
剂 使溶液 值下降 这样不仅可以增加溶液的稳定

性 而且据辛忠 !谈智等人的报导用盐酸或冰醋酸降低

溶液的 值均可使对细菌 !芽胞的杀灭率升高≈ ∀

4 3  根据实验结果 环境温度的升高可以使 °∂ °2 溶

液中有效碘的浓度迅速降低 因此建议在室温较高时

使用 °∂ °2 溶液一定要现配现用 ∀
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硝酸异山梨酯注射剂稳定性的研究

王  磊  桑立红  周  洪  于爱华 济南 山东医科大学药学院

摘要  目的 为硝酸异山梨酯注射剂建立稳定性分析方法 并以此方法对其稳定性进行研究 ∀方法 高效液相色谱

法 ∀结果 和 ε 加速试验 或光照 后 其外观无明显变化 值及含量不变 ∀结论 本法简便 !灵敏 !

可靠 !重复性好 ∀硝酸异山梨酯注射剂对热和光相当稳定 暂定有效期为 年 ∀

关键词  硝酸异山梨酯 注射剂 稳定性 预测 高效液相色谱法

Στυδψ ον τηε σταβιλιτψ οφισοσορβιδε δινιτρατεινϕεχτιον

• • ≥ ≥ ∏ ∏ ετ αλ( Πηαρµαχευτιχαλ ∆επαρτµεντ οφ

Σηανδονγ Μεδιχαλ Υνιϖερσιτψ , ϑιναν

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× ≥⁄ √

≥⁄ ΜΕΤΗΟ∆ : ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ :

ε ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×

√ ∏ ≥⁄ √ × 2 ∏

√ √

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ≥⁄ ° ≤

  硝酸异山梨酯 ≥⁄ 是目前抗心绞痛的常用药

物之一 ∀临床上广泛用于冠心病的长期治疗及心肌梗

塞后的治疗≈ ∀目前国内只有片剂和胶囊剂 注射剂

也试制成功 ∀作者试用高效液相色谱法对 注射剂稳

定性进行了研究 报告如下 ∀

1  仪器和试药

1 1  仪器

• 高效液相色谱仪 ! • 积分仪 !

• 检测器 日本 ∀

1 2  试药

标准品 山东医药工业研究所 注射剂 山东医

科大学药剂教研室 规格为 安瓿 2硝酸异山梨酯

2 ≥ 及 2硝酸异山梨酯 2 ≥ 标准品 山东医

药工业研究所 其它试剂均为市售分析纯 ∀

2  实验方法

2 1  色谱条件

固定相为 ∏ ≤ 色谱柱 ≅ 流动

相为 甲醇水 √ √ 溶液 流速为 检测波

长为 灵敏度为 ƒ≥ 室温测定 ∀在此色谱

条件下 完成了 ≥⁄ 及其降解产物 2 ≥ 和 2 ≥
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的分离 色谱分离图见图 ∀由图 可知 在此色谱条

件下 ≥⁄ 和其降解产物 2 ≥ 和 2 ≥ 可完全分

离 ∀

图 1  色谱图

≥⁄ ≥ 2

≥ 2 ≥

2 2  标准曲线绘制

精密称取咖啡因 用流动相溶解并定容至

从中精密吸取 于 量瓶中 以流动

相定容 配成含咖啡因 的内标液备用 ∀精密

称取 标准品 用流动相定容至 得

的储备液备用 ∀

分别吸取 储备液 和

置 个 量瓶中 ∀同时分别加入内标液

加流动相定容 配制成浓度为

和 Λ 的 标准系列 其中内标浓度均为

Λ 室温进样 Λ 每种浓度进样 次 以峰面积

比对浓度回归得回归方程 Ψ . . ≅

χ , ρ . ∀

2 3  注射剂的含量测定

精密吸取 注射剂 置 量瓶中 精密加

入 内标液 加流动相至刻度 摇匀 ∀取 Λ 进

样 将峰面积比 Ψ代入回归方程求出含量 ∀平均回收

率为 ΡΣ∆ ν ∀

以下稳定性试验中 所有含量测定结果均采用该

法得出 ∀

2 4  注射剂稳定性实验

2 4 1  热稳定性实验 采用恒温加速试验法 将 注射

剂分别置 和 ε 恒温水浴中保温 间隔一定时

间取样 测定含量和 值 结果见表 ∀色谱图未见

≥⁄ 降解产物 2 ≥ 和 2 ≥ 的吸收峰 表明 注

射剂加热没有降解产物产生 ∀

2 4 2  注射剂的光稳定性实验 将 注射剂置日光下

照射 或以 ¬的光线照射 间隔一定时间取

样 测定含量和 值 结果见表 ∀色谱图未出现其降

表 1  注射剂热稳定性实验 ν

温度 ε 取样间隔时间 含量 值

     

解产物的吸收峰 表明 注射剂在光照下没有降解产物

产生 ∀

表 2  注射剂光稳定性实验 ν

时间 含量 值

      

日光

3  讨  论

由 可知 注射剂于 ε 保温 或以强列日

光照射 或以 ¬光线照射 其含量无明显变

化 且未出现其降解产物 2 ≥ 和 2 ≥ 的吸收峰 ∀

色谱图见图 ∀故认为 注射剂对光和热相当稳定 ∀

图 2  色谱图

≥⁄ ≥

根据新药评审要求 将 注射剂置室温留样观察

年 个批号 后 测定含量和 值 结果均无明显变

化 故暂定有效期为 年 ∀
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泼尼松对氨茶碱药代动力学的影响

牟  睐  李天元 杭州 浙江省医药有限公司 杭州 浙江医科大学附属第二医院

  糖皮质激素在治疗哮喘过程中常与氨茶碱联合应

用 但其对氨茶碱的药代动力学影响 国外报道不一

国内少有研究 ∀本文观察了合用泼尼松后氨茶碱血药

动力学的变化 并探讨了泼尼松对唾液浓度间接检测

血清氨茶碱浓度的准确性的影响 ∀

1  材料与方法

1 1  实验材料 紫外分光光度计 上海产 氨茶

碱片 杭州民生药厂 泼尼松片 广州白云山制药厂

氨茶碱标准品 南通制药厂生产之氨茶碱纯品 ∀

1 2  实验对象 缓解期哮喘患者 名 均为男性 年龄

∗ 岁 平均 岁 体重 ∗ 平均 ∀

1 3  实验方法 受试者 内无服药史 受试期间禁烟

茶和咖啡 ∀氨茶碱 服用 后 于第 日

早晨第一次服药后 和 同时留取 静脉

血和 唾液 此后 同服泼尼松 后 于

上述时间同法留取血和唾液 ∀用柠檬酸刺激法收集唾

液 收集后立即测定或冷藏在 内测定 ∀

1 4  采用改良的 ≥ 2 • ¬ √ 测定法测定氨茶碱浓

度 ∀

1 5  使用浙江医学科学院按单纯型法编制 °≤° 软件

于微机上按一室模型进行药代动力学计算 ∀采用单因

素方差分析和 τ检验进行统计学处理 ∀

2  结  果

2 1  药动学参数见表 ∀合用组 大于单用组 Τ /

和 ΑΥΧ减少 ∂ 的标准差增大 ∀

表 1  名患者单用氨茶碱和合用泼尼松的茶碱药动学参数

患者
单用 合用

×

单用 合用

∂

单用 合用

ΑΥΧ #

单用 合用

                  

ξ . . 3 . . 3 . . . . 3

σ . . . . . . 3 . .

注 : 3 Π . , 3 Π . , 3 Π

2 2  单用组血清与唾液氨茶碱浓度之间的关系 ρ

. ( Π . ) ; Ψ . Ξ . ( Π ∀其

中 Ψ为血清浓度 , Ξ为唾液浓度 后的唾液 血清浓

度比值 ≥ ° 较恒定( Π 合用组二者的关系 ρ

. ( Π . ) ; Ψ . Ξ . ( Π ∀二

组 后的 ≥ °值见表 ∀其中合用组 值较单用组

高 而 值较同组其他时间点为低 合计值标准差比

单用组大 ∀

3  讨  论

本文结果显示泼尼松能显著加快氨茶碱的消除

表 2  不同时间点单用氨茶碱与合用泼尼松松的茶碱

≥ °值 ξ ? σ

时间 单  用 合  用

? ?

? ? 3

? ?

? ? 3

合计 ? ? 3

注 3 Π . , 3 Π
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