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$$!摘要"$目的$建立测定甲硝唑原料药中镉含量的测定方法& 方法$采用石墨炉原子吸收光谱法"供

试品经微波消解处理后测定"镉测定波长 ""&5& 6*"狭缝 #5. 6*"光源灯电流 & *7& 结果$镉浓度在线性范

围 # 8" 69:*-范围内与吸光度呈良好线性关系"平均加样回收率为 %&5;<#=>?@!5"<"! @%$& 结论$方

法准确快捷"专属性强"检出限低"精密度高"回收率好"线性范围宽"稳定性好&
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$$甲硝唑是抗阿米巴药%抗滴虫药%抗厌氧菌药"

是硝基咪唑类的衍生物(!)

"临床应用广泛"用于治

疗或预防厌氧菌引起的系统或局部感染"如腹腔%消

化道%下呼吸道%皮肤及软组织%骨和关节等部位的

厌氧菌感染"还可用于口腔厌氧菌感染& 其制剂类

型广泛"有片剂%胶囊剂%注射剂%复方制剂等"特别

是在现实生活中几乎是口腔感染%牙病的必吃药&

药品生产过程总会引进重金属等杂质污染物"而原

料药的生产是至关重要的环节(")

"其金属离子污染

物不但具有毒性"还会影响药品的稳定性%保质期等

并产生有害的副作用& 临床用药时存在将重金属传

入人体的风险"因此控制原料药中重金属就很重要(B)

&

中国药典 "#!/ 年版二部采用目视比色法对其重金

属进行检查"其误差大"没有定量控制的分析"美国

药典(;)新通则X"B" Y和X"BB Y元素杂质控制新标

准和新方法已将现行的目视比色法替换为仪器分析

法#77>"ZW[)\(>"ZW[)V>$

(/)

& 本文采用微波消

解)石墨炉原子吸收光谱法#PS77>$测定甲硝唑中

镉含量"方法准确%简单%灵敏&

?5材料与方法

?@?5材料577).### 型原子吸收分光光度计#日本

岛津公司$"V7>)A 微波消解仪#美国 W(V公司$"

V,--,)]超纯水系统#美国 V,--,)Q4LG公司$"标准镉

溶液 ! ###

!

9:*-#国家标准物质研究中心"批号

P̂ _#&A!")!A#A!$"甲硝唑#湖北宏源药业股份有

限公司"批号!!&#"#A"!&#/#&"!&#&#/$"硝酸#优级

纯$"实验用水为超纯水#电阻率 !&5" V

"

*3*$&

?@A5方法

!5"5!$标准储备液制备$精密量取镉标准液 !5# *-"

置 !## *-量瓶中"用 !<硝酸溶液稀释至刻度"摇

匀"精密量取 !5# *-"置 "## *-量瓶中"用 !<硝酸

溶液稀释至刻度"摇匀"即得 /# 69:*-标准储备液&

!5"5"$供试品溶液制备$取甲硝唑原料药约 #5/ 9"

精密称定"置消解罐中"加硝酸 / *-"密塞"置微波消

*/#%*
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解仪内进行消解处理(A)

"微波功率 &## _"/ *,6 升

温至 !"# `"保持 / *,6"" *,6 升温至 !;# `"保持

!# *,6"B *,6升温至 !%# `"保持 !/ *,6& 消解完

毕"待冷却后取出"用水将内容物转移至 !## *-量

瓶中"用水洗涤消解罐"洗液转移至量瓶中"用水稀

释至刻度"摇匀"即得& 另取硝酸 / *-"按上述操作

同时制备空白溶液&

!5"5B$测定条件和方法$采用高温分解涂层石墨管"

测定波长 ""&5& 6*"狭缝 #5. 6*"光源灯电流 & *7"石

墨炉程序升温条件!干燥温度 !"# `""# E"灰化温度

B/# `""# E"原子化温度 " ### `"/ E"进样体积 !#

!

-&

A5结果

A@?5标准溶液的制备和线性试验$精密量取 !5"5!项

标准储备液 #%#5;%!5#%"5#%B5#%;5# *-分别置 !## *-

量瓶中"用 !<硝酸溶液稀释至刻度"摇匀"作为浓

度& #%#5"%#5/%!5#%!5/%"5# 69:*-标准溶液"以

!<硝酸溶液作为空白溶液"每个浓度平行测定 B 份"

进样体积 !#

!

-"分别测定"取吸收度平均值"以质量

浓度W为横坐标"吸收度 7为纵坐标进行线性回

归"回归方程为!7@#5#/"B&Wa#5##.//"9@#5%%%B"

线性范围 # 8" 69:*-&

A@A5加样回收试验(.)

$取甲硝唑样品 % 份"每份约

#5/ 9"精密称定"分别置消解罐中"加硝酸 / *-"每 B份

分别精密加入 !5"5!项标准储备液 !5#%"5#%B5# *-"混

匀"按 !5"5"项同法制备加样试验"分别按 !5"5B 项下

方法测定"计算回收率"平均加样回收率为 %&5;<

#=>?@!5"<"! @%$& 见表 !&

表 !$加标回收试验结果!! @%"

称样量
#9$

加入量
#69$

测得量
#69$

回收率
#<$

平均值
#<$

=>?

#<$

#5/#!" /# ;&5/A %.5!"

#5/#!& /# ;%5!" %&5";

#5/##A /# ;&5&A %.5."

#5/#"" !## %%5AB %%5AB %&5; !5"

#5/#"/ !## %.5&A %.5&A

#5/##& !## %&5"# %&5"#

#5/#!# !/# !;&5/" %%5#!

#5/##% !/# !;.5"A %&5!.

#5/#"A !/# !;%5/B %%5A%

A@B5检出限5取 !5"5" 项下供试品空白溶液"连续

进样 "# 次"按 !5"5B 项下方法测定"由吸收度标准

偏差(&)的 B 倍和标准曲线的斜率计算镉的最低检测

浓度为 #5#B" 69:*-& 按供试品的称量和稀释步骤"

计算方法的检出限为 #5##A

!

9:9#A

!

9:U9$&

A@C5重复性试验5取同一批甲硝唑样品 A 份"每份

约 #5/ 9"精密称定"按 !5"5" 项方法制备溶液"分别

按 !5"5B 项下方法测定"结果含镉量 "5.A

!

9:U9"

=>?@!5&<"表明方法的重复性良好&

A@D5精密度试验$分别取标准溶液#5/ 69:*-%!5/ 69:*-"

连续测定 A 次"按 !5"5B 项下方法测定吸光度"=>?

分别为 !5&<%!5/<"结果表明方法的精密度良好&

A@E5样品测定5分别取三批样品"按 !5"5" 项下方

法制备"再按 !5"5B 项测定条件测定"三批样品结果

含镉量分别为 "5/A

!

9:U9%"5A&

!

9:U9%"5&"

!

9:U9"

均低于检出限 A

!

9:U9&

B5讨论

B@?5本研究发现在样品处理过程中"甲硝唑在稀释

直接进样时"其他金属离子杂质对测定有干扰"因此

改用微波消解法(%)进行处理"可获得澄清溶液& 微

波消解具有加热速度快%加热均匀%试剂用量少%低

空白%节能高效等优点"同时操作时避免了挥发损失

和样品的污染"提高了分析的准确度和精密度"回收

率实验获得令人满意的结果&

B@A5本方法采用石墨炉原子吸收法"测定简单快

速"灵敏度和精密度高"对比火焰原子吸收法可以避

免原子浓度在火焰气体中的稀释"分析灵敏度得到

了显著的提高& 该法用于测定痕量金属元素"在性

能上比其他许多方法好"但不能同时测多个金属杂

质元素"线性范围窄"对复杂样品需要对干扰进行消

除& 石墨管在选择时"普通石墨管表面空隙高"多次

使用后表面变化大"样品易渗入"原子化效率低(!#)

"

同时有记忆效应"而高温分解涂层石墨管表面光滑

致密"样品不易渗入"记忆效应低"灵敏度大大提高&

B@B5中国药典 "#!/ 年版二部对甲硝唑原料药的重

金属检测标准为限量的检查(!!)

"并没有要求计算镉

含量"本方法检测甲硝唑原料药样品结果虽低于检

出限"主要受限于此次选择样品中镉含量相对低"但

方法可以准确地测出样品中镉含量"而且专属性强"灵

敏度高"回收率高"检出限低"方法检出限为 A

!

9:U9"

而重金属检测目视比色法的检出限为 /#

!

9:U9

(!")

&

本方法可以检测到更低浓度的镉污染"进一步对原

料药进行质量控制"降低镉污染累积至危害健康的

风险"有效提高临床用药的安全性& 依据本法的拓

展"笔者会在后续的工作中对其他重金属#如铅%铬

等$作进一步研究&

参考文献

!$中华人民共和国卫生部药典委员会2中华人民共和国药典二部

(V)2北京!中国医药科技出版社""#!/!"!"2

"$姜小林"董素萍"舒靖能2ZWb]B?新药制剂元素杂质评估及控制

的要点解读(c)2中国药事" "#!."B!#&$!&/; '&A#2

*A#%*

WJ,6GEGc4ML6+-4KdGOW-,6,3+-VGC,3,6G"7M9MEH"#!%"e4-M*G!""dM*IGL&$$



B$郝$杰"张哲峰"毕小平2原料药杂质研究与控制浅析(c)2中国

现代应用药学""#!/"B"#A$!./. '.AB2

;$f2>2[J+L*+34QG,+-W46TG6H,462f>[BA)dSB! ( >)2BAHJLGT,E,46"

B!HJ(C,H,462_+EJ,69H46!FJGf6,HGC >H+HGE[J+L*+34QG,+-W46TG6)

H,46""#!B!!/! '!//2

/$张慧敏"余敏芝"陈$旭"等2+美国药典,新通则X"B" Y和X"BB Y

元素杂质控制新标准和方法介绍及其对医药界的影响(c)2中国

药房""#!;""/#!.$!!A#! '!A#B2

A$陈$阳"杨永健2化学原料药中!% 种金属杂质的检测研究(c)2药

物分析杂志""#!""B"#;$!AB! 'AB/2

.$曹$臖"赵丽娇"钟儒刚2原子吸收光谱法测定食品中重金属含量

的研究(c)2食品科学""#!""BB#.$!B#; 'B#%2

&$沈$梅"马安德2微波消化在药品微量元素测定中的应用(c)2中

国测试技术""##."BB#;$!!"B '!"/2

%$赵瑞军2微波消解)石墨炉原子吸收法测定鱼粉中的铅和镉(c)2

青岛农业大学学报#自然科学版$""#!;"B!#!$!/# '/B2

!#$陈$阳"宋冬梅"杨永健2石墨炉原子吸收光谱法测定硫酸鱼精

蛋白中的镉(c)2药物分析杂志""#!/"B/#!$!%B '%A2

!!$李$滋"刘$帅"唐素芳2各国药典中重金属检查方法的比较分

析(c)2天津药学""#!.""%#B$!;& '/!2

!"$中华人民共和国卫生部2P̂ F/##%5!/)"##B 食品中镉的测定

(>)2北京!中国标准出版社""##B!!!! '!!"2

!收稿日期$"#!% '#! '#A"!本文编辑$韦所苏$刘京虹"

纠正抗凝剂依赖性假性血小板减少症患者 &病例报告&

血小板计数一例

王$冬

作者单位! ;B##.!$湖北"武汉大学中南医院检验科

作者简介! 王$冬#!%&& '$"男"大学本科"学士学位"检验技师"研究方向!临床免疫学& ()*+,-!.&!/A;&"011234*

$$!关键词"$抗凝剂'$假性血小板减少'$有效纠正'$计数

$$!中图分类号"$=%.B5"' =//&

a

5"$!文章编号"$!A.; 'B&#A#"#!%$#& '#%#. '#B

$$C4,%!#2B%A%:D2,EE62!A.; 'B&#A2"#!%2#&2"B

?5病例介绍

患者"女"/. 岁"因-右肺腺癌化疗.来我院门诊

就诊& 患者无皮肤瘀点%瘀斑%牙龈出血和鼻出血及

胃肠道出血等表现'否认高血压%心脏病%糖尿病等

系统病史"否认乙肝%结核等传染病史"否认重大外

伤史"否认食物药物过敏史'凝血象等检查结果正

常& 经复片镜检确认为(?F7)g

"

依赖性假性血小板

减少& 分别采集 !份干燥红管无抗凝剂血 B *-%! 份

肝素锂抗凝血 B *-%!份枸橼酸钠抗凝血 " *-和 ! 份

(?F7)g

"

抗凝血 " *-外周血样本& 无抗凝剂血采

集后迅速上机检测'肝素锂%枸橼酸钠和 (?F7)g

"

抗凝血采集后分别于 #%!/%B#%A#%!"# *,6 上机检

测 ! 次& 抽取静脉血的同时"立即用稀释液按+全

国临床检验操作规程,#第 ; 版$的操作方法进行血

小板手工计数& 上机检测同时分别从 ; 份样本中取

约 !#

!

-血进行涂片"行瑞氏吉姆萨染色"在油镜下

观察血小板分布情况& 不同抗凝剂在 # *,6 时上机

检测血常规结果见表 !& 血小板手工计数和不同抗

凝剂在不同时间上机检测计数结果见表 "& 无抗凝

剂血和肝素锂%枸橼酸钠%(?F7)g

"

抗凝血在不同

时间油镜下血小板分布情况见图 !&

表 !$不同抗凝剂在 # *,6时上机检测血常规结果

$项$目
无抗凝剂血
标本

(?F7)g

"

抗凝血
标本

肝素锂
抗凝血
标本

枸橼酸钠
抗凝血
标本

_ Ŵ# h!#

%

:i$

;5A. ;5;# ;5B/ ;5""

=̂ W# h!#

!"

:i$

;5#& ;5#/ ;5#% B5.#

bP̂ #9:i$ !"&5## !"&5## !".5## !!A5##

[iF# h!#

%

:i$

!&%5## &/5## !&;5## !AB5##

d(fF<#<$ AA5&# A/5.# AA5"# AA5A#

ijV[b<#<$ ";5&# "/5.# "A5## "/5!#

V\d\<#<$ .5/# .5/# A5;# A5%#

(\<#<$ #5%# !5!# !5;# !5;#

7̂>\<#<$ #5## #5## #5## #5##

d(fFk# h!#

%

:i$

B5!" "5&% "5&& "5&!

ijV[bk# h!#

%

:i$

!5!A !5!B !5!B !5#A

V\d\k# h!#

%

:i$

#5B/ #5BB #5"& #5"%

(\k# h!#

%

:i$

#5#; #5#/ #5#A #5#A

7̂>\k# h!#

%

:i$

#5## #5## #5## #5##

*.#%*
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