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	目的要求
	1. 掌握测定药物血浆半衰期的临床意义、测定步骤和计算方法。

2. 熟悉药物房室模型、双相指数消除曲线的概念。熟悉磺胺类药物的比色原理。

	内容
	1. 复习讲解半衰期的定义及测定意义及原理；

2. 家兔颈总动脉采血；
3. 分光光度计比色；
4. 计算半衰期。

	重点与难点
	1. 药物血浆半衰期的临床意义、测定步骤和计算方法
2. 一级动力学消除

	具体安排
时间分配
	一个实验班分4组，每组4-5人

1.实验理论及方法讲解                 30min

2.实验操作与指导                     140min

3.实验小结                           10min

	教    具
	手术器械、72-1分光光度计、离心机

	教学后记
	


《机能实验学》第十八次课

药物血浆半衰期（t1/2）的测定 
【实验目的】
1．掌握药物血浆半衰期（t1/2）的测定方法及意义。 
2．计算血浆半衰期（t1/2） 
【实验原理】
磺胺类药物在酸性溶液中，可与亚硝酸钠起重氮反应，产生重氮盐，此盐在碱性溶液中，与酚类化合物（麝香草酚）起偶联反应，形成橙色的偶氮化合物。利用光电比色法测定给药前后不同时间血浆药物浓度的变化。 
当测定药物半衰期时，药物单次静脉注射给药后，可在不同时间取血检测药物浓度，至少取6～7个点，以判断曲线类型。若以药物浓度的对数对时间作图，得一直线，由直线上任意两点算出斜率。 
	斜率（b）=
	Igc1-Igc2 

	
	t1-t2 



式中c1和c2为直线上任意两点浓度，t1和t2分别为该浓度相应的时间。 
当符合一室模型药物静脉注射后，可准确地测知两个不同时间（t1，t2）的血药浓度（c1，c2）后，即可代入b= -K/2.303，求出消除率常数k。 
	k= - 2.303 
	Igc1-Igc2 

	
	t1-t2 


而t1/2与k的关系如下： 
	t1/2 = 
	0.693 

	
	k 


另一描述药物消除规律的有用参数是药物体内留存率（Rt），即每隔t小时体内留存药量占原药量的比率。T1/2与Rt的关系如下：代入公式： 
	t1/2=-0.301
	T 
	= 
	-0.301（t2-t1） 

	
	IgRt 
	
	Igc2-Igc1 


式中c1，c2为不同时间的血药浓度。t2-t1为两次取血的时间间隔。本实验以磺胺嘧啶钠盐为例介绍药物半衰期t1/2的测定方法。求出该药物的血浆半衰期t1/2。 
【实验材料】
1．动物：家兔； 
2．器材：72-1分光光度计、离心机、离心试管、小试管、吸管、滴管、注射器（5ml、2ml）、塑料动脉插管、动脉夹、手术器械、免手术台、纱布、药碗、丝线； 
3．药品：1%普鲁卡因、0.3%肝素、7.5%三氯醋酸、0.5%亚硝酸钠、0.5%麝香草酚、20%磺胺嘧啶钠盐。 
【实验方法】
1．取体重2kg左右兔1只，静脉注射20%乌拉坦5ml/kg耳缘静脉缓慢注射进行麻醉。仰位固定（前肢交叉）在手术台上。剪去颈部的毛，并在颈部正中纵切开皮肤，分离气管，做气管插管。钝性分离颈总动脉和迷走神经，远心端结扎，近心端用动脉夹夹住，眼科剪剪一“V”形切口，插入细塑料管，以从颈动脉取血做好准备。 
2．取离心试管4支，分别标记A、B、C、D，各加入7.5%三氯醋酸5.8ml，备用。
3．给药前，从上述准备好的兔颈动脉插管中取血2ml，置于A管中。（事先用0.3%肝素浸润试管）。
4．给兔由另一侧耳缘静脉缓慢注射20%磺胺嘧啶100mg/kg，并记录注射完毕时间。 
5．给药后15分钟及65分钟左右，分别由颈动脉取血2ml，置入离心管B及C中。 
6．将配制的0.02%磺胺标准液2ml加入离心管D中。 
7．将A、B、C、D离心管摇匀，以2000转/分转速离心5分钟，取上清液1.5ml，各置于编号A、B、C、D的试管中，每管加0.5%亚硝酸钠0.5ml，摇匀，再加0.5%麝香草酚1.0ml，可见呈红色反应。置于72-1分光光度计内，以给药前A管为对照，在波长λ=525mm处测定B、C、D管吸收度。读出光密度OD值，代入以下公式进行计算。 
计算测定管的SD浓度 
	血浆中磺胺的浓度mg%= 
	标准管浓度
	×测定管OD值 

	
	标准管OD值
	


根据上式分别求出C1，C2，代入下式计算出t1/2 
	t1/2=
	-0.301（t2-t1） 

	
	Igc2-Igc1 


   
【注意事项】
1. 取血前要先将插管中的生理盐水和死腔血放掉，然后再取血样。 

2. 吸管要干净，血样和试剂要按要求逐份加入、处理，顺序不可颠倒，吸管及注射器不可混用。 

3. 每次的取血量要准确，血样加入含有三氯醋酸的试管后应立即摇匀。 
【讨论思考】 

1. 什么是药物的半衰期？
2. 药物的半衰期对指导临床用药有何意义？

【讨论思考题答案】
1. 什么是药物的半衰期？

答：半衰期是指血浆药物浓度下降一半所需要的时间。其长短可反映体内药物清除速度。
2. 药物的半衰期对指导临床用药有何意义？

答：根据t1/2可确定给药间隔时间。一般来说，t1/2长，给药间隔时间长；t1/2短，给药间隔时间短。通常给药间隔约为一个t1/2。 t1/2过短的药物，若其毒性小，可加大剂量并使给药间隔长于t1/2。若毒性大，治疗指数小，则可采用静脉滴注。按一级动力学消除的药物，若按固定剂量、固定间隔时间给药或恒速静脉滴注，约经4-5个t1/2基本达到稳态血药浓度。故根据可以预计连续给药后达到稳态血浆药物浓度的时间和停药后药物从体内消除所需要的时间。
附：教学要求
1、知识点： 药物血浆半衰期；时-量曲线、一级动力学消除、一室模型；半衰期的临床用药意义及测定方法。
2、操作重点：；动脉插管；半衰期的计算。











































