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克拉霉素片剂人体生物利用度研究

高科攀 史振祺 蒋新国 复旦大学药学院药剂学教研室 上海

摘要 目的  对国产克拉霉素片进行相对生物利用度研究 评价其生物等效性 为临床用药有效性提供实验依据 ∀方法  
名健康志愿者随机交叉单剂量口服 克拉霉素试验制剂和参比制剂 采用微生物检定法测定血药浓度 生物等效

性采用三因素方差分析和双单侧 τ检验 ∀结果  试验制剂和参比制剂的药物动力学参数 Χ ¬ Τ ¬ Τ ≤ 2 ] 分别为

? Λ 和 ? Λ ? 和 ? ? 和 ?

? Λ # 和 ? Λ # ∀试验制剂的相对生物利用度为 ? ∀结论  两种制剂具有生物等

效性 ∀
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  克拉霉素为大环内酯类抗生素 具有类似红霉素的抗菌效

果 对多种革兰阳性或革兰阴性 需氧或厌氧菌均具很高的抗

菌效果 在国外已广泛应用于临床 ∀本实验用微生物管碟检定

法≈ 测定 名健康志愿者单剂量口服国产克拉霉素片剂后

的血药浓度 为临床安全有效用药提供实验依据 ∀

1  材料和方法

1 1  仪器与试剂

超纯水净化器 ∞ 隔水式二

氧化碳培养箱

磷酸盐缓冲液 短小芽孢杆菌 ≈ ≤ ≤≤

≈中华人民共和国卫生部标准 试行 • ≥2 ÷2

2 由上海市药品检验所提供 培养基 年版药

典附录 克拉霉素试验制剂 上海雅培制药有限公司

片 批号 克拉霉素参比制剂 意大利雅培

药厂 片 批号 克拉霉素标准品 美国雅

培制药有限公司提供 含量 批号 2 2 2

1 2  受试者

健康男性 名 年龄 ? 岁 身高 ?

体重 ? ∀经病史询问 并经肝肾功

能 !血尿常规和心电图检查证实为健康受试者 志愿参加克

拉霉素片剂的人体生物利用度试验 并于受试前签署受试

者知情同意书 ∀受试者在整个试验过程中精神状态良好 ∀

1 3  给药方案

将 名受试者随机分成 组 进行自身交叉单剂量口服

给药 ∀给药前禁食 后口服试验制剂或参比制剂 片

片 用 温开水送服 服药后 方可饮水 后

进低脂肪统一午餐 晚上也给统一餐 ∀受试者服药后避免剧烈

运动 ∀试验期间禁烟酒和含咖啡因的饮料 受试前两周至试验

结束禁服任何其它药物 ∀两次给药间隔为 ∀

1 4  血样采集与处理

血样采集前 埋置肝素留置针头 服药前取空白血 并

分别在给药后 共

个时间点取静脉血 收集于聚丙烯离心管内 离

心 后分离得血清 于2 ε 冰箱中放置

待作血药浓度分析 ∀

1 5  血药浓度测定
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1 5 1  标准血清样品配制  参考文献≈ 方法 精密称取

克拉霉素标准品 甲醇溶解后 用 的灭

菌磷酸缓冲液定容至 量瓶中 作为标准贮备液 浓

度为 Λ 置 ε 冰箱保存备用 ∀取储备液适量 用

血清稀释成 Λ

系列浓度 作为标准血清样品 于 ε 冰箱中放置 ∀另配

Λ 血清溶液作中心浓度样品用于校正碟内误差 ∀

1 5 2  双碟的制备  取配制好的培养基适量 加热融化

待温度下降至 ε 以 的比例加入菌液 摇匀 在

每个双碟中分别加入 形成培养层 ∀在每碟中以等距

离均匀安放无菌不锈钢小管 个 备用 ∀

1 5 3  标准曲线制备  将 − 20 ε 保存的系列标准血清样

品和中心浓度样品于室温下融化 振摇 ∀在每个双碟中

用移液枪将同浓度的 个标准血清样品和 个中心浓度样

品滴入不锈钢小管中 两两间隔 加样量为 Λ 并以此

平行操作 份 ∀所有浓度的标准血清样品均照上述操作 ∀

将双碟置恒温箱内 ε 培养 ∗ 取出 用游标卡尺分

别测量抑菌圈直径 精确至 ∀先求中心浓度抑菌

圈直径平均值 再求样品抑菌圈直径平均值 ∀两者之

差为 ∃ ∀以平均 ∃ 值为横坐标 标准血清浓度的对数为

纵坐标作线性回归 作图即得标准曲线 ∀

1 5 4  血药浓度测定

以受试者血清样品取代标准血清样品 按相同的方法

测算平均 ∃ 值 代入标准曲线方程算得受试者血清药物浓

度 ∀

1 5 5  数据处理

根据药时数据 用梯形法计算 ≤ 以实测值表示

Τ ¬和 Χ ¬ 采用统计矩方法计算其它药动学参数 ∀用

≥°≥≥软件将 Χ ¬ ≤ 2× ≤ 2 ] 的值进行对数转换后再

进行方差分析 并用双单侧 τ检验进行生物等效性判定 计

算 的置信区间 ∀

2  结果

2 1  线性和灵敏度

标准曲线如图 标准曲线方程 ψ . ξ .

(ρ . , ν 线性范围 ∗ Λ 最低检测

浓度为 Λ ∀

图 1  标准曲线图

Φιγ 1  ≥ ∏√ ≤ √ ∏ √ %

2 2  回收率与精密度

取 Λ 的标准血清样品 每一浓度取

份 按血药浓度测定方法重复测定 以测定浓度除以配置浓

度得回收率 分别为 ? ?

和 ? 同 内测定低 !中 !高浓

度各 份样品 计算测定浓度的 ≥⁄ 即为 内 ≥⁄ 分别

是 和 连续的 测定低 !中 !高浓

度各 份样品 测定浓度的 ≥⁄ 即为 间 ≥⁄ 分别是

和 ∀

2 3  血药浓度测定

受试者血清样品按照上述方法测定 绘制药时曲线如

图 ∀

图 2  受试者口服试验制剂和参比制剂血药浓度平均值2时

间曲线

Φιγ 2  ° 2 ∏√

2

2 4  主要药动学参数及统计结果

结果见表 ∀

表 1  主要药动学参数及统计结果 ν ξ ? σ

Ταβ 1  2

∏ ν ξ ? σ

参数 试验制剂 参比制剂 Π值

Τ ¬ ? ?

Χ ¬ Λ ? ?

τ ? ?

≤ ∗ Λ # ? ?

≤ ∗ ] Λ # ? ?

× ? ?

ƒ ?

3  结论

方差分析和双单侧 检验的结果表明 试验制剂的

≤ 2× ≤ 2 ] Χ ¬ Τ ¬ Τ 与参比制剂相比 均无显

著性差异 ∀试验制剂的 ≤ 2×和 Χ ¬ 置信区间分别

落在参比制剂 ∗ 和 ∗

的范围内 故试验制剂与参比制剂生物等效 ∀试验制剂平

均相对生物利用度为 ? 以 ≤ 2×计算 ∀

4  讨论

微生物检定法双碟的制备通常是先铺 无菌培养

基作为底层 再在其上覆盖 含菌培养基 但如此制备

灵敏度往往较低 ∀本实验仅以 含菌培养基铺单层

同时控制培养基中短小芽孢杆菌含量 从而增加了方法灵
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敏度 ∀需要注意的是 先铺底层的方法可以克服由于培养

皿底部不平整引起的碟内误差 而铺单层则无此效果 ∀因

此建议选择底部平整的优质培养皿用作铺单层 ∀同时良好

的恒温培养箱也是抑菌圈圆整清晰关键 尤其在低浓度测

定中 ∀

除上述双碟制备方法与相关文献报道有所不同以外

在数据统计分析中 由于受试者数量为 名 常用的 °

软件无法处理如此大量的数据 因此本实验使用 软件

未对药时数据进行拟合 所有药动学参数均由实测数据得

到 这些参数与文献报道基本一致 ∀

致谢 感谢上海市药检所史晓晔 !黄泓老师给予实验指导 ∀
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环孢素 Α微乳口服液的制备及稳定性研究
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摘要 目的  以环孢素 为模型药物 研究微乳制剂在药剂学上的应用 ∀方法  根据微乳的拟三元相图 筛选微乳的处方

制备环孢素 微乳 以冷冻蚀刻电镜法和动态光散射法分别考察其形态和粒径 采用高效液相方法测定微乳中环孢素 浓

度 考察含量及稳定性 ∀结果  环孢素 微乳制备简单 粒径分布均匀 是一稳定的制剂 ∀结论  微乳在药学上有广阔的

应用前景 ∀

关键词 微乳 环孢素

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Τηε πρεπαρατιον ανδ σταβιλιτψ οφ χψχλοσπορινε Α µιχροεµ υλσιον οραλσολυτιον

• ÷ 2 ÷∏2 2 ± ƒ ( Σεχονδ Μιλιταρψ Μεδιχαλ Υνιϖερσιτψ, Φαχυλτψ οφ

Ναϖαλ Μεδιχινε , ∆επαρτµεντ οφ Μιλιταρψ Ηψγιενε , Σηανγηαι , Χηινα)
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ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ∏

  微乳在药剂学上的应用于 世纪 年代才发展起

来 ∀微乳作为药物载体具有多方面的优点 它是热力学稳

定体系 制备时无需外界做功 只要组分的比例合适可自发

形成且一旦形成即保持稳定 可以同时增溶不同脂溶性的

药物 微乳的粒径小 只有 ∗ 低黏度 药物在其中

的分散性好 有利于药物在体内的吸收 可以提高药物的生

物利用度 ∀

环孢素 是不溶于水的中性环多肽混合物 但能高度

溶于脂肪和多种有机溶剂中 ∀环孢素 主要用于器官或组

织移植的抗排斥反应 也用于一些免疫系统导致的疾病≈ ∀

国内的产品主要是口服的环孢素 植物油溶液 口服

时有一种难以下咽的感觉 并且生物利用度低 个体差异

大 ∀瑞士 ≥ 公司 年上市的环孢素 微乳浓缩胶

囊 临床使用证明主药的体内生物利用度和吸收稳定性好

个体间的给药差异小 能够降低给药剂量从而降低了药物

的不良反应 收到了良好的效果≈ ∀我们在对微乳研究的

基础上 制备了环孢素 的 • 型微乳口服液 并考察了

粒径等理化性质和稳定性 ∀
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