
两组比较 ≤⁄ ≤⁄ ≤⁄ ≤⁄ 差异有显著性 治疗

后两组比较 ≤⁄ ≤⁄ 差异有显著性 表明随着病情恢

复 免疫功能逐渐恢复 观察组较对照组更接近正常 观察组

调节免疫功能的作用更优于对照组 ∀两组临床疗效比较 观

察组总有效率达 对照组总有效率达 观察组

临床疗效明显高于对照组 且复发的比率低于对照组 免疫

功能的恢复程度与治疗转归密切相关 揭示中医治疗 ≥°

的疗效机制亦与调节机体的免疫功能有关 ∀

中医学认为 ≥°系血分病 ∀其病因病机为热毒之邪内

蕴 兼感外邪 致邪热伤血 络脉受损 热迫血行 溢于脉外

留于肌肤 积于皮下而成紫癜 ∀离经之血为淤血 热与淤结

淤热内伤肠胃则腹痛便血 流注关节则关节肿痛 下损肾阴

热迫膀胱则尿血 ∀纵观各家之说及近十余年临床报道和我

们的临床经验 血热淤结是本病初中期的基本病机 血热伤

络及风热伤络型是本病辩证分型的主要证型 因此 选用清

热解毒 !凉血止血 !祛风通络 活血化淤的消癜冲剂治疗 ≥°

血热型符合中医审证求因 !审因论治的辩证原则 ∀消癜冲剂

是在古方犀角地黄汤5备急千金要方6基础上化裁而来 也是

我们临床使用十余年 对 ≥°血热型的有效方针 ∀已有大

量的药理和临床应用表明≈ 清热解毒类中药 如本方的水

牛角 !紫草 !黄芩 !生地 !元参 !连翘 除了清热抗炎 !抗病毒 !

抗过敏作用外 还有提高免疫机能的效力 其抗感染作用的

主要机制被认为与提高机体特异性和非特异性免疫功能有

关≈ ∀清热益气健脾类中药 如本方中的黄芪 !米仁 具有显

著的免疫增强作用 ∀另外黄芪对人及动物有利尿作用 能显

著减少尿中蛋白 使肾脏病变减轻 ∀活血化淤类中药 如方

中 !赤芍 !丹皮 !丹参 有降低毛细血管通透性和改善毛细血

管脆性作用 有抑制体液免疫反应 从而调节免疫系统 使其

阴阳平衡 以消除免疫功能紊乱状态≈ 不同程度地恢复血

瘀症患者的免疫功能≈ ∀中药对机体免疫功能的影响≈ 主

要通过以下几个途径 ∞激活巨噬细胞和 × ! 淋巴细胞 ƒ

激活网状内皮系统和补体 诱发各种细胞因子如促进干扰

素生成 促进白细胞介素生成 诱生肿瘤坏死因子等 ∀近期

的研究表明≈ 中药免疫调节剂在体内的作用不但与免疫系

统的作用有关 而且与神经内分泌系统的作用也密切相关

在神经内分泌与免疫系统之间有一个由多种神经递质 激素

和免疫活性物质 如细胞因子 构成的完整调节网络 共同维

持机体免疫功能使其处于既灵敏又稳定的平衡状态 ∀本研

究证实消癜冲剂治疗 ≥°疗效显著 !能缩短疗程 !降低复发

与其调节机体免疫失调的作用密切相关 从而为研制治疗

≥°有确切疗效的新药打下了一定的基础 ∀
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薄层色谱法检查注射用盐酸丁卡因中的有关物质的研究

金大源 姚爱平 姜丽丽 浙江省中医院 浙江  杭州 浙江大学药学院 浙江  杭州

摘要 目的  检查新药注射用盐酸丁卡因的有关物质 ∀方法  现版中国药典与美国药典均采用 × ≤ 法 ∀结果  强光照射试

验后中国药典法未检出杂斑点而美国药典法能检出杂斑点 ∀结论  采用美国药典法适用于注射用盐酸丁卡因有关物质的检

出 ∀

关键词 盐酸丁卡因 中国药典 美国药典 有关物质
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ¬ ∏ ∏ × ΜΕΤΗΟ∆  

× ≤ ∏ ≤° ≥° Ρ ΕΣΥΛΤΣ  ¬ ∏ ∏

∏ ≤° ∏ ∏ ≥° ΧΟΝΧΛΥ2

ΣΙΟΝ  × ≥° ∏ ∏ ×

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :× ≤ ° ≤° × ≥ ° ≥° ≥∏

  盐酸丁卡因放置久后变黄 在受热及酸性条件下易引起

脱羧反应 进一步发生 %取代芳胺的重排反应生成芳香伯

胺 因氨基和苯环间存在 2Π共轭效应 使环上电子云密度

增加 易导致氧化变色 降解产物为对丁氨基苯甲酸与二甲

氨基乙醇≈ ∀因此现版中国药典与美国药典均将有关物质

例入检查项目 并且都用/ × ≤0法 ∀我们研制西药四类新药

注射用盐酸丁卡因时 对两国药典的方法进行了实验研究 ∀

1  材料与方法

1 1  薄层扳 ƒ 青岛海洋化工分厂生产 展开剂 乙醚

杭州化学试剂有限公司 !正己烷 杭州双林化工试

剂厂 !冰醋酸 杭州化学试剂有限公司 !氯仿 浙江

迪耳药业有限公司 !甲醇 浙江迪耳药业有限公司 !异

丙胺 ≤°上海联合化工厂 ∀

1 2  供试品 注射用盐酸丁卡因 浙江省中医院研制产品

对照品 对氨基苯甲酸 中国药品生物制品检定所 对丁

氨基苯甲酸3ƒ 4 ≤ ≤ ∀

1 3  方法一 中国药典法 ≈ 对照品为对氨基苯甲酸 检查

在新药稳定性试验研究过程中 发现本品光照 ξ

天后 性状改变成黄色 却检不出有关物质 揭示该 × ≤ 系

统对有关物质的检出灵敏度不够 ∀

1 4  方法二 美国药典法 ≈ 对照品为对丁氨基苯甲酸 检

查 本品 ¬光照 天后 性状改变成黄色 可检出 个

杂质斑点 如对丁氨基苯甲酸 !对氨基苯甲酸等 显示该 × ≤

系统可用于本品有关物质的检查 ∀

1 5  方法三 采用美国药典的方法 把对照品改为对氨基苯

甲酸 并将对氨基苯甲酸进行了最低检出量研究 取对氨基

苯甲酸加甲醇制成每 中含 的溶液 分别点样 !

! ! ∏ 于同一块薄层板上 用氯仿 甲醇 异丙胺3

4作展开剂 展开后 晾干 置 紫外光灯下检视 可知

在该系统条件下对氨基苯甲酸的最低检出量至少为 ∏

美国药典采用 的对丁氨基苯甲酸 ∏ ∏ 作对

照 限度控制在 ∀因国内采购不到对丁氨基苯甲酸 我

们采用对氨基苯甲酸作对照品 也可满足限度控制在

的要求 ∀取注射用盐酸丁卡因 加氯仿制成每 中含

的溶液 作为供试品溶液 ∀另取对氨基苯甲酸加甲醇

制成每 中含 的溶液 作为对照品溶液 ∀照薄层

色谱法 中国药典 年版二部附录 ∂ 试验 吸取上述两

种溶液各 ∏ 分别点于同一硅胶 ƒ 薄层板上 以氯仿

甲醇 异丙胺 Β Β 为展开剂 展开后 凉干 置紫外光灯

下检视 ∀供试品溶液如显杂质斑点 其颜色与对照

品溶液的主斑点比较 不得更深 ∀

1 6  强光照射试验 注射用盐酸丁卡因除去外包装直接将

安瓶置注射剂澄明度测定仪下 调节距离 使光照度为

ξ 分别于 ! ! 天取样检查 并与 天样品对照 ∀

2  结果

表 1  注射用盐酸丁卡因 批号 ! 强光照射后

/ × ≤0检验结果

Ταβ 1  × ≤ ∏ ×

¬ ∏

光照时间
外观 方法一 方法二或三

白色疏松块状物 未检出 未检出

微黄色疏松块状物 未检出 一个杂斑点

淡黄色疏松块状物 未检出 一个杂斑点

黄色疏松块状物 未检出 四个杂斑点 [

3  讨论

按方法一对光照 ξ ∗ 天的注射用盐酸丁卡

因进行有关物质检查 均未检出任何杂斑点 采用方法二或

三对光照 ξ ∗ 天的能检出 ∗ 个杂质斑点 显

示方法二或三适用于检出注射用盐酸丁卡因的有关物质与

降解产物 ∀浙江省药品检验所起草说明的注射用盐酸丁卡

因 生产用 药品质量标准 对检查有关物质认为 采用方法

三 × ≤ 法 以对氨基苯甲酸为杂质对照 限度为 经复

核 方法可行 但杂质对照的 只有约 ∀本方法已用于

西药四类新药5注射用盐酸丁卡因63试行4标准 • ≥2 3÷2

42 ∀
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