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摘要  目的 }测定 Αp细辛醚凝胶贴剂在家兔体内的相对生物利用度 ∀方法 }家兔口服和透皮贴剂交叉试验 o分别测定血药浓

度和 � �≤ o采用 v°|z软件中的统计程序计算生物利用度 ∀结果 }家兔体内生物利用度试验表明 oΑp细辛醚贴剂的生物利用

度明显高于胶囊剂 o贴剂与胶囊剂相对生物利用度为 ttyz qy h ∀结论 }由于 Αp细辛醚的生物利用度很低 o只有 u qzx p x h o因

此 o我们制备了 Αp细辛醚贴剂 o实验结果表明 o贴剂的生物利用度明显提高 oΑp细辛醚贴剂这一剂型对 Αp细辛醚的吸收和

利用都是较为有利的 ∀
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  Αp细辛醚ku ow ox p三甲氧基 p t p丙稀基苯 o又名 Αp

细辛脑 oΑ p �¶¤µ²±∏°l原是天南星科植物石菖蒲 k �¦²µ∏¶

ªµ¤°¬±̈ ∏¶≥²̄¤±§ql的主要成分之一 o自 ys年代起 o国内外对

Αp细辛醚进行了广泛的研究 oΑp细辛醚单体经药理和临床

研究表明 o具有镇静 !平喘 !祛痰 !止咳 !抗癫等作用 ∀目前 o

已有广西柳州制药有限公司人工合成并制成片剂上市 ∀

据文献报道 oΑp 细辛醚胶囊的绝对生物利用度为 u q

zx h o片剂为 x h ≈杨正鸿 o吴闯 oΑp细辛醚在人体的生物利

用度研究 q中国医院药学杂志 t||z otzkwl }tyx p tyz  o因此 o

无论是胶囊还是片剂 oΑp 细辛醚的生物利用都是很低的 ∀

本研究基于透皮给药的优点 o根据药物的性质 o以及临床应

用的需求 o我们对 Αp细辛醚贴剂进行研究 o并比较 Αp细辛

醚贴剂和 Αp细辛醚胶囊进行生物利用度 ∀

1  材料

1 q1  药品与试剂

Αp细辛醚纯品k广西柳州制药厂提供l

Αp细辛醚凝胶贴剂k自制 批号 }ussssxts !ussssxusl

乙醚k分析纯 上海马陆制药厂 批号 }||tusyl

甲醇k�°�≤ 上海化学试剂研究所 批号 }||svuv l

肝素注射液 k徐州万邦生化制药有限公司 批号 }

ussssttxl

1 q2  实验动物

家兔k浙江大学湖滨校区实验动物中心提供l ∀

1 q3  仪器

高效液相色谱仪 }�° ttss系列

检测器 }�° ttss 系列可变波长检测器

2  方法

2 q1  贴剂的制备方法

°∂ � p tuw s qzªo≤ � ≤ p �¤s qzªo丙二醇 ts °̄ o吐温 s q

x °̄ o�½²±̈ t °̄ o西黄蓍胶 t quª∀加含 s qv h尼泊金乙酯的蒸

馏水k取 vª尼泊金乙酯 o加入 tsss °̄ 的蒸馏水中煮沸 o搅

拌 o使溶解 o冷却即得l浸泡一定时间 o水浴加热使溶 o将 s q

uªΑp细辛醚溶于 t °̄ |x h乙醇中 o加入到基质中混匀 o加蒸

馏水配成 us °̄ ∀摊涂于培养皿中即得基质 ∀将基质摊于涂

有压敏胶的无纺布上 o再盖上铝塑膜作保护层 o即得 Αp细辛

醚经皮给药贴剂 ∀

2 q2  给药方法和血样采集

口服给药 }四只家兔 o将 Αp细辛醚纯品 s qwª装于胶囊

中给药 ∀给药后分别在 s qux os qx os qzx ot ot qux ot qx ou ov ow o

y o{ !tu«从耳缘静脉取血 ∀血样离心分离后 o取血清供测定
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用 ∀

透皮给药 }四只家兔 o在家兔腹部经去毛处理后的皮肤

上贴上一块面积为 tss¦°u 的 Αp细辛醚凝胶贴剂k含药 s q

wªl ∀在给药后 u ow oy o{ ots otu otw oty ot{ ous ouw ou{ ovu o

vx ov{ ows ow{«从耳缘静 脉取血 ∀血样处理方法同口服给药 ∀

2 q3  血药浓度测定

2 q3 q1  色谱条件

色谱柱 }�¼³̈µ¶¬̄ �⁄≥ xΛ° w qs°° ≅ uxs°°

流动相 }乙腈 }水kxx }wx o√r√l

流速 }t °̄ r°¬±

柱温 }室温

测定波长 }uxy±°

出峰时间 }y qw°¬±

2 q3 q2  血样预处理

取血清 s qt °̄ o加入 u °̄ 乙醚提取二次 o旋涡振荡 u°¬±o

离心 x°¬±kwsssµr°¬±l o吸取上层清液 o合并二次提取液 o低

温吹干 o用 tssΛ̄ 甲醇定容 o取 usΛ̄ 进样 �°�≤ o测得峰面积

的积分值 o代入回归方程 o求得血药浓度 ∀

2 q3 q3  标准曲线的制备

精密称取 Αp 细辛醚对照品 vw qy°ªo用 |x h 的乙醇溶

解 o置 tss °̄ 容量瓶中 o用 |x h 的乙醇加到刻度 o配成

vwyΛªr°̄ 的 Αp 细辛醚标准溶液 o取此标准溶液 s qu °̄ o置

tss °̄ 容量瓶中 o用 |x h的乙醇稀释到刻度 o配成 y|u±ªr °̄

的 Αp细辛醚标准溶液 o取此液 o加入空白血清 s qt °̄ o配成

含 Αp 细辛醚 y| qu±ªr °̄ !tsv q{ ±ªr °̄ !tv{ qw ±ªr °̄ !usz q

y±ªr°̄ !uzy q{ ±ªr °̄ ! wtx qu ±ªr °̄ !{vs qw ±ªr °̄ 的血清液 o

旋涡振荡使混匀 o用 u qu qu所述方法处理 o以 �°�≤ 测定上

述溶液的峰面积 o以浓度对峰面积的积分值作标准曲线 o

¼ � s qszww¬ n s qyssx oµ� s q|||| ∀

图 1  Αp细辛醚标准曲线

2 q3 q4  方法回收率

取空白家兔血清 s qt °̄ o分别精确加入 Αp 细辛醚对照

溶液适量 o使浓度为 ts oxs otss otxs ouss±ªr °̄ o以血样预处

理的方法提取 ∀每个浓度平行做三份 o上述五个浓度的方法

回收率分别为 tsx q{ h otsw qw h o|y qu h o|z qv h o|{ qz h o平

均为 tss qw{ h ∀方法回收率的 � ≥⁄ � x qww h ∀

2 q4 数据处理

采用 v°|z软件中的统计程序计算生物利用度 ∀

图 2  Αp细辛醚凝胶贴剂经兔皮吸收的血药浓度 p时间曲线

图 3  Αp细辛醚胶囊家兔口服血药浓度 p时间曲线

表 1  Αp细辛醚凝胶贴剂和 Αp细辛醚胶囊剂的生物利用度

生物利用度

k±ªr °̄ l 3 «
贴剂 胶囊剂

� �≤ {uz| qy zs| qtsu

3  结果和讨论

3 q1  四只家兔的平均血药浓度 −时间曲线见图 2 和图 3 ∀Α

p细辛醚是脂溶性很强的药物 o水溶性差可能是其口服制剂

生物利用度低 的重要原因 o而 Αp细辛醚贴剂能较好地解决

这一问题 ∀

3 q2  据文献报道≈杨正鸿 o吴闯 oΑp细辛醚在人体的生物利

用度研究 q中国医院药学杂志 t||z otzkwl }tyx p tyz  oΑp细

辛醚胶囊的绝对生物利用度为 u qzx h o片剂为 x h o因此 o无

论是胶囊还是片剂 oΑp细辛醚的生物利用都是很低的 ∀Αp

细辛醚凝胶贴剂的生物利用度明显高于胶囊剂 o凝胶贴剂与

胶囊剂相对生物利用度为 ttyz qy h ∀可见 Αp 细辛醚凝胶

贴剂这一剂型对 Αp细辛醚的吸收和利用都是较为有利的 ∀

3 q3  据文献报道≈杨正鸿 o吴闯 oΑp细辛醚在人体的生物利

用度研究 q中国医院药学杂志 t||z otzkwl }tyx p tyz Αp细

辛醚的用量为 ys°ªo每日三次 o胶囊的绝对生物利用度为 u q

zx h o而人体的透皮速率为 txΛªr¦°
u#«2t o计算贴剂的面积

为 tv q{¦°u ∀

收稿日期 }usst p s{ p uz

#t|v#中国现代应用药学杂志 ussu年 ts月第 t|卷第 x期                ≤«¬± �� �° oussu �¦·²¥̈µo∂ ²̄ qt| �²qx




