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摘要 目的 研究羟基喜树碱 ≤ °× 对家兔环孢素 ≤ 药物动力学的影响∀方法 采用荧光偏振免疫分析法 ƒ° 对单

用 ≤ 及 ≤ 与 ≤ °× 合用后 家兔体内 ≤ 全血药物浓度进行测定 并对两组药动学参数进行了统计学处理∀ 结果

≤ °× 可使 ≤ 的 ∂ 及 ≤ 显著性降低 ≤ 略有增加 × 显著性增加 Π 合并用药组的 ≤ 血

药浓度在给药后的 和 高于对照组 且在 时差异有显著性 Π 其余药动学参数无显著变化∀结论

≤ 与 ≤ °× 合用可行∀

关键词 环孢素 羟基喜树碱 药物动力学

Εφφεχτ οφ ΗψδροξψλΧαµ πτοτηεχινυµ ον πηαρµ αχοκινετιχσ οφ Χψχλοσπρινε Α ιν ραββιτ
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ΚΕΨ Ω ΟΡ∆Σ ≤ ≤ ¬ ≤ ∏ ≤°× °

  羟基喜树碱 2 ¬ ≤ ∏ ≤ °× 是

从珙桐科植物喜树 ≤ ∏ ⁄ 中提取

得到的微量生物碱∀ 具有显著的抗癌活性 可选择性地抑制

拓朴异构酶 × 2 干扰 ⁄ 的复制 与其它常

用的抗癌药无交叉耐药性 对耐药肿瘤有治疗作用≈ ∀本院

泌尿外科在动物实验中发现羟基喜树碱与环孢素

≤ ≤ 合用 具有良好的抗机体排异反应协

同作用 使肾移植术后大鼠的生存期延长 本实验研究了

≤ °× 对家兔体内 ≤ 血药浓度及药物动力学参数的影响

以期为临床合理用药提供理论依据∀

1  材料与方法

1 1  药品 试剂和仪器 环孢素 瑞士 ≥ ⁄ 公司出

品 羟基喜树缄注射液 贵州中联药业有限公司出品 环孢

素 试剂盒 美国雅培公司出品 全自动荧光偏振免疫分析

仪 × ⁄÷ 美国雅培公司生产 ∀

1 2  血药浓度测定方法 采用荧光偏振免疫分析法 ƒ°

测定 ≤ 的全血浓度∀ 先将 × ⁄÷ 仪器按操作手册作温度

光路 吸量与质控标准检查 经校准合格 符合仪器 标准后

依照药盒说明书进行测定∀

1 3  实验动物 健康家兔 只 体重 ? ≤

耳缘静脉给药∀在给药后

分别耳缘静脉取血 置肝素抗凝试管

用 × ⁄÷ 快速测定 ≤ 血药浓度∀上述试验结束一周后给家

兔耳缘静脉注射 ≤ °× 共 于第 给 ≤ °×

后耳缘静脉给 ≤ 给 ≤ 后定时取耳缘静

脉血 测定 ≤ 血药浓度∀

1 4 数据处理 在计算机上用 ° 药动学程序处理血药浓

度 拟合药2时曲线 计算 ≤ 药物动力学参数 Τ 检验比较

两组药动学参数∀

2  结 果

两组给药后 ≤ 药物动力过程均符合二房室开放模

型 拟合值与实测值的相关系数在 ∗ 之间 药动

学参数见表 ∀统计学结果表明 ≤ °× 可使 ≤ 的 ∂

及 ≤ 显著性降低 × 显著性增加 Π

其余药动学参数无显著变化∀图 为家兔单独用 ≤ 及合并

≤ °× 后 两组平均经时血药浓度曲线 由图 可知合并用

≤ °× 组的家兔体内 ≤ 浓度略高于单独用 ≤ 组 用药

后 小时两组 ≤ 浓度比较有显著性差异 Π ∀

图 1 家兔 ≤ 血药浓度2时间曲线
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表 1 两组家兔体内 ≤ 的药物动力学参数

 参 数 ≤ 组 ν Ξ{ ? Σ ≤ ≤°× 组 ν Ξ ? Σ

? ?

Α ? ? 3

? ?

Β ? ?

∂ ? ? 3 3

× Α ? ? 3

× Β ? ?

? ?

? ?

? ? 3

≤ ? ?

≤ ? ? 3 3

与 ≤ 组比 3 3 Π  3 Π

3  讨 论

环孢素 价格昂贵 具有明显的肝肾毒性 长期大剂量

应用可引起移植肾不可逆损害 因此寻找有效低价的抗排异

反应新药或辅助性药物及合理的联合用药物 以期提高疗

效 减轻不良反应 降低费用 始终是器官移植研究领域的重

要课题∀ 本实验结果表明羟基喜树碱与环孢素 合用 ≤

略有增加 ≤ 显著性降低 ∂ × 显著性增加提

示羟基喜树碱对促进环孢素 的吸收 提高家兔体内环孢素

的血药浓度有一定的作用 同时本院泌尿外科的动物实验

结果表明 羟基喜树碱与环孢素 合用 使肾移植术后大鼠

的生存期延长 具有良好的抗排异反应协同作用∀ 羟基喜树

碱对肝肾功能不损害 不增加环孢素 的肝肾毒性∀ 上述研

究结果表明 羟基喜树碱可促进环孢素 的吸收 对于提高

环孢素 的血药浓度有一定的作用 结合动物实验结果提示

羟基喜树碱对于减少环孢素 用量 延长环孢素 使用时

间具有一定的作用 其临床推广应用方面尚有待进一步的研

究∀
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硫糖铝片制备工艺的改进

李雪君 吕克刚 乌鲁木齐 新疆奇康哈博维药有限公司

  本文针对硫糖铝片表面出现暗斑!裂纹且崩解时间超限

这些质量问题进行了探讨 通过合理调整处方和改进工艺条

件 并在多次小样试验的基础上 使上述棘手问题得到了解

决∀

很长时间以来 硫糖铝表面总是出现暗斑!裂纹 且崩解

时间超限 这些质量问题已严重制约了生产∀鉴于此 我们对

处方和工艺进行了改进 改变了片面形状一一即由凸形面改

为平面 经多次小样试验 使原有问题得到解决∀

1  小样试验所需原辅料及设备

1 1  原辅料

硫糖铝 东北制药总厂 糖粉 新疆伊犁四方糖业有限

公司 糊精 陕西奥克森工贸有限公司 羟丙基纤维素 西

安惠安化工厂 淀粉 河北制药康欣有限公司 羟丙甲基纤

维素 福州第二化工厂 羧甲基淀粉钠 西安惠安化工厂

硬脂酸镁 武汉一枝花实业股份有限公司 ∀

1 2  设备

槽形混合机 江苏省泰兴制药机械厂 摇摆式颗粒剂

上海远东制药机械总厂 旋转式压片机 上海第一制药机

械厂 热风循环烘箱 江苏常州市干燥设备厂 平冲冲头

上海远东制药机械总厂 ∀

2  方法与结果

2 1 制备方法 按处方准确称取原料及辅料∀先将原料粉碎

过 目筛 再加辅料置糟形混合机里混匀 用淀粉浆及经

目过滤好的羟丙甲纤维素浆制成软材 过 目尼龙网 于

摇摆式颗料机中制粒 移置烘箱 ε 干燥 待颗粒干后用

目铁丝网整粒 而后加入适量羧甲基淀粉钠及硬脂酸镁混

匀 颗粒测含量 用装有平冲冲头的旋转式压片机压片∀

2 2 结果

表 1 新老处方对比 单位 公斤

老处方 每 万片 新处方 每 万片

硫糖铝 硫糖铝

羟丙基纤维素 糖粉

淀粉 糊精

羟丙甲基纤维素 ψ 羟丙基纤维素

冲淀 ψ 淀粉

羧甲基淀粉钠 羟丙甲基纤维素 ψ

硬脂酸镁 冲淀 ψ

吐温

羧甲基淀粉钠

硬脂酸镁
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