
本文将 ≥溶解于表面活性剂中再进一步溶解到抛射剂中

得到均一的溶液型气雾剂 该方法适于多数蛋白多肽药物的

气雾剂制备 ∀

动物气管内给药方法国外报道较多≈ 但动物一般难

以自主配合 经口主动吸入模型未见报道 ∀本文建立了动物

经口吸入给药模型 较客观地模拟了人体气雾剂吸入给药过

程 获得了较好的降糖效果 ∀与气管内给药相比 药物粒子

在经口吸入到达肺部的过程中 部分粒子容易被吸附或沉积

于咽喉部 因而降低了吸入效率 ∀从药理相对生物利用度角

度来看 其损失达 左右 ∀

≥气雾剂对正常大鼠及糖尿病大鼠的降血糖作用比较

相似 ∀尽管正常大鼠体内具有良好的血糖自我调节系统 但

由于肺部气血屏障较薄 药物吸收迅速 血糖自我调节作用

并不显著 ∀

≥肺部给药是近年来蛋白多肽药物非注射途径给药研

究的热点 生物利用度一般在 以上 远高于口服给药途

径的生物利用度 低于 ∀本文制备的 ≥气雾剂降血糖

作用十分显著 药理生物利用度较高 对进一步开发成临床

应用的制剂 具有良好的前景 ∀
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血药浓度监测系统软件研制及其数据分析的应用 3

李  盾  向  莉 深圳 深圳市人民医院药学部

摘要  目的 为临床药学工作者提供可自动进行多功能数据分析 !查询及输入数据简便的血药浓度监测系统 ⁄≤ ≥程序 ∀

方法 ⁄≤ ≥程序用 ∂ ≥ ≥ ≤ 开发 在 • 操作系统上运行 对我院 个月用荧光偏振免疫法 ƒ° 所测定血药

浓度数据运用 ⁄≤ ≥程序分析 ∀结果 次血药浓度监测中 在有效血药浓度范围内占 低于有效血药浓度占

高于有效血药浓度占 各年龄组段 ∗ 岁 ! ∗ 岁 ! ∗ 岁 ! ∗ 岁的正常值比例分别为

和 正常值次数经卡方分析有显著性差异( Π ∀结论 ⁄≤ ≥程序是开展血药浓度监测工作非常实用的

工具 开展血药浓度监测是必要的 特别是少儿 !老年人及肾移植术后 ∗ 个月的环孢素 的监测更为重要 ∀

关键词  血药浓度 荧光偏振免疫 程序 数据分析 治疗药物监测

Σοφτωαρε δεϖελοπ µεντ οφ βλοοδ δρυγ χονχεντρατιον µονιτορινγ σψστεµ ανδ ιτσ αππλιχατιον ιν δατα αναλψσισ

⁄∏ ⁄ ÷ ÷ ( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµχευτιχσ Σηενζηεν Πεοπλεχσ ηοσπιταλ, Σηενζηεν

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× √ ∏ ⁄≤ ≥ ∏ ∏

∏ 2 ∏ √ ∏ ∏ ΜΕΤΗΟ∆Σ : ⁄≤ ≥

√ ∏ ∏ × ∏ ∏

∏ ƒ° ∏ ⁄ ≤ ≥ ΡΕΣΥΛΤΣ : ∏

 3深圳市卫生科技计划项目
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√ ∏ √

√ √ × √ ∏ ∏ ∗ ∗ ∗ ∗

× √ ∏ Ξ 2 Π ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :

⁄ ≤ ≥ √ ∏ ∏ √ ∏ ∏ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ∏ ∏ ∏ √ ∏ ∏

  治疗药物监测 ×⁄ × ∏ ⁄∏ 是通过

血药浓度监测 ⁄≤ 制定合理

的给药方案 从而提高药物疗效 避免或减少毒性 以期达到

最佳临床治疗效果≈ ∀随时对 ⁄≤ ≥所得的数据进行数据

分析 可为合理化用药提供可靠的依据 ∀目前 可自动进行

多功能数据分析统计的血药浓度监测软件国内未见报道 ∀

我们开发了 ⁄≤ ≥程序 并用它对血药浓度信息进行数据

统计分析 ∀

1  材  料

1 1  仪器

兼容机 内存 ≤° ∀美国 公司

×⁄¬快速血药浓度测定仪 ∀ ⁄ 2 型医用离心机 北京医用

仪器厂 ∀ ÷≠2 旋涡混匀器 上海医科大学仪器厂 ∀高速

离心机 德国 公司 ∀

1 2  试剂

地高辛 !阿米卡星 !苯巴比妥 !茶碱 !卡马西平 !丙戊酸

钠血清和多抗环孢霉素 全血 ×⁄¬试剂盒及其标准品与质

控品 美国 公司 环孢素 全血及代谢物 ×⁄¬溶血剂

和沉淀剂 美国 公司 地高辛沉淀剂 美国 公

司 ∀

2  方法与结果

2 1  程序设计条件

⁄≤ ≥程序用 ∂ ≥ ≥ ≤ 中文版在 • ⁄ • ≥

操作系统上开发 ∀该系统可以适应的硬件主机为 °≤及

其 各 种 兼 容 机 最 低 配 置 2

⁄⁄ 软盘驱动器 ∀软件环境 按照硬件环境选

择适宜操作系统 该应用软件可以正常运行的操作系统为

• 中文版 ° 及以上版本 ∀

2 2  样品采集

样品来源于我院 年 月至 年 月门诊和各住

院病区人病人 例 ∀年龄 ? 岁 男 例 女

例 其中 例环孢素 全血样品来自肾移植患者 采血时

间均为下次用药前 阿米卡星峰值在肌注后 ∀

2 3  血药浓度测定方法

茶碱 !阿米卡星 !苯巴比妥 !卡马西平 !丙戊酸钠的样品

经 离心 后取血清 Λ 于样品盘中 置 ×⁄¬

仪中 用相应的试剂盒测定 ∀地高辛取血清 Λ 加 Λ

沉淀剂于旋窝混匀器上振动 经 离心 后

取上清液测定其浓度 ∀环孢素 取全血 Λ 加等量的溶血

剂 ! Λ 沉淀剂于旋涡混匀器上振动 离心

后取上清液测定其浓度 ∀

2 4  标准曲线的绘制及方法精密度实验

分别取相应试剂血清或全血对照品用标准曲线盘按

项制作以上 种标准曲线 ∀再用相应的质控品 测定方法的

精密度和相对回收率 ∀结果 日间 ν ) !日内( ν 测定

结果的相对标准差均小于 方法回收率均大于

∀

2 5  程序功能

⁄≤ ≥程序设计采用了目前国内外最新的面向对象式

系统设计方法 功能齐备 界面清晰 操作简便 ∀在

• ⁄ • ≥ 桌面上用鼠标双击 ⁄≤ ≥程序图标后 荧屏上

就出现 个主要功能按钮 输入新数据 !自动添加患者档案 !

自动赋参考值及打印报告 !多功能查询 !多功能数据分析 ∀

2 5 1  输入新数据  为提高录入速度 ⁄≤ ≥程序在文字输

入时采用下拉式检索表自动输入数据 如输入检验项目内容

时只需用鼠标单击 ∀按钮 荧屏上会自动出现多项检验项

目 此时只需用鼠标单击所选项目即可将所选内容自动填

入 ∀送检及完成日期由程序按当天时间自动录入 ∀所需录

入内容见表 ∀检验项目可根据用户需要自行添加 ∀

表 1  新数据输入表

2 5 2  自动添加患者档案  通过该功能可将已监测过血药

浓度的患者历史数据自动录入新数据库中 ∀当双击该按钮

时 则出现 按姓名 !按住院号 !按日期 !返回主菜单四个选

项 ∀如双击按姓名 电脑则提示 请输入患者姓名 待输入姓

名后患者档案便自动调入新数据库中 此时只需输入检验结

果或更改少许与原记录有变化的内容 该新记录就输入完

毕 ∀在此项功能中 患者的年龄和用药时间是由程序按时间

自动变化 ∀

2 5 3  自动赋参考值及打印报告  在主菜单中双击该功能

按钮后 程序便根据检验项目和用药起始日期将有效血药浓

度参考值≈ ∗ 及收费金额自动录入到新数据库中并显示出

所需打印报告的格式 ∀

2 5 4  多功能查询  可按患者姓名 !住院号 !检验日期 !送

检单位 !检验项目 !临床诊断查询出相应的历史记录 并提示

哪些记录不在有效血药浓度范围内 ∀
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2 5 5  多功能数据分析  当进行有效血药浓度范围情况统

计时 如按程序提示输入 2 2 至 2 2 日期范围后 程序

提示请选择报告方式 按次数 按百分数 如选 则出现

各项正常结果统计三维图 见图 ∀如选 则出现正常范围

检验结果比例图 见图 ∀当进行超出治疗范围情况统计时

如按程序提示输入 时间范围 就显示各种检验项

目的超出治疗范围情况统计数据比较图 见图 ∀当进行各

病区治疗范围情况统计时 程序则自动显示不同病区所监测

血药浓度正常范围的百分比例图 ∀当进行各年龄组正常血

药浓度比较时 如按提示输入时间范围 就显示

出各年龄组正常值比例分布图 见图 ∀当进行各检验项目

的结果统计 程序则提示 按所有检验项目请选 ≠ 按单项检

验项目请选 如选 ≠ 则显示所有项目的结果统计值 见表

如选 如按提示输入 环孢素 程序就自动统计出服用

环孢素 不同用药时间结果统计值 并自动进行方差分析

见表 ∀

图 1  结果在正常范围统计图

图 2  正常范围检验结果百分比例图

图 3  超出治疗范围情况百分比图 Π

图 4  各年龄组正常值比例分布图 Π

表 2  各检验项目结果统计值

检验项目
例

数

平均

值

? 标

准差

相对标准

差

最大

值

阿米卡星峰值 Λ # ?

阿米卡星谷值 Λ # ?

苯巴比妥 Λ # ?

丙戊酸钠 Λ # ?

茶碱 Λ # ?

地高辛 # ?

环孢素 # ?

卡马西平 Λ # ?

表 3  环孢素 不同用药时间结果统计值 #

用药时间

月
例数 平均值 ? 标准差

相对标准

差
最大值

∗ ?

∗ ?

∗ ?

∗ ?

注 3经方差分析各组间 Π均

3  讨  论

3 1  从数据分析结果图 和 可见 次血药浓度监测

中 在有效血药浓度范围内的例数占总数的 低于有

效血药浓度占 高于有效血药浓度占 ∀该 项

检验项目正常范围百分比平均数仅为 特别是抗癫痫药

物的正常范围值所占比例最低 其中丙戊酸钠为 !

低于正常范围的均数为 !高于正常值均数为 ∀这说

明近半数的患者血药浓度 按检验项目 都不在有效范围内

而且大多数都低于有效治疗范围 Π 因此开展 ×⁄

在血药浓度监测下制定合理的用药方案非常必要 ∀

3 2  从图 可知 各年龄组经程序自动进行多样本的计数

统计学分析 各组正常值例数有显著性差异 Π ∀其

中 ∗ 岁年龄段的正常值比例最低 ∗ 岁年龄段次

之 ∀这是由于小儿和老年人对药物的反应与成人不同 小儿

的肝肾功能 !中枢神经系统 !内分泌系统尚未发育完善 老年

人的生理功能和代尝适应能力都逐渐衰退≈ ∀故加强对小
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儿和老人的血药浓度监测更为重要 ∀

3 3  ⁄≤ ≥程序 根据每位患者的用药起始日期 能自动计

算任何时期的实际用药时间 尤其能自动确定长期服用环孢

素 的患者于不同时期的参考值 ∀这样 对监测环孢素 有

特别的意义 因为移植手术患者环孢素 的血药浓度参考值

是随用药时间的不同而变化的 ∀

3 4  环孢素 不同用药时间结果统计值 表 经各组均数

间的两两比较的方差分析 各组之间均有极显著性差异 Π

∀从该表可见用药 ∗ 个月期间的环孢素血药浓度的

相对标准差较大 这说明在此期间的肾移植患者环孢素血药

浓度波动较大 ∀因在 月内患者的血清肌酐变化较大 !因用

药剂量大肝功能容易受损害 故应加强此期间的血药浓度监

测 ∀
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西沙必利片剂和胶囊剂人体药代动力学及相对生物利用度研究

秦永平  王一平  邹远高  杨锦林  梁茂植  甘  涛  黄  英  余  勤 成都 华西医科大学附属第一医院临床

药理研究所

摘要  目的 研究西沙必利片剂及胶囊剂在健康人体内的药代动力学及相对生物利用度 ∀方法 采用反相高效液相色谱法测

定 名健康自愿者单剂量口服三种制剂各 后 血浆中西沙必利浓度变化情况 用 ° 程序按非室模型进行药代动力学

分析 ∀结果 测得主要药代动力学参数为 试验片剂 × ? τ / Β ? Χ ¬ ? Λ # #

ΑΥΧ ∗ ] ? Λ # # ΑΥΧ ∗ ? Λ # # 试验胶囊剂 × ? τ / Β ? Χ ¬

? Λ ΑΥΧ ∗ ] ? Λ # # ΑΥΧ ∗ ? Λ # # 对照片剂 × ? τ / Β

? Χ ¬ ? Λ # # ΑΥΧ ∗ ] ? Λ # # ΑΥΧ ∗ ? Λ # # ∀结论 经生

物等效性分析 试验片剂和胶囊剂与对照片剂相比吸收较快( Π . ) ; ΑΥΧ ∗ ] !ΑΥΧ ∗ !Χ ¬均与对照片剂生物等效 Π

片剂 !胶囊剂与对照片剂的相对生物利用度 ƒ ∗ ] 分别为 . % ? . %和 . % ? . % , Φ ∗ 分别为 . % ?

. %和 . % ? . % ∀

关键词  西沙必利 ;生物利用度 ;药代动力学 ;反相高效液相色谱法

Τηε πηαρµαχοκινετιχσ ανδ ρελατιϖε βιοαϖαιλαβιλιτψ οφ χισαπριδε ταβλετσ ανδ χαπσυλειν ηεαλτηψ ϖολυντεερσ

± ≠ ± ≠° • ≠ • ≠° ∏ ≠∏ ∏ ≠ ετ αλ(Ινστιτυτε οφ Χλινιχαλ Πηαρµαχολογψ, Τηε Φιρστ

Αφφιλιατεδ Ηοσπιταλ, ΩΧΥΜΣ , Χηενδυ

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× ∏ √ √ ∏ √ ∏

ΜΕΤΗΟ∆ : √ ∏ ∏

√ ∏ ° 2 ∏ ΡΕΣΥΛΤΣ : ×

× ? τ / Β ? Χ ¬ ? Λ # # ΑΥΧ ∗ ]

? Λ # # ∏ × ? τ / Β ? Χ ¬ ? Λ # # ΑΥΧ ∗ ]

? Λ # # × ? τ / Β ? Χ ¬ ? Λ # # ΑΥΧ ∗ ]

? Λ # # ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : × ≤ ∗ ] ≤ ¬ ∏

Π × ∏ Π × √ √

? ∏ ?

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  √ 2 ∏
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