
表  尼莫地平注射液对光照稳定性 含量均为标示量

时间
¬光照

含量 有关物质

室内自然光暴露

含量 有关物质

露试验 24 含量以及有关物质无明显变化 ∀表明尼莫地平

分解程度与光照强度有关 ∀

3 3  国产尼莫地平注射液与进口尼莫通注射液影响因素试

验研究文献≈ 报道结果基本相符 ∀本品应该避光贮存 室温

自然光暴露 含量变化不大 临床输注一瓶一般在 左

右 可以确保临床使用 但输注时需避免阳光等强光直射 ∀
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盐酸尼卡地平缓释微丸人体内外相关性的研究

刘善奎  孙其荣  钟延强  张卫星 济南 济南军区总医院 上海 第二军医大学药学院

摘要  目的 考察盐酸尼卡地平缓释微丸体外释放和人体内吸收的相关性 ∀方法 体外溶出试验采用转篮法 ∀人体内血药浓

度测定采用反相 ° ≤ ∀该法以安定为内标 其线性范围为 ∗ 峰面积比值 Ρ 对药物浓度 Χ的回归方程为 Ρ

. . Χ(ρ . , ν 最低检测浓度为 日内 !日间相对标准偏差分别为 和 ν 平

均回收率为 ∀结果 将体外释放百分率 Φ 对人体吸收百分率 进行线性回归 得方程 φ . . Φ

(ρ . , Π ∀结论 盐酸尼卡地平缓释微丸体内吸收百分率与体外释放百分率间存在良好的相关关系 ∀

关键词  盐酸尼卡地平 缓释微丸 ° ≤ 体内外相关性

Στυδψ ον τηε χορρελατιον οφιν ϖιτρο ρελεασε ανδ ιν ϖιϖο αβσορπτιον οφ νιχαρδιπινε ηψδροχηλοριδεσυσταινεδ ρελεασε

πελλετσ

∏≥ ∏ ∏≥ ≥∏ ± ≥∏ ± ≠ ≠± ετ αλ( Γενεραλ Ηοσπιταλ οφ ϑιναν Ρεγιον , ϑιναν

)

ΑΒΣΤΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× ∏ √ ∏ ∏ ≤≥

√ √ √ ∏ ΜΕΤΗΟ∆Σ :× ∏ ≤ × ∏ √ ∏

° ° ≤ × ∗

√ √ ΡΣ∆

√ × ∏ ΡΕΣΥΛΤΣ :× √ √ √ ∏ φ . . (ρ .

, ν , Π ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : √ √ √ √ ∏ ≤≥

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ∏ ° ≤ √ √ √

  盐酸尼卡地平是新一代二氢吡啶类钙离子拮抗剂 临床

上用于治疗心绞痛和各类高血压 ∀普通片剂口服吸收迅速

生物利用度低 消除半衰期短 约为 需每日三到四次

频繁给药≈ ∀自制的缓释微丸是一种采用不同包衣材料 通

过膜控法和固体分散体技术制备的新型缓释制剂 ∀口服给

药后 可在不同的吸收部位 因消化道 值的不同 定位释

放药物 延长药物的释放 从而达到平缓血药浓度 延长药

效 提高生物利用度的目的 ∀

本文建立 ° ≤法测定 ≤≥ 口服给药后的人体内血药

浓度 进而评价体内外试验的相关性 从而对于缓释制剂处

方的筛选 质量控制及预测体内药物的吸收情况具有一定的

实际意义 ∀

1  材料和仪器

∂ 紫外分光光度仪 日本岛津 ≤⁄ 型药物

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期
                 

≤ ° ∂



溶出度仪 上海黄海药检仪器厂 • 液相色谱系统

泵 紫外检测器 工作站 美国 • 公司

型离心沉淀器 上海第一医学院仪器厂 盐酸尼卡地平

缓释微丸 教研室研制 甲醇 乙腈为色谱纯试剂 其它试剂

均为分析纯 ∀

2  实验方法

2 1  体外释放实验

依中国药典 年版二部溶出度测定项下转篮法 溶

出杯内温度 ? ε 转速为 ? 溶出介质前

为 人工胃液 然后更换为 人工肠液 再溶出

∀以溶出介质为空白 在 测定吸收度≈ 由标准曲

线计算不同时间的溶出液的浓度和溶出度 ∀

标准曲线浓度范围为 ∗ 人工胃液中

回归方程为 Α . ≅ . Χ(ρ . , ν

∀ 人工肠液中回归方程 Α . ≅ .

Χ(ρ . , ν ∀

2 2  人体内血药浓度测定

健康志愿者 名 均为男性 ∀年龄 ? 岁 体重

? 血压及肝 肾功能正常 无烟酒等不良嗜好 ∀

服药前两周及实验期间禁服其它药物 ∀隔夜禁食 口服

盐酸尼卡地平缓释微丸 温开水 送服 ∀分别在服

药后 进标准餐 服药前后定时采血 用埋植于前上臂

的留滞针 肝素钠抗凝 离心 取血浆

冰箱 ε 保存备用 ∀

2 2 1  样品的制备≈ ∗  取血浆样品 置于 磨口

具塞离心管中 加入内标应用液 和

≤ Β 缓冲液 混匀 振荡

加入 溶液和 乙醚 涡旋 离心

吸取乙醚层至另一离心管中 ε 水浴

流吹干 残留物用 流动相溶解 离心 上清液进样 Λ ∀

2 2 2  色谱条件  色谱柱 ≠ ≤ ≅ Λ 中

科院上海药物研究所 保护柱 ≅ 内装 ° ≤

Λ 中科院上海药物研究所 流动相 甲醇 乙腈

° Β Β 流速 检测波

长 灵敏度 ƒ≥ 内标物 安定 ∀在此条件下 盐

酸尼卡地平和安定的保留时间分别为 和 ∀

本法的线性范围为 ∗ 盐酸尼卡地平与安定的

峰面积比值 Ρ对盐酸尼卡地平浓度 Χ的回归方程为 : Ρ .

. Χ(ρ . , ν 最低检测浓度为

平均回收率 日内日间相对标准偏差分别为

和 ν ∀

3  实验结果

名健康志愿者口服 ≤≥ 后血药浓度结果见表 ∀用

° 药动学软件自动拟合 其药动学特征呈血管外一室模

型 药动学参数见表 ∀

表 1  健康志愿者口服缓释微丸 的血药浓度

×

               

ξ . . . . . . . . . .

σ

表 2  健康志愿者口服缓释微丸的药动学参数

# #

× × Χ ¬

#

ΑΥΧ

#

×

    

ξ . . . . . . . . .

σ
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  将不同时间体外溶出量累加计算累积释放百分率 Φ

根据 • 公式以均值计算盐酸尼卡地平缓

释微丸口服后不同时间的吸收百分数 φ ∀不同时间体内

吸收分数和相应时间的体外释放百分率的计算结果见表 经

线性回归 得方程 φ . . Φ(ρ . , ν

) ∀经相关系数检验 ,两者之间存在显著的相关性( Π

∀结果见表 ∀

表 3  体外释放百分率 Φ 和体内吸收百分数 φ 实验

结果 ν

φ Φ

   ?

?

?

?

?

?

?

?

?

4  讨  论

实验结果表明 本文建立的体外释放方法与体内吸收分

数之间存在着良好的相关性 ∀本文建立的反相高效液相色

谱法测定血浆中盐酸尼卡地平浓度 灵敏度高 线性范围宽

重现性好 适用于盐酸尼卡地平体内药动学的研究 ∀
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收稿日期

盐酸洛美沙星片的工艺改进

陈建娥 如东 南通神怡制药有限公司

摘要  目的 为了进一步提高盐酸洛美沙星片溶出与吸收性能 ∀方法 采用微粉化及新型片剂辅料 ∀结果 制备了高效盐酸

洛美沙星薄膜衣片 ∀结论 经对照检验 结果溶出度较市售品显著加速 ∀

关键词  洛美沙星 低取代羟丙纤维素 羟丙甲基纤维素

Ιµ προϖεµεντ ον τηε πρεπαρατιον τεχηνολογψ οφλοµεφλοξαχινι ηψδροχηλοριδι ταβλετσ

≤ ≤ ∞ ( Ναντονγ Σηενγψι Πηαρµαχευτιχαλ ΧΟ . , ϑιανγσυ )

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× ∏ ¬ ΜΕΤΗΟ∆Σ ×

∏ ΡΕΣΥΛΤΣ ≥∏ √ ¬ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×

√ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ¬ ∏ ∏ ¬ ∏ ¬ ∏

  盐酸洛美沙星系喹诺酮类广谱抗菌剂 具有抗菌力强  

体内半衰期长的特点 ∀其抗菌效力优于诺氟沙星 !依诺沙

星 体内消除半衰期达 ∗ ∀本文报告 为进一步提高盐酸

洛美沙星片的溶出与吸收 笔者研制了高效盐酸洛美沙星

片 ∀

1  仪器与试药

≤⁄ 型药物溶出度仪 上海黄海药检仪器厂 •

紫外分光光度计 上海光学仪器厂 盐酸洛美沙星 常州第

二制药厂 低取低羟丙甲基纤维素 浙江湖州市菱湖食品化

工厂 羟丙甲基纤维素 ° 山东肥城瑞泰精细化工

有限公司 微晶纤维素 上海市青浦县赵屯制药厂 ∀

2  工  艺

2 1  片芯处方  盐酸洛美沙星 低取代羟丙纤维素

微晶纤维素 微粉硅胶 硬脂酸镁 ∞⁄×
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