
参照文献≈ 采用动态透析法 精密称取 Χ2 ≥

装入透析袋 分子量截留值为 中 置 锥形瓶中

加入 蒸馏水做为释放介质 在 ε 恒温水浴中振荡 定

时取样 同时补充等量的同温度的释放介质∀ 样品用水

稀释后 按上述方法处理 测定药物含量 计算累积释药百分

率 ƒ 以 ƒ 对相应取样时间 做图 结果见图 ∀

图 2 Χ2 ≥ 体外释放曲线

2 5  Χ2 ≥ 在家兔体内分布的初步观察

精密称定 Χ2 ≥ 适量 混悬于含 羧甲基纤维素

钠的生理盐水中 定量注入家兔耳缘静脉 给药 后将

兔处死 按重量比例取心!肺!肝!脾!肾等 分别置组织捣碎

器中 加纯化水 捣碎 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 后匀浆中微球的

个数 肺 肝 心 脾与肾∀ 说明制备的明胶微球给药

后明显浓集于肺部 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 通常

粒径为 ∗ Λ 如 ≠ ∏
≈ 制得的平均球径为 Λ

≈ 制得的 ∗ Λ 的用≈
≤ 标记的微球 都可被肺部

毛细血管截留 从而浓集于肺 起到被动靶向的作用∀本文利

用乳化法制备了 Χ明胶微球 光学显微镜测得其平均球径为

Λ 其中 ∗ Λ 者占总数的 包封率达

以上 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 证明微球分布于肺部高于其它组织 达到了浓集

于肺部的目的∀

在微球制备过程中 蓖麻油质量稳定 易于乳化 并且制

成的微球大小适宜 故而用做油相 作为乳化剂 乳

化效果较好∀ 固化剂选择甲醛 在 ∗ 时固化完全 制备

的微球分散性好 较少粘连 搅拌速度对微球的粒径有一定

的影响 由于条件限制 采用电动搅拌的方式 将其控制在一

个相对适宜的速度 但未深入研究其对微球质量的影响∀
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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  顾世芬 杨德隆 曾繁典 武汉 同济医科大学临床药理室 金华 浙江金华康恩贝生物制药

有限公司

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 受试品 商品名金奥康 和瑞典产 参比品 商品名洛赛克 奥美拉唑胶囊各 的

血药浓度 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 × 分别为 ? 和 ? ≤ ¬分别为 ?

和 ? × ¬分别为 ? 和 ? ≤ 分别为 ? # 和 ?

# 消除半衰期分别为 ? 和 ? 结论 奥美拉唑试验胶囊的相对生物利用度为 ?

∀ 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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⁄ ∏ ⁄ ≥ • • ≠ ∏ ≥ ∏ ≥ƒ ∆ επαρτµ εντ οφ χλινιχαλ

Πηαρµ αχολογψ Τονγϕι µ εδ ιχαλΥνιϖερσιτψ ω υηαν Ζηεϕιανγ ϑινηυα ΧΟΝ ΒΑ Βιο2πηαρµ Χο Λτδ Ζηεϕιανγ

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε × ∏ √ √ 2 ∏

∏ ΜΕΤΗΟ∆ 2 ∏ ∏ ∏ 2

∏ √ √ ∏ ° ∏ ° ≤ Ρ ΕΣΥΛΤΣ

∏ ∏ 2 ×

× ∏ ∏ ? ? √

≤ ¬ ? ? √

× ¬ ? ? √ ∏ ∏ √ ≤ ? #

? √ × Β ? ? √

× √ √ 2 ? × ≤

∏ ≥ ∏ ∏√

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ° ≤ √

  奥美拉唑 为质子泵抑制剂 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 临床上主要用于胃及十二指肠溃疡等疾

病 可迅速控制溃疡症状并使溃疡愈合 是目前治疗消化性

溃疡最有效的药物之一 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 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

年 ∗ 月∀

1  材料和方法

1 1  药品和试剂

试验药 奥美拉唑肠溶胶囊 金奥康 粒 批号

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 ≥∞≤ 洛赛克

粒 批号 瑞典 公司

试剂 甲醇!乙腈!磷酸!二氯甲烷等均为国产分析纯试

剂 由同济医科大学器材科供给∀

1 2  仪器

日本岛津 ≤ 2 型高效液相色谱仪 岛津 ≥°⁄2 型紫

外检测器 岛津 ≤ 2 色谱数据处理机∀

1 3  ° ≤ 分析条件

≤ 色谱柱 ≅ Λ 流动相 Β 甲醇2乙腈2

° Β Β √ √ 流速 测

定波长 ∀

1 4  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≈ 选定 名中国健康志愿受试者 均为男

性 年龄 ? 岁 身高 ? 体重 ? ∀试验

前一般体检 包括血压!心率!体温等 !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 试验前签署知情同意书并经医学伦理委员会审批同意∀

1 5  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 胶囊参比品各 两次给药间隔 周 均

于晨 点钟空腹给药 服药后 按统一食谱进早餐

后按统一食谱进午餐∀

1 6 试验方法

分别于口服给药前及服药后

和 自静脉采血 肝

素抗凝 离心取血浆置 ε 保存待测∀ 测定时取血浆

加入 ° 溶液 加入

≤ 振摇 加入 二氯甲烷 在振摇器上缓慢

振摇 后 离心 吸取二氯甲烷层 置

于尖底试管内 用氮气吹干 残渣加入 流动相溶解

离心 ∀ 精密取上清液 Λ 进样 以外标法定

量测定∀

重复性实验  日内变异系数 ≤ ∂ ?

日间变异系数 ≤ ∂ ?

线性范围  ∗ Λ 浓度范围内线性关系良

好 ∀ 回归方程 Λ

峰高

灵敏度  按信噪比 ≥ 为 计 最低检测量为

Λ ∀

回收率 和 Λ 三种浓度回收率

分别为 和 平均回收率为 ∀

色谱图 图 为奥美拉唑标准色谱图 图 为空

白血浆色谱图 较 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 ° 药代动力学程序经 计算机处理

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 和 血药浓度经 ° 拟合 药代动

力学特征均为一室开放模型 药) 时曲线见图 ∗ ∀

药动学参数 见表 和 从表中可见 试验胶囊和参比

胶囊吸收均有滞后时间 × 分别为 ? 和

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



? 二者消除半衰期 × 分别为 ?

和 ? 与文献报道的 ? ≈ 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

图 2 与洛赛克对比曲线

图 3 与洛赛克对比曲线

图 4 与洛赛克对比曲线

图 5 与洛赛克对比曲线

图 6 与洛赛克对比曲线

图 7 与洛赛克对比曲线

图 8 与洛赛克对比曲线

生物利用度 见表 从表中可见试验胶囊与参比胶囊

相比峰浓度 ≤ ¬ !峰时间 × ¬ 和曲线下面积 ≤ 经统

计学检验差异无显著性意义 Π ∀ 求得试验胶囊的相

对 生物利用度为 ? 变异系数 ≤ ∂ 为

∀

表 1  名志愿者口服 奥美拉唑参比胶囊 洛塞克 的

血清浓度

× 血  清  浓  度

¬
θ? σ

表 2  名志愿者口服 奥美拉唑试验胶囊 金奥康 的

血清浓度

× 血  清  浓  度

¬
θ? σ

表 3  名志愿者口服 奥美拉唑试验胶囊 金奥康 的

药动学参数

# × × ×
≤

ƒ ≥

∂

ƒ ≤

÷

≥⁄
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表 4  名志愿者口服 奥美拉唑参比胶囊 洛塞克 的

药动学参数

# × × ×
≤

ƒ ≥

∂

ƒ ≤

÷

≥⁄

表 5  名志愿者口服 奥美拉唑试验胶囊 金奥康 的

生物利用度

试验胶囊 金奥康 参比胶囊 洛塞克

≤
3

× ¬ ≤ ¬ ≤
3

× ¬ ≤ ¬ ƒ

÷

≥⁄

3 3 3

  3 Π 两组 × 2

  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 金奥康 与瑞典 公司生产的奥美拉唑胶

囊 相比 两者药代动力学特征基本一致 相对生物利用

度为 ? ∀ 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 并测定受试

品的相对生物利用度∀ 研究表明 两种制剂的血浆奥美拉唑

× ¬!≤ ¬和 ≤ 值 经 τ检验 无统计学差异 受试品相对

生物利用度为 ? 表明受试品 江西省药物研究

所研制 浙江金华康恩贝生物制药有限公司生产 奥美拉唑

胶囊与参比品 比较 吸收程度及吸收速度相似∀

本文 名受试者 在临床试验条件控制一致的情况下

测得奥美拉唑 ≤ 值变异较大 受试品和参比品分别为

∗ # 和 ∗ # ∀≤ ∂ 分别为

和 ∀ 其中 例交叉测定受试品和参比品 ≤ 值

均在 ∗ # ∀例 例 尤高∀例 受试品和参

比品分别为 和 # 例 分别为 和

# ∀说明交叉两次测定 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 分别为 和 于例 分别为

和 仅为各组清除的 ∀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 其药代动力

学特征可重复表现∀例 !例 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 奥美拉唑临床药代动力学确存在

明显个体差异∀

    图 9  奥美拉唑标准色谱图  图 9  空白血浆色谱图  图 9  奥美拉唑血浆萃取液色谱图
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