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克拉霉素片剂人体生物利用度研究
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摘要 }目的  对国产克拉霉素片进行相对生物利用度研究 o评价其生物等效性 o为临床用药有效性提供实验依据 ∀方法  

w{名健康志愿者随机交叉单剂量口服 xss°ª克拉霉素试验制剂和参比制剂 o采用微生物检定法测定血药浓度 o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°¤¬ oΤ°¤¬ oΤtru o� �≤s2 ] 分别为

kv qty ? s qztlΛªr°�和kv qst ? s q{zlΛªr°�okt qwy ? s qx|l«和kt qzu ? s qxzl«okx qwx ? s q|{l«和kx qw| ? t qu{l«okuy quu

? w quylΛª#«r°�和kux qxs ? x qu|lΛª#«r°�∀试验制剂的相对生物利用度为ktsy ? usl h ∀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 o具有类似红霉素的抗菌效

果 o对多种革兰阳性或革兰阴性 o需氧或厌氧菌均具很高的抗

菌效果 o在国外已广泛应用于临床 ∀本实验用微生物管碟检定

法≈t ou 测定 w{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 o为临床安全有效用药提供实验依据 ∀

1  材料和方法

1 q1  仪器与试剂

�¬̄̄¬³²µ̈ ¶¬°³̄¬̄ ¤¥超纯水净化器 o����� ∞ 隔水式二

氧化碳培养箱

³�z q{ 磷酸盐缓冲液 ~短小芽孢杆菌 ≈ ≤ � ≤≤ k�l

yvusu ≈中华人民共和国卫生部标准 k试行l • ≥2uz|k ÷2

uwtl2|y 由上海市药品检验所提供 ~培养基 �kusss年版药

典附录l ~克拉霉素试验制剂 k上海雅培制药有限公司 o

uxs°ªr片 o批号 }||tstzl ~克拉霉素参比制剂k意大利雅培

药厂 ouxs°ªr片 o批号 }stswtzl ~克拉霉素标准品k美国雅

培制药有限公司提供 o含量 }|| qs h o批号 }vvv{y2uxx2v2�l

1 q2  受试者

健康男性 w{ 名 o年龄kut qu ? t qul岁 o身高kt qzv ?

s qsxl° o体重kyx qt| ? x q{yl®ª∀经病史询问 o并经肝肾功

能 !血尿常规和心电图检查证实为健康受试者 o志愿参加克

拉霉素片剂的人体生物利用度试验 o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 q3  给药方案

将 w{名受试者随机分成 u组 o进行自身交叉单剂量口服

给药 ∀给药前禁食 tu«后口服试验制剂或参比制剂 u 片

kuxs°ªr片l o用 uxs°�温开水送服 o服药后 u«方可饮水 ow«后

进低脂肪统一午餐 o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 o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 z§∀

1 q4  血样采集与处理

血样采集前 o埋置肝素留置针头 o服药前取空白血 o并

分别在给药后 s qvv os qyz ot ot qx ou ov ow oy o| otu oty ouw«共

tu个时间点取静脉血 v qs°�o收集于聚丙烯离心管内 o离

心 tx°¬± kv sssµr°¬±l后分离得血清 o于2us ε 冰箱中放置 o

待作血药浓度分析 ∀

1 q5  血药浓度测定
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1 q5 q1  标准血清样品配制  参考文献≈v 方法 o精密称取

克拉霉素标准品 x qs°ªots°�甲醇溶解后 o用 ³�z q{的灭

菌磷酸缓冲液定容至 xs qs°�量瓶中 o作为标准贮备液k浓

度为 tssΛªr°�l o置 w ε 冰箱保存备用 ∀取储备液适量 o用

血清稀释成 s qsx os qt os qu os qw os q{ ot qy ov qu oy qwΛªr°�

系列浓度 o作为标准血清样品 o于 p us ε 冰箱中放置 ∀另配

t qsΛªr°�血清溶液作中心浓度样品用于校正碟内误差 ∀

1 q5 q2  双碟的制备  取配制好的培养基适量 o加热融化 o

待温度下降至 ys ε o以 t }x sss的比例加入菌液 o摇匀 o在

每个双碟中分别加入 ts°�o形成培养层 ∀在每碟中以等距

离均匀安放无菌不锈钢小管 y个 o备用 ∀

1 q5 q3  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 o振摇 ts¶∀在每个双碟中

用移液枪将同浓度的 v个标准血清样品和 v个中心浓度样

品滴入不锈钢小管中k两两间隔l o加样量为 tssΛ�o并以此

平行操作 v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 vz ε 培养 tx ∗ ty«o取出 o用游标卡尺分

别测量抑菌圈直径k精确至 s qsu°°l ∀先求中心浓度抑菌

圈直径平均值 §t o再求样品抑菌圈直径平均值 §u ∀两者之

差为 ∃§∀以平均 ∃§值为横坐标 o标准血清浓度的对数为

纵坐标作线性回归 o作图即得标准曲线 ∀

1 q5 q4  血药浓度测定

以受试者血清样品取代标准血清样品 o按相同的方法

测算平均 ∃§值 o代入标准曲线方程算得受试者血清药物浓

度 ∀

1 q5 q5  数据处理

根据药时数据 o用梯形法计算 � �≤ o以实测值表示

Τ°¤¬和 Χ°¤¬ o采用统计矩方法计算其它药动学参数 ∀用

≥°≥≥软件将 Χ°¤¬ o� �≤s2× o� �≤s2 ] 的值进行对数转换后再

进行方差分析 o并用双单侧 τ检验进行生物等效性判定 o计

算 |s h的置信区间 ∀

2  结果

2 q1  线性和灵敏度

标准曲线如图 t o标准曲线方程 }ψ� s .vt{z ξ n s .uzut

(ρ� s .||{y , ν � {l o线性范围 }s qsx ∗ y qwΛªr°�o最低检测

浓度为 s qsxΛªr°�∀

图 1  标准曲线图

Φιγ 1  ≥·¤±§¤µ§¦∏µ√¨²© ±̄≤ √ µ̈¶∏¶¤√ µ̈¤ª̈ %§

2 q2  回收率与精密度

取 s qt os q{ ov quΛªr°�的标准血清样品 o每一浓度取 x

份 o按血药浓度测定方法重复测定 o以测定浓度除以配置浓

度得回收率 o分别为 kts| qws ? ty q|xl h oktsw qys ?

tt qtxl h和ktst qws ? tv q{|l h ~同 t§内测定低 !中 !高浓

度各 x份样品 o计算测定浓度的 � ≥⁄o即为 t§内 � ≥⁄o分别

是 t| qtu h ots qsu h和 y q|| h ~连续的 x§测定低 !中 !高浓

度各 x份样品 o测定浓度的 � ≥⁄o即为 t§间 � ≥⁄o分别是

tw qsx h o| qyv h和 z qsv h ∀

2 q3  血药浓度测定

受试者血清样品按照上述方法测定 o绘制药时曲线如

图 u ∀

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±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦∏µ√¨²©¦̄¤µ¬·«µ²°¼¦¬± ¤©·̈µ

³q²q¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²©·̈¶·³µ̈³¤µ¤·¬²± ¤±§µ̈©̈ µ̈±¦̈ ³µ̈³¤µ¤2

·¬²±

2 q4  主要药动学参数及统计结果

结果见表 t ∀

表 1  主要药动学参数及统计结果k ν � w{ ohξ ? σl

Ταβ 1  �¤¬± ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶¤±§¶·¤·¬¶·¬¦¤̄ µ̈2

¶∏̄·¶k ν � w{ ohξ ? σl

参数 试验制剂 参比制剂 Π值

Τ°¤¬k«l t qwy ? s qx| t qzu ? s qxz � s qsx

Χ°¤¬kΛªr°�l v qty ? s qzt v qst ? s q{z � s qsx

τtruk«l x qwx ? s q|{ x qw| ? t qu{ � s qsx

� �≤s ∗ ·kΛªr°�#«l uw q|u ? w qsw uw qs{ ? w q|t � s qsx

� �≤s ∗ ] kΛªr°�#«l uy quu ? w quy ux qxs ? x qu| � s qsx

� � ×k«l y q|| ? s qy| z qu{ ? s q|u � s qsx

ƒ t qsy ? s qus

3  结论

方差分析和双单侧 ·检验的结果表明 }试验制剂的

� �≤s2× o� �≤s2 ] oΧ°¤¬ oΤ°¤¬ oΤtru与参比制剂相比 o均无显

著性差异 ∀试验制剂的 � �≤s2×和 Χ°¤¬ |s h置信区间分别

落在参比制剂 tss qst h ∗ ts| qt{ h和 |w qyx h ∗ ttu q|| h

的范围内 o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ktsy ? usl h k以 � �≤s2×计算l ∀

4  讨论

微生物检定法双碟的制备通常是先铺 us°�无菌培养

基作为底层 o再在其上覆盖 x°�含菌培养基 o但如此制备

灵敏度往往较低 ∀本实验仅以 ts°�含菌培养基铺单层 o

同时控制培养基中短小芽孢杆菌含量 o从而增加了方法灵
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敏度 ∀需要注意的是 o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 o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 o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 o

在数据统计分析中 o由于受试者数量为 w{名 o常用的 v°|z

软件无法处理如此大量的数据 o因此本实验使用 ¶³¶¶软件 o

未对药时数据进行拟合 o所有药动学参数均由实测数据得

到 o这些参数与文献报道基本一致 ∀
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  微乳在药剂学上的应用于 us 世纪 |s 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 o制备时无需外界做功 o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 o只有 ts ∗ tss±° o低黏度 o药物在其中

的分散性好 o有利于药物在体内的吸收 o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 o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 o也用于一些免疫系统导致的疾病≈t  ∀

国内的产品主要是口服的环孢素 � 植物油溶液 o口服

时有一种难以下咽的感觉 o并且生物利用度低 o个体差异

大 ∀瑞士 ≥¤±§²½公司 t||y年上市的环孢素 � 微乳浓缩胶

囊 o临床使用证明主药的体内生物利用度和吸收稳定性好 o

个体间的给药差异小 o能够降低给药剂量从而降低了药物

的不良反应 o收到了良好的效果≈u  ∀我们在对微乳研究的

基础上 o制备了环孢素 �的 �r • 型微乳口服液 o并考察了

粒径等理化性质和稳定性 ∀
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