
氨节西林血药浓度
。

本试验中注射用复方氨节西林

钠大
、

中
、

小剂量组均可增强氨节西林血药浓度
,

增

大氨节西林
,

例如 岁 的注射用复方氨

节西林血药浓度从 土 。 一 士 林岁 增

加到 土 一 士 协 注射

用复方氨节西林钠 岁 组 从 土

〕 岁
·

增加到 土 岁
·

梦
。

从以上结果可以得出 注射用复方氨节西林

钠确有增强注射用氨节西林钠的作用
。

一日、盆侧说铁侧康樱胶

时间

图 家兔静注复方氨节西林钠各组丙磺

〔〕
, ,

卜
, ,

卿
, 以

耐 〔〕
, ,

孔小东
,

蔡玉眠 丙磺舒对氨节西林药物动力学影响〔〕中

国医院药学杂志
, ,

中国药典 年版【 〕二部
,

附录

宋燕玲
,

席志芳
,

杨晓莉
,

等 法测定复方氨节西林 丙

磺舒胶囊溶出度〔〕抗生素杂志
, ,

绳金房
,

宋燕玲
,

杨 欣 法测定复方氨节西林丙磺舒

胶囊中氨苇西林和丙磺舒的含量〔〕药物分析杂志
,

碎
,

王 占庆
,

阎继业 丙磺舒对阿莫西林在猪体内药代动力学影

响 〕动物学进展
, ,

收稿日期 一 一

乃,,且,︸

舒平均血浆浓度 一 时间曲线图 《 二

注射用复方氨节西林钠
一 一 留 组 一 酬 组 一 口 一 岁 组

参考文献

表 家兔静注复方氨节西林钠的

,一,、﹃,︸工口‘
工洲丙磺舒药代动力学参数

复方氨节西林钠剂量

岁 濡 ·

士

士

土

士

士

士

讨论与结论
〔

氨节西林经肾小管分泌排泄
,

丙磺舒亦从肾小

管分泌排泄
,

两者合用时
,

丙磺舒可竞争性抑制肾小

管对氨节西林的转运
,

使其滞留并再分布
,

从而增大

凿体激素的紫外光谱褶合变换可视化指纹谱鉴别研究

袁丽霞
’ ,

张中湖 ’
,

陆 峰
, 山东省济宁市药检所

,

山东 济宁 第二军医大学药学院药物分析教研室
,

上海

抖

摘要 目的 建立一种基于紫外光谱法的苗体激素鉴别新方法
。

方法 运用褶合变换挖掘紫外光谱的特征信

息并通过科学计算可视化技术获取相应指纹谱的表征
,

并利 用夹角余弦法计算指纹谱之间的相似 系数
,

考察

方法的效能指标并对地塞米松等 种结构相近苗体激素进行鉴别
。

结果 本方法的精密度
、

耐用性均较好
。

不 同类的苗体激素之间相似 系数有较大差异
,

同类激素的烯键不 同对相似系数的影响较大
,

不 同侧链或者酣

健对相似 系数的影响较小
。

结论 褶合变换与科学计算可视化技术相结合可以拓展紫外光谱法在药物定性

鉴别 中的应 用
。

关键词 褶合变换 可视化 紫外光谱 苗体激素

中图分类号 文献标识码 文章编号 一 一 一
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,
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一 ,

《刃 ,
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娜
,

侧池

肠加 币 ”
,

面 郎 即
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,
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面 用

,

幼 叨

卿 讲 扭

街体类激素均具有相同的环戊烷骄多氢菲母

核
,

结构差异主要表现在侧链及母核取代基上的细

微差别
,

由于它们结构相似
,

相互之间鉴别难度较

大〔’
。

作者选用《中国药典 》 年版二部收载的

种常见幽体类激素为实验对象
,

在 肖杰等【 〕研究

的中药近红外光谱褶合变换与信息可视化技术基础

上
,

进一步发展方法并延伸至紫外光谱区域
,

建立了

紫外光谱褶合变换可视化指纹谱鉴别方法
,

并应用

于结构相似化学药品的鉴定
。

褶合变换是根据正交分析理论
,

对于任意一条

光谱曲线
,

在某个邻域内 即其中的某一小段曲线

可以用正交多项式任意逼近
,

对于阶次相同的正交

分量
,

可以通过改变变换窗 口 的大小获得不同的光

谱
,

从而在不同阶次上可以得到一系列褶合变换光

谱
,

相应的褶合光谱是同阶次的导数光谱的线性组
才、
「

科学计算可视化技术
’〕是数值计算中最直观

最形象的方法
,

它从大量的原始数据中提取有效数

据开始
,

通过映射生成绘制图像的几何原语
,

随之利

用交互控制对几何原语选定帧合成
、

色彩
、

纹理及阴

影等参数完成图像的绘制
,

最终显示出绘制的图像
。

仪器和试药

紫外分光光度计两台 北京普析通用仪器有限

责任公司
, 一 ,

万分之一天平 北京赛

多利斯天平有限公司
, 。

地塞米松
、

醋酸地塞米松
、

倍他米松
、

泼尼松
、

丙

酸倍氯米松
、

哈西奈德
、

甲皋酮
、

黄体酮
、

氢化泼尼

松
、

地塞米松磷酸钠
、

倍他米松磷酸钠
、

炔诺酮
、

醋酸

曲安缩松
、

醋酸泼尼松
、

醋酸氟轻松
、

曲安奈德
、

醋酸

氢化可的松
、

苯丙酸诺龙
、

己酸轻孕酮
、

醋酸氟氢可

的松
、

醋酸泼尼松龙
、

左炔诺孕酮
、

氢化可的松对照

品 皆购 自中国药品生物制品检定所
。

甲醇 分析

纯
。

方法和结果

供试液配制 精密称定上述对照品适量
,

分别

溶解
、

稀释至一定浓度
,

使其最大吸收约为
。

波长选择 光谱扫描范围 一 ,

扫描

间隔
,

采用 自行开发的褶合变换 一 可视化软件

处理扫描得到的所有数据
,

得到表征各药物的紫外

光谱褶合变换可视化指纹图谱
,

并进行相似系数计

算
。

精密度实验 取化学结构相似程度高的地塞

米松磷酸钠
、

倍他米松磷酸钠
、

倍他米松
、

地塞米松
、

氢化泼尼松溶液
,

分别扫描其
、 、

日内 以及

连续 日的紫外光谱 日间
,

以各品种药物首次扫

描得到的光谱为对照图谱
,

考察该品种后续扫描的

图谱与对照图谱之间的相似系数
,

计算相似系数的

日内
、

日间精密度
。

精密度
、

耐用性考察结果 所选 种药物各自

的相似系数的 日内精密度均小于
, ,

日间精密

度均小于
,

说明各药物溶液稳定性均较好
,

光谱仪开机次数与时间对结果影响很小
。

所选药物

不同浓度溶液的光谱相似系数都大于
,

说明

在适当的浓度范围内
,

浓度的微小差异对定性分析

的结果影响可以忽略不计
,

本方法所用溶液不必严

格控制其浓度
。

在不同仪器及同台仪器不同扫描间

隔条件下
,

所选成分的相似系数的相关性均大于
。

上述条件的考察结果说明紫外光谱褶合变

换可视化指纹谱鉴别方法的精密度
、

耐用性均较好
。

对相似 系数影响 因素的考察 取上述同种溶

液
,

分别在同型号的两台仪器上测定其紫外光谱
,

按

项下的方法计算相似系数
,

考察不同仪器对相

似系数的影响 取上述同种溶液
,

分别稀释成高
、

中
、

低 种浓度
,

使其最大吸收分别约为
、 、 ,

按 项下的方法计算相似系数
,

考察不同浓度对

相似系数的影响 分别以
、 、 、

的波长间



隔进行扫描
,

按 项下的方法计算相似系数
,

考察

不同扫描间隔对相似系数的影响
。

指纹图谱和相似 系数分析结果 本文所选

种街体激素紫外光谱形状相似
,

最大吸收波长多

在 如地塞米松 和 如甲翠酮 之

间
,

见图
。

篇幅限制
,

本文仅列出了地塞米松与甲

肇酮的指纹图谱
,

见图
,

属于皮质激素类的地塞米

松
、

醋酸地塞米松
、

倍他米松
、

泼尼松
、

丙酸倍氯米松
、

哈西奈德 与属于雄激

素类的甲皋酮
、

属于孕激素类的黄体酮 相

互之间的相似系数
,

见表
。

表 留体激素相似系数表

,、
‘‘口切多︸

贮

图 地塞米松
、

甲辜酮《 的紫外吸收图谱 图 地塞米松
、

甲辜酮 的紫外光谱褶合变换 一 可视化指纹谱

讨论

黄体酮 入 。
、

甲肇酮 入 。

与其他皮质激素类药物 入
二 二 的相似系数

均小于
,

说明不同类的菌体激素之间相似系

数有较大差异
。

同属于皮质激素类的哈西奈德与地

塞米松
、

醋酸地塞米松
、

倍他米松
、

泼尼松
、

丙酸倍氯

米松之间的相似系数最大为
,

而地塞米松
、

醋

酸地塞米松
、

倍他米松
、

泼尼松
、

丙酸倍氯米松相互

之间的相似系数最小为
。

这是因为哈西奈德

中的不饱和共扼结构为 一 烯 一 一 酮
,

其他 种皮

质激素中的不饱和共扼结构为
, 一 二烯 一 一 酮

,

说明少了 位烯键对相似系数的影响非常大
。

同属

于皮质激素类而且不饱和共扼结构皆为
, 一 二烯

一 一 酮的丙酸倍氯米松
、

泼尼松分别与地塞米松
、

醋酸地塞米松
、

倍他米松之间的最大相似系数为
,

最小为
。

这是因为丙酸倍氯米松 位

上的取代基为 一 氯
、

泼尼松 位无取代而地塞米

松
、

醋酸地塞米松
、

倍他米松 位上的取代基为

氟
,

说明 位上的取代基对相似系数亦有影响
,

但不

如 位烯键影响大
。

地塞米松
、

醋酸地塞米松
、

倍他

米松相互之间的最小相似系数为
。

这是因为

醋酸地塞米松只是地塞米松 一 经基醋酸酷化
,

地

塞米松与倍他米松只是 一 甲基的
、

之别
。

除

此之外
,

其他的不饱和共扼结构与取代基皆相同
,

亦

即影响紫外吸收的化学环境相同
。

这说明母核相同

侧链不同或者与酸成醋对相似系数的影响非常小
。

化学结构决定了最大吸收波长以及紫外吸收曲

线特征
,

同时也决定了褶合光谱可视化系统计算出

的相似系数的大小 下转第 页



值对多效胃镜乳稳定性的影响 按原处方

配制
,

分装于 个 的玻璃瓶中
,

用稀

盐酸调整其 值
,

分别制成不同的 值的样品进

行留样观察
,

样品分层情况见表
。

表 不同 日值的多效胃镜乳留样观察

观察天数

一 一 一
’

一
一 一 一 一

十

十 十

注 一 表示没有分层 表示边界模糊或轻微分层 十 表示分层

占总体积 十 表示分层占总体积
。

乳稳定
。

一 作为辅助乳化剂
,

是与乳化剂合并

使用能增加乳剂稳定性的乳化剂
,

在乳剂形成时被

吸附于乳滴的表面
,

形成多分子乳化剂层 多分子

乳化剂膜
,

其乳化能力较弱
,

在改进的处方中主要

起到增加水相勃度
,

增强乳化膜的强度
,

防止乳滴合

并的作用
。

本乳剂含盐酸达克罗宁
、

山蓖若碱
,

原方多效

胃镜全乳 为 一 ,

因盐酸达克罗宁在偏酸的

条件下稳定
,

而山蓑若碱中叔氮原子的碱性较强
,

所

以在配制过程中 值升高
,

盐酸达克罗宁析出
,

影

响了多效胃镜乳的稳定性
。

山蓑若碱的醋键易水

解
,

在碱性溶液中更易水解 在微酸性条件下比较稳

定
,

但酸性太强也可促进水解
。

加稀盐酸调节适当

的 值
,

稀盐酸和山蓑若碱能形成稳定的盐
,

盐酸

达克罗宁也稳定
,

提高了乳剂的稳定性
。
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结果与讨论

调整原处方中乳化剂所占的比例和其他单一

或混合乳化试验
,

结果表明 采用 司盘 一
、

西黄蔷胶和司盘 一
、

配制的多效胃镜乳最稳定
,

室温放置 个月
、

℃

放置
、

离心 均无分层和破

乳现象
。

根据 定律粒径小有利于提高乳剂的分

散性和稳定性
,

经显微观察
,

采用 司盘 一
、

西黄蔷胶和司盘 一
、

配制的多效胃镜乳的粒径小
,

故稳定性较好
。

在试验中还尝试使用乳化剂丙二醇
,

尝试不同

比例
,

但效果不理想
。

有文献记载
,

西黄蔷胶在 时薪度最大 〔’〕
,

多效胃镜乳留样观察表明
,

当 高于 时
,

多效胃

镜乳在放置过程中出现分层
、

颜色改变
。

经过实验
,

在原方基础上加人稀盐酸
,

同时考虑 口 服乳剂的
,

调整多效胃镜乳 值在 一 ,

可使多效胃镜

种直观
、

快速
、

简便
、

新颖
、

可靠的结构相似化学药品

的鉴别检验方法
。
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上接第 页 褶合光谱指纹谱可以直观形象的反

映出紫外吸收曲线的不同
。

说明由紫外光谱褶合变

换 一 可视化系统计算出的相似系数能够准确地反映

药物的化学结构类别以及影响其紫外吸收光谱的结

构修饰
。

对于拥有对照品的化学药物制剂
,

通过比

较溶解过滤或经相应提纯后的样品溶液与对照品溶

液的紫外吸收光谱褶合变换可视化指纹谱的相似系

数
,

即可判定两者的差异程度
。

结构如此接近的街

体类能够被正确区分
,

差异程度较大的造假行为更

容易被正确识别
,

因此本方法为基层单位提供了一


