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后以牛奶喂养4天，因大便干燥．改为米期喂养．未舔加任何 

辅食．出生后10天发现患儿肛周皮肤一蚕豆太红斑，之后红 

斑运渐扩散 ．至手足。患儿病后一直膜泻。体检发现：病儿发 

育营养差．面色苍白．反应迟钝．皮下脂肪薄．口周、下腹部、 

臀部，太腿内上及指mE)端皮肤太小不等之暗红斑，干燥脱 

屑。血常规：血色素116g／L，白细胞总鼓：l1．8+10’／L．中性 

白细胞0．6．淋巴细胞0,4．血清锌测定为8．72pmol／L 诊断： 

①肠病性肢端皮．楚．@ Ⅱ度营养不良．以0．5 硫酸锌溶液． 

无味红霉紊．输血等治疗．一般情况好转．皮损退尽．治愈出 

院。 

3 讨论 

肠病性肢端皮炎的病因尚不完全清楚，过去认 

为与肠 功能紊乱 色氨醒代谢异常，遗传等因素 

有关。近来研究发现，与锌缺乏有关。本组部分病儿 

血清锌测定低于正常值 

根据本组患儿均分布于农村，区县城镇，无一 

例属于市中区的患儿。病儿多数有明显的喂养不当 

病史，如出生后10天以内发病者3例均是以米糊喂 

养的，出生后一个月之内发病的1O例．多数为米糊 

喂养，或为母奶加米糊(或加糖水)喂养，甚至有诉 

母奶不足，而又未添加任何辅食。结合患儿有腹泻， 

血清锌水平低下，我们认为，肠病性肢端皮炎的发 

生，与婴幼儿的喂养不当有重大关系 出生以后喂 

养不当，致使婴幼儿对蛋白质、脂肪、维生素及微量 

元素摄人不足，导致锌缺乏而致本病。所以，在治疗 

上，除及时补充锌制荆之外，还应纠正营养不良．给 

予病儿输血，输血浆及白蛋白，以及抗生素控制继 

发感染等综合治疗。这对于抢救重症患儿也非常重 

要。 

另外，还应加强卫生宣教，特别是对广大农村 

的正确育婴知识的宣传教育。目前虽然人们的经济 

条件及物质生活都在逐步好起来。但广大农村仍然 

较缺乏科学知识，缺乏对婴幼儿的喂养和护理知 

识。为了我们的独生子女都能正常地、健康地成长， 

应加强对婴幼儿正确喂养的宣传指导工作，也可以 

进一步降低本病的发病率 

参 考 资 料 

1．方 爵，扬国亮，等．国外医学参考资料皮肤病分册．第4 

卷，第3期 1978；181 

2．趔 辨，主编．临床皮肤病学 第二版 江苏科学技术出 

版社 1989；916 

(收稿 日期 1997—1O 051 

× ×  0 ·0 0 ； E ： ：H ：：H  0- ， ■机  ： ， 》．c ： 0- ， H ： ：， 0一c 。- 一 ． 

孑。 3四 HPLC法测定血中茶碱浓度 j ／ 法测定血中茶碱浓度 

临床学院传染科 黄仁刚· 钱元恕 

7 

R呷 ’．J 
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氨茶碱是目前治疗支气管哮喘等急 慢性阻塞 

性气道疾患的常用药物。由于其有效血药浓度与中 

毒浓度较接近．因此一直是临床监测血药浓度的重 

要药物 有关茶碱血药浓度测定方法很多，如酶免 

疫法(EIA) 紫外分光光度法，荧光偏振免疫 

法(FPIA)和高教液相色谱法(HPLC)等“ 。紫外分 

光光度法特异性差．计算复杂+结果不准确；EIA法 

和F LA法快速方便，稳定性好，但费用昂贵，试剂 

依赖进口，试剂国产化的工作尚在研制中 。 

国内外HPLC法测定多用古乙酸盐的甲醇一 

或己腈一水体系。本文建立了一种流动相古乙酸的 

甲醇一己腈一水体系的HPLC测定法，具有快速、 

简便，分离效果好的优点。 

1 材料与方法 

1．1 药品与试剂 茶碱．杭州民生药厂惠赠：乙腈(批号：86 

一 O1—02)．上海试剂一厂；甲醇(批号：880307) 氯仿(批 

号：93一O1—34一1)．异丙醇(批号：880805—1)和球醋酸(批 

号：921123)．重庆东方试剂厂。以上试剂均为分析纯 ．乙舅 

经重蒸后使用。 

1．2 仪器 高技液相色谱仪．美国PE公司．LC-1o0型．微 

量进样器．日本岛津：超声波清洗机．上海超声波倥器厂：可 

调定量加样器．法国Gilscm产品：国产恒温水浴箱及多用振 

荡器。 

1．3 试剂配制 

1．3 1 标准贮存液 精确群取干燥至恒重的茶碱10mg溶 

于 19ml甲醇中 ．配制戚 浓度为 1mg／ml的茶碱贮存 

液，置-40。C贮存备用。 

1,B．2 血清标准应用液 先用正常^无药血清配翩禳度为 

4O． g／ml茶碱血清标准液．然后倍比精释．配制浓度分捌 

为2．5．5．0 10 0、20．0和40． g／ml茶碱血清标准应用液． 

1．3．3 提取灌 氧仿：异丙酵~95：5(v／、n 

1．3．4 流动相 甲醇：乙腈：0．01mo1／L醋酸r7~5：7．5：85．pH 

3占)，混匀后超声脱气．循环使用。 

1．4 色谱分析条件 色谱拄为中国科学院大连生物物理 

研究所生产的0DS C一18反相 色谱挂．粒径7“．柱长 

4．6mm×250mm．流动相流速1．5ml／min，柱温3ffC．检测 

3嘴 

波长278nm．满量程吸光度fAUFS)0．01A 记 录纸速 

0,25cm／min- 

1．5 计算 以峰高为纵轴．茶碱浓度为横轴．绘制标准曲 

线．根据标本的峰高在标准曲线上查得其浓度。 

2 结果 

2．1 色谱图 

无药血清 
～ 分 分 

茶畈甲醇溶液 含茶碱血清 

田1 茶碱的色．}1分离固 

(茶碱保留时间约4 8O分) 

2．2 茶碱标准血清的标准曲线 

取普 通试管6支，分别加入无药血 清及古 

2,5、5．0、l0．O 20．9~140．opg／ml茶碱的系列血清标 

准液100gl，加入提取液1．5ml，间断涡旋振荡半分 

钟，小心吸取底层有机相1．0m】，置于小塑料离心管 

中，80~C水蒸干，用5 1甲醇重溶残留物，用微量避 

样器吸取10pl进样分析 

可见茶碱浓度在0～4O“g／ml范围内呈良好线 

性关系(图2)，茶碱浓度 )与峰高(Y)的回归方程 

Y=O．6o83+0．3866X．r=0．9981 

2．3 回收率试验 于无药血清中准确加入不同量 

的茶碱，使茶碱浓度为10．0 20．0和4O．0pg／ml。按 

照以上方法提取 ，蒸干和重溶后，分别取10pl进样 

测定(n=3 )，根据茶碱的标准曲线求得回收浓度 
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和回收率(表1)。 
■；I_I} 

翱鼬 鲴u咖■I 

田2 HPL 测定荼碱的外标标准曲鳢 

寰l 不同浓度茶碱的回收率( 土s．n=3) 

2．4 糖密度试验 准确配制15． g／ml血清样本， 

按上述方法处理后，取10／~l进样．一日内重复测定5 

次．计算变异系数(CV)得日内精密度为3．n ；然 

后 每天测 定一次 ．连续7天 ，得 日间精密度为 

4．73 ． 

2．6 量低检测限 用流动相将贮存液系列稀释， 

同上法提取、重溶后取lO／~l进样，直到注入液的峰 

高大于杂峰2倍时为止，此时的茶碱浓度定为最低 

检测限 本方法的最低检测限为o．3125#g／ml。 

3 讨论 

茶碱的有效血药浓度范围窄．而且机体对茶碱 

的清除率有很大的个体差异．并受年龄、吸烟、疾病 

和联合用药等多种因素的影响，属于应该在血药浓 

度监测下使用的药物。预防或治疗哮喘发作的茶碱 

有效血药浓度范围是8～2O g／m1．高=f：25#g／ml 

发生毒性反应的机会增多．40 g／m1以上则可能出 

现心动过速、心律失常、抽搐甚至死亡 。因而测定 

结果超过3O g／m]时应立即通知临床医师．以便及 

时采取措施或减量。 

高效液相色谱法检测血中茶碱浓度是国内最 

常用的方法之一．具有准确、灵敏和重复性好等优 

点。现有方法多用含乙酸盐缓冲体系的甲醇一乙腈 

一 或甲氢呋晡 一水作流动相，流动相中含有乙酸 

盐．久置可能降低柱填充剂稳定性．使柱效降低．柱 

寿命缩短：若清洗不彻底，盐结晶还会损害泵头并 

造成堵塞。以含有0．01mol／L乙酸的甲醇一乙腈 一 

水体系作流动相，采用外标法．色谱分离效果满意． 

稳定性好，回收率高．利于柱寿命延长和管道维护． 

方法简便实用。作者认为该法可用于血和其他生物 

样品中茶碱的测定。 
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