
  ⁄��能够显著地增强视黄醇和视黄酸酯对角化细

胞的增殖和变异的作用效果 ∀单独的 ⁄��对皮肤细胞

并没有产生作用 o但当它与视黄醇或视黄酸酯相混合

后 o⁄��分子与视黄醇或视黄酸酯分子之间产生协同

相互作用 o从而显著地增强了对角化细胞的增殖和变

异的作用效果 ∀这种皮肤调节剂成分包括k¤l一种视

黄醇或视黄酸酯 o含量 s qsst h ∗ ts h ok¥l⁄��o含量

s qsst h ∗ ts h ok¦l¤与 ¥的含量比例 }可以从 ysΒt ∗ t

Βtys o均有较好效果 ∀

如以下药剂的配制 }k按重量比l视黄醇 s qx h o完

全氢化的椰子油 v q| h o⁄��s qu h o聚氧乙烯油脂 x h o

皂土油 v{ h o七水合硫酸镁 s qv h o丁基化羟基甲苯

s qst h o香料适量 o加水至 tss h o即可配制成一种促进

角化细胞增殖的药剂 ∀

8  环孢菌素(Χιχλοσποριν)[ 12]

环孢菌素是一种免疫抑制药 o它在生物体内的生

物利用率很低 o如果加入乳酸甘油脂 �÷ ��!⁄��等辅

料后能控制药物的释放 o促进它在生物体内的传输吸

收 o提高它的生物利用率 ∀ ⁄��可以用于配制软胶囊 !

口服制剂 !栓剂 !乳剂等 ∀其配比如表 t ∀

表 1  ⁄��各剂型的辅料配比表

胶囊r®ª 口服制剂r®ª 栓剂r®ª 乳剂rª

环孢菌素 t qxss t qsss t qxss u qsss

⁄�� u quxs t qxss t qxss ts qsss

褐煤酸 tsv u qxss v qsss t qsss p

�¬²̄ ≤yu s qxss �yt t qsss �yt t qxss ≤yu ws qsss

�¬̄∏ª̈¯ ��� t qsss ��� t qsss ≤�� s qxss ��� us qsss

三甘油醇2 至 tu qsss升 蓟油 ts qsss • ¬·̈³¶²̄ | qsss 水 tss qsss

 葵酸酯

  由以上一些例子说明 o以 ⁄�� 溶解药物和以

⁄�≥� 或 �2吡咯烷酮作溶剂相比 o药物的透皮吸收量

有较大的提高 o如果在 ⁄��中再加入少量极性物质k如

十二烷基烟碱 o乙醇等l o则透皮性能更好 ∀可以预计

⁄��在药物透皮吸收剂中的应用将会不断地得到扩

展 ∀
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ΗΠΛΧ测定人血清中咖啡因浓度

邓子煜  华  剑k蚌埠 uvvssw 蚌埠医学院附属医院药剂科l

摘要  目的 }建立了反相 �°�≤ 测定人血清中咖啡因浓度的方法 ∀方法 }甲醇2水为流动相 o茶碱为内标 o紫外

uxw±°处检测 ∀结果 }线性范围 u qx ∗ wsΛªr°̄ o日内 ΡΣ∆ 为 t qu{ h ∗ v qz{ h o日间 ΡΣ∆ 为 u qt{ h ∗ v qxy h o方法

平均回收率为 || q{y h o最低检测浓度为 tss±ªr°̄ ∀结论 }此法具有操作简便 !省时 !分离度好等特点 o可用于咖啡
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因临床药动学和药效学研究 ∀

关键词  咖啡因 ~高效液相色谱法 ~血清浓度

∆ετερµινατιον οφ χαφφεινειν ηυµ αν σερυµ βψ ΗΠΛΧ

⁄̈ ±ª�¬¼∏k⁄̈ ±ª �≠l o�∏¤�¬¤±k�∏¤�l( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχψ , Αφφιλιατεδ οφ Βενγβυ Μεδιχαλ Χολλεγε , Βενγβυ

uvvsswl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : ×² ¶̈·¤¥̄¬¶« ¤ µ̈√ µ̈¶̈2³«¤¶̈ �°�≤ ° ·̈«²§ ©²µ·«̈ §̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²© ¦¤©©̈¬±̈ ¬± «∏°¤±

¶̈µ∏° qΜΕΤΗΟ∆ :×«̈ °²¥¬̄¨³«¤¶̈ º¤¶° ·̈«¤±²̄2º¤·̈µq�±·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§º¤¶·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±̈ q×«̈ §̈·̈¦·¬²± º¤√¨̄ ±̈ª·« º¤¶

uxw±° qΡ ΕΣΥΛΤΣ :×«̈ ° ·̈«²§ º¤¶ ¬̄±̈ ¤µº¬·«¬±·«̈ µ¤±ª̈ ²©u qx·² wsΛªr°̄ ¤±§·«̈ ¬̄°¬·²©§̈·¦·¬²± º¤¶tss±ªr°̄ q×«̈

√¤µ¬¤·¬²±¶²© º¬·«¬± §¤¼ µ¤±ª̈ §©µ²° t qu{ h ·² v qz{ h ¤±§·«²¶̈ ²© §¤¼2·²2§¤¼ ©µ²° u qt{ h ·² v qxy h q×«̈ ¤√ µ̈¤ª̈

µ̈¦²√ µ̈¼ ²©¦¤©©̈¬±̈ º¤¶|| q{y h qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×«¬¶¤¶¶¤¼¬¶µ¤³¬§o¤¦¦∏µ¤·̈ o¶̈±¶¬·¬√¨¤±§¶¬°³̄¨o¤±§¦¤± ¥̈ ¤³³̄¬̈§

·²·«̈ ¶·∏§¼ ²©·«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶¤±§³«¤µ°¤¦²§¼±¤°¬¦¶²©¦¤©©̈¬±̈ ¬± ¦̄¬±¬¦¤̄ ³µ¤¦·¬¶̈ q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ¦¤©©̈¬±̈ o�°�≤ o¶̈µ∏° ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±

  咖啡因是一种中枢兴奋药 o其有效浓度范围是 x ∗

usΛªr°̄ ∀国内目前关于人体内咖啡因的药动学研究

还报道较少 o本文参考文献≈t ou  o建立了反相 �°�≤ 测

定人血清中咖啡因浓度的方法 ∀

1  仪器与试药

1 q1  仪器

� ¦̈®°¤± ≥≠≥×∞� ���⁄液相色谱仪ktux 泵 otyy

检测器l o{s2u离心机k上海手术器械厂l o÷ • 2{s� 旋涡

混合器k上海医科大学仪器厂l o≥�2uuss超声波清洗器

k上海必能信超声有限公司l ∀

1 q2  试药

咖啡因 !茶碱k蚌埠市药品检验所l o甲醇为高效液

相色谱试剂 o高氯酸为分析纯 o水为重蒸水 ∀

2  方法与结果

2 q1  标准溶液及内标液的配制

分别精称 ux°ª的咖啡因及茶碱用水溶解 o使其终浓度

为 t°ªr°̄ o置于冰箱中保存 ∀

2 q2  色谱条件

分析柱为 �⁄≥ ≤t{柱kxΛ° ouxs°° ≅ w qy°°l o预柱

为 �⁄≥ ≤t{柱kxΛ° owx°° ≅ w qy°°l o流动相 }甲醇2水

kwsΒysl o流速 }t°̄ r°¬± o检测波长 }uxw±° o咖啡因与内

标的保留时间分别为 w q{x 和 w qt{°¬± o室温 o��ƒ≥ �

s qt ∀

2 q3  血样处理

取血清 s qx°̄ o加入内标 twΛ̄ 和 z h高氯酸 ussΛ̄ o

振荡 us¶o离心 ts°¬±kwsssµr°¬±l o用 s qxΛ° 滤膜过滤

后 o取上清液 usΛ̄ 进样 ∀

2 q4  色谱行为

处理后的空白血清在咖啡因及内标出峰处背景干

净 o无杂峰干扰 o见图 t ∀

图 1  色谱图

� p空白血清 ~� p 咖啡因及内标血清 ~≤ p 健康志愿者血清 ~

t p人体内源物质 ~u p内标 ~v p咖啡因

2 q5  标准曲线的制备

用空白血清分别配制成 u qx ox ots otx ous ovs 和

wsΛªr°̄ 的咖啡因血清标准系列 o按上述/血样处理0操

作 o以浓度 χ为横坐标 o咖啡因与内标的面积比为纵坐

标建立标准曲线 ∀结果显示血样在 u qx ∗ wsΛªr°̄ 范围

内线性关系良好 }ψ � s .st|tx n s .sww{yχ , ρ � s .|||{ ,

最低检测浓度为 tss±ªr°̄ ∀

2 q6  回收率

按上述方法配成浓度为 x otx和 vsΛªr°̄ 的样品各

x份 o以样品与内标峰面积比值计算回收率及 ΡΣ∆ o结

果见表 t ∀

2 q7  精密度

配成浓度为 x otx和 vsΛªr°̄ 样品各 x分 o于同一

天不同时间和不同日间提取 o按上法求得日间 !日内差

异k表 tl ∀

2 q8  健康志愿者血药浓度

健康志愿者 v名 o男 ous ∗ uu岁 o体重 xx ∗ yv®ªo于

早晨 { }ss空腹一次服药 uss°ªo用 uss°̄ 温开水送服 o
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表 1  咖啡因的回收率及精密度试验r ν � x

浓度

rΛª#°̄ p t

回收率r h

cξ ? σ ΡΣ∆r h

日内差异rΛª#°̄ p t

cξ ? σ ΡΣ∆r h

日间差异rΛª#°̄ p t

cξ ? σ ΡΣ∆r h

   x   tss qs{ ? t qv    t qv   x qst ? s qsyw t qu{   x qsw ? s qtt u qt{

tx |{ qtv ? s qx{ s qy tw q{t ? s quu t qw| tw q|| ? s qxu v qwz

vs tst qvz ? u q{t u qzz vs q|y ? t qtz v qz{ vt quu ? t qtt v qxy

结果见表 u ∀ 3  讨  论

表 2  血清咖啡因测定结果rΛª# °̄ p t

序号
时间r«

s qx t qs t qx u qs u qx v qs w qs y qs { qs tu qs uw qs

t u qzu x qyv { qzx ts q{t ts q|v ts qst { q{{ y qwt w qt| t q{z s qwu

u t qxx u qys w q{t y qxx { qtv | qvx { qts z qst x qyu v q|y t qwv

v v q{{ y qtx ts qvs tu qvt tu qsu tt qvv ts qst { qvx y qvz u qtw s qyx

  本法简单 !易行 o灵敏度高 o稳定性好 o所用流动相

为甲醇2水 o价廉低毒 o相对回收率及精密度试验的

ΡΣ∆ 均小于 x h o可用于咖啡因的血药浓度测定及药动

学研究 ∀
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