
表 3  v种治疗方案的成本效果分析
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成本均最高 o�组方案主药成本及总成本均最低 ∀

3  讨论

长春西汀通过抑制磷酸二酯酶活性及增加血管平滑肌

产生磷酸鸟苷而发挥作用 ~丁咯地尔丁咯地尔为 ¤2肾上腺素

能受体抑制剂 o并具有较弱的非特异性钙离子拮抗剂作用 o

通过抑制毛细血管前括约肌痉挛而改善大脑及四肢微循环

血流 ~马来酸桂哌齐特为弱的钙拮抗剂和独特的内源性腺苷

增效剂 ~充分发挥内源性神经保护作用 o同时可改善脑部病

变区血供 ∀ v种药物扩张血管作用机制各不相同 o都能够选

择性扩张病变血管 o有效增加缺血区域的血液灌注量 ∀缺血

越严重的区域血液供应量增加的越多 o对病变周围血管的扩

张作用较弱 o从而脑内盗血现象不明显 ∀应用血管扩张剂治

疗急性脑梗死方案中 o由于本研究只是回顾性分析 o且药品

价格调整时间不长 o病历的选择局限性较大 o使得分析病例

数较少 o可能结果与实际存在较大偏倚 o从表 u数据分析来

看 o≤方案临床疗效好于其他两组 o但没有呈现统计学差异 o

可能由于治疗方案选择局限性大 o病例数不足有关 ∀成本是

根据本院药品价格调整后的零售价格计算 o由于药品招标采

购的影响 o不同地区 !不同级别的医院及不同厂家药品零售

价格可能有所不同 o因而结果也会有所不同 o单纯考虑成本

因素 o丁咯地尔联合奥扎格雷钠治疗方案成本最低可以认为

此方案较经济 ∀由于脑神经的损伤是不可逆的 o临床治疗方

案的选择应以人为本 o不能单纯考虑成本因素 o应优先考虑

临床疗效 o从增量成本计算可以看出 o≤方案每增加 t个效

果所花费的成本最低 o长远的角度考虑 o有可能病残率较低

更经济 ∀究竟哪种联合用药方案更好更经济还需长期大样

本观察进一步研究证实 ∀
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复方氟尿嘧啶凝胶的制备及临床疗效观察
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摘要 }目的  研究复方氟尿嘧啶凝胶的制备及质量控制方法 o并对其临床疗效进行观察 ∀方法  以卡波姆 2|ws为基质 o加入

氟尿嘧啶 !氢化可的松制成水溶性凝胶 ∀对其外观 !含量 !稳定性和刺激性等质量进行考察 o并对其临床治疗效果进行观察 ∀

结果  本品外观均匀细腻 o采用高效液相色谱法测定两种主药含量而互不干扰 o临床疗效优于对照组 ∀结论  制备工艺可

行 o质量可控制 o疗效理想 ∀
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  妇女外阴白色病变的确切致病原因目前还不十分清楚 o

可能与自身的免疫改变有关 ≈t  ∀我们使用氟尿嘧啶联合具

有免疫抑制作用的氢化可的松 o利用卡波姆 2|ws作为水溶性

凝胶基质 o制成复方氟尿嘧啶凝胶 o成品均匀细腻 !使用方

便 o用于治疗妇女外阴白色病变具有良好的效果 ∀

1  仪器和试药

岛津 �≤ 2ts�⁄型高效液相色谱仪 o≥°⁄2ts�型紫外检测

器 o≥≤�2ts�型控制器 o≤ 2� ×�型色谱数据处理机 ∀氟尿嘧

啶 k原料药 }上海旭东制药有限公司 o批号 }swstssw~对照品 }

中国药品生物制品检定所 o批号 }st{z2|xstl!氢化可的松

k原料药 }天津市津津制药厂 o批号 }swsvuu~对照品 }中国药

品生物制品检定所 o批号 }stxu2|xsxl!卡波姆 2|wsk上海申兴

制药厂 o批号 }sssv2st2t{l!月桂氮艹卓酮 k氮酮 o广州助剂化工

厂 o批号 }ussus{stl!羟苯乙酯 k广州气体厂有限公司 o批号 }

ussvtsstlo甲醇为色谱纯 o其余为分析纯 ∀

2  处方与制备

2q1  处方

氟尿嘧啶 tuqx ª氢化可的松 t ª氮酮 vs ª丙二醇 tss

ª卡波姆 2|ws tx ª羟苯乙酯 t ª氢氧化钠 vqvzx ª加纯化水

共制成 t sss ª∀

2q2  制备

取 vqvzx ª氢氧化钠加入到适量纯化水中 o加入氟尿嘧

啶 o微热使溶解 o过滤 o滤液备用 ∀取氢化可的松加入到氮酮

中 o研磨使溶解 o加入丙二醇 o研匀 ∀取卡波姆 2|ws!羟苯乙

酯撒于新沸过的适量纯化水中 o使卡波姆充分溶胀 !羟苯乙

酯溶解 o边搅拌边加入 ush 氢氧化钠溶液 o调节 ³� 值至

zqs∀继续搅拌 o加入氟尿嘧啶溶液 !氢化可的松和丙二醇的

混合溶液 o添加纯化水至足量 o搅匀即可 ∀

3  质量控制

3q1  性状 本品为均匀细腻 !涂展性良好的半固体凝胶 ∀

3q2  鉴别

3q2q1  氟尿嘧啶 ≈u v|x  取本品 w ªo加水 us °�o超声处理 ts

°¬±o静置放冷 o滤过 ∀ ≠ 取滤液 u °�o加入溴试液 t °�o振

摇 o溴液的颜色消失 ~加氢氧化钡试液 u °�o生成紫色沉淀 ∀

� 取三氧化铬的饱和硫酸溶液 t °�o置试管中 o转动试管 o溶

液均匀涂于管壁 ~加滤液 u滴 o微热 o转动试管 o溶液不能均

匀涂于管壁 o而有类似油垢存在于管壁 ∀

3q2q2  氢化可的松 ≈u wsw  ≠ 取本品 t ªo加乙醇 v °�o振摇 o

加新制的硫酸苯肼试液 { °�o在 zs ε 加热 tx °¬±o显黄色 ∀

�取本品 t ªo加硫酸 w °�o振摇 o放置 x °¬±o溶液显黄色至

棕黄色 o并带绿色荧光 ∀

3q3  检查

3q3q1  取本品 x ªo加纯化水 xs °�o超声处理 ts °¬±o检测

其 ³�值应为 zqx ∗ {qx∀

3q3q2  其他应符合 ussx年版 5中国药典 6 k二部 l附录凝胶

剂项下的有关规定 ∀

3q4  含量测定

采用反相高效液相色谱法测定氟尿嘧啶 !氢化可的松的

含量 ∀

3q4q1  色谱条件 • ¤·̈µ¶�²√¤°¤�≤t{
色谱柱 ktxs °° ≅ vq|

°°ow Λ°l~流动相 }甲醇 2sqxh醋酸 k含 sqssx °²̄ # �
pt庚

烷磺 酸 钠 ≈v 
o ys Β wsl~ 检 测 波 长 } uw{ ±°~流 速 } tqs

°�# °¬±
pt
~进样量 us Λ�~主药的分离度大于 u~氟尿嘧啶和

氢化可的松的理论塔板数不低于 v sss∀

3q4q2  标准曲线  取氟尿嘧啶对照品 xs °ª!氢化可的松对

照品 x °ªo精密称定 o置 ux °�量瓶中 o加甲醇溶解并稀释止

刻度 o作为对照品溶液 ∀依次精密量取对照品溶液 sqvosqwo

sqxosqyosqz °�o分别移入 ts °�量瓶中 o流动相稀释至刻

度 o摇匀 ∀分别取 us Λ�注入色谱仪依照 / vqwqt0色谱条件

进行测定 ∀以浓度 k≤ l对峰面积 k�l进行回归 o氟尿嘧啶的

标准曲线方程为 ≤ � p tqyww n wyq{v�oρ� sq||| {o在 sqsy

∗ sqtw °ª# °�
pt内 o线性关系良好 ~氢化可的松的标准曲线

方程为 ≤ � p sqss|y n uqx{|�oρ� sq||| |o在 sqssy ∗ sqstw

°ª# °�
pt内 o线性关系良好 ∀

3q4q3  精密度试验和溶液稳定性试验  取 / vqwqu0项下对

照品溶液在 t §内 sowo{otuoty «和连续 x §在 / vqwqt0色谱

条件下稀释进样 o氢化可的松峰面积日内 !日间 � ≥⁄分别为

tqxxh otq{yh ~氟尿嘧啶峰面积日内 !日间 � ≥⁄分别为

sqzwh osq{zh ∀结果表明 o氢化可的松 !氟尿嘧啶溶液在考

察时间范围内基本稳定 ∀

3q4q4  回收率试验  按照处方比例制成含氟尿嘧啶 !氢化

可的松对照品为标示量的 {sh otssh otush 的模拟样品各

tss ªo依照含量测定项下操作 o根据投入量和测得量计算 ∀

氟尿嘧啶平均回收率为 tssqzh o� ≥⁄ � sqxxh okν � vl∀氢

化可的松平均回收率为 ||q{h o � ≥⁄ � sq{|h okν � vl∀

3q4q5  重复性试验  按 / vqwqy0项下方法 o测定同一批批号

为 sysvu{的样品 o结果氟尿嘧啶含量平均值为 tssquh o� ≥⁄

� sqysh kν � yl~氢化可的松含量平均值为 ||q{wh o� ≥⁄ �

sqzyh kν � yl∀

3q4q6  含量测定  取本品 x ªk相当于氢化可的松 x °ª!氟

尿嘧啶 yuqx °ªlo精密称定 o加流动相 tx °�超声处理 o置

ux °�量瓶中 o并稀释至刻度 ∀精密量取 sqx °�移入 ts °�

量瓶中 o加流动相稀释至刻度 o摇匀 o依照 / vqwqt0色谱条件

精密量取 us Λ�注入色谱仪 o记录色谱图 ∀精密量取对照品
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溶液 sqx °�移入 ts °�量瓶中 o加流动相稀释至刻度 o取 us

Λ�注入色谱仪 o记录色谱图 ∀按外标法计算含量 ∀结果见

表 t∀

表 1  样品含量测定结果

Ταβ 1  � ¶̈∏̄·¶²©¦²±·̈±·§̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± ¬± ¶¤°³̄ ¶̈kν � vl

批  号
标示量 rh

氟尿嘧啶 氢化可的松

� ≥⁄rh

氟尿嘧啶 氢化可的松

sxtuut tssqx |{q|w sqyu sqz|

sysvtw tssqy tstquy sqx{ sq|u

sysvu{ tssqu ||q{w sqxz sqzy

4  稳定性观察

4q1  离心试验

取上述样品各 ts ªo装入刻度离心管中 o以 v sss

µ# °¬±
pt的转速离心 vs °¬±o凝胶没有分层现象 ∀

4q2  室温储存试验

取上述包装完好于室温 kux ? ulε o避光条件下保存 y

个月的三批样品 o观察其外观 !色泽 !均匀度均无变化 ∀按照

含量测定方法测定 o含量均没有变化 o结果表明本品性质稳

定 ∀

4q3  低温储存与热恒温试验

取上述三批样品分别置于 kx ? ulε okws ? tlε 的条件

下 t个月 o检查其外观 o其黏稠度在 ws ε 有稍微改变 ∀检查

其色泽 !均匀度 o按照含量测定方法测定含量 o均没有变化 ∀

5  疗效观察

5q1  临床资料

选择对象为 ussw ∗ ussx年 |z例经过病理检查 o排除恶

变 o确诊为妇女外阴白色病变的妇科门诊患者进行治疗观

察 ∀病变部位多在大阴唇内侧 !小阴唇及阴蒂等处 o一般有

外阴瘙痒 !刺痛甚至烧灼感 o局部皮肤粗糙 o黏膜呈白色或灰

白色 o个别患者有硬结等症状 ∀年龄最大 zx岁 o最小 vs岁 ∀

病程最短 u个月 o最长达 z年以上 ∀

5q2  治疗方法

tzu例患者随机分为 u组 o治疗组用温水清洗外阴 o使用

复方氟尿嘧啶凝胶均匀涂抹于患处 o¥¬§ow周为一疗程 o连续

使用 u个疗程 ∀对照组采用 usss年 ∗ usst年年龄在 vs岁

∗ {|岁的 zx例妇科门诊患者 o外用白斑 ´号溶液 o作为疗效

观察结果 ≈w  ∀

5q3  疗效标准

痊愈 }症状及体征消失 o外阴白色病变皮肤 !黏膜颜色接

近正常 o局部病变皮肤弹性和黏膜恢复正常 o病理检查为正

常组织 ∀显效 }症状及体征基本消失 o局部病变黏膜呈粉红

色 o皮肤弹性基本恢复正常 o病理检查基本恢复为正常组织

结构 ∀有效 }局部病变区域减少 o控制疾病没有发展 ∀自觉

外阴瘙痒症状有所减轻 o黏膜颜色变化为白色至淡红色 o外

阴病变皮肤稍有弹性或弹性有所增加 o病理检查有部分恢复

为正常皮肤组织结构 ∀无效 }自觉症状 !局部体征和病理检

查没有变化 o甚至病情有进一步发展的趋势 ∀

5q4  治疗结果

两组治愈率比较 o治疗组治愈率为 y|qsh o对照组治愈

率为 wqsh o两组有极显著的差异 kΠ � sqstlo治疗组明显优

于对照组 ∀见表 u∀

表 2  临床疗效观察结果

Ταβ u � ¶̈∏̄·¶²©¦̄¬±¬¦¤̄ ¤³³̄¬¦¤·¬²±

例数 痊愈 显效 有效 无效 治愈率 rh 总有效率 rh

治疗组 |z yz t{ z x y|qs |wq{

对照组 zx v wx ut y wqs |uqs

6  讨论

妇女外阴白色病变 o多发生于中老年女性 o临床分为外

阴鳞状上皮细胞增生 !萎缩和混合 v种类型 ∀局部代谢增高

是本病的特点 o尤其是伴有不典型增生时 o⁄��含量明显增

多 o倍体水平增高 ≈x 
o抗代谢药物氟尿嘧啶能够影响 ⁄��的

生物合成 o对各型的妇女外阴白色病变均有较好的疗效 ∀

氟尿嘧啶在水中略溶 o为了增加其溶解性 o采用氢氧化

钠溶液溶解 ∀卡波姆 2|ws的水溶液呈酸性 o此时加入氟尿嘧

啶溶液 o容易造成氟尿嘧啶在酸性条件下析出 o故在形成凝

胶调节 ³�值至 zqs以后加入 ∀为了使氢化可的松能够均匀

地分散在水溶性凝胶基质中 o先把氢化可的松溶解于氮酮

中 o然后再行加入 ∀氟尿嘧啶溶液的 ³�值在 {qx ∗ |qs之

间 o加入到凝胶基质中所形成的成品 ³�值在 zqx ∗ {qx之

间 ∀氮酮作为皮肤渗透促进剂 o代替白斑 ´号溶液中的二甲

亚砜 ≈x 
o用量较小 o而使成品不油腻 ∀丙二醇既作为保湿剂 o

又作为皮肤渗透促进剂使用 ∀在稳定性试验中发现 o凝胶在

高温储存 o黏稠度有变化 o在低温时则没有影响 o成品应该在

凉暗处保存 ∀本制剂采用卡波姆 2|ws为水溶性凝胶基质 o成

品不仅美观 o而且具有手感好 !释药快的特点 ∀
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