
及分类方法比较 混 乱。国 内 至 今 仍 在 应 用 的 是 传 统 的 血 管

瘤概念和分类方法。１９８２年，Ｍｕｌｌｉｋｅｎ等［１］以血管内皮细胞

的病理学特征及生物学特性为依据提出新的分类方法，将先

天性血管病变（国内统 称 为 血 管 瘤）分 为 属 于 真 正 肿 瘤 的 血

管瘤和发育异常的血管畸形两大类。二者在发病机制、临床

表现、预后及 治 疗 等 方 面 有 着 显 著 的 不 同［１，５－１０］。肿 瘤 类 以

血管内皮细胞增殖和生长的生物特性为特征，血管畸形类为

毛细血管、静脉或动 脉 的 异 常 扩 张 和 沟 通，是 正 常 内 皮 细 胞

的组织结构和生物 特 性，本 组 病 例 取 得 了 比 较 满 意 的 效 果，

但该治疗方法对属于 真 正 血 管 肿 瘤 的 海 绵 状 血 管 瘤 和 属 于

血管畸形的海绵状血管瘤 的 治 疗 效 果 有 着 显 著 性 差 异（Ｐ＜
０．０１），这也反映出 传 统 的 海 绵 状 血 管 瘤 中 存 在 着 本 质 上 根

本不同的病变，说明了传统分类法存在着不足和 Ｍｕｌｌｉｋｅｎ新

分类法的科学性及其对临床治疗的指导意义。

［作者简介］邱凯锋，男，硕士，主管药师，电话：０２０－３２８５５０９１，Ｅ－ｍａｉｌ：ｆｅｎｇ．ｑｋ＠１６３．ｃｏｍ

　　传统海绵状血管瘤概念是指发生于皮下软组织内、表现

为柔软的海绵状 团 块 的 血 管 瘤 的 统 称。其 本 质 可 为 血 管 肿

瘤（真性血管瘤）和 血 管 畸 形。一 般 主 张 在 血 管 瘤 生 长 期 早

期治疗，使其尽早停 止 生 长 而 转 入 消 退 期，以 达 到 尽 快 消 除

且较为美观的效 果。本 组 病 例 应 用 局 部 尿 素 注 射 治 疗 对 肿

瘤类血管瘤（真性血管瘤）效果好，不但能够使血管瘤病变肿

块完全消失而达到治愈血管瘤的目的，而且能够达到较好的

美容效 果，而 通 常 的 激 光、冷 冻、同 位 素 等 表 浅 治 疗 方 法，因

病变的位置深，位于皮下组织，难以达到理想的治疗效果，且

易遗留疤痕，致美容缺陷；对血管畸形类效果次之，单纯手术

切除，术中出 血 多、边 界 不 清，难 以 彻 底 切 除，术 后 易 复 发。
特殊部位，如颌面部 海 面 状 血 管 瘤 更 难 以 彻 底 切 除，并 且 不

可避免地因手术切口 瘢 痕 及 局 部 组 织 破 坏 变 形 遗 留 美 容 缺

陷。该方法虽难以彻底治愈血管畸形类海绵状血管瘤，但可

使畸形血管纤维化、病变萎缩而有效地控制其发展。也可作

为术前治疗的一部 分，术 前 局 部 尿 素 硬 化 注 射 治 疗，使 柔 软

的血管团变为较硬、具体、边界清楚的肿块后再行手术切除，

术中出血少，降低手术风险，易彻底切除。

尿素注射治疗血管瘤的优点：（１）安全可靠，风险小。由

于血管瘤多发于小 儿，手 术 治 疗 麻 醉 不 仅 风 险 大，而 且 出 血

也较多。然而采用 尿 素 治 疗 无 此 风 险，同 样 达 到 治 疗 目 的。
（２）选择性瘤体穿刺置管注射法具有微创特点。一般一次置

管可以使用到疗程结束，一个动脉置管部位可以连续保持１０
～１４　ｄ，避免了 每 次 局 部 注 射 时 针 刺 之 痛 苦。（３）相 对 于 其

他硬化剂优点，尿素属于人体相容性物质是良好的栓塞剂和

硬化剂，具 有 疗 效 可 靠，无 毒、可 连 续 性 使 用 等 特 点，尿 素 还

是一种强脱水剂，它使细胞脱水并可阻断细胞新陈代谢和酶

的代谢紊乱，使 细 胞 坏 死。对 于 大 面 积 血 管 瘤 多 次、大 量 注

射也无不良反应。然而用鱼肝油酸钠、无水酒精等治疗血管

瘤，注射后局部刺激性较强，易形成硬块难吸收，产生局部坏

死。

通过观察临床疗效，尿素治疗体表海绵状血管瘤与激光

疗法［１１］、液态冷 冻 法［１２］、干 扰 素 治 疗 法、激 素 治 疗 法［１３］、抗

癌药 物［１４］相 比，具 有 疗 效 好、费 用 低、无 明 显 不 良 反 应 等 优

点，是目前较为理想的一种治疗方法，值得临床推广应用。

参考文献：
［１］　Ｍｕｌｌｉｋｅｎ　ＪＢ，Ｇｌｏｗａｃｋｉ　Ｊ．Ｈｅｍａｎｇｉｏｍａｓ　ａｎｄ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｍａｌｆｏｒ－

ｍａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｉｎｆａｎｔｓ　ａｎｄ　ｃｈｉｌｄｒｅｎ：ａ　ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｅｎｄｏ－
ｔｈｅｌｉａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｐｌａｓｔ　Ｒｅｃｏｎｓｔｒ　Ｓｕｒｇ，１９８２，６９：４１２－
４２０．

［２］　张连仲，董长宪，吴 刚，等．彩 色 多 普 勒 超 声 鉴 别 小 儿 皮 肤 软 组

织血管瘤与血 管 畸 形［Ｊ］．中 华 超 声 影 像 学 杂 志，２０００，９：４７５－
４７７．

［３］　Ｍｏｕｒｅ　Ｃ，Ｒｅｙｎａｅｒｔ　Ｇ，Ｌｅｈｍｍａｎ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ　ｔｕｍｏｒｓ　ａｎｄ　ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ：ｂａｓｉｓ　ｆｏｒ　ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｕｒｐｏｓｅ［Ｊ］．Ｒｅｖ　Ｓｔｏｍａｔｏｌ　Ｃｈｉｒ　Ｍａｘｉｌｌｏｆａｃ，２００７，１０８
（３）：２０１－２０９．

［４］　郭正团，屠军波，徐 泉，等．瘤 体 穿 刺 置 管 注 射 尿 素 治 疗 海 绵 状

血管瘤［Ｊ］．中国美容医学，２００６，１５（２）：１８６－１８７．
［５］　董长宪，马玉春．尿 素 介 入 治 疗 颌 面 部 重 症 海 面 状 血 管 瘤［Ｊ］．

中华整形外科杂志，２００４，２０（７）：３１６－３１８．
［６］　Ｒｉｔｔｅｒ　ＭＲ，Ｂｕｔｓｃｈｅｋ　ＲＡ，Ｆｒｉｅｄｌａｎｄｅｒ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｏｆ　ｉｎｆａｎｔｉｌｅ　ｈａｅｍａｎｇｉｏｍａ：ｎｅｗ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｉｎｓｉｇｈｔｓ
［Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ，２００７，２９，９（３２）：１－１９．

［７］　Ｂｏｙｅ　Ｅ，Ｏｌｓｅｎ　ＢＲ．Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｉｎ　ｉｎｆａｎｔｉｌｅ　ｈｅｍａｎｇｉ－
ｏｍａ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｈｅｍａｔｏｌ，２００９，１６（３）：２０２－２０８．

［８］　董长宪，武玉红，马 玉 春，等．尿 素 与 甲 基 强 的 松 龙 联 合 介 入 治

疗颌面部重症 血 管 瘤 伴 血 小 板 减 少［Ｊ］．中 华 小 儿 外 科 杂 志，

２００９，３０（１）：１７－１９．
［９］　董长宪，吴毅平，雷红召，等．血管内皮细胞生长因子 ｍＲＮＡ在

血管瘤中的表 达［Ｊ］．实 用 儿 科 临 床 杂 志，２００９，２４（１１）：８２１－
８２３．

［１０］雷红召，董长宪，马玉春．尿素与甲泼尼龙联合治疗四肢巨大血

管瘤伴血小 板 减 少［Ｊ］．实 用 诊 断 与 治 疗 杂 志，２００８，２２（５）：

３５７－３５９．
［１１］周国瑜，张志愿，张 陈 平，等．口 腔 颌 面 部 静 脉 畸 形 及 血 管 瘤 的

激光治疗研究［Ｊ］．中华口腔医学杂志，２００５，４０（３）：２００－２０２．
［１２］梅君，朱成智，赵吉丹．液氮冷冻治疗 口 腔 颌 面 部 血 管 瘤９０例

临床分析［Ｊ］．临床口腔医学杂志，２００９，２５（７）：４４７．
［１３］宋成，崔国慧，赵作勤，等．得 宝 松 治 疗 血 管 瘤 临 床 观 察［Ｊ］．现

代医药卫生，２０１０，２６（８）：１１４４．
［１４］刘洪泉，张静，祁 智 勤．平 阳 霉 素 地 塞 米 松 联 合 瘤 体 注 射 治 疗

颌面部血管瘤［Ｊ］．中国美容医药，２００９，１８（１）：８５．
［收稿日期］２０１１－０２－０４

高效液相色谱法测定盐酸雷诺嗪缓释

片中主药的含量

邱凯锋，姚少 毅　 （中 山 大 学 附 属 博 济 医 院，广 东 广 州

５１１３００）

［摘要］　目的：建立以高效液相色谱法测定盐酸雷诺嗪缓释

片中主药含量的方法。方法：以Ｋｒｏｍａｓｉｌ　Ｃ１８为色谱柱，流动

相为乙腈－ｐＨ７．０的磷酸 盐 缓 冲 液（４０∶６０），检 测 波 长 为２７２
ｎｍ，流速为１　ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱 温 为３０℃，进 样 量 为２０μＬ。结

果：盐酸雷诺嗪在５０．２２～５０２．２μｇ·ｍＬ
－１（ｒ＝０．９９９　６）范 围

内有良好的线性关系，平均回收率为１００．１％，ＲＳＤ为０．３％。

结论：本 方 法 简 便、准 确、专 属 性 强，可 用 于 该 制 剂 的 质 量 控

制。
［关键词］　盐酸雷诺嗪缓释片；高效液相色谱法；含量测定

［中图分类号］Ｒ９２７．２　　［文 献 标 识 码］Ａ　　［文 章 编 号］１００１－
５２１３（２０１１）１６－１３９７－０２
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　　盐酸雷 诺 嗪（ｒａｎｏｌａｚｉｎｅ）是ｐＦＯＸ（部 分 脂 肪 酸 氧 化 酶）
抑制剂，是一种新型的抗心绞痛药［１］。它通过改变心脏的代

谢，降低心脏的耗氧 量 来 达 到 治 疗 目 的，并 具 有 良 好 的 耐 受

性。但盐酸雷诺嗪在胃酸中的溶解度相对较高，而且其血浆

半衰期相对较短，盐酸雷诺嗪的这种高酸溶性质导致药物快

速吸收和消除，使盐酸雷诺嗪的血浆浓度波动大和作用时间

短，为得到 适 当 的 治 疗 就 必 须 频 繁 服 药［２］。作 为 抗 心 绞 痛

药，盐酸雷诺嗪常规口服制剂不能满足临床上的需要。而缓

解片剂型日服只需 两 片，可 以 降 低 不 良 反 应，提 高 患 者 依 从

性。本文重点考察了 采 用 ＨＰＬＣ法 测 定 盐 酸 雷 诺 嗪 缓 释 片

中主药的含量，现报道如下。

１　材料

Ｗａｔｅｒｓ２６９５－２９９６型高 效 液 相 色 谱 仪（美 国 Ｗａｔｅｒｓ公

司）；盐酸雷诺嗪对照 品（中 国 药 品 生 物 制 品 检 定 所，含 量 测

定用，批号１００３４１－２００７０３）；盐酸雷诺嗪缓释片（自制，规 格：
含盐酸雷诺嗪５００　ｍｇ，批 号１０１２０１，１０１２０２，１０１２０３）；甲 醇、

乙腈为色谱纯。

２　方法与结果

２．１　色谱 条 件 及 系 统 适 应 性 试 验　色 谱 柱：Ｋｒｏｍａｓｉｌ　Ｃ１８
（２５０　ｍｍ×４．６　ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈－ｐＨ７．０的磷酸盐缓

冲液（４０∶６０）；流 速：１　ｍＬ·ｍｉｎ－１；检 测 波 长：２７２　ｎｍ；柱 温：

３０℃；进样量：２０μＬ。在此条 件 下，供 试 品 中 盐 酸 雷 诺 嗪 峰

能达到基线 分 离，理 论 塔 板 数 按 盐 酸 雷 诺 嗪 峰 计 应 不 低 于

２　０００，色谱图见图１。

图１　高效液相色谱图

Ａ．对照品；Ｂ．缓释片样品；Ｃ．阴性样品；１－盐酸雷诺嗪

Ｆｉｇ　１　ＨＰＬＣ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ
Ａ．ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ；Ｂ．ｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ　ｔａｂｌｅｔｓ；Ｃ．ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｓａｍ－
ｐｌｅ；１－ｒａｎｏｌａｚｉｎｅ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

２．２　溶液的制备

２．２．１　对照品溶液　精密称取盐酸雷诺嗪对照品５０．２２　ｍｇ
置１００　ｍＬ量 瓶 中，加 水 溶 解，并 稀 释 至 刻 度，得 到０．５０２　２
ｍｇ·ｍＬ－１的盐酸雷诺嗪对照品溶液。

２．２．２　供 试 品 溶 液　取 盐 酸 雷 诺 嗪 缓 释 片２０片，精 密 称

定，研细，精密 称 取 适 量（约 相 当 于 盐 酸 雷 诺 嗪５０　ｍｇ），置

１００　ｍＬ量瓶中，加水溶解并定容至刻度，摇匀，滤过，即 得 供

试品溶液。

２．２．３　盐酸雷诺嗪 空 白 供 试 液　取 处 方 比 例 辅 料，按 盐 酸

雷诺嗪缓释片制备工艺 制 得 空 白 缓 释 片，再 按“２．２．２”项 下

制备方法制得空白对照供试品溶液。

２．３　干扰试验　照上述色谱条件，取上述３种溶液，分别注

入液相色谱仪，结果表明供试品色谱在与对照品色谱相应位

置上，有一相同的色 谱 峰，而 空 白 供 试 液 在 此 保 留 时 间 内 无

干扰，可达基线分离。

２．４　线性关系考察　精密量取盐酸雷诺嗪对照品溶液１，２，

３，４，５，１０　ｍＬ置１０　ｍＬ量 瓶 中，加 水 稀 释 并 定 容 至 刻 度，摇

匀，滤过。精密移 取２０μＬ注 入 液 相 色 谱 仪，按 上 述 色 谱 条

件测定盐酸雷诺嗪色谱峰面积，以 盐 酸 雷 诺 嗪 浓 度（Ｘ）为 横

坐标，峰面积（Ｙ）为纵坐标，进 行 线 性 回 归，得 回 归 方 程 为：Ｙ
＝６１４　５４３　Ｘ－２　４３４．６８（ｒ＝０．９９９　６）。结 果 表 明，盐 酸 雷 诺

嗪在５０．２２～５０２．２μｇ·ｍＬ
－１范围内有良好的线性关系。

２．５　精 密 度 试 验　取 同 一 批 供 试 品（批 号１０１２０１）６份，按

含量测定方法测定。结果盐酸雷诺嗪峰面积ＲＳＤ为０．７％。

２．６　重复性试验　取供试品（批号１０１２０２）６份，每份相当于

盐酸雷诺嗪５０　ｍｇ，精密称定。按“２．２．２”项下方法制备并测

定，测出盐酸雷诺嗪标示量的平均值为９９．７％，ＲＳＤ为０．６％。

２．７　稳 定 性 试 验　取 上 述 供 试 品 溶 液２０μＬ，分 别 在０，２，

４，８，１２，１６，２４　ｈ进 样 测 定，峰 面 积 的ＲＳＤ为１．３％（ｎ＝７），
表明供试品溶液在２４　ｈ内测定基本稳定。

２．８　加样回收率试验　精 密 称 定 盐 酸 雷 诺 嗪 缓 释 片（批 号

０９０９０３，含盐酸雷诺嗪 为 标 示 量 的９９．８７％，０．６６８　ｇ·ｇ－１）粉

末适量（相当于盐酸雷诺嗪２５　ｍｇ），分别置１００　ｍＬ量瓶中。

再精密移取盐酸雷 诺 嗪 对 照 品 溶 液（５．０１４　ｍｇ·ｍＬ－１）５　ｍＬ
分别加至上述１００　ｍＬ量瓶中，加水适量，超声使溶解并定容

至刻度，摇匀，滤过，按“２．１”项下色谱条件，测定盐酸雷诺嗪

的峰面积，计算回收率，结果见表１。

表１　回收率试验结果

Ｔａｂ　１　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｒｅｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ｔｅｓｔ

称取粉

末量／ｇ
样品含

量／ｍｇ
加入量
／ｍｇ

测得量
／ｍｇ

回收率
／％

平均回收

率／％
ＲＳＤ
／％

０．０３７　５　 ２５．０５　 ２５．０７　 ５０．１４　 １００．１
０．０３７　６　 ２５．１２　 ２５．０７　 ５０．１５　 ９９．８４
０．０３７　６　 ２５．１２　 ２５．０７　 ５０．１２　 ９９．７２　 １００．１　 ０．３
０．０３７　８　 ２５．２５　 ２５．０７　 ５０．３１　 ９９．９６
０．０３７　９　 ２５．３２　 ２５．０７　 ５０．４３　 １００．２
０．０３７　５　 ２５．０５　 ２５．０７　 ５０．１６　 １００．２

２．９　样品测定　取盐酸雷诺嗪缓释片，研细，精密称取适量

（约相 当 于 盐 酸 雷 诺 嗪５０　ｍｇ），置１００　ｍＬ量 瓶 中，加 水 适

量，超声使溶解并定容至刻度，摇匀，滤过，按“２．１”项下色谱

条件测定盐酸雷诺嗪峰面积，计算盐酸雷诺嗪缓释片中盐酸

雷诺嗪的含量，３批样品测 定 结 果 表 明 盐 酸 雷 诺 嗪 缓 释 片 的

平均含量是标示量的９９．７％，ＲＳＤ为０．７％。

３　讨论

本文采用盐酸 雷 诺 嗪 对 照 品 适 量，用 水 溶 解，在２００～
５００　ｎｍ处进行 紫 外 光 谱 扫 描，结 果 在２７２　ｎｍ处 有 最 大 吸

收，所以选择２７２　ｎｍ为测定波长。

在流动相选择 上，本 文 先 后 比 较 了 乙 腈－ｐＨ７．０的 磷 酸

盐缓冲液，甲醇－ｐＨ７．０的磷酸盐缓冲液，以及磷酸盐缓冲液

的不同ｐＨ作为流动相，经预 试 验，本 实 验 采 用 乙 腈－ｐＨ７．０
的磷酸盐缓冲液（４０∶６０）作为流动相，所得峰形较好，可获得

较高的 理 论 塔 板 数、分 离 度，拖 尾 因 子 达 到 要 求，主 峰、杂 质

峰能达到基线分离，经方法学验证结果满意。此方法简便准

确、专 属 性 强、精 密 度 好、回 收 率 高，为 考 察 盐 酸 雷 诺 嗪 缓 释

片的含量以及稳定性实验提供可靠的方法。
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