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摘要 对室温下辐射聚合制备的药物缓释系统进行了体内研究
，

家兔背部皮下埋植 ��
一

���聚合

体
，

用 ���� 测定
，

结果显示 ��
一

��� 聚合物埋植组 �周后血清药物浓度为 �拼����
，

其聚合体周

围组织药物浓度达 ��士 ��
�

�户����
，
而远隔器官较低 �如肺脏仅 �

�

�士�
�

�拼�����
�

与口服
、

静脉
、

腹

腔给药等常规方式相比
，

证实采用常规给药方法血清药物浓度较高且持续时间短
，

包埋缓释药物血清浓

度较低
、

持续时间较长
。

关键词 辐射聚合
，

缓释药
，

映喃氟脉嗜陡

吠喃氟脉嗜吮 ���
一

����系 �
一

氟脉喀吮 ��
一

���的衍生物
，

其毒性较小
，

化疗指数高
，

对许多

实体肿瘤具有显著疗效
。

利用聚合物包埋药物的方法制备缓释制剂可以直接用于肿瘤部位且具有

靶向特点
，

可以大大减轻药物的毒性
，

提高肿瘤部位药物浓度从而提高疗效
，

同时这种制剂具有

缓释作用不必重复给药以维持肿瘤部位的药物浓度 【’】 。

对 ��
一

��� 血药浓度测量
，

目前有氟离子

电极法
、

高效液相色谱法 ������
、

薄层层析扫描法
、

微生物法
、

气相色谱法等 ��，�】 。

本文采用

���� 对不同给药方式的血药浓度 �血清药物浓度�进行了分析
。

材 料 与 方 法

�
�

�材料

吠喃氟脉哮吮 ���
一

��� 原料
，

济南制药厂��甲基丙烯酸 尽 轻乙酷 �����
，

北京东方化工厂��

二甲基丙烯酸乙二醇醋 ���
，

苏州安利化工厂��甲醇 �色谱纯
，

北京昌化精细化工厂��液相色谱填

料 ���
一

����天津市化学试剂厂��磷酸二氢钾 �分析纯��两次去离子水
。

�
�

�仪器及测定条件

装置旧立 ���型高效液相色谱仪 �日本产��日立 ���
一

�� 型可变波长紫外检测器 �日本产�
����

�

色谱数据处理机
。
���� 色谱柱

�
���

一

������料�������
�����流动相

�

甲醇 �
�

�������
，

������
��������流速

�
�

�

����而
��柱压

�
�

�

�����检测波长 ������灵敏度
�
�

�

�������柱

温
�

�� ℃ 。

�
�

�方法
�

�

�
�

�缓释制剂的制备 准确称取 ��
一

���粉 �����及 �����于玻璃管中
，

加入一定量的 �������

体系
，

混合均匀
，

置于
“ ��。

源室中照射
，

剂量率 ��
�

�� ������
，

剂量 ��
�

�����
，

制成后于无菌条

件下脱模制得片形固化药物 �功����
��

��
。
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�动物实验 日本大耳白兔
，

体重 ���士�
�

���
，

雄性
，

分 �组
。

实验组 �只
，

手术皮下埋植固化

药物 �片
，

不同时间采血 �对照组腹腔
、

静脉及 口服按 ��� ������体重给药
，

不同时间心脏采血
。

�
�

�
�

�样品处理 全血静置后离心 �������而
� ，

��而��
，

取血清 �
�

���置于带塞标口离心管内
，

加入

�
�

���无水甲醇
，

混匀
，

离心 �����
�

�而
� ，

��而��
，

取上清液 ��拜�进样
。

�
�

�
�

� ��
一

���标准液配制 精确称取 �
�

�����
一

��� 精制品
，

放入 �����容量瓶中
，

无水甲醇溶

解配成 �
�

���户����浓度的溶液
，

制成标准系列
，

取 ��拜�进样
。

� 结 果 与 讨 论

�
�

���
一

����标准品浏定

�
�

�
�

�线性与最低检 出限 将 ��户� 不同浓度的 ��
一

��� 标准液进样
，

记录 ��
一

��� 的峰高
。

结果

��
一

���最低检出限为 �
，

��������
�

�拼�����
。

在 �
�

������
�

���拼����范围内
，
��

一

���浓度与峰

高有良好的线性关系
。

�
�

�
�

�精密度实验 取不同浓度 ��
一

��� 标准液
，

分别做天内及天间不同时间的测定
，

变异系数

����
�

���
。

�
�

�色谱测定结果

常规给药方式及包埋给药的色谱如图 �
。

此法灵敏度高
，

最低检测浓度为 �
�

�雌��
，

变异系数

����拍�������

丫
，
︸比。�勺

�
�

���
，

利用本法测定血清中 ��
一

���浓度是可行的
。

上止血
� � � � � � � � � � � � � �

� � �

���飞�

���
�

� ������������ ������� ��
一

���

�
�

����一� ����� �
�

��
，

�
�

�������

�
�

����� ��
一
��� ���� �

�

�����

���
�

� ��� ����� �� ����一������������� ��������

��
一

����� ��价
����������

�
�

����，����� �
�

���������
�

�

���������

�
�

������� ����� �
�

������������

��� ��
一

��� 的血药浓度变化
������� 为生物不降解材料

，

所制成的药物缓释系统生物相容性良好 【��。

本实验所测定的

不同给药途径的血药浓度
，

固化包埋组 �
�

�� 达高峰 �图 ��
，

与腹腔给药相似
。

包埋剂量增加 �倍对

体内血药浓度影响不大
，

均能保持较稳定的释放
。

文献报道了 口服
、

静脉注射后血中 ��
一

���浓度

变化
，
口服小鼠为 �� ���

、

家兔为 �
�

�� 达高峰 ���
，

另有报道大鼠为 �� 达高峰 ���
。

本实验显示皮

下包埋固化药后维持时间较长
，

�周后常规给药组血清中药物浓度儿乎测不出
，

包埋组尚可测到

达 �
�

�肥����� 的 ��
一

��� 药物 �见表 ��
。

从组织分布上看
，

包埋周围组织 ��
�

�����生理盐水�可测

得 ��
�

�户�加�� 的 ��
一

���
，

而远隔器官较低 �肺 �
�

�拜�����
，

具有显著性差别 �� ��
�

���
。

从给药量上

看
，

固化给药剂量可较常规给药剂量高而血药浓度很低
。
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由上可见常规给药吸收较快
、

家兔血药达到高峰浓度很大
，

持续时间较短
，

皮下组织 �靶器官�

药物浓度较低
，

而包埋给药可延长所给药物的释放时间
，

在给药后短时间内达到高峰
，

以后持续

释放
，

维持血药浓度
，

而且固化药物局部血药浓度较高
，

能保证治疗效果
。

包埋给药组在长时间内

维持一定水平
，

如 ���达 �
�

�拼�加�
，
���为 �

�

�拼����
，
���为 �

�

�拼����
，
�周后维持 �

�

�户����
。

文

献 ��� 报道
，

埋植丝裂霉素 �����人
，
�周内 �

�

���户����
，

另有一例 �日内 �
�

���雌���
，

可见血药浓

度很低
。

由动物给药后血药浓度差别较大可以看出
，

可能与药物吸收的个体差异有关
。
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