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摘要 }目的  研究国产异福片k×tl !胶囊k×ul与进口片k� l在健康人体内的生物利用度和药动学比较 ∀方法  ut名受试者采

用随机数字分组自身交叉对照给药方案 ∀单剂量口服卫非宁片k� }含利福平k� ƒ°lyss°ªo异烟肼k���lwss°ªl和国产试验

药k均含利福平 !异烟肼各 yss°ª及 vss°ªl o用 �°�≤ 分别测定利福平和异烟肼血药浓度变化 ∀用 v°|z计算机程序求药动

学参数 ∀结果  参比药卫非宁片与 ×t和 ×u三种制剂中的利福平k� ƒ°l的主要药动学参数为 τtru分别为kv qst ? s q{ylk� l o

kv qsu ? s q{ulk×tl和ku q{t ? s qyvlk×ul ~Χ°¤¬分别为ktu qww ? w qz|l oktt qzz ? w qv|l oktv qvu ? w q|tlΛªr°�~Τ°¤¬为kt qzt ?

s qyul okt qz| ? s q{ul和kt q{v ? s qzyl«~� �≤s ∗ ·为kz| quy ? ux q{|lk� l okzz qzt ? uv qvulk×tl和kz{ qst ? uy qzyl Λª#«# °�p t

k×ul ~×t和 ×u的相对生物利用度为k|| qw{ ? tx qsxl h k×tl和k|| qty ? tw qtul h k×ul ∀异烟肼的主要药动学参数为 τtru }ku q

uw ? s q|yl oku qvu ? s q|xl和ku qvu ? t qswl«~Χ°¤¬ }k{ qsw ? v qyxl oky qtx ? t qxul和ky qtu ? u qt|lΛªr°�~Τ°¤¬ }ks q|s ? s qw{l o

ks qz| ? s qxwl oks qzt ? s qvsl«~� �≤s ∗ ·}kvx quz ? t{ qu{l okuz q|{ ? tw qxsl和kux qs{ ? tu q||lΛª#«# °�p t o相对生物利用度为

ktsz qsx ? tt qs|l h和k|x qus ? tv qwul h ∀结论  � �≤ oΧ°¤¬经双单侧·检验 o三种制剂中的 � ƒ°和 ��� 显示为生物等效制

剂 ∀
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ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :̄ ¬©¤°³¬¦¬±~¬¶²±¬¤½¬§~�¬²¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼ ~ �°�≤

  利福平≈t  kµ¬©¤°³¬¦¬± o � ƒ°l !异烟肼≈u ∗ v  k¬¶²±¬¤½¬§o

���l二联复方制剂 o是当前临床治疗结核的重要药物 ∀国

外已有同样制剂k卫非宁片l上市进入中国市场 ∀本实验目

的是对国产异福片和胶囊制剂与卫非宁片进行人体生物利

用度等效性研究 ∀异烟肼极性大 o有机溶剂提取回收率 �

xs h ≈w 且方法繁琐 ∀本实验用肉桂醛衍生化在 vws±° 波长

检测≈w  o方法简便 !灵敏度高 o专属性强 o回收率 � |x h ∀本

实验研究了国产异福片的生物利用度及这两种药的药动学

特性 ∀

1  材料与方法
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1 q1  药品与试剂

药品 }参比药品卫非宁片 o规格 }每片含 � ƒ°txs°ªo

���tss°ªo批号 ||sssv o有效期至 ussv年 y月 o由意大利米

兰 �µ∏³³² �̈³̈·¬·≥°�药厂生产 ∀

供试品 }异福片k×tl o每片含 � ƒ°vss°ªo���txs°ªo批

号 |{tstu o由南京兰本医药研究所研制 ∀异福胶囊k×ul o每

片含 � °ƒtxs°ªo���zx°ªo批号 |{tsty ∀

对照品 }利福平 |t qx h o异烟肼 || qu h o由厂方提供 ∀

试剂 }甲醇 !乙腈为色谱纯 o磷酸二氢钾 !三氯醋酸 !磷

酸 o桂皮醛均为分析纯 ∀

1 q2  仪器及设备

惠普 ttss �°�≤ 仪及色谱工作站 o紫外检测器 o � «̈ ²2

§¼±̈ zzux¬进样伐 ousΛ�定量管 ∀ ≥¤µ·²µ¬∏¶ � uss十万分之一

电子天平 ∀张文贵等人编制的 v°|z程序 ∀

1 q3  实验设计

1 q3 q1  受试者和给药方法  21 名健康人受试者按随机表分

为试验组 ×t和 ×u和对照组 � 三组 o以 v ≅ v拉丁方排列服

药 o分别单剂量口服对照药k� }含利福平为 yss°ªo异烟肼为

wss°ªl和试验药 k ×t o×u }均含利福平 yss°ªo异烟肼

vss°ªl ∀在试验前 tº®及试验期间不服用任何其它药物 o

采用自身交叉对照试验方法 o每次服药间隔为 z§∀受试者在

试验前禁食 tu«后于次日早晨 { }ss开始 o用 uss°�温开水

服药 o服药后 w«统一进标准餐 o服药后禁止剧烈运动或卧床

休息 ∀

1 q3 q2  采血时间≈w   受试者服药后 s qtz os qvv os qzx ot o

t qx ou ow oy oz o{ o| ott otv «取静脉血 w°�o肝素抗凝 o立即离

心取出血浆 op wsβ≤ 保存 ∀

1 q4 q � ƒ°的血药浓度测定

1 q4 q1  色谱条件  惠普 1100 �°�≤ 仪 o紫外检测器 o波长

uxw±° o分析柱 �²µ¥¤¬ ÷ ⁄� ≤t{ txs°° ≅ w qy°° oxΛ°填料 o

流动相 }s qst°²̄r�磷酸二氢钾缓冲液k³� � y q{l p 乙腈

kyv qxΒvy qxl o流速 t qs°�r°¬±o柱温 wsβ≤ ∀

1 q4 q2  血浆样品处理  取待测血浆样品 0 qt°�o加入s qu

°�甲醇 o涡旋振荡后 ts sssµr°¬±离心 ts°¬± o上清液 usΛ�

直接进样 o以峰面积外标法定量 ∀

1 q4 q3  标准曲线及回收试验和精密度  � ƒ°标准曲线线性

范围以 s quux os qww| os q{|| ot qz|z ov qx|w oz qt{{ otw qv{ ∀

tz qussΛªr°�为取样点 o测定峰面积k Αl ∀以浓度 Χ为 ÷

轴 o响应值峰面积k Αl为 ≠ 轴作直线回归方程 }求浓度 Χ�

tz qv{ Α p x qxs oρ� s q|||{x ∀线性范围为 s quux ∗ tz qusΛªr

°�o用 s qww| ov qx|w otw qv{sΛªr°�三个已知浓度按血样处

理后进行回收率 o计算日内和日间 � ≥⁄∀血浆样品最小检测

限s quuxΛªr°�∀

1 q5  ��� 血药浓度测定≈u 

1 q5 q1  色谱条件  仪器 }惠普 ttss �°�≤ 仪 o紫外检测器 o

波长 vws±° ∀ � «̈ ²§¼±̈ zzux¬进样伐 ∀分析柱 �¤µ¥¤¬ �⁄ ≤t{

txs°° ≅ w qy°° oxΛ°填料 o流动相 }冰醋酸水溶液k³� � w q

ul2乙腈kywΒvyl o流速 s q|°�r°¬±o柱温 wsβ≤ ∀

1 q5 q2  血浆样品处理  取待测血浆样品 0 qu°�o加入 us h

三氯醋酸 s qu°�o混匀 ots sssµr°¬±离心 ts°¬±o取上清液

s qu°�加入 t h 肉桂醛甲醇溶液 tsΛ�o混匀后在室温放置

tx°¬±ousΛ�进样 ∀以外标法峰面积定量 ∀

1 q5 q3  标准曲线及回收试验和精密度  ��� 标准曲线以

s qsy{ os qtvy os quzu os qxww ot qs|s ou qt{s ow qvys o{ qzts otz q

wus ous qsssΛªr°�为取样点 o测定峰面积k Αl ∀以浓度 Χ为

÷ 轴 o响应值峰面积k Αl为 ≠ 轴作直线回归方程 }求浓度 Χ

� || .wx Α n s .vw , ρ� s q||| z ∀线性范围为 s qsy{ ∗ us qsss

Λªr°�o用 s qtvy ou qtz{ otz qwus三个浓度 o按血样处理后进

行测定 o求出回收率和日内 !日间 � ≥⁄∀血浆样品最小检测

限 s qsy{Λªr°�∀

1 q6  干扰试验  将含有 � ƒ°和 ��� 两种化合物的血标样

品 o用上述各自的色谱条件血样处理测定 o观察两个化合物

之间是否有干扰 ∀

1 q7  药动学及相对生物利用度研究

将 ut名受试者各时间点 � ƒ°和 ��� 血药浓度分别用

v°|z药动学程序进行拟合求算药动学参数 ∀ Τ°¤¬ oΧ°¤¬用实

测值 o� �≤ 用实测血药浓度以梯形法计算 ∀相对生物利用

度以下式计算 }

ƒk h l �
� �≤× ≅ ⁄�

� �≤ � ≅ ⁄×

≅ tss

对 ±̄ � �≤ ō± Χ°¤¬用 ≥�≥程序进行方差分析和双单侧

τ检验 o对 Τ°¤¬用非参数法配对秩和检验统计 ∀对 ��� 的

� �≤ 和 Χ°¤¬分别先对每个受试者 o经校正后作方差分析和

双单侧 τ检验 ∀

2  结果

2 q1  �°�≤ 测定方法评价

用 �°�≤ 分别测定 � ƒ°和 ��� 血药浓度 o该方法测定

结果基本能满足异福片及胶囊的人体生物利用度和药动学

研究要求 ∀

2 q1 q1  � ƒ° o��� 测定方法的回收率结果  根据上述方法

测定的 � ƒ° o��� 高 !中 !低不同浓度其绝对回收率结果见表

t ∀ � ƒ°和 ��� 的回收率 � |x h ∀

表 1  � ƒ°和 ��� 的回收率结果

Ταβ 1  � ¦̈²√ µ̈¼ ²© � ƒ° ¤±§���

药物
浓度

k°ª#�p tl

回收率

k h l

平均回收率

k h l

� ƒ° s qww| |y qw |y qvy

v qx| |v qxz

tw qv{ || qtu

��� s qtvy |{ qvx tst quu

u qtz{ tsv q{

tz qwu tst qx

2 q1 q2  测定方法的日内 !日间 � ≥⁄

利福平和异烟肼的日内 !日间 � ≥⁄� ts h o结果见表 u ∀

#zsu#



表 2  � ƒ°和 ��� 的日内 !日间 � ≥⁄

Ταβ 2  • ¬·«¬±2§¤¼ ¤±§ �̈ ·º¨̈ ± §¤¼ � ≥⁄ ²© � ƒ° ¤±§���k ν

� yl

药物
浓度

k°ª#�p tl

日间

� ≥⁄h

日内

� ≥⁄h

� ƒ° s qu{ x quw v qtw

u qtx u qsw v qzy

tw qv{ u qw| u qv|

��� s qtvy t qzv x q{u

u qtz{ x qws w quw

tz qwu v qxw v qzw

2 q1 q3  � ƒ° 和 ��� 最小检测浓度及干扰试验  � ƒ° 和

��� 血样中的最小检测限分别为 s quux os qsy{Λªr°�∀这两

种化合物在各自的色谱条件下均互不干扰 o� ƒ°和 ��� 的

保留时间分别为 y quwu oy qxtx°¬±∀

2 q2  血药浓度结果

ut名受试者中 � ƒ°和 ��� 的平均血药浓度结果见图

t ou ∀结果证明三种制剂中两种化合物的平均药时数据结果

基本一致 o其药时曲线符合一房室模型 ∀

图 1  � ƒ°平均血药浓度

Φιγ 1  � ¤̈± ³̄¤¶°¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦∏µ√¨²©µ¬©¤°³¬¦¬±

图 2  ��� 的平均血药浓度

Φιγ 2  � ¤̈± ³̄¤¶°¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦∏µ√ ¶̈²©¬¶²±¬¤½¬

2 q3  药动学参数结果

对国产异福片剂及胶囊剂与卫非宁片三种制剂中的

� ƒ°和 ��� 两种化合物口服吸收的药时数据 o结果经 v°|z

计算机程序拟合 o符合一房室模型 ∀三种制剂的主要药动学

参数结果见表 v o与文献报道基本一致 ∀ � �≤ 和 Χ°¤¬用 ≥�≥

程序进行多因素方差分析和双单侧 τ检验 ~Τ°¤¬经非参数法

秩和配对检验 o°值均大于 s qsx ∀结果显示三种制剂生物等

效 ∀

2 q4  相对生物利用度

国产异福片剂及胶囊剂中的 � ƒ°和 ��� 的相对生物利

用度结果列于表 v ∀ � �≤ 和 ≤ °¤¬结果表明三种制剂中的

� ƒ° o��� 为生物等效制剂 ∀两种试验药k×tl和k×ul的相对

生物利用度结果 � ƒ°为k|| qw{ ? tx qsxl h k×t 片剂l ok|| q

ty ? tw qtul h k×u 胶囊l o��� 为ktsz qsx ? tt qs|l h k×tl o

k|x qus ? tv quwl h k×ul ∀其相对生物利用度结果在 {s h ∗

tus h范围内 ∀

表 3  � ƒ°和 ��� 的药动学参数k ν � u , hξ ? σl

Ταβ 3  °¤µ¤° ·̈̈µ¶²©³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶²© � ƒ° ¤±§���k ν � u , hξ ? σl

参数
� ƒ° ���

� ×t ×u � ×t ×u

τtruk«l v qst ? s q{y v qsu ? s q{u u q{t ? s qyv u quw ? s q|y u qvu ? s q|x u qvu ? t qsw

范围 t qxy ∗ w qy| t q|x ∗ w qyw t qzv ∗ v qzz s q|| ∗ w qyy s q{| ∗ w qtw s q|t ∗ w qzu

Τ°¤¬k«l t qzt ? s qyu t qz| ? s q{u t q{v ? s qzy s q|s ? s qw{ s qz| ? s qxw s qzt ? s qvs

范围 s qzx ∗ v qs s qzx ∗ w qs t qs ∗ v qs s qvv ∗ u qs s qvv ∗ u qs s qvv ∗ t qx

Χ°¤¬ °ª#�p t tu qww ? w qz| tt qzz ? w qv| tv qvu ? w q|t { qsw ? v qyx y qt| ? t qxu y qtu ? u qt|

范围 x qzs ∗ uv qxx y q{z ∗ uu q{| x qu ∗ uv q|y x qwx ∗ t| qz| w qwy ∗ tt q{w v qsu ∗ t| qxx

ς§rƒk�l vy qtz ? tz qy{ vz q|v ? t{ qvx vy qu{ ? ty q| ws q| ? tw q| vz qvx ? ts q|x wy quz ? ut qvv

范围 ty qyt ∗ {z qz us quw ∗ |s qz tz qx{ ∗ zy qsx ut qt ∗ {v qz ut qxz ∗ yt qw| us qzz ∗ || qv{

� �≤s ∗ ·

k °ª#«#�p tl
z| quy ? ux q{| zz qzt ? uv qvu z{ qst ? uy qzy vx quz ? t{ qu{ uz q|{ ? tw qxs ux qs{ ? tu q||

范围 uw q|z ∗ ttw qx ut qxy ∗ ttu qz vs qs| ∗ tuw q{ tu q{z ∗ yy q| tu qv ∗ xy q{ { qvy ∗ wy qvy

ƒk h l || qw{ ? tx qsx || qty ? tw qtu tsz qsx ? tt qs| |x qus ? tv qwu

范围 {s q{z ∗ tvt qy z| qzz ∗ tux q| |s q{x ∗ tuz qw z| qzt ∗ tut qy

3  讨论

血浆中同时存在 � ƒ° o��� 两种化合物 o并且要分别进

行定量测定 o国内文献报道不多 ∀尤其是 ��� 血药浓度比

较低 o用有机溶剂提取回收率小于 xs h ∀本实验将 ��� 用

t h肉桂醛衍生化生成 ��� 和肉桂醛衍生化物 o并在 vws±°

波长检测 o� ƒ°在该波长下无响应 o��� 既增加了专属性又

#{su#



提高了灵敏度 ∀用本法还可使回收率大于 |x h ∀��� 血样

用 us h三氯醋酸沉淀蛋白后上清液放置于 p us ε 冰箱中 o稳

定性可提高到 t个月 ∀
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多抗甲素注射液引起过敏性休克 2 例

孙梁燕 o杨文清k浙江省慈溪市人民医院 o浙江  慈溪 vtxvssl

中图分类号 }� |zz qy    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkussvlsv2sus|2st

  多抗甲素k°²̄¼¤¦·¬±¬�l注射液其成分为 Α2甘露聚糖肽 o

是一种免疫增强剂 ∀本实验报道 u例胸外伤伴气胸患者使

用多抗甲素后均发生过敏性休克的情况 o并进行分析讨论 ∀

例 t o患者 o男 tz¤o因右胸背部刀伤伴气胸入院治疗 ∀

体检 }×vy q{ ε o°zu次# °¬±p t o� t{ 次# °¬±p t o�°twrts®°¤o

口唇无发绀 o两肺呼吸音对称 o未闻及干湿 音 o律齐 ∀即予

抗菌止血治疗 ∀静滴头孢曲松钠kv qs ó §l !奈替米星ks qu o

§́l和弥凝ktuΛªó §l ∀§u o加用多抗甲素注射液kus°ªó §l o

抗菌止血药顺利输入 o多抗甲素k济南三株福尔制药有限公

司 o批号 usstsysvl输入约 x°¬± o患者出现胸闷 o气促 o口唇

紫绀 o查体 }°tus 次# °¬±p t o� wz 次# °¬±p t o两肺呼吸音粗 o

哮鸣音明显 o全身可见荨麻疹 o血压降至 yrv®°¤o≥°�u y{ h o

即停输液 o予吸氧 o静推地塞米松 us°ªo西地兰 s qu°ªo葡萄

糖酸钙 t qs o氨茶碱 s qux o约 t«后 o患者气促症状缓解 o≥°�u

上升至 {| h o心率减慢 o血压上升 o自觉症状好转 ∀停用多抗

甲素注射液后 o继续治疗 o未出现不良反应 ∀

例 u o患者 o男 ovs¤o因左胸背部刀伤伴气胸入院治疗 ∀

体检 }×vy qw ε o°{s次#°¬±p t o� uu次#°¬±p t o�°tyr|®°¤o口

唇无发绀 o左肺叩诊显浊音 o右肺呼吸音清 o未闻及干湿

音 o律齐 ∀即予抗菌止血治疗 ∀静滴他唑巴坦钠r哌拉西林

钠kw qx ó §l o新凝灵ks qw ó §l ∀ §u o加用多抗甲素注射液

kus°ªó §l o抗菌止血药顺利输入 o多抗甲素k济南三株福尔

制药有限公司 o批号 usstttsvl输入约 x°¬±o患者出现呼吸

困难 o大汗淋漓 o口唇紫绀 o查体 }两肺哮鸣音明显 o血压降至

{rw®°¤o≥°�u {s h o即停输液并予吸氧 o静推地塞米松

xs°ªo呋喃苯胺酸 ts°ªo肾上腺素 t°ªo氨茶碱 s qux o间羟

胺 ys°ªo多巴胺 tus°ªo约 t«后 o患者气促症状缓解 o≥°�u

上升至 {| h o血压上升 o自觉症状好转 o停用多抗甲素注射液

后 o继续治疗 o未出现不良反应 ∀

讨论

两例患者均在加用多抗甲素注射液后发生过敏性休克 o

而在此前后其余用药未变 o可确定是该药所致过敏性休克 o

提示临床应用该药时应随时观察药物反应 o一旦患者出现心

悸 o口唇发绀 o血压下降等休克表现立即按过敏性休克处理 o

以免意外 ∀

两例均为胸部外伤伴气胸年轻患者 o而同产地k也包括

同批号l的多抗甲素大量应用于内科免疫力低下的患者 o竟

无一例过敏 ∀提示胸外伤伴气胸年轻患者对此药的敏感性 o

建议此类患者宜慎用多抗甲素注射液 ∀
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