
性钙浓度 其合理应用上存在问题较多≈ ∀美国药典规定

钙制剂在人工胃液中 内累积释放不得低于 作为

其内在质量考察指标≈ ∀对钙制剂生物利用度的考察 由于

血中 ≤ 水平受机体调节 通常血钙浓度相对恒定≈ 受外

源性钙影响较小 故不易作为钙制剂的生物利用度评价 目

前认为尿钙的排泄量较能客观地反应胃肠对钙的吸收 ∀复

方碳酸钙颗粒剂和钙尔奇 ⁄的消除半衰期分别为 和

Π 可认为二种制剂的钙吸收速率相同 ∀

3 3  由实验可以看出 经过 ∗ 尿钙排泄量净增值逐

渐趋于零 表明吸收钙已基本排出体外 与文献报道一致≈ ∀

此外 在测定尿钙同时 还对 名志愿受试者进行了血钙浓

度测定 与禁食前比较 血钙浓度波动大 无法进行动力学参

数计算和准确评价生物利用度 ∀尿钙法测定生物利用度时

要求受试者试验期间严格禁食和控制饮水量 且集尿时间应

尽可能保持一致 ∀
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高效液相色谱法测定白血病人依托泊苷血药浓度及其药物动力学研究

陆基宗  许英华  贺  晴  朱  伊 无锡 无锡市第一医院

摘要  目的 测定 位白血病人 个时间点血清中 ∂° 浓度 并进行药物动力学研究 ∀方法 ° ≤ 内标法 流动相 甲醇2

乙腈2水 Β Β √ √ 波长 ∀结果 分离良好 回收率 日内 !日间精密度 药动学参数为二房室开放模型

老年人 τ
Β
有较明显延长 ∀结论 本法提取简便 !灵敏度高 精密度高 肾功能不良者应减量 适用于基层医院 ∂° 的临床监

测 ∀

关键词  ° ≤ 依托泊苷 ∂° ×⁄ 药物动力学

∆ετερµινατιον οφ Λευκεµιαχσ Ετοποσιδε(ς Π2 ) ιν σερυµ βψ ΗΠΛΧ ανδ ιτσ πηαρµαχοκινετιχ στυδιεσ

∏ ∏ ± ± ÷∏≠ ∏ ÷∏≠ , ετ αλ( Φριστ πιπολεσ Ηοσπιταλ οφ Ωυξι , Ωυξι

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : ⁄ ∂°2 ∏ ∏ χ ∏

∏ ΜΕΤΗΟ∆Σ : ° ≤ 2 2 Β Β

√ √ √ Ρ ΕΣΥΛΤΣ : √ √ ≤ √

∏ ° ∏ χ τ
Β

¬ √ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :× √ ∏

∂° ∏ √

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ° ≤ ∞ ∂° ×⁄

  依托泊苷 ∞ ∂°2 为一新型的半合成鬼臼酯素

衍生物 具有广谱的抗肿瘤活性 为治疗白血病的首选药 ∀

且对复发性 !难治性急性髓细胞性白血病 和急性髓单

核细胞白血病 有独特疗效≈ ∀但 ∂°2 可出现骨髓

抑制 !嗜中性粒细胞减少等副作用≈ ∀迄今国内对 ∂°2 治

疗白血病的血药浓度和药动学参数的研究报告仅见一篇≈

更无 ∂°2 最佳治疗浓度范围和最佳给药方案的报道 ∀所

以有必要对 ∂°2 进行血浓监测 ∀

1  仪器和试药

1 1  仪器

°2 高效液相色谱仪 美国惠普公司 °2 紫外

检测仪 °2 积分仪 ×⁄ 2 ≤ 高速离心机 × 超声

清洗机 ∀

1 2  试药

对照品 ∂°2 北京制药工业研究所 内标苯妥英钠 南

京军区总医院 甲醇 !乙腈为色谱纯 其余为分析纯 ∀
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2  色谱条件

流动相 甲醇2乙腈2水 Β Β √ √ 使用前经过滤 !超

声脱气 ∀色谱柱 ≤ 柱 ≅ ⁄ Λ 保护

柱 同上 ∀流速 灵敏度 ƒ≥ ×× ∀检测波

长 进样量 Λ ∀

3  方法和结果

3 1  血清样品的处理

取含药血清 Λ 加内标苯妥英钠适量使成 Λ

加 ≤ 混匀 再加氯仿 内含 异丙醇

振荡 离心 离心力 取出下

层 于 ε 水浴中用氮气流吹干 加 Λ 流动相复溶 进样

Λ ∀测得色谱图如图 ∀

图 1  样品血清提取后色谱图

∂°2 内标

3 2  标准曲线和线性范围

分别定量称取 ∂°2 和内标对照品适量 用流动相溶

解 稀释成 Λ 为标准贮备液 ∀临用前配成 管系列

浓度 加入健康人血清 分别含 ∂°2 为 和

Λ 各含内标 Λ 按 / 血清样品处理0项下的操

作 /内标法0定量 ∂°2 浓度 Χ与两峰面积之比( ξ)呈良好

的线性关系 ∀回归方程为 : Χ . ξ . (ρ

线性范围 ∗ Λ 最低检测浓度 ≥ 为

Λ ∀

3 3  方法学考察

3 3 1  回收率和精密度试验  用标准贮备液配制成 ∂°2

高中低三种不同血清浓度 每浓度 管 按上操作 计算出

回收率 见表 ∀另取上述高中低浓度血清样品 每浓度日内

测定 次 计算日内误差 同上法每浓度连续 每天测

次 计算日间误差 结果见表 ∀

表 1  ∂°2 回收率和精密度试验

浓度

Λ #

回收率 ΡΣ∆

日内误差 日间误差

3 3 2  药物之间的干扰性试验  为避开今后临床合并用药

时可能出现的色谱图上的干扰 我们选择十多种常与 ∂°2

合用的药物进行进样观察 ∀结果表明 安定 !苯巴比妥 !卡马

西平 !维拉帕米及多种抗癌药如氟脲嘧啶 !阿霉素 !顺铂 !环

磷酰胺 !阿糖胞苷和羟基脲等 均不干扰 ∂°2 的色谱测定

以期将此结果作为今后临床上长期监测 ∂°2 安全用药的

依据 ∀

4  临床应用及药物动力学研究

选择 名肝肾功能正常的白血病患者分别静滴 ∂°2

盐水 内滴完 滴注完成后

和 静脉取血 按法测定 结果如下 ∀

表 2  名患者静滴 ∂°2 后血浓表 Λ #

病例 年龄 岁
时间

平均 ξ ? σ ? ? ? ? ? ? ? ?

  上述血浓结果经 ° °2 药动学程序 南京军区总医

院 拟合后 曲线为开放式二房室模型 见图 药动学参数见

表 ∀

5  讨  论

5 1  本实验取血量少 操作简单 提取完全 回收率高 重现

性好 ∀所用流动相基本同监测抗癫痫药的流动相 给医院常

规 ×⁄ 带来极大方便 ∀ / 血样提取0中选用氯仿 因极性适

中 加上高速离心使有机层与蛋白层分离彻底 进样结果血

中杂质极少 ∀ /浓缩吹干0中水浴温度应控制于 ε 以下 以

防内标和主药的分解 ∀
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图 2  病人静滴 ∂°2 后血药浓度2时间曲线

5 2  药动学参数表明 分布相 τ Α 消除相 τ
Β

与国外文献报道基本相符≈ ∀说明本法是可行的 适

用于临床 ×⁄ ∀临床上可按其药动学参数和血浓高低来调

整给药方案 以减少毒副作用 做到安全 !有效 !合理用药 ∀

5 3  乙腈和异丙醇的作用  乙腈为流动相的重要组成部

分 ∀实验表明 乙腈的洗脱强度大于甲醇 对保留时间 τ 的

影响很大 其浓度增加时 τ 缩短 各峰相邻太近而妨碍定

量 反之亦然≈ ∀实验证明以 为宜 ∀振荡强烈程度和时

间长短与提取率的高低密切相关≈ ∀使用氯仿时 有时出现

/乳化0现象 加入 异丙醇作破乳剂 因其界面活性强 碳

表 3  名患者静滴 ∂°2 后的药动学参数

病例
年龄

岁 # #

Α Β τ Α τ
Β

∂ ≤ ƒ

#

ΑΥΧ

Λ # #

平均 ξ ? σ ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

链短 不能形成牢固的膜而使已被乳化的乳状液破坏 从而

达到/破乳0的目的≈ ∀

5 4  ∂°2 在体内不代谢 大部分以原形药物由肾脏排泄

尿中排出率完全依赖于肾功能 ∀从药动学参数表中看出 老

年人消除代谢缓慢 τ
Β
值大 ΑΥΧ值增大 临床上相应毒副

作用也较重 故应适当减少剂量 ∀本实验组老年人 经挑选

肝肾功能基本正常 今后对肝肾功能不良者 剂量应适当减

少 以策安全 ∀在一定程度上 ΑΥΧ与年龄成正比 说明随年

龄增大 药物排泄缓慢 τ
Β
延长 血药浓度相对增高 毒副作

用随之加大≈ ∀
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收稿日期

脂质体载体材料卵磷脂的制备及质量标准研究

赵荣生  侯新朴  严宝霞 北京 北京大学第三医院药剂科 北京 北京大学药学院

摘要  目的 制备脂质体载体材料卵磷脂 ∀方法 以新鲜鸡蛋为原料提取并制备了卵磷脂 并对卵磷脂的纯度 !含量 !氧化程

度以及质量标准进行考察 ∀结果 试验制备的卵磷脂为色谱均一的物质 含量高于 其氧化程度低 各项质量指标均符合

美国药典规定 ∀结论 结果表明 试验制得的卵磷脂可作为制备脂质体的载体材料 ∀

关键词  卵磷脂 脂质体 载体材料 质量标准
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