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分别置 � � � �容量瓶中
,

加
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�� �� � � � � � � 液稀释至刻度摇匀
,

分另��

在 � � �
、

�� � � � 处测定吸收值
。

其 回 归方程
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将方程 � � �� � �� � �� � � 式分别代入上式

解联立方程
,

即得
�
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回收率试验

按复方新诺明片剂处方配 制 数 份模拟

液
,

用适量 乙醇溶解
,

加�
�

� �� � �� � � � � �

液稀释成含� � � �� 卜� � � �
,
� � ��林� � � �

,

在波长 � � �� �
, � � �� � 处测定吸收值

,

代入

� � �� � � 式
,

计算�
� 和� �

,

结果平均回收

率分别为��
�

� � �
,

��
�

��  
,

变异系数分别

为 �
�

� � �
、

�
�

� � � �� � � �
。

�
�

样品 测 定

取复方新诺明片剂
,

按回收率试验项下

的方法
,

’

稀释并测定吸收值
,

代入 � � �

� � � 计算得�
�和� �结果

�
见表 �

。

表 � 复方新诺明浏定结果比较

丝…
一 主

�

兰兰一 卜遭 些些些一

一�� � � � � � ��� �一
� � �

� 厂一

—
�

—
�

—
�

—一 些 户些尹少 一燮
一

�

兰蕊胜全 �
�

兰生止止
�

墅毛
�

上些少
� �

� 均为四次测定的平均值
。

二 重氮化外指示剂法
。

三
、

小 结

�
�

实验证明�� �浓度在 � � � �件� � � �

范围内
,
� � �浓度在 � � � 件� � � �范围内

与吸收值符合�
� � �
定律

,

且具有良好的加合

性
。

�
。

本法可不经分离
,

直接测定二组分

的含量
,

且只需测定二个波长的吸收值
,

方

法简便
、

快速
、

结果准确
。
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氨茶碱与复方新诺明伍用的血药浓度监测

解放军第 ��� 医院药剂科 李国秀 祛 扬 陈建明 邱祖雄

临床医生常给支气管哮喘病人伍用氨茶

碱和复方新诺明
。

我们在氨茶碱的血浓监测

中发现
�
复方新诺明严重干扰原有的氨茶碱

紫外测定法
,

为给临床提供两药伍用时氨茶

碱血药浓度的数据
、

保证其在治疗中安全
、

有效 � 我们着手建立 了双波长紫外分光光度

法 以测定氨茶碱的血药浓度
。

实验部分
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方法测定
,

结果如下
�

���
蕊���

一性月介��一���

一
、

仪器
、

药品

� �  型紫外分光光度计
,

上海
。

氨茶碱 �药典品 �
,

沈阳克达制药厂
。

新诺明 �药典品 �
,

东北第六制药厂
。

磺胺增效剂 �药典品 �
,

东北第六制药厂
。

复方新诺明片
,

佳木斯化学制药厂
。

所有化学试剂均为分析纯试剂
。

二
、

方法

取样品血清 �
�

�� � ,

加 �
�

� �盐酸 �
�

� � �
,

摇匀
,

加 �� �的异丙醇氯仿液 � � � ,

充分振

荡后离心
,

吸取有机相提取液 � � � ,

加 �
�
 !

氢氧化钠液3
,

2 m
l

,

充分振荡后离心
,

取上

层碱提取液
,

于 268n m 和 240n m 处测定紫外

吸收
,

将△A (A 268一 A 2 4 0) 代入标准曲线

方程
,

即可算得相应的氨茶碱血浓度
。

三
、

实验条件选择

(一) 排除T M P 对测定方法的干扰

T M P是复方新诺明的 组 成 成 份 之 一

(每片复方新诺明含 SM Z 400m g
,

T M P s o

m g
)

,

在271
nm 处 (在0

.
IN 硫酸液中)有最大

吸收
。

应用前述方法
,

血清经酸化后
,

氨茶

碱和新诺明均游离成分子型
,

被有机溶媒提

取
;
而T M P为一弱碱性药物留在酸液中

,

故

不干扰氨茶碱的紫外测定
。

我们经体内
、

体

外实验确证
:T M P对前述测定方法无干扰

。

体外实验

( 1 ) 4 卜g / m l T M P 血清
:
空 白人血

清加T M P标准溶液配成
。

( 2 ) 3 0 卜g / m l 新诺明血清
:
空 白人

血清加新诺明标准溶液配成
。

(
3

)
4 卜g / m 1 T M P

,
3 0 协g / m l 新

诺明血清
: 空 白人血清加T M P和 新 诺明标

准溶液配成
。

(
1

)

、

(
2

)

、

(
3

) 均按前述分析

血血清浓度度 A 26888 A 24000

卿了 …
‘

…
。
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·
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体内实验

家兔给予人用T M P剂量的。
.
07

,

灌胃
,

4 小时后取血
,

按前述方法测定
,

结果是
.

一叹
:6:
盯

一
’

A’’
24。

{

一 ” ”
’

么公

0。 0 1 1 0

。

0 1 4 0

。

0 0 3

( 二) 测定波长与参比波长的选择

分别配制10卜g / m l茶碱的0
.
IN N aO H

溶液和5协g / m l新诺明的o
.
IN N a O H 溶液

,

测定22o
nm 至310n m 波长范 围 内 的 紫 外吸

收
,

并绘制光谱图 (横座标为测定波长
,

纵

座标为相应的吸收度值;
a
为氨茶碱

,
b 为新

诺明)
。

。

厂了
�

勺

丫了饭

篓 脚
一

肠0 2即 加叭
(n m !

根据
:
测定波长的选排应在披测物质的

最大吸收波长或其附近的原则 (
4) ,

同时考虑

到参比波长应避免选择在吸收度值不太稳定

的波谷
,

经实验
,

最后确定吸收波 长为268
n m ,

参比波长为240n m
。

实验证明
:
不论是

药典品新诺明溶液
,

还是服用过新诺明的人

或家兔血清提取液
,

在268n m 和 24o
n m 处等

吸收情况均很好
。

1

.

不 同浓度的药典品新诺明溶液等吸

收情况如下 (0 一15 0件g / m l)
。

A 2 6 8

A 2 4 0

。
0 3 3

。

0 3 2

0

。

0 5 1 0

。

0

。

0 5 2 0

1 0 1

1 0 0

1 6 6

1 6 5

。

2 3 8

。

2 3 8

3 2 2

3 2 2

0

。

4 2 2 0

。

0

。

4 2 2 0

。

6 3 7

6 3 9
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2
.
服用复方新诺明 后不同时 I’q 不同人

血清提取液的等吸收情况
:

..厅. . . . ‘, 二. ‘ 二. . . . . ‘.‘ 二曰 二〕‘七二泛 二

一
,

= ‘~ , 二 ‘

~

~

二

一一
一

二 二

一
八匕开了自勺,曰乃0nh�

:

n�
0

�匕丹卜�丫内了丹七八卜

:

n八曰
A 2 6 8 七. 1 7 1 0

.

A 2 4 0 0
.
1 6 9 0

.

1 6 2

1 5 9

3
.
服用新诺明 后不同时间不同兔血清

提取液的等吸收情况
:

A 268

A Z吐O

3 0 8

3 0 7

0
。

6 2 3

0

.

6 2 3

四
、

实验结果

(一) 标准曲线的建立

1 . 标准溶液的配制

‘i ) 精密称取茶碱粉末 (药典品) 于

容量瓶中
,

加O
.
IN N aO H 溶液至刻度

,

配

成 1 m g/ m l茶碱标准液
。

(
2

) 精密称取新诺明粉末 (药典品)

于容量瓶中
,

加O
.
IN N aO H 溶液至刻度

。

配成 1 m g/ m l新诺明标准液
。

2

。

标准曲 线的建立
·

取空白人血清各o
.
sm l,

各管内 分别加

茶碱标准液2
.
5、 5

、

1 0

、

1 5

、

2 0

、

3 0

、

4 0 协l
,

各管均加新诺明标准液15川
,

按前述实验方

法测定
。

共进行四次实验
,

取△A 的平均值
,

结果见下表
:

C (l
,

L
g

/
m l )

△A (268 一 2 4 0 )

一
~~州~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~

一
八 交0 3

一
0 60 80O。0 2 0 0

。
0 4 3

0
。
0 8 4 0

。

2 5 7 0

。

3 3 9

参
·

叭经直线回归
,

得标准曲线方程
:

C = 234
.
6083 (△A ) + 0

.
2446

r = 0
.
9 999

(二 ) 方法验证
1 . 一致性 实验

:
家兔和人体内实验均

表明
:
氨茶碱体内

、

体外紫外 吸 收 光举矛欲

0。 1 2 石

尸, 喇 . 乒坦甲

{
三遏垫{

0
。

1 6 9

{

;安
亩一‘

、

狱黯森蕴默嘿
各 0
.
5

、

1 0

、

1 分
,

含心
,

3 口
、

4 0 时
,

各管内均加新诺明标准

维衷钵杭 技前述实验方法测定
。

结果如下
:

又讹:
‘ ’

!

‘

血 清 内 茶 碱 加 量

钡立定 量

回 收 率 (% )

4 。 9 4

9 8
。

7 3

1 0

。

5 7

1 0 5

。

1 了

2心,
6 弓

1 0 3
。

2 8

2 9

。

5 7

9 8

。
5 9

4 0 6 0

4 0
。

1 3 5 9
。
1 3

1 0 0
。

3 2 9 8

。

5 5

3 9

。

9 8

9 9

。

7 2

一一
.~~
一

一- ~
.

一~
.~‘ ,

曰

一
一-

..不‘, ‘劲. . 抽‘,

一一一一一
X士S D % = 100.69士2.75 C V % = 2

.73

3 . 重复性 实验
:
取空白血清 o

.
sm l,

分别加茶碱和新诺 明标准液
,

使其含茶碱10

件g / m l
,

新诺 明30件g / m l
,

共做 5 管
,

按

前述方法测定
,

结果如下
:

编 号 1 2 3 4 5

10

:0411,J

1
Jqen八曰

、卜曰曰曰比nn八

OUQ幼

10

:03

茶碱浓度
(件g /rn l)

△ 人

C
(林g / m l)

10

0 。

0 4 2

1 0

。

0 9 8

闷
1
八舀

I
J任内七L0仆印

nUO目

X 士S D % = 9
.826士0

.257 C V %
= 2.62

日丙分别做四次
,

总计26 个浓度 c v % < 6
。

一

4

。

最小检 出量实验 (回收率实验法)
:

取空白血清0
.
s
rnl

,

分别加茶碱和新 诺明标

准溶液
,

使其每毫升内含新诺明30 件g ,

茶碱

分别为2
,

3
,

4 件g按前述实验方法测定
,

并计算回收率
。

结果如下
:

C (林g /m l) 2 3 4

△ A 0.003 0 .012 0 .016

回收率(% ) 47.41 101. , 9 , 9
.

9 5

结果表明
,

采用本法监测 茶 碱 血 药浓

度
,

最小检出量为 3科g / m l
。

一日内共做26 个浓度 C V % 二 5
.

56
。

四
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下 讨 论 我们实验证明
:
新诺明在286 nm 处的吸收度

工
. :
双波长法适用于互有干扰的两种化 值在0

.
03 一0

.
6范围内时

,
2

86
卫m 与 240n m

合物的紫外测定
。

由于我们所建立的实验方 处等吸收情况良好
。

因此
,

在建立标准曲线

法排除了T M P 的影响
,

且新诺明 与 茶 碱体 和方法验证等实验中
,

均配制含30 陀/m l新

内
、

外的紫外吸收光谱一致
。

因而可以选择 诺 明的茶碱血清
。

双波长法
。

4

.

茶碱有效血药浓度为10 ~ 20 件g / m l
。

2

.

本实验努力提高血清中茶碱的提取 因 此
,

我 们 将标 准 曲 线范围定为 3 ~ 80

率
,

巳使其达到77 % 左右
。

连同重复性实验
, 件g / m l

。

结果表明
:
此范围内

,
C
一
△A 线性

最小检出量实验均较满意
。

关系 良好
。

3

.

新诺明成人一次口服剂量为800 m g
,

5

.

家兔和人对磺胺类药物的代谢是一

其血清中药物峰浓度可达30 一50件g / m l(
‘
)

,

样的
。

因而
,

本实验选择家兔 做 为 实验动

在268
nm 处的吸收度值在0

.
15 一0

.
4左右

。

经 物
。

! l { l ) l
! 1 ) ! 1 ! ) l丝些里l业业!)!l!}1111!迎111(1111111111!l!1!11!l{1111111)丛111111!1111!!1111!111!l!111111111!!11!!l必业些些业业业四些

·

文摘
·

万古霉素两种给药方案的稳态药物动力学

n名健康志愿者按下列两种不同给药方案(人 :
s oom g

,

每 6小时一次
,

给药 5 次
。

B
:
z 0 0 0 m g

,

每12小时一次
、

给药 3 次) 给予万古霉素 1 小 时

后
,

用 F P l人 (荧光偏振免疫分析) 法测 定 血 清

药物浓度
,

数据按三室模型处理
,

稳态时各项药动

学参数如下
:

参数 A B

C m ax (m g/ l) 40.3士6
.3 65.7士7

.9

C o.s h (m g / l) 27.4土3
.5 41.0士4

.5

C l、 ( m g
/ 1) 2 2

.
6 士3

.2 33.8士3
.8

C m in (m g/ 1) 12 ,
2 士2

。
3 7

.
9 土1

.7

(h 一
1
)

1 0
.
3 土25

.5 9 .2士10
.4

(h一 1
)

0
.
5 2 士0

.26 0。 4 7 士0
.23

,

了 (h
一
1
)

0
.
0 9 2 土0

.02 0.094士0
.02

T l/2丫 ( h ) 8 .1土2
.2 7.7土1

.5

A U C o_T (扭g h / l ) 1 16
.0士15

.
6 227.3士28

.
连

V * ( l / k g )
.

0
.
9 2士0

.24 0.59士0
.17

T B C m l/ m in 88 .2士14
。

9 8 9

.

5 士11
.9

A 剂量组皮肤潮红综合症的发生率为 。/ 11
,

B 剂景组为 9 / 11
。

因此可以结论说
:

1 . 万古霉素在健康志愿者体内的药动学为三

宝模型 ,

2
.

万古霉素多次给药可在休内产生蓄积
,

3
.

每12小时给药方案更方便
,

但容易发生皮

肤潮红综合症;

4 . 对于两种给药方案使用相同的
“

治疗窗
”

是不合适的
。

〔C lin P h a rm a co l T h e ra 《临床药理学和

治疗学》
,

4 1 ( 2 )
:

1 6 6
,

2 9 8 7 ( 英文) 〕

王晓波译 许 臻校


