
参照文献≈w o采用动态透析法o精密称取 Χ2�� ≥sqtªo

装入透析袋k分子量截留值为 ussssl中o置 xs° ¯锥形瓶中o

加入 xs° ¯蒸馏水做为释放介质o在 vzε 恒温水浴中振荡o定

时取样 x° ō同时补充等量的同温度的释放介质∀ 样品用水

稀释后o按上述方法处理o测定药物含量o计算累积释药百分

率kƒ·lo以kƒ·l对相应取样时间k·l做图o结果见图 u∀

图 2 Χ2�� ≥ 体外释放曲线

2q5  Χ2�� ≥ 在家兔体内分布的初步观察

精密称定 Χ2�� ≥ 适量o混悬于含 sqth 羧甲基纤维素

钠的生理盐水中o定量注入家兔耳缘静脉o给药 tx°¬±后将

兔处死o按重量比例取心!肺!肝!脾!肾等o分别置组织捣碎

器中o加纯化水 tss° ō捣碎 tx°¬±o定量取样置光学显微镜

下观察匀浆中微球的个数∀结果表明 tx°¬±后匀浆中微球的

个数o肺� 肝� 心� 脾与肾∀ 说明制备的明胶微球给药

tx°¬±后明显浓集于肺部o即对肺部有明显的靶向性∀

3  讨 论

肺靶向微球是指静脉注射后能浓集于肺部的微球o通常

粒径为 z∗ uxΛ°o如 ≠ ¤¶∏«¬®²
≈x 制得的平均球径为 twq|Λ°o

�¤±®¨
≈y 制得的 z∗ tuΛ° 的用≈w 

≤ ¨标记的微球o都可被肺部

毛细血管截留o从而浓集于肺o起到被动靶向的作用∀本文利

用乳化法制备了 Χ明胶微球o光学显微镜测得其平均球径为

txqvΛ°o其中 x∗ uxΛ° 者占总数的 {{qyh o包封率达 z|h

以上o预试验表明有良好的稳定性∀ 经家兔体内分布的初步

观察试验o证明微球分布于肺部高于其它组织o达到了浓集

于肺部的目的∀

在微球制备过程中o蓖麻油质量稳定o易于乳化o并且制

成的微球大小适宜o故而用做油相o¶³¤± {s作为乳化剂o乳

化效果较好∀ 固化剂选择甲醛o在 ³� {∗ |时固化完全o制备

的微球分散性好o较少粘连~搅拌速度对微球的粒径有一定

的影响o由于条件限制o采用电动搅拌的方式o将其控制在一

个相对适宜的速度o但未深入研究其对微球质量的影响∀
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收稿日期}usstp sup sy

奥美拉唑肠溶胶囊人体药代动力学和相对生物利用度研究

代宗顺 汪敏燕t 顾世芬 杨德隆 曾繁典k武汉 wvssss 同济医科大学临床药理室~t金华 vutsty 浙江金华康恩贝生物制药

有限公司l

摘要 目的}研究奥美拉唑肠溶胶囊在健康人体内的药代动力学和相对生物利用度∀ 方法}采用 � °�≤ 法测定 {名男性健康

志愿受试者随机交叉一次口服康恩贝产k受试品o商品名金奥康l和瑞典产k参比品o商品名洛赛克l奥美拉唑胶囊各 ws°ª的

血药浓度o进行人体生物利用度研究∀结果}两种胶囊的药) 时曲线和药代动力学特征均符合) 室开放模型∀测得主要药代动

力学参数为}试验胶囊和参比胶囊从胃肠吸收的滞后的时间k�q× l分别为 tqvy? sq|u«和 sq|s? sqwu«~≤ °¤¬分别为 squ{?

squs°ªÙ�和 sqv? squs°ªÙ�~~× °¤¬分别为 vqy|? tqwy«和 uqww? sqzw«~� � ≤ 分别为 tqzt? tqus°ªÙ�# «和 uqww?

sqzw°ªÙ�# «~消除半衰期分别为 uqvw? sqyt«和 uquu? sqzs«~结论}奥美拉唑试验胶囊的相对生物利用度为 tsuqx? tyq

th ∀ 经统计分析与参比胶囊比较为等效∀

关键词 奥美拉唑~高效液相色谱~生物利用度~药代动力学
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⁄¤¬�²±ª¶«∏± k⁄¤¬�≥lo • ¤±ª � ¬±¼¤± k• ¤±ª � ≠ lto �∏ ≥«¬©̈ ± k�∏ ≥ƒ lo ·̈¤̄ k∆ επαρτµ εντ οφ χλινιχαλ

Πηαρµ αχολογψoΤονγϕι µ εδ ιχαλΥνιϖερσιτψoωυηανowvssss~tΖηεϕιανγ ϑινηυα ΧΟΝ ΒΑ Βιο2πηαρµ ΧοqΛτδ oΖηεϕιανγ vutstyl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε }× ²¶·∏§¼ ·«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶¤±§µ̈ ¤̄·¬√¨¥¬²¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼ ²©²° ³̈µ¤½²̄ ¨ ±̈·̈µ¬¦2¦²¤·̈§¦¤³¶∏̄ ¶̈¬±

«̈ ¤̄·«¼ ¶∏¥­̈¦·¶qΜΕΤΗΟ∆ }� µ¤±§²° ¬̈ ¦²±·µ²̄ ¯̈ § ¶̈ ©̄2¦µ²¶¶̈§¶·∏§¼ º ¤¶¦¤µµ¬̈§²∏·q ws°ª ²©·«̈ ·̈¶·§µ∏ª�¬±2®²±ª ¤±§

·«̈ ¦²±·µ²̄ §µ∏ª�²¶̈¦º µ̈̈ ª¬√ ±̈ ·² { ° ¤̄¨«̈ ¤̄·«¼ √²̄ ∏±·̈ µ̈¶q ° ¤̄¶°¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶º µ̈̈ ° ¤̈¶∏µ̈§¥¼ � °�≤ qΡ ΕΣΥΛΤΣ}

�·º ¤¶©²∏±§·«¤··«̈ ·º ² ¦¤³¶∏̄ ¶̈²¥̈ ¼ §̈²± 2̈¦²°³¤µ·° ±̈·²³̈ ± °²§̈ q̄ × «̈ °¤¬± ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶º µ̈̈}·«̈ ¤̄ª

·¬°¨ k× ¤̄ªl²© ·̈¶·§µ∏ª ¤±§ ¦²±·µ²̄ §µ∏ª º µ̈̈ tqvy? sq|u« ¤±§ sq|s? sqwu«o µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ ¤©·̈µª¤¶·µ²¬±·̈¶·¬±¤̄ ·µ¤¦·

¤¥¶²µ³·¬²±o ·«̈ ° ¤̈± ³̈ ¤® ³̄¤¶°¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶k≤ °¤¬l º µ̈̈ squ{? squs°ªÙ�¤±§sqv? squs°ªÙ�µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼o·«̈ ° ¤̈±

·¬°¨k× °¤¬l º µ̈̈ vqy|? tqwy« ¤±§ uquu? sqzw« µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼o ·«̈ ¤µ̈¤∏±§̈ µ·«̈ ¦∏µ√¨ k� � ≤ l º µ̈̈ tqzt? tqus°ªÙ�# «

¤±§ uqww? sqzw°ªÙ�Ù« µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼o ¤±§·«̈ «¤̄©¦̄ ¤̈µ¤±¦̈ ·¬°¨k× tÙuΒl º µ̈̈ uqvw? sqyt« ¤±§ uquu? sqzs« µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼q

× «̈ µ̈ ¤̄·¬√¨¥¬²¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼ ²©�¬±2®²±ª º ¤¶tsuqx? tyqth q × «̈ µ̈ º ¤¶±² ¶·¤·¬¶·¬¦¤̄ ¶¬ª±¬©¬¦¤±·§¬©©̈ µ̈±¦̈ ¥̈ ·º ¨̈ ± ≤ � ���

³µ²§∏¦·¤±§≥º §̈̈ ± ³µ²§∏¦·²± ¥¬²̈ ∏́¬√¤̄ ±̈·q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ²° ³̈µ¤½²̄ ö� °�≤ o¥¬²¤√¤¬̄¤¥̄¬·¼o³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶

  奥美拉唑k²° ³̈µ¤½²̄ l̈为质子泵抑制剂o对基础胃酸和

由组胺!五肽胃泌素及刺激迷走神经引起的胃酸分泌具有强

而持久的抑制作用o临床上主要用于胃及十二指肠溃疡等疾

病o可迅速控制溃疡症状并使溃疡愈合o是目前治疗消化性

溃疡最有效的药物之一o本试验的目的是了解江西省药物所

研制!金华康恩贝生产的奥美拉唑肠溶胶囊的人体相对生物

利用度和药代动力学o为临床拟定合理给药方案提供实验依

据∀本文研究了 {名中国健康志愿受试者口服奥美拉唑肠溶

胶囊的人体相对生物利用度和药代动力学∀ 试验日期}t||w

年 y∗ tt月∀

1  材料和方法

1q1  药品和试剂

试验药}奥美拉唑肠溶胶囊k金奥康lous°ªÙ粒o批号

|wsvs{o浙江金华康恩贝生物制药有限公司~

参比药}奥美拉唑肠溶胶囊k�� ≥∞≤ o洛赛克lous°ªÙ

粒o批号 vt{so瑞典 � ¶·µ¤公司~

试剂}甲醇!乙腈!磷酸!二氯甲烷等均为国产分析纯试

剂o由同济医科大学器材科供给∀

1q2  仪器

日本岛津 �≤ 2|� 型高效液相色谱仪~岛津 ≥°⁄2t型紫

外检测器~岛津 ≤ 2� ��色谱数据处理机∀

1q3  � °�≤ 分析条件

≤ t{色谱柱 uss≅ wqy°° oxΛ°~流动相 Β 甲醇2乙腈2

sqsux° ²̄Ù��¤u� °� wkwuΒ {Β xs √Ù√l~流速 tqs° Ù̄°¬±~测

定波长 vsu±° ∀

1q4  研究对象

按药物制剂人体生物利用度试验指导原则项下对于受

试者的入选标准≈v 选定 {名中国健康志愿受试者o均为男

性o年龄kut? ul岁o身高ktzt? xsl¦° o体重kxz? wl®ª∀试验

前一般体检k包括血压!心率!体温等l!血尿常规!肝肾功能

和心电图等实验室检查均合格∀ 试验前两周内禁服任何药

物o试验前签署知情同意书并经医学伦理委员会审批同意∀

1q5  给药方法

按随机交叉原则分别给受试者康恩贝产奥美拉唑胶囊

受试品和 ²̄¶̈¦胶囊参比品各 ws°ªo两次给药间隔 u周o均

于晨 zp {点钟空腹给药o服药后 u«按统一食谱进早餐oy«

后按统一食谱进午餐∀

1q6 试验方法

分别于口服给药前及服药后 sqxotqsotqxouqsovqso

wqsoyqsozqso{qsotsqsotuqs和 tyqs«o自静脉采血 x° ō肝

素抗凝o离心取血浆置p usε 保存待测∀ 测定时取血浆 tq

s° ō加入 sqx° k̄sqx° �¤u� °� wl溶液k³� � {qxlo加入

squxª�¤≤ 振̄摇 t°¬±o加入 y° ¯二氯甲烷o在振摇器上缓慢

振摇 x°¬±后ovsssµ³° 离心 tx°¬±o吸取二氯甲烷层 x° ¯置

于尖底试管内o用氮气吹干o残渣加入 vqu° ¯流动相溶解o

usssµ³° 离心 tx°¬±∀ 精密取上清液 xsΛ¯进样o以外标法定

量测定∀

重复性实验  日内变异系数k≤ ∂ h l� uqx? sqwxh

k±� wl~日间变异系数k≤ ∂ h l� wq{w? uq{{h k±� wl~

线性范围  sqsw∗ sqv|ΛªÙ°¯浓度范围内线性关系良

好oµ� sq||vvk±� xl∀ 回归方程 ¼� sqssy«n sqsvzΛªÙ° k̄«

峰高l

灵敏度  按信噪比 k≥Ù�l为 u 计o最低检测量为

sqstwΛª∀

回收率 sqsxuosqs|x和 sqtzxΛªÙ°¯三种浓度回收率

分别为 {sqsh o|wqzh 和 |vqth o平均回收率为 {|quh ∀

色谱图 图 |k¤l为奥美拉唑标准色谱图~图 |k¥l为空

白血浆色谱图~较 |k¦l为奥美拉唑血浆萃取液色谱图∀

数据处理  血药浓度数据以中国药理学会数学药理专

业委员会编制的 v°{z药代动力学程序经 v{y计算机处理o

各组药代动力学参数均以 ¬
θ? σ表示∀

2  结果与分析

血药浓度 见表 t和 uo血药浓度经 v°{z拟合o药代动

力学特征均为一室开放模型o药) 时曲线见图 t∗ {∀

药动学参数 见表 v和 wo从表中可见o试验胶囊和参比

胶囊吸收均有滞后时间k�q× lo分别为 tqvy? sq|u«和
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sq|s? sqwu«~二者消除半衰期k× tÙu® l̈分别为 uqvw? sq

yt«和 uquu? sqzs«o与文献报道的 uqs{? tqss«
≈u 基本一

致∀ 两种胶囊药动参数经统计分析差异均无显性意义∀

图 1 与洛赛克对比曲线 t

图 2 与洛赛克对比曲线 u

图 3 与洛赛克对比曲线 v

图 4 与洛赛克对比曲线 w

图 5 与洛赛克对比曲线 x

图 6 与洛赛克对比曲线 y

图 7 与洛赛克对比曲线 z

图 8 与洛赛克对比曲线 {

生物利用度 见表 xo从表中可见试验胶囊与参比胶囊

相比峰浓度k≤ °¤¬l!峰时间k× °¤¬l和曲线下面积k� � ≤ lo经统

计学检验差异无显著性意义kΠ� sqsxl∀ 求得试验胶囊的相

对 生物利用度为 tsuqx ? tyqth o变异系数 k≤ ∂ h l为

txqzh ∀

表 1  {名志愿者口服 ws°ª奥美拉唑参比胶囊k洛塞克l的

血清浓度k°ªÙ̄l

× ¬°¨

k«l

血  清  浓  度

t u v w x y z { ¬
θ? σ

sqx sqsz sqst sqsw sqsv

tqs sqsx sqsz squu squs sqs{ sqs{ sqtu sqsz

tqx sqsz tqtt sqtz sqtx sqty sqv{ sqtz sqts

uqs sqtu sqy{ squu sqys sqtu squv squt sqtz squw sqtx

vqs sqtv sqws sqvs sqs{ squ| sqs{ squs sqtu

wqs squt squt squs sqxy sqsy squw sqys sqsy squy squs

yqs sqt{ sqs{ sqvs sqsz squv sqvx squs sqts

zqs sqts sqtv sqsz sqsw sqsw sqsx sqsz sqsv

{qs sqsy sqsy sqsx squv sqsw squu sqst sqts sqs{

tsqs sqts sqs| sqs| sqsx

tuqs sqsy sqsz sqsy sqsw

tyqs sqsu sqsw sqsv sqst

表 2  {名志愿者口服 ws°ª奥美拉唑试验胶囊k金奥康l的

血清浓度k°ªÙ̄l

× ¬°¨

k«l

血  清  浓  度

t u v w x y z { ¬
θ? σ

sqx sqsx sqsw sqsw sqst

tqs sqsx sqs{ sqsw sqsy sqsu

tqx sqsy sqs{ sqtv sqsw sqsy sqs{ sqsv

uqs sqsw sqy{ sqs| sqtt sqsx sqsu sqty squv

vqs sqtx sqv{ sqv| sqsy sqtu squu sqtw

wqs squv sqvv sqt{ sqtw squz sqsw sqty sqt| sqs|

yqs sqtw sqtv sqsz sqxz sqs| sqwy sqwu sqs{ squw sqt|

zqs sqs| sqs| sqsx sqsz sqww sqtx sqtx

{qs sqs{ sqsz sqsw sqvu sqsy sqvw sqwy sqsw sqt{ sqty

tsqs sqt{ squ{ squv sqsx

tuqs sqtv sqtx sqtw sqst

tyqs sqsx sqsx sqsw sqst

表 3  {名志愿者口服 ws°ª奥美拉唑试验胶囊k金奥康l的

药动学参数

�²
�

k°ªÙ̄l

�¤

k«p zl

�̈

k«p zl

�# ×

k«l

× tÙu®¤

k«l

× tÙu®¤

k«l

≤�Ù
ƒk≥l

ktÙ«l

∂ Ù
ƒk≤ l

k l̄

t sqyw sqvw sqzv tq{z sq|x uqsy v|qs| ttyqvs

u sqz{ tzqws sqv| tqx sqsw tqz| usqvv xuqw{

v vqtz sqyy sqxy tqv tqsw tquv wxqyy {tqu{

w |qut sqvv squ{ tqvy uqtv uqww |qwz vvquz

x sqvu sqzz squt squw sq|s vqu{ vyqts tzsqx{

y sqws sqz| sqvs tqtt sq|{ uqvw xtqwx tzvqzx

z {qu| sqvs squy vqvu uqvx uqyw ttqw| wvqzv

{ sq{| sqvu squv squu uqt| uq|| v|qtv ty{qzt

÷

≥⁄

uq|y

vqwy

uqyu

xqyt

sqvz

sqtz

tqvy

sq|u

tqvu

sqzy

uqvw

sqyt

vtqx|

twqzz

tsxqst

xyqv{
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表 4  {名志愿者口服 ws°ª奥美拉唑参比胶囊k洛塞克l的

药动学参数

�² k°ªÙ̄l

�

�¤

k«p zl

�̈

k«p zl

�# ×

k«l

× tÙu®¤

k«l

× tÙu®¤

k«l

≤�Ù
ƒk≥l

ktÙ«l

∂ Ù
ƒk≤ l

k l̄

t sqx{ squ{ sqx{ tqts tqt| uqwy vzqw| ttvqus

u tqu{ sqvz sqy{ sq|y tqts tq{y uxqwv y{qvz

v tqst sqwu sq{t sq{x sq{y tqyx vwqxu {uquu

w tqww squz tqss sqzy sqy| uqxv tsqw{ v{qvu

x uqv{ sqx{ sqy{ sqww tqsu tqus yuqx| ts{q{v

y sqxs sqvz tqty sqzz sqys tq{z wvqyw tt{qsx

z tqtv squ{ tqz| tq{y sqv| uqw{ ttqyz wtqz|

{ sqtw sqt| uqws sqwz squ| vqyy xyqzz u||qxv

÷

≥⁄

tqsy

sqyx

qvw

qtt

tqtw

sqys

sq|s

sqwu

sqzy

sqvs

uquu

sqzs

vxqvu

tzq{y

tttqu|

z{qtt

表 5  {名志愿者口服 ws°ª奥美拉唑试验胶囊k金奥康l的

生物利用度

�²

试验胶囊k金奥康l 参比胶囊k洛塞克l

� � ≤

k°ªÙ̄3 «l

× °¤¬

k«l

≤°¤¬

k°ªÙ̄l

� � ≤

k°ªÙ̄3 «l

× °¤¬

k«l

≤°¤¬

k°ªÙ̄l

ƒkh l

t sqyw sqvw sqt{ tqsz vqxu sqtx |xq|h

u tq|w tqzu sqzs tqx| uq|t squ{ tuuqsh

v tqs| uq|w squs tquz uqxw squw {xq{h

w wquu wqyv sqwz vq{u uqxw sqyw ttsqzh

x tqs| uqxy sqtw sq{v tqys sqtx tvsqxh

y sqz{ vqux sqtu sq|u uquu squs {wq{h

z vqw{ yq|s sqvy vqwv vqs| sqy{ tstqzh

{ sq|| vqy{ sqtt sqzs tqtu sqtt {{qwh

÷

≥⁄

tqzt3

tqus

vqy|3

tqwy

squ{3

squs

tqzs

tqtw

uqww

sqzw

sqvs

squs

tsuqxh

tyqth

  3 Π� sqsxk两组 × 2·̈¶·l

  结果表明}浙江金华康恩贝生物制药有限公司生产的奥

美拉唑胶囊k金奥康l与瑞典 � ¶·µ¤公司生产的奥美拉唑胶

囊 ²̄¶̈¦相比o两者药代动力学特征基本一致o相对生物利用

度为 tsuqx? tyqth ∀ 从而为临床拟定合理给药方案和两种

胶囊可互相替代的可行性提供了药动实验依据∀

3  讨 论

本文以随机交叉设计研究健康自愿受试者单次口服受

试品和参比品奥美拉唑胶囊的药代动力学特征o并测定受试

品的相对生物利用度∀ 研究表明o两种制剂的血浆奥美拉唑

× °¤¬!≤ °¤¬和 � � ≤ 值o经 τ检验o无统计学差异o受试品相对

生物利用度为 tsuqx? tyqth o表明受试品k江西省药物研究

所研制o浙江金华康恩贝生物制药有限公司生产l奥美拉唑

胶囊与参比品 ²̄¶̈¦比较o吸收程度及吸收速度相似∀

本文 {名受试者o在临床试验条件控制一致的情况下o

测得奥美拉唑 � � ≤ 值变异较大o受试品和参比品分别为

sqww∗ wquu°ªÙ�# «和 sqz∗ vq{u°ªÙ�# «∀≤ ∂ 分别为 zsq

uh 和 yzqth ∀ 其中 y例交叉测定受试品和参比品 � � ≤ 值

均在sqyw∗ tq|w°ªÙ�# «∀例 wo例 {尤高∀例 w受试品和参

比品分别为 wquu和 vq{u°ªÙ�# «o例 {分别为 vq{u和 vq

wv°ªÙ�# «∀说明交叉两次测定o这两名受试者均显示 � � ≤

值大的特点∀奥美拉唑清除率于这两名受试者则较低∀受试

品!参比品于例 w分别为 |qwz和 tsqw{�Ù«o于例 z分别为

ttqw|和 ttqyz�Ù«o仅为各组清除的 tÙv∀他们的 ≤ °¤¬则较均

值高两倍∀ 表明同一受试者在服用奥美拉唑后o其药代动力

学特征可重复表现∀例 w!例 z的奥美拉唑代谢动力学特征于

以往有关中国健康志愿者奥美拉唑弱代谢者的代谢动力学

特征相似∀ 本文研究表明o奥美拉唑临床药代动力学确存在

明显个体差异∀

    图 9k¤l 奥美拉唑标准色谱图  图 9k¥l 空白血浆色谱图  图 9k¦l 奥美拉唑血浆萃取液色谱图
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