
药学实践杂志 � � � � 年第 �� 卷第 � 期

窍
、

扩张血管增进血流量的作用
。

对带血管或

吻合血管皮瓣有预防血管危象的作 用
,

而对

带蒂皮瓣 可增加蒂部血流量
,

为皮瓣成活提

供物质基础
。

�
�

复方丹参注射液具有不同程度 的阻

抗
� 一

肾上腺素能受体作用
,

即可扩张 周围血

管
,

同时能改变红细胞压积
、

降低血小板聚集

性和血浆粘稠
,

改善微循环增加皮瓣血流量
。

�
�

复方丹参注射液能维持皮瓣 正常的

糖代谢
,

降低无氧代谢
,

提高皮瓣对缺血缺氧

的耐受能力
。

这对术后血供明显减少的皮瓣

成活至关重要
。

�
�

文 献 报道�� 丹参 可 阻 滞 细 胞 浆 内

� � 杆 的增多
,

间接减少 � � � 的降解
,

使次黄

嗓吟代谢产物 储积下降
,

减少氧 自由基 �
� �

的产生从而增强超氧化物岐化酶的活性
。

综

上所述
,

复方丹参注射液可减低术后皮瓣代

谢产物的生成
、

堆积
,

增强超氧化物岐化酶活

性
,

有利于清除自由基
。

从临床观察皮瓣术后使用复方丹参注射

液即使发生皮瓣坏死亦仅在边缘或末端
,

未

发生全层成坏死
。

所以我们认为凡各类皮瓣

术后常规应用复方丹参注射液对皮瓣成活有

十分显著功效
。

且本药应用后未发现有明显

肝
、

肾损害
。
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摘要 本文对常用抗肿瘤药物药代动力学参数及血浓度测定方法的国内研究进展作了概述
,

为临床合

理用药提供参考依据
。
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抗肿瘤药物 的治疗指数低
,

毒副反应严

重
。

为研究给药时间
、

方式
,

充分发挥药物的

疗效和降低毒副作用
,

必须了解药物在体内

的吸收
、

分布
、

代谢
、

排泄过程
。

国外早在 ��

年代就对多种抗肿瘤药物在体液中的各种定

量测定方法进行了研究分析 �� 
。

近年来
,

国内

治疗药物监测 �� � � �的兴起
,

大量文献报道

了抗肿瘤药物的体内测定方法
,

并将这些方

法应用于人体代谢过程以及动力学参数的研

究
,

对临床用药和新药的研究起着推动和指

导作用
。

本文将这类药物作了归纳
,

着重概括

血药浓度测定方法的研究并加以综合报道
。

一
、

药物的主要代谢产物及其药理活性

大多数药物进入体内经代谢酶系统的催

化产生氧化
、

还原
、

水解或结合等代谢反应
。

有的代谢产物有药理活性
,

有的则无活性
,

而

使原药的药效增强或降低
。

因此
,

了解药物的

主要代谢物及其活性程度
,

对指导临床合理

用药有重要意义
。

表 � 为常用抗肿瘤药物的

主要代谢物及其活性情况 �� 
。

表 � 杭种瘤药物的 主要代谢物及其活性

药物

环磷酞胺�� � � �

卡氮芥�� � � � �

氮烯咪胺 �� �  ! �

甲氨蝶 �令�� � � �

�
一

氟尿啼陡 ��
一

���

阿糖胞昔�� ��
一

� �

卜疏喋吟 ��
一

�� �

阿霉素 �� � � �

表阿霉素�� � � � �

主要代谢物

�
一

轻基环磷酞胺 ��
一

� �
一

��  !

醛磷酞胺

磷酞胺氮芥

�
一

� � �  
一

C Y T

狡基磷酞胺

氯 乙基重氮氢氧化物

1一甲基
一
5
一

氨基
一

咪哇
一
4
一

汝酞胺(M A IC )

甲基重氮离子 (C H
3+N 三 N )(M D A )

氨基咪哇
一
4
一

梭酞胺 (A IC )

7一O H

一

M T X

2
,

4
一

二氨基
一
7
一
N

’。一

甲基叶酸 (D A M PA )

M T x 的聚谷氨酸衍生物(M T X
一
p
o
l y g l

u t a
m

a t e s
)

氟尿三磷 (F U T P )

氟去氧尿
一

磷 (Fd
u
M P )

阿糖胞三磷 (A ra
一

C T P )

阿糖尿普 (A
ra一u

)

伪核普酸
一

b

一

硫肌昔酸

b
一

硫尿酸

阿霉醇

脱氧配基

表阿霉醇

葡萄糖醛酸结合物

药理活性

无烷化活性
,

但有细胞毒作用

无烷化活性
,

但有细胞毒作用

有活性 (烷化和细胞毒作用)

失活

失活

有烷化作用

中等细胞毒作用

中等细胞毒作用

失活

与肾毒性有关

作用减弱

有活性

活化

活化

活化

无活性

活化

无活性

有活性

可能与心脏毒性有关

有活性

二
、

药物代谢动力学参数

抗肿瘤药物属于特异性药物
,

与一般药

物不同
,

它的疗效在很大程度上相关于癌细

胞的增殖动力学
。

有些药物呈现剂量依赖性

毒性
,

如阿霉素总量超过 55 om g /m
,

时
,

可发

生严重的心脏毒性闭
。

因此
,

了解药物代谢动

力学参数
,

有助于制定合理的给药方案
,

减少

药物毒副作用
,

以获得最佳治疗效果
。
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药物代谢动力学参数通常是指高峰血药

浓度(C
ma:)

、

坪血药浓度
、

治疗血药浓度
、

达

峰时间(t
, 。 )

、
t巧(消除)

、
t 兄 (分布)

、

生物利

用度 (A U C )等
。

要获得这些参数
,

血药浓度

的测定是关键
,

常用抗肿瘤药物的药代动力

学参数及血浓度测定方法见表 2[l
一 ,

·

‘一 ‘
0]

。

三
、

血药浓度测定的方法

由于药物的血浓度都较低
,

生成的代谢

物对原药测定的干扰较大
,

因此
,

血药浓度的

测定方法特别要求高选择性和高灵敏度
,

为

了满足临床血药浓度跟踪分析的要求
,

分析

方法还必须快速
、

简便
。

通常用的方法有分光

光度法
、

荧光法
、

气相色谱法
、

高效液相色谱

法
、

薄层扫描法
、

放射免疫法以及酶免疫法

等
。

最初用于药物动力学研究的分析方法有

放射性 同位素标记示踪法和微生物测定法
,

这两种方法的优点是不必预先除去蛋白质即

可直接测定
。

紫外分光光度法和荧光法操作

简便
,

但代谢产物往往有干扰
,

只能用在临床

常规分析中
,

以观察血浓度的相对高低变化
,

监测临床药效
。

放射免疫法
、

酶免疫法和荧光免疫法的

灵敏度高
,

特异性较好
,

可直接检测血清 中的

原药而不必分离代谢产物
,

但有时需孵化分

离等步骤
,

操作并不简便
,

其特点是采血样

少
,

可同时进行许多血样的测定
。

近年来
,

随着仪器分析以及 自动化技术

的高度发展
,

色谱技术已广泛应用于体内药

物分析
,

其中高效液相色谱法 由于灵敏度高
,

对各种代谢产物分离效果好
,

操作简便快捷
,

已成为最广泛的使用方法
,

可用以研究药物

动力学参数及血浓度测定
。

几种抗肿瘤药物

血浓度测定的高效液相色谱法见表 3[. 一 ‘2〕
。

表 2 杭种瘤药物的 药代动力学参数及血浓度浏定方法

药物 剂量
给药 血浆峰浓度

途径 (拜m o l / L )

血浆半衰期

环磷酞胺

苯丁酸氮芥

苯丙氮酸氮芥

卡氮芥

马利兰

甲氨蝶吟

5一氟尿啥陡

6om g /kg

0.6m g /kg

0.6rn g /kg

1.5~ 4
.
25m g/kg

16m g /kg (儿童 )

25一 lo om g /m Z

6 0 0 m g /m
Z

3 0一 300m g /rn Z

50m g /m Z

t兄(h )

3 ~ 10

A U C

(拼g / rn l
·

h )

监测方法

G C ,

M S

,

C
o

l

,

T
L

C

2
~

6

.

3 G C
/ M

S

4

.

5
~

1 3 H P
L

C

,

F l
u o r ,

C
o

l

8
0 3 士2 2 8

13

3 3

M S
,

C
o

l

C
o

l

1
~

1 0 2 ~
3

.

5 H P L C

,

F l
u o r

,

R I A

,

E I A

,

M i
e r o

胃左动

脉注射

0.2 2士0
.
6 9

.
3 1士 3

.
4 4 H P L C

,

G C

,

M S

,

R I A

,

阿搪胞昔

阿霉素

2~ 50 0.08~ 0
.25

U V ,

M i
e r o ,

G C / M S

H P L C

,

G C

,

G C / M S

,

M i
e r o

快速 iv 27
.
6士9

.

表阿霉素 45.4m g /rn Z 19.63~ 78
.14

1
.30士0

.
2 2 H P L C

,

M S

,

T L C

,

F l
u o r ,

R I A

0

.

3 6 ~
2

.

2 4 F l
u o r

博莱霉素

顺铂

15m g /m Z iv l~ 10拟g / m l 4

1 0 0 ~ 1 2 0 m g / m
Z

卡铂

足叶乙贰

300m g /rn Z

100m g /次

ivgtt 41 ·

1 3
( 血浆总铂) 一1 0

.
0 7 H P L C

,

原子吸收法

0.35 (血浆游离铂)( 血浆总铂 )
ivgtr 31~ 45

.
54拌g / rn l 3

.
2 2士2

.
7 7 0

.
8 3士 4 5

.
7 5 H P L C

,

原子吸收法

ivgttZI
·

4 9 士 1
.
8 3拟g / m l s

·

8
5

H P L C

注
:G C :气相色谱法

;M S
:
质谱法

;C ol :比色法 ;T L C
:
薄层层析 法

;G C /M S
:
气相 层析一质谱联用法

;H P L C :高效液相色谱

法 ;Fl uo
r :
荧光法 ;RI A

:
放射免疫法

;E认
:
酶免疫分析

;M icr 。
:
微 生物法 ;U V

:
紫外分光光度法

。
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表 3 几种杭肿瘤药物血浓度浏定的 高效液相 色谱法

药物 最低检出浓度

0.015拜g / m l

精密度 回收率

90 ·

0

~

9
8

.

3 写

实验 条件

甲氨蝶吟 C V 0
.96环 (n = 10 )

5一氟尿哮睫 0
.1拌g / m l 日内C V 2

.65 %

日间C V 3
.o荡

日 内 96
.7%

日间 97
.9%

柱
:
Zo
rbax C a4

.6m m ID 义 1 5 om m

流动相
:
甲醇

: 。. ol m ol / L 磷酸盐缓冲液(p H 7
.
2)

= 16 : 84 (v八)

检测波长
:306nm

分析柱
:Y W G

一
e

, 。
H
37
(一。尸n

、
) Z s o x 4

.

6 m m

预柱
:Y W G

一

C
l o

H
3 7

( 3 0 拌m ) l o o x 4
.
6 m m

流动相
:
水

,

甲醉
:
醋酸缓冲液 (pH 6

.
l)

二 9 3
.
5 : 6 : 0

.
5

内标
:5一滇尿啥陡(120拜g / m 一)

检浏波长
:25Onm

阿糖胞昔 0.05拌g /rn l C v < 5
.
3 % 8 6

.
4 %

阿霉素 0
.
02尸g / rn l 日内及 日间 C V

均小于 6%

A D M 103
.
1%

A D M
一

O H 9 5

.

A D M

一

D N E

9 5

.

6
%

D N R
1 0 0

.

5 写

柱
:U ltrasphere T M O D S 柱 250 义 4

.
6 m m

,

d p s 拌m

流动相
:0.1% 冰醋酸

: 0. sm ol /L 四 丁基澳化钱

= 99 : 1(v八
,

p H 3

.

2 6 )

检测波长
:280nm

住
:
W ar

er。
8 4 0 型 Y W G

一
C

l : 3 0 0 x s
r n

m
,

ID

,
1 0 拼rn

l % 流动相
:sm m ol H 3P O ; : 甲醉

:
异丙醇

:
乙 睛

= 8 : 7 : 3 : 2(pH 2
.9 )

内标
:D N R

荧光 检测
:E 二

2 5 4 n m

,

E
. 5 3 0 n

m

顺铂 0.1”g / rn l C V < 7
.
5 % 9 6

·

6 5 士l
·

1 5

% 往
:Y w G

一

e
, 。
H
37
( 5 拌m ) 一s o x 4 m m ID

流动相
:
甲醇

:
水一 4

: l ( v /v )

衍生化
:
二 乙基二硫代氨基 甲酸钠

内标
:N ICI

:

检测波长
:254nm

卡铂 0. 5拜g / m l 9 2 士8 % 柱
:
BO
ndapak C ::一 3 0 0 x s m rn

流动相
:
自制去离子水

检 测波长
:229nm

足叶 乙贰 0.3拌g / m l 曰 内 R SD 3
.66一5 .

0 9
%

8 1
.
6 8 另

曰 间 R SD 6
.54一 8 .

1 8 荡

柱
:D U P O N T ZO R B A X 一

O D S 反相柱
,

1 5 o x 4

.

6 m 。

流动相
:
甲醉

:
水一 5 5

:
45

内标
:
苯妥英钠

检测波长
:24znm
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