
来 ,故而在可靠性方面与匡氏法及吡嗪酰胺水解酶分析法存在

一定的差距。

　　综上结果可看出 , 诊断实验室可根据临床的不同需要 , 分

别选用匡氏法 ,吡嗪酰胺水解酶分析法及 PnCA基因检测法 , 从

而可以更准确 ,更快速地为临床用药提供依据 。
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高效液相色谱法测定右旋酮洛芬制剂在家兔体内血药浓度及生物利用度

High performance liquid chromatography for the detection of blood concentration and

bioavailability of dextroketoprofen preparation in rabbits

杨万兴 ,向明凤 ,陈　亮　　(第三军医大学大坪医院野战外科研究所药剂科 , 重庆 400042)

　　右旋酮洛芬和酮洛芬中的右旋体在体内吸收较慢 ,吸收程

度差 ,生物利用度低 , 半衰期短 , 对胃肠道刺激性大[ 1 ～ 3] 。本研

究以S-KP与 β-环糊精(β-CD)形成的包合物(S-KP-β-CD)为被试

制剂 , 以右旋酮洛芬原药为对照 , 采用高效液相色谱法测定 6

只成年雄性家兔分别单次交叉灌胃给予 S-KP-β-CD 和 S-KP 后

不同时刻血浆中 S-KP 的浓度 ,绘制血药浓度-时间曲线 , 求算药

物动力学参数 ,对药物动力学参数进行统计分析和生物等效性

的评价 ,为右旋酮洛芬的进一步研究提供实验数据。

1　材料与方法

1.1　材料
　　成年雄性日本大耳兔 6只 ,体质量 1.8 ～ 2.5 kg , 由第三军
医大学野战外科研究所动物室提供。高效液相色谱仪(美国贝

克曼公司), GS-15R低温离心机(美国贝克曼公司), SK-Ⅰ型快

速混合器(深圳沙头角国华仪器厂)。右旋酮洛芬对照品

(99.98%, 批号 001106 ,西南合成制药厂药物研究所),右旋酮洛

芬-β-环糊精包合物(11.87%, 批号 020606 自制)。其他试剂均

为分析纯。

1.2　色谱条件
　　Ultraphere 250 mm×4.6 mm 5 μODS C18柱。流动相:甲醇:

50 mmol·L-1的磷酸二氢钠溶液(30∶70), 用磷酸调 pH 值为 2.5

～ 3.0;流速 1.0 ml·min-1 , 紫外检测波长 260 nm , 进样量 20μl。

柱温:室温。

1.3　血浆样品的处理
　　取血浆样品 0.25 ml置于 5ml具塞干燥离心管中 , 加蒸馏

　　作者简介:杨万兴(1961 -), 男 ,重庆市人 , 副主任药师。电话:(023)

687576386

　　收稿日期:2004-03-01;修回日期:2004-05-01

水0.5 ml , 旋涡振荡 15 s;加 70%高氯酸0.2 ml ,旋涡振荡 30 s。

精密加入乙醚 2.0 ml ,旋涡振荡 1 min ,离心 5 min(3 000 r/min)。

　　精密吸取乙醚层 1.0 ml于编号的尖底离心管中 ,于 45 ℃

下空气流吹干。加流动相 200 μl 溶解残渣 , 进样 20 μl 进行

HPLC 分析。血浆色谱图中 S-KP保留时间为 4.32 min。

2　结果

2.1　标准曲线的绘制
　　精密称取经硅胶干燥过夜的 S-KP 对照品 60 mg , 以甲醇溶

解配制成600 mg·ml-1的贮备液。精密吸取S-KP标准贮备液适

量 ,空气流吹干 , 加流动相定容 , 稀释为 0.50、1.25 、2.50、6.25、

12.50、25.00 和 62.50 mg·ml-1的标准溶液。取空白血浆 0.25

ml ,加入不同浓度 S-KP标准溶液使血浆最终浓度为 0.2、0.5、

1.0 , 2.5、5.0 、10.0 、25.0 mg·ml-1 。按血浆样品预处理 , 测其峰

面积 , 以峰面积和 S-KP 血浆浓度进行回归 , 回归方程为:A =

32.4972C-0.1073 , r=0.999 9(n =5), P=0.0335。

　　精密度:取高 、中 、低 3 种浓度样品 , 同日内同一标准曲线

分析 ,得日内 RSD分别为 3.4%, 4.6%, 2.8%。1 周内不同日同

一标准曲线分析 ,得日间 RSD分别为 4.7%, 3.9%, 4.4%。

　　加样回收率:取一血清样品测定 3 次得均值 5.5 mg·ml-1 ,

再取该样品 50 μl , 分别加入 0.2 mg·ml-1 , 5 mg·ml-1 , 25 mg·

ml-1S-KP标准储备液各 50 μl , 每样品测定 3 次得均值为(99.3

±1.5)%、(100.0±1.4)%、(99.8±0.9)%。

2.2　给药方案
　　体质量 1.8～ 2.5 kg ,健康的日本大耳兔 6只(第三军医大学

野战外科研究所动物室提供),均为雄性。实验前禁食 12 h ,自由

饮水 ,给药后 4 h进食 , 实验期间统一饮食。用随机分段分为两

组并编号 ,每组 3只。1 组给予 S-KP 5 mg·kg-1灌胃, 另1组给予1
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∶3 S-KP-β-CD灌胃(相当于 S-KP5mg·kg-1), 1周后将两组实验兔

对换给药(自身对照法), 给药后于 0.25、0.50、10.00 、1.50、2.00、

3.00、5.00、7.00 、10.00 h 采取耳缘静脉血 1.0 ml于干燥具塞抗凝

管中 ,离心 5 min(3 000 r·min-1),取血浆 0.5 ml按前述方法处理

样品逼供内进行 HPLC 分析 , 测得的 S-KP 的血药浓度数据用

3P97药动学程序处理 ,其药动学参数数据见表1。

表 1　S-KP和 S-KP-β-CD包合物的药代动力学参数( x±s , n=6)

参数 单位 S-KP S-KP-β-CD包合物
Ke h-1 0.4±0.2 0.36±0.1

T1/2 h 0.2±0.02 0.18±0.04

CL ml·min-1 13.6±0.3 12.9±0.1

Vd L·kg-1 34.1±3.4 35.7±3.9
Tmax h 1.0±0.003 0.5±0.004＊

Cmax μg·ml-1 4.1±0.1 6.2±6.1＊

AUC0-24 μg·ml-1·h-1 13.2±0.5 17.1±1.0＊

＊:P<0.05 ,与 S-KP相比

3　讨论

　　右旋酮洛芬-β-环糊精包合物(制剂)与右旋酮洛芬原药(对

照制剂)比较 , 其右旋酮洛芬的 Cmax 、Tmax和 AUC0-∞均有显著的

统计学差异(P<0.05);其中右旋酮洛芬-β-环糊精包合物相对

于S-KP的相对生物利用度为 130.27%, 两者的药代动力学参

数AUC0-∞存在显著性差异 , 说明两者生物不等效 ,经改进工艺 ,

采用包合技术将药物制成包合物 , 改善了药物的水溶性 , 促进

了药物的吸收 , S-KP-β-CD的生物利用度明显提高。

　　关键词:右旋酮洛芬;生物利用度;高效液相色谱法

　　中图法分类号:R969.1　　　文献标识码:B
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左主支气管软骨瘤 1例

Left main bronchial chondroma:a case report

沈渝菊 ,熊　玮 ,陈永锋　　(第三军医大学西南医院呼吸内科 , 重庆 400038)

　　患者 ,女性 , 52 岁 ,居民 , 因半月前痰中带血 1 次 , 感呼吸困

难于 2003年 11 月 17 日前来我院就诊。曾作胸片示双下肺纹

增多 ,平时痰多 , 胸部 CT提示左主支气管开口处腔内结节影待

查 ,建议结合支气管镜明确诊断。 体检:一般情况可 , 气管居

中 ,甲状腺不大 ,胸廓对称 , 心肺听诊阴性。纤维支气管镜(纤

支镜)检查前查血常规 、凝血三项及心电图 ,各项检查正常。 纤

支镜术前肌注阿托品 0.5 mg ,利多卡因 100 mg 雾化麻醉。纤支

镜进入气管及右侧支气管未见异常。在左主支气管下端距隆

突约1.5 ～ 2 cm处见一息肉样新生物阻塞管腔近2/ 3 , 新生物表

面光滑且有丰富的毛细血管 , 有一蒂与气管壁相连 , 新生物呈

卵圆形 , 随呼吸上下运动 , 新生物周围粘膜光滑 , 未见浸润征

象。纤支镜勉强进入下端气管 , 见各叶段支气管粘膜光滑 , 分

嵴锐利 , 开口正常 , 管腔通畅 , 未见腔内肿物及腔外压迫征象。

遂行活检。钳夹时新生物质硬 ,不易钳取 , 出血不多 , 经反复多

次钳夹 ,取出一 1.2 cm×0.8 cm×1 cm 大小新生物(纤支镜一

同退出),肉眼观察新生物呈乳白色胶状 , 手感质硬。纤支镜再

次进入左主支气管 ,见管腔明显扩大 , 原新生物附着处有肉芽 ,

经反复钳夹 ,基本将肉芽清除干净 , 管腔明显扩大 , 纤支镜已能

　　作者简介:沈渝菊(1964-),女 ,上海市人 ,主管技师 ,主要从事纤维支气管镜
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顺利通过左主支气管进入下级各段支气管。新生物及肉芽组

织送病理检查 ,病理组织学诊断左主支气管下端软骨瘤及气管

粘膜慢性炎症。

讨论

　　支气管软骨瘤来源于气管 、支气管和细支气管的软骨 , 属

于罕见的良性肿瘤。软骨瘤呈椭圆形或圆形 , 可有分叶 , 质地

较硬。软骨瘤在支气管内生长缓慢 , 临床表现早期不明显 , 当

肿瘤增大支气管分泌物引流不畅时可造成阻塞性肺炎 、肺不

张 ,临床上可表现为咳嗽 、咳痰 、呼吸困难 、发热等症状。纤支

镜检查是诊断本病的有效手段 ,若检查时发现表面光滑 、质硬 、

有包膜 、难于活检的椭圆形肿物 , 要注意软骨瘤的可能。如诊

断明确 ,多主张采取手术治疗 , 预后良好 , 亦有报道[ 1]经纤维支

气管镜介入治疗。本例亦采用纤维支气管镜介入治疗顺利将

卵圆形软骨瘤取出 ,建议消炎治疗后 3 月至半年随访复查。

　　关键词:软骨瘤;气管
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