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［摘　要］　目的　考察复方环磷腺苷乳膏皮肤急性毒性和皮肤变态反应性，了解其安全性。方法　将不同剂量复
方环磷腺苷乳膏用于白色豚鼠背部正常或去毛破损区皮肤，观察其急性毒性情况；采用致变态反应与激发接触复方环磷

腺苷乳膏，观察动物变态反应情况。结果　复方环磷腺苷乳膏未产生急性毒性，反复致敏后使用，无皮肤与全身变态反
应。结论　外用复方环磷腺苷乳膏无急性毒性和变态反应。
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　　银屑病是皮肤科常见病、多发病，因其具有高复发率及口
服药物可致系统性不良反应的特点，国内外许多知名学者提倡

对轻中度银屑病患者较安全的用药策略是应用外用制剂，将皮

损控制在一定范围内，而不是追求皮损的完全消退［１］。目前，

临床治疗银屑病的外用药物以糖皮质激素类制剂为主，由于其

公认的不良反应，使临床使用受到限制。为此，笔者结合皮肤

科临床以及近年来对银屑病病因学研究的理论和实践依据，研

制了复方环磷腺苷乳膏，该制剂不含激素，其主要成分有环磷腺

苷、维Ａ酸、尿素等［２］，临床上主要用于治疗寻常型银屑病。为

了解复方环磷腺苷乳膏在外用给药过程中的安全性，笔者进行了

动物急性毒性与变态反应实验，现将有关实验资料报道如下。

１　实验材料　
复方环磷腺苷乳膏及空白基质（本所制剂室提供）；２，４二

硝基氯苯（中国医药公司北京分公司提供，将其配成１％的致敏
浓度和０．１％的激发浓度）；白色豚鼠，体重３００～４００ｇ，雌雄各
半［南通大学实验动物中心提供，合格证号：ＳＣＫＸ（苏）２００２
００５］；实验室温度：（２５±１）℃，相对湿度：７０％。
２　实验方法　
２．１　急性毒性实验　
２．１．１　豚鼠皮肤的准备　给药前２４ｈ用电推剪将豚鼠背部脊
柱两侧毛剃去，去毛面积约４０ｃｍ２，去毛后２４ｈ检查去毛皮肤
是否因去毛而受伤，受伤的皮肤不宜用于完整皮肤的毒性实

验；破损皮肤的制作采用注射针头将去毛消毒皮肤划破，以有

渗血为度。实验前将动物称重。

２．１．２　分组与给药剂量的设置　实验动物共分５组，每组１０
只，其中一组为对照组（空白基质组），其他４组为实验组即完
整皮肤２个剂量组、破损皮肤２个剂量组。与人用量等效时，豚
鼠用量为：１．７３×１０４ｃｍ２×０．２５ｇ·（５ｃｍ２）１ ×０．０３１÷
５３２ｃｍ２＝０．０５ｇ·（ｃｍ２）１，其中１．７３×１０４ｃｍ２为人的体表面
积，０．２５ｇ·（５ｃｍ２）１为人使用的推荐剂量，０．０３１为豚鼠与人

按体表面积折算的等效剂量换算系数，５３２ｃｍ２为豚鼠体表面
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积。低剂量组动物给予０．０５ｇ·（ｃｍ２）１（总量２ｇ）涂布，高剂
量组动物给予０．２ｇ·（ｃｍ２）１（总量８ｇ）涂布，对照组给予０．２
ｇ·（ｃｍ２）１空白基质。
２．１．３　方法　实验时，将受试物均匀涂于动物背部脱毛区或
脱毛破损皮肤区，用消毒纱布和胶布将涂药区覆盖固定。给受

试物２４ｈ后，用温水除去残留的受试物，去除受试物后１，２４，
４８，７２ｈ至第７天，记录实验动物的体重，观察动物饮食、皮肤、
毛发、眼睛的变化，呼吸、中枢神经系统、四肢活动等有否中毒

表现，若遇动物死亡，应及时尸检和肉眼观察，必要时进行病理

学检查。

２．２　皮肤变态反应实验　
２．２．１　分组　将豚鼠按体重、性别随机分成３组，每组１０只，
雌雄各半，第１组给予复方环磷腺苷乳膏，第２组给予空白基
质，第３组为阳性对照组（给予１％２，４二硝基氯苯），于给受试
物前２４ｈ将豚鼠背部两侧毛去掉，去毛面积每侧约３×３ｃｍ２。
２．２．２　致敏接触　取复方环磷腺苷乳膏０．１ｇ涂于动物左侧
脱毛区，用１层油纸及２层纱布覆盖，以胶布固定，持续６ｈ，第
７天和第１４天以同样方法各重复１次，共计３次，空白基质与
阳性对照组方法同上。

２．２．３　激发接触　于末次给受试物致敏后１４ｄ，将复方环磷
腺苷乳膏０．１ｇ，赋形剂０．１ｇ和０．１％２，４二硝基氯苯０．１ｍＬ
分别涂于相应动物的右侧脱毛区，６ｈ后去掉受试物，即刻观
察，然后于２４，４８，７２ｈ再次观察皮肤变态反应情况，参考文献
的皮肤变态反应反应程度的评分标准给予评分，同时注意观察

动物是否有哮喘、站立不稳等全身性变态反应；按公式计算致

敏反应发生率：致敏反应发生率（％）＝有变态反应动物数（不
论轻重）／动物总数×１００％，按致敏发生率推断致敏性。
３　结果　
３．１　急性毒性实验　在去除受试物１ｈ开始观察，直至第７
天，实验动物活动自如，觅食正常，涂药处皮肤毛发光泽正常，

眼与黏膜无变化，呼吸无异常，未见中枢神经系统异常；未见豚鼠

全身中毒反应，无豚鼠死亡，表明复方环磷腺苷乳膏小剂量［２
ｇ·（４０ｃｍ２）１］和大剂量［８ｇ·（４０ｃｍ２）１］外用时无急性毒性。
３．２　皮肤变态反应实验　阳性致敏物２，４二硝基氯苯组动物
在激发给药６ｈ后，有轻度与中度红斑出现，但无水肿形成，其
致敏反应发生率为６０％，而复方环磷腺苷乳膏与基质对照组动
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物在激发用药后，均无红斑与水肿形成，致敏率为０，提示复方
环磷腺苷乳膏不产生变态反应，见表１。

表１　３组豚鼠皮肤变态反应情况　

组别 动物数
平均反应

分值

致敏率／％
６ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

环磷腺苷组 １０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０
基质组 １０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０
阳性致敏物组 １０ １．９ １．５ ０．７ ０．０ ６０．０

４　讨论　
银屑病具有病程长、慢性顽固、病情反复、迁延难愈的特

点，需长期用药，由于银屑病的发病是多种因素共同作用的结

果，近年来许多研究观察到银屑病皮损内缺乏环磷腺苷［４］，病

理表现为角质形成细胞增生过度，炎症浸润和真皮乳头层的血

管增生扩张，所以联合使用不同作用机制、不同作用靶位和不

良反应无重叠的药物，将会提高临床治疗效果和减少不良反

应［１］。外用药物是治疗银屑病的主要手段之一，糖皮质激素类

外用制剂虽在短期内能减轻皮损症状，但使用后难以避免皮肤

萎缩、毛细血管扩张、多毛、反跳等多种激素性不良反应，故不

宜长期使用。用环磷腺苷、维 Ａ酸、尿素等非激素类药物制成
复方环磷腺苷乳膏，适宜作为治疗银屑病的长期用药。

本实验研究发现，复方环磷腺苷乳膏无急性皮肤毒性反

应，反复致敏后使用无皮肤与全身变态反应，为临床安全用药

提供了实验依据。
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反相高效液相色谱法测定人尿阿莫西林浓度

廖昌军，臧志和，高秀蓉，李红松
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［摘　要］　目的　建立测定人口服阿莫西林分散片后尿药含量的方法。方法　采用反相高效液相色谱法，色谱条
件为ＡｌｌｔｅｃｈＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相甲醇－０．０５７ｍｏｌ·Ｌ

１磷酸二氢钠溶液（ｐＨ值４．４）（５９５）；流速：

１．０ｍＬ·ｍｉｎ１；检测波长：２２０ｎｍ；柱温：４０℃。结果　阿莫西林在０．２８１６～２．２５２８ｍｇ·ｍＬ１浓度范围内线性关系良好
（ｒ＝０．９９９９），低、中、高３种浓度（０．５，１．０，２．０ｍｇ·ｍＬ１）溶液，加样回收率分别为９８．５５％，９８．８５％，９９．６３％，ＲＳＤ分
别为１．０６％，０．９５％，０．９１％（ｎ＝５）。结论　该方法能灵敏、准确的测定尿液阿莫西林浓度。

［关键词］　阿莫西林分散片；尿药浓度；色谱法，高效液相
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　　阿莫西林分散片的主要有效成分是阿莫西林（ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ，
ＡＭＰＣ），为广谱半合成青霉素，对于溶血性链球菌、草绿色链球
菌、肺炎球菌、青霉素 Ｇ敏感金黄色葡萄球菌、淋球菌、流感嗜
血杆菌、肠球菌、沙门菌、伤寒杆菌及变形杆菌等均有抗菌作

用［１］，主要通过肾小球滤过和肾小管分泌以原形自尿中排出，

与人血清蛋白结合率约１７％，半衰期６０～９０ｍｉｎ，６ｈ尿中排泄
可达６０％～７０％ ，另有２０％以青霉噻唑酸自尿中排泄。服用
丙磺舒可延缓本品经肾排泄。笔者在本实验中运用反相高效

液相色谱法（ＲＰＨＰＬＣ）测定人口服 ＡＭＰＣ分散片后尿液中
ＡＭＰＣ的含量，对文献［２］报道的方法进行了改进。该方法灵
敏、准确，可作为考察口服ＡＭＰＣ在人体内尿药浓度的方法。
１　材料

高效液相色谱仪包括 Ｐ６８０双泵、ＡＳＩ１００自动进样器、
ＴＣＣ１００柱温箱和 ＵＶＤ１７０Ｕ型紫外检测器（美国 Ｄｉｏｎｅｘ公
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司）；ｐＨＳ３Ｃ型酸度计（上海精密科学仪器有限公司）。ＡＭＰＣ
片剂（石药集团中诺药业）；ＡＭＰＣ对照品（含量９９．９％，中国药
品生物制品检定所）；甲醇为色谱纯；磷酸二氢钠为分析纯；水

为双蒸水。

２　方法与结果　
２．１　色谱条件　ＡｌｌｔｅｃｈＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动

相为甲醇－０．０５７ｍｏｌ·Ｌ１磷酸二氢钠溶液（ｐＨ值 ＝４．４）（５
９５）；流速１．０ｍＬ·ｍｉｎ１，检测波长２２０ｎｍ，柱温 ４０℃。
２．２　ＡＭＰＣ对照品溶液的制备与样品的处理　精密称取
ＡＭＰＣ对照品２１．１２ｍｇ，置于５０ｍＬ容量瓶中，加流动相定容，
混匀，置于冰箱保存备用。取对照品溶液、空白尿样和甲醇各

１ｍＬ，涡旋混合 １ｍｉｎ，用 ０．２２μｍ微孔滤膜过滤，取续滤液
２０μＬ，待测。
２．３　方法专属性　按“２．１”项下色谱条件及“２．２”项下样品处
理方法，分别测定空白尿样、ＡＭＰＣ对照品加空白尿样和已处理
尿样，ＨＰＬＣ图谱如图１。结果表明，空白尿样对 ＡＭＰＣ的测定
无干扰。
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