
国产异福片 !胶囊人体生物利用度研究

宋兴发 谈恒山 李军生 卓海通 连云港市第一人民医院药剂科 江苏  连云港 南京军区南京总医院临床药理科

江苏  南京 临沂市第一人民医院药剂科 临沂

摘要 目的  研究国产异福片 × !胶囊 × 与进口片 在健康人体内的生物利用度和药动学比较 ∀方法  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 含利福平 ƒ° 异烟肼 和国产试验

药 均含利福平 !异烟肼各 及 用 ° ≤ 分别测定利福平和异烟肼血药浓度变化 ∀用 ° 计算机程序求药动

学参数 ∀结果  参比药卫非宁片与 × 和 × 三种制剂中的利福平 ƒ° 的主要药动学参数为 τ 分别为 ?

? × 和 ? × Χ ¬分别为 ? ? ? Λ Τ ¬为 ?

? 和 ? ≤ ∗ 为 ? ? × 和 ? Λ # #

× × 和 × 的相对生物利用度为 ? × 和 ? × ∀异烟肼的主要药动学参数为 τ

? ? 和 ? Χ ¬ ? ? 和 ? Λ Τ ¬ ?

? ? ≤ ∗ ? ? 和 ? Λ # # 相对生物利用度为

? 和 ? ∀结论  ≤ Χ ¬经双单侧 检验 三种制剂中的 ƒ°和 显示为生物等效制

剂 ∀
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  利福平≈ ƒ° !异烟肼≈ ∗

二联复方制剂 是当前临床治疗结核的重要药物 ∀国

外已有同样制剂 卫非宁片 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 有机溶剂提取回收率

≈ 且方法繁琐 ∀本实验用肉桂醛衍生化在 波长

检测≈ 方法简便 !灵敏度高 专属性强 回收率 ∀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

##



1 1  药品与试剂

药品 参比药品卫非宁片 规格 每片含 ƒ°

批号 有效期至 年 月 由意大利米

兰 ∏ ≥° 药厂生产 ∀

供试品 异福片 × 每片含 ƒ° 批

号 由南京兰本医药研究所研制 ∀异福胶囊 × 每

片含 °ƒ 批号 ∀

对照品 利福平 异烟肼 由厂方提供 ∀

试剂 甲醇 !乙腈为色谱纯 磷酸二氢钾 !三氯醋酸 !磷

酸 桂皮醛均为分析纯 ∀

1 2  仪器及设备

惠普 ° ≤ 仪及色谱工作站 紫外检测器 2

进样伐 Λ 定量管 ∀ ≥ ∏ 十万分之一

电子天平 ∀张文贵等人编制的 ° 程序 ∀

1 3  实验设计

1 3 1  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 × 和 × 和对照组 三组 以 ≅ 拉丁方排列服

药 分别单剂量口服对照药 含利福平为 异烟肼为

和试验药 × × 均含利福平 异烟肼

∀在试验前 及试验期间不服用任何其它药物

采用自身交叉对照试验方法 每次服药间隔为 ∀受试者在

试验前禁食 后于次日早晨 开始 用 温开水

服药 服药后 统一进标准餐 服药后禁止剧烈运动或卧床

休息 ∀

1 3 2  采血时间≈  受试者服药后

取静脉血 肝素抗凝 立即离

心取出血浆 β≤ 保存 ∀

1 4  ƒ°的血药浓度测定

1 4 1  色谱条件  惠普 1100 ° ≤ 仪 紫外检测器 波长

分析柱 ¬ ÷ ⁄ ≤ ≅ Λ 填料

流动相 磷酸二氢钾缓冲液 乙腈

Β 流速 柱温 β≤ ∀

1 4 2  血浆样品处理  取待测血浆样品 0 加入

甲醇 涡旋振荡后 离心 上清液 Λ

直接进样 以峰面积外标法定量 ∀

1 4 3  标准曲线及回收试验和精密度  ƒ°标准曲线线性

范围以 ∀

Λ 为取样点 测定峰面积 Α ∀以浓度 Χ为 ÷

轴 响应值峰面积 Α 为 ≠ 轴作直线回归方程 求浓度 Χ

Α ρ ∀线性范围为 ∗ Λ

用 Λ 三个已知浓度按血样处

理后进行回收率 计算日内和日间 ≥⁄∀血浆样品最小检测

限 Λ ∀

1 5  血药浓度测定≈

1 5 1  色谱条件  仪器 惠普 ° ≤ 仪 紫外检测器

波长 ∀ 进样伐 ∀分析柱 ¬ ⁄ ≤

≅ Λ 填料 流动相 冰醋酸水溶液

2乙腈 Β 流速 柱温 β≤ ∀

1 5 2  血浆样品处理  取待测血浆样品 0 加入

三氯醋酸 混匀 离心 取上清液

加入 肉桂醛甲醇溶液 Λ 混匀后在室温放置

Λ 进样 ∀以外标法峰面积定量 ∀

1 5 3  标准曲线及回收试验和精密度  标准曲线以

Λ 为取样点 测定峰面积 Α ∀以浓度 Χ为

÷ 轴 响应值峰面积 Α 为 ≠ 轴作直线回归方程 求浓度 Χ

. Α . , ρ ∀线性范围为 ∗

Λ 用 三个浓度 按血样处理后进

行测定 求出回收率和日内 !日间 ≥⁄∀血浆样品最小检测

限 Λ ∀

1 6  干扰试验  将含有 ƒ°和 两种化合物的血标样

品 用上述各自的色谱条件血样处理测定 观察两个化合物

之间是否有干扰 ∀

1 7  药动学及相对生物利用度研究

将 名受试者各时间点 ƒ°和 血药浓度分别用

° 药动学程序进行拟合求算药动学参数 ∀ Τ ¬ Χ ¬用实

测值 ≤ 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

ƒ
≤ × ≅ ⁄

≤ ≅ ⁄×

≅

对 ≤ Χ ¬用 ≥ ≥程序进行方差分析和双单侧

τ检验 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 经校正后作方差分析和

双单侧 τ检验 ∀

2  结果

2 1  ° ≤ 测定方法评价

用 ° ≤ 分别测定 ƒ°和 血药浓度 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 1 1  ƒ° 测定方法的回收率结果  根据上述方法

测定的 ƒ° 高 !中 !低不同浓度其绝对回收率结果见表

∀ ƒ°和 的回收率 ∀

表 1  ƒ°和 的回收率结果

Ταβ 1  √ ƒ°

药物
浓度

#

回收率 平均回收率

ƒ°

2 1 2  测定方法的日内 !日间 ≥⁄

利福平和异烟肼的日内 !日间 ≥⁄ 结果见表 ∀

##



表 2  ƒ°和 的日内 !日间 ≥⁄

Ταβ 2  • 2 ≥⁄ ƒ° ν

药物
浓度

#

日间

≥⁄

日内

≥⁄

ƒ°

2 1 3  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 Λ ∀这两

种化合物在各自的色谱条件下均互不干扰 ƒ°和 的

保留时间分别为 ∀

2 2  血药浓度结果

名受试者中 ƒ°和 的平均血药浓度结果见图

∀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 其药时曲线符合一房室模型 ∀

图 1  ƒ°平均血药浓度

Φιγ 1  2 ∏√

图 2  的平均血药浓度

Φιγ 2  2 ∏√

2 3  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 结果经 °

计算机程序拟合 符合一房室模型 ∀三种制剂的主要药动学

参数结果见表 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 °值均大于 ∀结果显示三种制剂生物等

效 ∀

2 4  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 ∀ ≤ 和 ≤ ¬结果表明三种制剂中的

ƒ° 为生物等效制剂 ∀两种试验药 × 和 × 的相对

生物利用度结果 ƒ°为 ? × 片剂

? × 胶囊 为 ? ×

? × ∀其相对生物利用度结果在 ∗

范围内 ∀

表 3  ƒ°和 的药动学参数 ν , ξ ? σ

Ταβ 3  ° ƒ° ν , ξ ? σ

参数
ƒ°

× × × ×

τ ? ? ? ? ? ?

范围 ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

Τ ¬ ? ? ? ? ? ?

范围 ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

Χ ¬ # ? ? ? ? ? ?

范围 ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

ς ƒ ? ? ? ? ? ?

范围 ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

≤ ∗

# #
? ? ? ? ? ?

范围 ∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗

ƒ ? ? ? ?

范围 ∗ ∗ ∗ ∗

3  讨论

血浆中同时存在 ƒ° 两种化合物 并且要分别进

行定量测定 国内文献报道不多 ∀尤其是 血药浓度比

较低 用有机溶剂提取回收率小于 ∀本实验将 用

肉桂醛衍生化生成 和肉桂醛衍生化物 并在

波长检测 ƒ°在该波长下无响应 既增加了专属性又
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提高了灵敏度 ∀用本法还可使回收率大于 ∀ 血样

用 三氯醋酸沉淀蛋白后上清液放置于 ε 冰箱中 稳

定性可提高到 个月 ∀
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多抗甲素注射液引起过敏性休克 2 例
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  多抗甲素 ° 注射液其成分为 Α2甘露聚糖肽

是一种免疫增强剂 ∀本实验报道 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 并进行分析讨论 ∀

例 患者 男 因右胸背部刀伤伴气胸入院治疗 ∀

体检 × ε ° 次# 次# ° °

口唇无发绀 两肺呼吸音对称 未闻及干湿 音 律齐 ∀即予

抗菌止血治疗 ∀静滴头孢曲松钠 !奈替米星

和弥凝 Λ ∀ 加用多抗甲素注射液

抗菌止血药顺利输入 多抗甲素 济南三株福尔制药有限公

司 批号 输入约 患者出现胸闷 气促 口唇

紫绀 查体 ° 次# 次# 两肺呼吸音粗

哮鸣音明显 全身可见荨麻疹 血压降至 ° ≥°

即停输液 予吸氧 静推地塞米松 西地兰 葡萄

糖酸钙 氨茶碱 约 后 患者气促症状缓解 ≥°

上升至 心率减慢 血压上升 自觉症状好转 ∀停用多抗

甲素注射液后 继续治疗 未出现不良反应 ∀

例 患者 男 因左胸背部刀伤伴气胸入院治疗 ∀

体检 × ε ° 次# 次# ° ° 口

唇无发绀 左肺叩诊显浊音 右肺呼吸音清 未闻及干湿

音 律齐 ∀即予抗菌止血治疗 ∀静滴他唑巴坦钠 哌拉西林

钠 新凝灵 ∀ 加用多抗甲素注射液

抗菌止血药顺利输入 多抗甲素 济南三株福尔

制药有限公司 批号 输入约 患者出现呼吸

困难 大汗淋漓 口唇紫绀 查体 两肺哮鸣音明显 血压降至

° ≥° 即停输液并予吸氧 静推地塞米松

呋喃苯胺酸 肾上腺素 氨茶碱 间羟

胺 多巴胺 约 后 患者气促症状缓解 ≥°

上升至 血压上升 自觉症状好转 停用多抗甲素注射液

后 继续治疗 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

而在此前后其余用药未变 可确定是该药所致过敏性休克

提示临床应用该药时应随时观察药物反应 一旦患者出现心

悸 口唇发绀 血压下降等休克表现立即按过敏性休克处理

以免意外 ∀

两例均为胸部外伤伴气胸年轻患者 而同产地 也包括

同批号 的多抗甲素大量应用于内科免疫力低下的患者 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

建议此类患者宜慎用多抗甲素注射液 ∀
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