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摘要  目的 }测定 ts个男性健康者 tt个时间点盐酸雷尼替丁泡腾颗粒剂的血药浓度及其药物动力学参数 ∀方法 }ts名男性

健康志愿者口服盐酸雷尼替丁泡腾颗粒剂 o采用 �°�≤ 法测定人血清中药物浓度并进行其药物动力学的研究 ∀以 ���×�� �

≤t{为固定相 os qsu°²̄#�2t磷酸二氢钾溶液2甲醇kzs }vsl为流动相 o检测波长为 vus±° ∀结果 }泡腾颗粒剂血药浓度曲线均符

合二室模型 ∀其主要药物动力学参数 }×³̈ ¤®为kt q|y ? s qxxl«o≤ °¤¬为kyyx ? utvlΛª#�2t o� �≤ 为kvwxu ? ystl«#Λª#�2t ∀结

论 }结果表明本法提取简便 o灵敏度高 o准确度高 ∀
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  盐酸雷尼替丁kµ¤±¬·¬§¬±̈ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ l为第二代高效 !

长效的 �u受体拮抗剂 ∀本文改进了文献测定人血清中雷尼

替丁的 �°�≤ 法≈t ou  o操作简单 o提高了分离效果 o改善了峰

形 o提高了灵敏度 ∀对口服盐酸雷尼替丁泡腾颗粒剂后的血

药浓度及其药物动力学参数进行测定 ∀

1  材料

1 q1  仪器  组合式 �°�≤ }yss 泵 ow{y 检测器 o{ss 数据处

理工作站k美国 • ¤·̈µ¶公司l ~�2t型混匀器k上海沪西仪器

厂l ~{s2u离心机k上海手术器械厂l ∀

1 q2  药品与试剂  盐酸雷尼替丁泡腾粒剂 }每包 txs°ªk以

雷尼替丁计l o浙江康恩贝制药有限公司 o批号 |zsysu o含量

为标示量的 tsy qs h o盐酸雷尼替丁对照品由中国药品生物

制品检定所统一发放 o正常人体血清由杭州市中心血站提

供 ∀甲醇为色谱纯 o水为重蒸水 ~其他试剂为分析纯 ∀

2  色谱条件

�²√¤2°¤® ≤t{预柱 o分析柱为 ���×�� � ≤t{ktxs°° ≅

w qy°° oxΛ°l ~柱温 wx ε ~流动相 }s qsu°²̄#�2t磷酸二氢钾溶

液2甲醇kzs }vsl o流速 t qs °̄ r°¬± o进样量 xsΛ�o检测波长

vus±° ∀

3  方法和结果

3 q1  血清样品的处理  取血清样品 1 °̄ o加甲醇 u °̄ o混旋

tx≥ owsssµ°¬±2t离心 x°¬±o取上清液加 ws h 氢氧化钠液 s q

vs °̄ o混均后加入二氯甲烷 y °̄ o混匀 o振摇 u°¬±ousssµ°¬±2t

离心 u°¬± o取下层液 x qs °̄ o置 wx ε 水浴用氮气吹干 o加入流

动相 ussΛ�溶解 o进样 xsΛ�o按上述色谱条件进行分析 o雷

尼替丁与血清的分离效果良好 o雷尼替丁的·� 约为 w qy°¬±∀

3 q2  线性关系

精密称取雷尼替丁对照品适量 o用水溶解并定量稀释使

成 x°ª# °̄ 2t的标准对照液 o精密量取适量 o加入 t °̄ 血清中 o

使浓度分别为 ux oxs otss ouss ovss oxss o{ss otuxs±ª# °̄ 2t o按

/ v qt0项处理 o以浓度 ÷kΛª#�2tl为横坐标 o峰面积k≠l为纵坐

标 o进行回归 o得标准曲线方程 }

≠ � s qsu|÷ p s qxsu  µ� s q|||s

3 q3  方法学考察

3 q3 q1  精密度试验

在本实验条件下 o取空白血清 t °̄ 分别精密加入适当体

积的雷尼替丁标准对照液 o使血清中药物浓度分别为 xs o

vss otuxsΛª#�2t按血药浓度的测定方法分别于 t日内 x次试

验 o测定日内精密度 o� ≥⁄分别为 u qs h ot q| h ot qy h 和连

续 x日内测定日间精密度 o� ≥⁄分别为 u qw h ou qs h ot qz h ∀

3 q3 q2  回收率试验

在本实验条件下 o取空白血清 t °̄ 分别精密加入适当体

积的雷尼替丁标准对照液 o使血清中的药物浓度分别为 xs o

vss otuxs±ª# °̄ 2t按血药浓度的测定方法 o以外标法进行计
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算 ov种浓度的回收率分别为 tsu qu h o|{ qu h otst qs h k ν �

xl� ≥⁄分别为 v qy h ou qx h ou q{ h ∀

4  药物动力学的研究

4 q1  试验方案  10 名受试者 o禁食 tu«后 o于次日早晨口服

盐酸雷尼替丁泡腾粒剂kt包l o用温开水送服 o于服药后 s q

x ot qs ot qx ot qzx ou qs ou qux ou qzx ow qs oy qs o{ qx otu«分别上

肢静脉取血 v °̄ o以乙二胺四醋酸二钠的饱和水溶液作血球

沉淀 o离心kwsssµ#°¬±2tl分离血清 o置 p us ε 保存至测定 ∀

4 q2  血药浓度和药代动力学参数的测定  取 4 qt项下分离

的血清样品按 v qt项处理 o外标法测定 o结果如下

ts名受试者口服盐酸雷尼替丁泡腾粒剂后不同时间的

平均血药浓度见表 t

表 1  口服盐酸雷尼替丁泡腾粒剂ktxs°ªl后不同时间的平

均血药浓度kΛª#�2t ν � tsl

时间k«l 平均血药浓度kΛª#�2tl

s qx vvy ? t{y

t qs wyu ? tzu

t qx xzv ? t|u

t qzx yu{ ? uys

u qs zs{ ? u|{

u qux yzv ? u|{

u qzx ytt ? t{t

w qs xxx ? t{u

y qs uzv ? tuy

{ qx tsz ? vv

tu qs wu ? tv

  口服盐酸雷尼替丁泡腾粒剂的药 p时数据采用 v³{z程

序选择模型和权重 o计算有关药物动力学参数 o其药物动力

学主要参数见表 u ∀

表 2  口服盐酸雷尼替丁泡腾颗粒剂ktxs°ªl后药代动力学

主要参数kh¬ ? σoν � tsl

物理量r单位 药代动力学主要参数 盐酸雷尼替丁泡腾颗粒剂

×³̈¤®r« t q|y ? s qxx

≤ °¤¬rΛª#�2t yyx ? utv

� �≤rΛª#«�2t vwxu ? yst

×truk�¤lr« s q|u ? s qvy

×truΑr« t qvx ? s q{s

×truΒ
r« u quy ? s q{x

∂ rƒk¦lk�l s qtv ? s qsx

5  讨论

试验结果证明本法准确可靠 o为进一步研究各种剂型的

盐酸雷尼替丁的血药浓度及其药物动力学的过程提供了良

好的分析手段 ∀
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