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左 旋 苯 丙 氨 酸 氮 芥 的 输 液 稳 定 性
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左旋苯丙氨酸氮芥 〔米尔法兰 ��
� �� 五�

��  ! 〕是一种可口服治疗多种肿瘤疾病的烷

化剂
。

它也可静脉给药
,

并可用于隔离灌注

技术包括在高温 ��� ℃ � 条件下治疗
。

因氮芥仅在双键完整时
一

才能发 挥 抗 肿

瘤活性
,

故对其稳定性的研究有重要的临床

意义
。

由于有关左旋苯丙氨酸氮芥稀释成注

射液的稳定性资料较少
,

作者用三种常用输

液稀释本品为注射液在不同的温度下进行试

验
。

方法 含有无菌脱水左旋苯丙氨酸氮芥

� � � � �
、

酸性乙醇溶剂 � � �
、

缓净杯已� � ��磷

酸氢二钾 � � � �
、

丙二醇 �
�

� � �
、

注射用水适

量加至 � � �� 这三种组成的盒装注射用米尔

法兰作为研究用
。

本品依瓶签说明制备
,

将

�
�

� � � � � � �� 已稀的可注射的配 方 用 下

述输液稀释成 � �� � �
。

� �葡萄糖注射液
、

乳酸林格氏注射液
、

�
�

� �氯化钠注射液 �以

上均为关国药典收载品 � 贮存于容量瓶中
,

分别置于 � �
、

� �
、

� �及�� ℃恒温水浴温度控

制中
。

此外
,

作者还对一种 �� � � � � � � �浓

度分别用三种输浪均在�� ℃ 条件下逐一进行

研究
。

应用� ���
� 氏改良的高效 液 相 色 谱 法

�� � � � � 测定本品的稳定性
。

以 �
�

� � � � �

� � 的反相柱分离
。

色谱流动相 含�昭� �� �

级甲醇及 �。��
·

�� �磷酸二氢钠 ��
� �

�
��

�

缓冲液 �� � 二 �
�

的
。

用 � �磷 酸 调 整 � �

值
。

流速为每分钟 � � �时
,

柱压约为 � � � �

磅 � 平方英寸
。

内标液的配制是将对经基苯

甲酸丙脂溶解于� ��  级甲醇 ��� � � � ��

中
,

再用流动相依稀释成最终浓度为 �� 卜� �

。�
。

贮备液系每毫升 � �� �级甲醇含 �� �
,

苯丙氨酸氮芥并有适当容积的流动相液和内

标液
,

并稀释获得 � � � �卜� � � �的米尔法兰

液
。

以米尔法兰对经基苯甲酸丙醋峰值与高

度的比率
,

而对照米尔法兰浓度所排成的标

准曲线是线性的 �� � 。
·

� ��
。

结果和讨论 在试验全过程中
,

外观检

查含左旋苯丙氨酸氮芥的输液始终清晰
。

在

三种注射液中左旋苯丙氨酸氮芥的降解
,

不

论浓度和贮藏温度均与以往的研 究 结 果 相

符
,

都是遵循一级动力学的结果
。

两种浓度

的左旋苯丙氨酸氮芥 ��
�

�和 �
�

� � ��� � � � �� 获

得数据是完全一致的
。

�
�

� �氯化钠注 射 液

在�� ℃时
, � � 。达 � 小时以 上

,

有足够 长 的

时间来输注药物
。

� �� � �
等报告左旋苯丙氨酸 氮 芥 的 水

解可被增高的氯离子浓度所抑制
,

从而提示

如果用 �
�

� �氯化钠注射液稀释左旋苯 丙 氨

酸氮芥时
,

氯离子可增加其稳定性
,

使输液

治疗成功
。

当以 �
�

� �氯化钠注射液及 乳 酸

林格氏注射液对比米尔法兰稳定性时也证实

如此
。

在缺乏氯离子时 �如在 � �葡萄糖液

内�
,

苯丙氨酸氮芥的稳定性是很差的
。

结论 米尔法兰在 �
�

� �氯化钠 注 射

液中
,

浓度为 �
�

� �和�
�

� �� � �
� 、�

,

在 � �℃条

件下其稳定性可持续 � 小时
。

随温度增高和

氯离子浓度降低
,

其牛解率加快
。

应用加热

输注时
,

应根据剂里
一

�
一

班定来考虑预热的程

度和时间
。
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