.0 mg，置于 10 ml量瓶中，加甲醇

溶解，并定容至10.0 ml，配制成质量浓度为50.0 mg/L的β-萘酚

甲醇溶液作为工作内标液。

2.5 干扰性试验

临床上抗癫痫常采用联合用药，本试验取常用的抗癫痫

药苯妥英钠、苯巴比妥、拉莫三嗪、丙戊酸钠、乙琥胺、卡马西

平、乙酰唑胺、托吡酯、左乙拉西坦、氯硝西泮、地西泮、硝西

泮等适量，按“2.1”项色谱条件进样，结果均不干扰本试验的

测定。

2.6 标准曲线的制备及定量下限考察

在7个5 ml具塞锥形离心管中分别加入不同浓度、相同体

积（20 µl）的OXC与MHD对照品溶液，真空抽干后，再加空白

血浆 0.4 ml，振荡数秒，使OXC血浆浓度分别相当于 1.0、2.0、

4.0、8.0、16.0、32.0、48.0 µg/ml；MHD血浆浓度分别相当于3.0、

6.0、12.0、24.0、48.0、72.0、96.0 µg/ml。然后按“2.2”项方法处

理。经高效液相色谱法分析，测得药物峰面积（Ai）、内标峰面

积As。以Ai/As的值（x）为横坐标，血浆样品所对应各点药物浓

度（y）为纵坐标绘制标准曲线。经加权（权重系数W＝1/x2）最

小二乘法进行线性回归，得回归方程分别为：y＝16.351x+1.31

（r＝0.999 6）、y＝23.673x+1.57（r＝0.999 8）。结果表明，OXC、

MHD血药浓度分别在 1.0～18.0、3.0～96.0 µg/ml范围内线性

关系良好。当信噪比为3时，OXC与MHD的检测定量下限可

达到0.5 µg/ml。

2.7 回收率及精密度试验

按“2.6”项方法取 OXC 低、中、高质量浓度（2.0、8.0、32.0

µg/ml）和MHD低、中、高质量浓度（6.0、24.0、72.0 µg/ml）含药

血浆样品，按“2.4”项方法处理，进样测定，以峰面积比较，计算

回收率。OXC和MHD低、中、高浓度的峰面积与标准曲线所

对应点的峰面积之比为相对回收率；而与相同浓度未经提取

获得的色谱峰面积之比为提取回收率[13]。结果显示，相对回收

率＞95％；提取回收率＞70％。同时在 1 d内重复 5次和 1周

内重复5次测定其浓度，计算日内、日间精密度。结果表明，本

方法符合人体生物样品分析要求。回收率及精密度试验结果

见表1。

表1 回收率及精密度试验结果

Tab 1 Results of recovery rate and precision test

药物

OXC

MHD

加入量，
µg/ml

2.0

8.0

32.0

6.0

24.0

72.0

日内精密度（n＝5）

测得值，
µg/ml

1.98

7.97

32.12

6.01

23.95

72.06

RSD

3.37

3.05

2.36

3.15

2.92

2.57

日间精密度（n＝3）

测得值，
µg/ml

2.03

7.98

32.09

5.98

23.96

72.11

RSD

3.52

2.91

2.23

3.35

2.62

2.27

方法回收率

％

97.12

99.06

101.27

96.73

99.35

100.86

RSD，
％

3.91

2.76

2.45

3.25

2.65

2.16

提取回收率

％

71.16

75.38

77.76

73.36

76.52

77.89

RSD，
％

3.85

3.17

2.19

3.52

2.26

2.13

2.8 样品稳定性试验

按“2.6”项方法分别配制OXC低、中、高质量浓度（2.0、8.0、

32.0 µg/ml）和MHD低、中、高质量浓度（6.0、24.0、72.0 µg/ml）3

组 45个样品（每组低、中、高各 5个），每组分别在室温（23～

26 ℃）放置0、5 h和－20 ℃冻存1 d 以及－20 ℃ 冻存1、3周后

进行测定，未见室温和冻存样品的药物降解。统计结果显示

RSD均＜15％。

2.9 样品的质量控制

按“2.6”项方法分别配制OXC低、中、高质量浓度（2.0、8.0、

32.0 µg/ml）和MHD低、中、高质量浓度（6.0、24.0、72.0 µg/ml）

45个血浆样品（一式 15份）置－20 ℃冻存备用，为质控样品。

每次血样标本和质控样品同时检测，如果质控样品相对回收

率均落在 85％～115％（低浓度在 80％～120％）之内，即可认

为仪器检测正常，否则须检查仪器原因或重新处理血样。

2.10 临床应用

图1 高效液相色谱图
A.空白血浆；B空白血浆+OXC对照品+MHD对照品+内标；C.患者服

用OXC后的血浆+内标；1.β-萘酚；2.MHD；3.OXC

Fig 1 HPLC chromatograms
A. Blank plasma；B. Blank plasma + OXC reference + MHD reference +

internal standard；C. Plasma and internal standard of patients after admin-

istration of OXC；1. β-naphthol；2.MHD；3.OXC
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8例婴幼儿癫痫患者，口服OXC混悬液（诺华制药有限公

司，批号：201300601，规格：60 mg/250 ml）。1周后早上服药前

采血检测其血药浓度。8例患儿服药后的血药浓度见表2。

表2 8例患儿服药后的血药浓度

Tab 2 Plasma concentration of 8 patients after administra-

tion of OXC

患儿编号

1

2

3

4

5

6

7

8

性别

男
女
男
男
女
女
男
男

年龄，岁

1+7/12

1+9/12

1+3/12

1+5/12

2+8/12

2+6/12

1+2/12

1+8/12

服药量，ml/d

OXC

60

40

30

40

20

30

30

40

实测浓度，µg/ml

OXC

5.6

4.7

3.6

5.1

3.3

4.1

5.5

4.7

MHD

23.9

17.3

11.5

15.7

9.2

18.5

16.2

19.6

3 讨论
3.1 试验方法的选择

有关OXC和MHD的测定，文献报道有固相萃取[7]，该法

操作烦锁、复杂；亦有蛋白沉淀方法[14]，而蛋白沉淀方法杂质

多，对检测干扰大。本试验采用经典液-液提取，避免了前二者

的不足。具有操作简便、成本低廉等特点，绝对回收率＞70％，

相对回收率接近100％，日内、日间RSD均＜5％，符合《临床药

动学试验指导原则》的基本要求，结果可靠。

3.2 检测波长的选择

OXC 与 MHD 结构中都有苯环，紫外吸收明显。吸取

OXC 与MHD 对照品溶液在 190～400 nm波长范围内紫外扫

描，发现二者在 210 nm波长处均有最大吸收，因 210 nm波长

处靠近末端吸收，对检测干扰大且容易造成基线的波动，参考

相关文献[7-12]后本试验选择 225 nm为检测波长。在此波长检

测各组分的响应值均较理想。

3.3 内标的确定

本试验中曾以卡马西平、乙酰唑胺、左乙拉西坦、氯硝西

泮、地西泮、硝西泮等抗癫痫药作为内标，这些药物也能与

OXC和MHD很好的分离，但在临床中，抗癫痫往往采用联合

用药，OXC很可能与这些药物的一种或二种进行联合应用，因

此使用这些组分作内标会影响血样标本检测。后发现用β-萘

酚也能与OXC与MHD很好的分离，并且三组分的保留时间较

接近，因此本试验选用β-萘酚作内标。

3.4 流动相的选择

在试验中发现，单用 10 mmol/L醋酸铵-甲醇（40∶60，V/V）

或 10 mmol/L 醋酸铵-乙腈（35∶65，V/V）也能使三组分完全分

离，但基线波动大，峰形不好，半峰宽达不到要求，后改用 10

mmol/L醋酸铵-甲醇-乙腈（45∶30∶25，V/V/V）作流动相，峰形很

好，基线波动小，符合检测要求。

3.5 线性范围的确定和提取剂的选择

文献[15]报道 MHD 治疗窗范围为 12～36 µg/ml，因此本

试验建立的标准曲线能满足MHD的常规检测。另外，在本试

验过程中曾分别使用乙醚、正己烷、乙酸乙酯和三氯甲烷为提

取剂，提取率都达不到要求。而且单采用乙酸乙酯提取时血

浆容易出现乳化现象。后用乙酸乙酯-二氯甲烷（90∶10）作提

取剂，提取率最高，且避免了血浆乳化。采用此混合提取剂一

次提取，所取血浆仅为 0.4 ml，进样量 10 µl便达到试验要求，

既提高了灵敏度又减少了样品杂质干扰，保证色谱柱能连续

分析大量样品。
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我院436例/次地高辛血药浓度监测结果分析
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摘 要 目的：为临床制订个体化给药方案提供参考。方法：采用化学发光免疫分析法对我院2013年监测的436例/次地高辛血

药浓度监测结果进行统计和分析。结果：患者以男性为主，占65.36％；65岁以上患者占84.17％；血药浓度在0.5～2.0 ng/ml范围

的有281例，占64.45％；血药浓度＞2.0或＜0.5 ng/ml的分别占22.25％和13.30％；女性平均血药浓度高于男性，其中血药浓度＞

2.0 ng/ml的女性患者占30.46％，亦高于男性患者（17.89％）。结论：地高辛血药浓度受患者年龄、性别等因素影响。血药浓度监测

结果应与患者的生理、病理情况及临床表现结合，以制订个体化给药方案。

关键词 地高辛；性别；血药浓度监测；年龄

Analysis of the Results of 436 Cases/Times of Digoxin Serum Concentration Monitoring
GUO Jian-xiong，LI Chao，YUAN Jin，SHI Lei（Dept. of Pharmacy，Guangzhou General Hospital of Guangzhou
Military Command，Guangzhou 510010，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the results of digoxin blood concentration monitoring and provide references for clinical

rational drug use. METHODS：Chemiluminescence immunoassay technique was conducted to count and analyze 436 cases/times of

digoxin blood concentrations monitoring results of our hospital in 2013. RESULTS：Most patients were male，accounting for

65.36％，and the patients over 65 years old accounted for 84.17％ . Concentration in the range of 0.5-2.0 ng/ml accounted for

64.45％，22.25％ were ＞2.0 ng/ml and 13.30％ were ＜0.5 ng/ml. The average drug concentration of female was higher than that

of male，which female patients ＞2.0 ng/ml accounted for 30.46％，and higher than male patients（17.89％）. CONCLUSIONS：Di-

goxin blood concentration is influenced by age，gender and other factors. The individualized regimen should be developed on the ba-

sis of blood concentration monitoring，physiology，pathology and clinical manifestations.

KEYWORDS Digoxin；Gender；Blood concentration monitoring；Age

地高辛具有促心力、抑制交感活动、抑制肾素-去甲肾上腺

素-醛固酮分泌作用，是强心苷类治疗心力衰竭的主要药物之

一，长期使用有减少心衰恶化，降低入院率，提高患者生命质

量的价值。地高辛的半衰期为 1.6 d，达稳态血清浓度需 4～7

个半衰期 [1-2]。地高辛起效快，但是口服吸收不完全，也不规

则；安全范围窄，即治疗浓度与中毒浓度接近；药动学及药效

学个体差异大。因此，监测地高辛血药浓度，从病理生理、药

物相互作用等方面综合分析影响地高辛血药浓度的因素，对

避免或减少不良反应的发生、提高疗效、指导个体化用药等具

有重要意义。笔者对我院436例/次地高辛血药浓度监测结果

进行分析，旨在为临床制订个体化给药方案提供客观依据。

1 资料与方法
1.1 资料来源

我院 2013年监测地高辛血药浓度共 436例/次。其中，女

性为 151例/次（34.64％），男性为 285例/次（65.36％），年龄最

小者为12岁，年龄最大者为99岁。主要患高血压、冠心病、风

湿性心脏病、心律失常、慢性阻塞性肺疾病等。成人均常规服

用维持量，即0.062 5～0.25 mg，qd；儿童按体质量计算。

1.2 仪器与试剂

Architect i1000SR全自动免疫分析仪（美国雅培公司）；高

速离心机（美国雅培公司）；移液枪（法国吉尔森公司）；地高辛

试剂盒（美国雅培公司，批号：02212B000、04612I000）；标准曲

线液（美国雅培公司，批号：42K06001）；质控液（美国伯乐公

司，批号：57191、57192、57193）。

1.3 方法

于下次服药前抽取空腹患者静脉血2～3 ml，置于普通干

燥管中。采用化学发光免疫分析法，按照血药浓度监测操作

的基本流程进行测定。试剂盒标准曲线质量浓度范围为 0～
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