
3  讨论

口服 ≤°�÷ 与含镁 !铝抗酸剂合用时 o≤°�÷ 的吸收大幅

度降低 o其作用机制是金属阳离子能与 ≤°�÷ 的 w2酮氧基2v

羟基发生络合反应形成难溶的螯合物 o从而减少 ≤°�÷ 在胃

肠道的吸收使 ≤°�÷ 抗菌活性降低≈x  ∀本实验单独静脉给

予环丙沙星与同时经口给予含铝抗酸剂两种给药方案的各

药代动力学参数比较从数值上看 o单独静注 ≤°�÷ 的 ·truΒ比

联合口服氢氧化铝凝胶的延长 o相应地联合口服氢氧化铝凝

胶组的 ΧΛ加快 o≤°�÷ 在体内的平均驻留时间k � � ×l也

短 o说明经口给予氢氧化铝凝胶可加速 ≤°�÷ 的消除 o但无

统计学意义的差别k Π� s qsx o见表 vl ∀重要的是两种给药

方案 � �≤ 无差别 ∀本研究结果与经口给予氢氧化铝凝胶对

静脉给予诺氟沙星的体内过程的影响相似≈y  ∀ ≤°�÷ 在健

康人体静脉给药后大约给药剂量的 ts h进入肝肠循环 o被胃

肠道分泌≈z  o对大鼠静脉给予 ≤°�÷ 很快可在胃肠道被检测

到 o这提示在胆道向胃肠道排泄 ≤°�÷ 前即存在胃肠道分泌

≤°�÷ 的发生≈z  ∀可能由此导致的 ≤°�÷ 与铝离子在胃肠道

的络合作用而加快了 ≤°�÷ 在体内的消除 ∀另外对几乎所

有革兰阴性细菌以及金葡球菌k包括产青霉素酶者l o环丙

沙星的 ��≤|s通常小于 s qx °ª#�p t o同时该药在某些组织中

k如胆汁 !尿液 !前列腺液l药物浓度可比血药浓度高几倍甚

至几十倍 o且具有明显的后效作用≈{ o|  o所以 o即使同时经口

给予含金属离子的抗酸剂使静脉给予 ≤°�÷ 在体内的消除

稍加快 o半衰期缩短 o但 � �≤ 无差异 o且两种给药方案给药

后各时间点特别是经 tu«血药浓度无差异 o所以不影响临床

的治疗效果 ∀即临床上静脉给予 ≤°�÷ 和含铝等金属离子

口服制剂联合使用是安全的 ∀
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摘要 }目的  建立高效液相色谱法测定 uw«型硝苯地平缓释片的释放度 ∀方法  采用 ≥«¬°2°¤¦® ≤2t{柱ktxs ≅ w qy°° oxΛl o

甲醇2水kzsΒvsl为流动相 o流速 s q{°�r°¬± o检测波长为 uvz±° o外标法测定硝苯地平缓释片溶出液中的硝苯地平浓度 o计算

相应时间内的累积释放百分率 ∀结果  在 t qsw{ ∗ us q|ysΛªr°�范围内 o浓度与峰面积呈良好线性系kµ� s q|||ul o平均加样

回收率为 || qy h o� ≥⁄为 t qy h ∀三批样品 u !w !{及 tu«平均累积释放度分别为k{ qs ? t qtl h oktz qz ? u qtl h okvv qz ?

t qyl h和kv| qt ? t qsl h oν � t{ ∀结论  本法灵敏 !准确 o适用于该缓释片的释放度测定 ∀
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  硝苯地平k�©l为二氢吡啶类钙拮抗剂 o用于治疗高血压

及心绞痛 ∀目前 o其长效制剂正逐步替代普通制剂而广泛地

用于临床 ∀国内报道≈t ∗ y 多采用紫外分光法测定硝苯地平

缓 !控释制剂的释放度 o作者参考有关文献≈y oz  o采用高效液

相色谱外标法测定了 uw«型硝苯地平缓释片k商品名 }纳欣

同 ous°ªr片l的释放度 ∀实验表明 o本法灵敏 o结果准确 ∀

1  试药与样品

流动相甲醇k美国 × §̈¬¤公司 !色谱纯l o重蒸馏水k自

制l ~其它试剂均为分析纯 ∀ �©对照品k浙江海正药业有限

公司原料 o含量 || q| h l o纳欣同k浙江泰利森药业有限公司 o

批号为 stsvst ostsvsu ostsvsvl ∀

2  仪器及色谱条件

2 q1  仪器

� � ≥p w 型溶出仪 k天津大学无线电厂l岛津 �≤ p

ts�× ∂°溶液输送泵 o岛津 ≥°⁄p ts�∂ °紫外检测器 o浙江大学

�usss色谱工作站 ozzux¬进样阀 ousΛ�定量环 ∀

2 q2  色谱条件

色谱柱 }≥«¬°³¤¦® ≤2t{柱ktxs°° ≅ w qy°° oxΛΛl o流动

相 }甲醇2水kzsΒvsl o检测波长 }uvz±° o流速 }s q{°�r°¬±o进

样量 }usΛ�o灵敏度 }s qssx� �ƒ≥ ∀

3  方法及结果

3 q1  分析方法的建立

3 q1 q1  阴性试验  按样品制备方法 o称取处方中辅料乙基

纤维素的用量 o置 tsss°�量瓶中 o加入处方量的乙醇 o振摇

使其黏稠后 o加入处方量的其它固体辅料k不加 �©l o加水 o振

摇至固体物均匀分散后 o用水稀释至刻度 o摇匀 o用 s qwxΛ°

滤膜滤过 o取续滤液在 / u qu0规定条件下进样色谱图见图

t� ∀

3 q1 q2  对照品试验  精密称取 105 ε 干燥至恒重的 �©对照

品适量 o加甲醇制成 tssΛªr°�的对照品贮备液 ∀吸取本液

适量 o加水配制成 tsΛªr°�的溶液 o在 / u qu0规定条件下进

样色谱图见图 t� o按 �©峰计算 o理论塔板数大于 wyss ∀辅

料无干扰 ∀

3 q1 q3  线性关系  分别吸取 �©对照品贮备液适量 o加蒸馏

水制成浓度为 t ou ow o{ otu oty ousΛªr°�的对照品液 o在规定

条件下进样 o测定峰面积 ∀以色谱峰面积 � 为横坐标 o浓度

ΧkΛªr°�l为纵坐标进行回归 o回归方程为 Χ� { qy{ ≅ ts p z

Αp s qsvt ~ρ � s q|||uk ν � zl ~线性范围为 t qsw{ ∗ us q

|ysΛªr°�∀

3 q1 q4  精密度试验  取/ v qu0项下同一样品溶液 o在规定条

件下重复进样 x次 o测定峰面积 o� ≥⁄为 s quy h ∀

3 q1 q5  稳定性试验  取 3 qu 项下同一样品溶液在 s !y 及

tu«分别进样 v次 o记录峰面积 o� ≥⁄为 s q{w h ∀日间连续

测定 v§o记录峰面积 o� ≥⁄为 t qw h ∀

3 q1 q6  加样回收率试验  精密吸取 / v qu0项下已过滤并测

定含量的 u ow o{ otu«的溶出液各 uss°�o分别准确加入 / v q

t qu0项下 �©对照贮备液 u ox ots otx°�o在/ u qu0规定条件下

试验 o测定 y 份平行样 o平均回收率为 || qy h o� ≥⁄为 t q

y h ∀

3 q2  样品释放度测定

取纳欣同 y片 o桨法 o以 t sss°�蒸馏水为溶出介质 o温

度kvz qs ? s qxl ε o转速 xsµr°¬±o分别在 u ow o{ otu«取样

tss°�o经 s qwxΛ°滤膜滤过 o并即时补充同温同体积的蒸馏

水 o取续滤液在/ u qu0规定的条件下进行 �°�≤ 分析色谱图

见图 t≤ ∀用峰面积外标标准曲线法求得溶出液中 �©的浓

度 o按标示量kus°ªl计算相应时间的累积释放度见表 t o结

果均符合标准≈t 规定 ∀

图 1  � }阴性空白 ~� }�©对照品 ~≤ }纳欣同样品

Φιγ 1  � }±̈ ª¤·¬√¨¶¤°³̄¨¦²±·µ²̄ ~ �}�©¶·¤±§¤µ§¶¤°³̄¨~ ≤ }

±¤¬¬±·²±ª¶¤°³̄¨

表 1  三批样品累积释放度测定结果≈ hξ ? σk h l 

Ταβ 1  × «̈ µ̈¶∏̄·¶²©¤¦¦∏°∏̄¤·̈§µ̈¯̈ ¤¶̈ µ¤·̈¬±·«µ̈¨§¬©©̈ µ̈±·

¥¤·¦«¶¤°³̄ ¶̈≈ hξ ? σk h l 

释放时间k«l
累积释放度k ν � yl

stsvst stsvsu stsvsv

平均累积释

放度k ν � t{l

u { qs ? s q| z qz ? t qu { qv ? t qs { qs ? t qt

w tz qw ? u qt tz q{ ? u qy tz q{ ? t q{ tz qz ? u qt

{ vv qu ? t q| vv q{ ? t qx vw qt ? t qy vv qz ? t qy

tu ws qt ? s qy v{ qy ? s q| v{ qy ? s qy v| qt ? t qs

4  讨论

4 q1  �©遇光不稳定≈v  o操作时虽采取了避光措施 o但因溶

出试验时间长达 tu个 «o试验中仍有少量 �©发生了降解k图

t≤ 中杂质峰l ∀有待深入研究 �©的降解行为 o并在计算累

积释放量时 o将此降解量考虑进去 o使结果更加准确 ∀

4 q2  溶出液尤其在溶出 2«时 �©的浓度很低k � uΛªr°�l o

为保证方法有足够的灵敏度及重现性 o本实验曾用不同的检

测波长kvvv ouxw 和 uvz±°l及灵敏度ks qsst os qssv os qssx
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及 s qst� �ƒ≥l进行了试验 o灵敏度设定为 s qssx� �ƒ≥ o波长

选用 uvz±° o噪声小 o基线平稳 o重现性好 ∀

4 q3  曾用 �µ²°¤¶¬̄ ≤t{柱kxΛ°° otxs°° ≅ w qy°° o天津特

纳公司l o甲醇2s qst°²̄r�磷酸二氢钠液kysΒwsl流动相系统

进行了试验 o结果保留时间约 ts°¬±o�©与其降解物质的分

离度为 v qu o柱效 w sss左右 ∀考虑到色谱柱及仪器的维护 o

本实验流动相选用了不含盐类的甲醇2水系统 o保留时间缩

短为 y°¬±o�©与其降解物质的分离度为 u qx o柱效 w yss ∀

4 q4  作者将本法与 � ∂ 法测定的结果进行了比较 o结果

�°�≤ 法比 � ∂ 法略高 o但经 τ检验 o二者无显著差异k Π�

s qsxl ∀

4 q5  本法也可推广用于测定纳欣同片中 �©的含量 o为该药

的质量控制提供了另一种方法 ∀

4 q6  本品所用辅料易对色谱柱造成污染 o溶出试验中选用

了 s qwxΛ°的滤膜进行过滤 ∀

4 q7  由于硝苯地平在溶出介质 ) ) ) 水中的溶解度只有

ttΛªr°�o本品标准≈t 释放度试验方法中 o取样量定为

tss°�以维持药物释放所需的漏槽条件 o但实际操作中 o需

配备大容量的取样器 o非常不便 o有待进一步试验 o摸索出常

规取样量的溶出试验方法 ∀
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盐酸丁卡因脂质体凝胶剂的制备与释放度的测定

王学清 o齐宪荣 o刘明辉k北京大学药学院药剂学系 o北京 tsss{vl

摘要 }目的  研究盐酸丁卡因脂质体以及脂质体凝胶的制备方法 o并考察脂质体及脂质体凝胶对药物释放的影响 ∀方法  乙

醇注入法制备盐酸丁卡因脂质体 o研和法制备脂质体凝胶 o透析法测定盐酸丁卡因脂质体以及脂质体凝胶中药物的释放 ∀结

果  采用乙醇注入法制备盐酸丁卡因脂质体 o包封率大于 {s h o脂质体及脂质体凝胶中药物释放均符合 �¬ª∏¦«¬方程 o分别为

±·� 2s qzyyu n z qx{{ ·tru和 ±·� 2w qws{t n x qsx| ·tru o游离药物凝胶中药物释放符合一级方程 o为 �±k± ] 2±·l � t{ qxv 2

w q{|| ·∀结论  盐酸丁卡因脂质体凝胶剂对药物有缓释作用 o延长药物的作用时间 ∀
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