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∆ετερµινατιον οφ ορνιδαζολειν πλασµα βψ ΗΠΛΧ ανδ στυδψ ον ιτσ πηαρµα2
χοκινετιχσ ανδ βιοεθυιϖαλενχε οφ δοµεστιχ ανδ ιµ πορτεδ ταβλετσ ιν 18

ηεαλτηψ ϖολυντεερσ

通讯地址 }邮编 }tss{xv o北京市复兴路 u{号 o中国人民解放军总医院临床药理研究室 ∀李芹

�� ±¬±t o≤�∞��¬¤±2½«²±ªu o��� �∏¬2¦«̈ ±v(t . Μαρινε ∆ρυγ ανδ Φοοδ Ινστιτυτε , Οχεαν Υνιϖερσιτψοφ Χηινα , Θινγ δαο uyysv , Χηι2

να ;u . ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχψ, Λιαοχηενγ Πεοπλε. σ Ηοσπιταλ οφ Σηανδονγ Προϖινχε , Λιαοχηενγ uxusss , Χηινα ; v . Ινστιτυτε οφ Χλινιχαλ Πηαρ2

µαχολογψ, Θιλυ Ηοσπιταλ, Σηανδονγ Υνιϖερσιτψ, ϑιναν uxsstu , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² ¶̈·¤¥̄¬¶«¤µ̈√ µ̈¶̈§ �°�≤ ° ·̈«²§©²µ·«̈ §̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²©²µ±¬§¤½²̄¨¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤o¤±§¶·∏§¼·«̈ ³«¤µ2

°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶¤±§¥¬²̈ ∏́¬√¤̄ ±̈¦̈ ²©§²° ¶̈·¬¦¤±§¬°³²µ·̈§·¤¥̄ ·̈¶¬± «̈ ¤̄·«¼ √²̄∏±·̈ µ̈¶qΜΕΤΗΟ∆  ×«̈ §µ∏ªº¤¶ ¬̈·µ¤¦·̈§©µ²° ³̄¤¶°¤ º¬·«

° ·̈«¤±²̄ ¤±§¬¶²³µ²³¤±²̄ kxsΒxsl o¤±§·«̈ ± ¤±¤̄¼½̈ §¥¼ �°�≤ º¬·«¤ ≤t{ xΛ° uxs ≅ w qy°° ¦²̄∏°± ¤±§ �∂ §̈·̈¦·²µ¶̈·¤·vty±° q×«̈

°¬¬·∏µ̈ ²© ° ·̈«¤±²̄ ¤±§s qw h ª̄¤¦¬¤̄ ¤¦̈·¬¦¤¦¬§kxsΒxsl º¤¶∏¶̈§¤¶·«̈ °²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ q×«̈ ©̄²º µ¤·̈¬¶s q{°�#°¬±pt qt qxª¶¬±ª̄¨²µ¤̄

§²¶̈ ²©§²° ¶̈·¬¦¤±§¬°³²µ·̈§²µ±¬§¤½²̄¨·¤¥̄ ·̈¶º µ̈̈ ª¬√ ±̈·²t{ «̈ ¤̄·«¼ √²̄∏±·̈ µ̈¶¬± ¤± ²³̈ ±µ¤±§²°¬½̈ §¦µ²¶¶²√ µ̈¶·∏§¼q×«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬2

±̈ ·¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶¤¶º¨̄¯¤¶µ̈ ¤̄·¬√¨¥¬²¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼ º µ̈̈ ° ¤̈¶∏µ̈§qΡΕΣΥΛΤΣ  ×«̈ ¦¤̄¬¥µ¤·¬²± ¦∏µ√¨º¤¶ ¬̄±̈ ¤µº¬·«¬±·«̈ µ¤±ª̈ ²©u qs ∗ us q

sΛª#°�pt ¤±§·«̈ ° ¤̈¶∏µ¤¥̄¨ ²̄º ¶̈·̄¬°¬·º¤¶s quΛª#°�pt q×«̈ ¤√ µ̈¤ª̈ µ̈¦²√ µ̈¼ ²©²µ±¬§¤½²̄¨¤··«̈ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶²©u qs ots qs ous qsΛª

#°�pt º¤¶tss qvy h o|{ qut h ¤±§|z qwu h oµ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼q×«̈ � ≥⁄ ²©·«̈ º¬·«¬±2§¤¼ ¤±§¥̈·º¨̈ ±2§¤¼ º µ̈̈ ¯̈ ¶¶·«¤± z h ¤±§y h oµ̈2

¶³̈¦·¬√¨̄¼q×«̈ µ̈¶∏̄·¶¶«²º §̈·«¤··«̈ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦∏µ√ ¶̈²©·«̈ ·º² ³µ̈³¤µ¤·¬²±¶º µ̈̈ ©¬··̈§·² ¤·º² 2¦²°³¤µ·° ±̈·°²§̈¯ º¬·«¤ ¤̄ª

·¬°¨q×«̈ °¤­²µ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²© §²° ¶̈·¬¦¤±§¬°³²µ·̈§²µ±¬§¤½²̄¨·¤¥̄ ·̈¶º µ̈̈ ¶«²º± µ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼ ¤¶©²̄ ²̄º¬±ª} τtrukΒl º µ̈̈

kty qu| ? u qusl«¤±§ktx q{x ? u quyl« ~×°¤¬ º µ̈̈ kt qyz ? s qw|l«¤±§kt qzx ? s qw{l«~≤°¤¬ º µ̈̈ kuu qsv ? v qxvl°ª#�pt ¤±§kuu qx{ ?

x q|wl°ª#�pt ~��≤s ∗ zu º µ̈̈ kwww qxy ? xx q{zl°ª#«#�pt ¤±§kwvv qvt ? x{ qxul°ª#«#�pt ~��≤s ∗ ] º µ̈̈ kwyu q|x ? xx qvxl°ª#«#�pt

¤±§kwxt qyz ? xz q|zl°ª#«#�pt q×«̈ µ̈ º µ̈̈ ±²¶¬ª±¬©¬¦¤±·§¬©©̈µ̈±¦̈ ¥̈·º¨̈ ±·«̈ °¤¬± ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©·«̈ ·º² ³µ̈³¤µ¤·¬²±¶

k Π� s qsxl q×«̈ µ̈ ¤̄·¬√¨¥¬²¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼ ²©§²° ¶̈·¬¦·¤¥̄ ·̈º¤¶ktsu q|t ? { q|vl h qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝΣ  ×«¬¶�°�≤ ° ·̈«²§¬¶¶¬°³̄¨o¶̈±¶¬2

·¬√¨¤±§¤¦¦∏µ¤·̈q�·¬¶¶∏¬·¤¥̄¨©²µµ²∏·¬±̈ §̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²©²µ§¬±¤½²̄¨¯̈ √¨̄¶¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤¤±§©²µ¬·¶³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶·∏§¼q×«̈ µ̈¶∏̄·²©

·«̈ ¶·¤·¬¶·¬¦¤̄ ¤±¤̄¼¶¬¶¶«²º §̈·«¤··«̈ ·º² ³µ̈³¤µ¤·¬²±¶º µ̈̈ ¥¬²̈ ∏́¬√¤̄ ±̈·q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :²µ±¬§¤½²̄¨~ �°�≤ ~³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶~¥¬²̈ ∏́¬√¤̄ ±̈¦̈

奥硝唑血药浓度的高效液相色谱法测定及其国产和进口片剂的药动学

和生物等效性研究

李芹t o陈建中u o郭瑞臣v
kt q中国海洋大学海洋药物与食品研究所 o山东  青岛 uyyssv ~u q山东省聊城市人民医院药学部 o山东  聊城

uxusss ~v q山东大学齐鲁医院临床药理研究所 o山东  济南 uxsstul

摘要 }目的  建立血浆中奥硝唑浓度的反相高效液相色谱分析方法 o并用此法研究了国产和进口奥硝唑片剂在健康人体内的

药动学及生物等效性 ∀方法  用甲醇r异丙醇kxsrxsl提取样本 o采用 �µ²°¤¶¬̄ ≤t{色谱柱 o以甲醇 }s qw h ��¦kxsΒxsl为流动相 o

流速 s q{°�#°¬±p t o紫外检测波长 vty±° ∀t{名健康男性志愿者随机交叉口服国产及进口奥硝唑片 t qxªo测定其药动学参数 o

评价两种制剂的生物等效性 ∀结果  奥硝唑在 u qs ∗ us qsΛª#°�pt范围内呈线性 oρ� s q|||z o最低检测限 s quΛª#°�pt ∀低 !中 !

高浓度ku qs ots qs ous qsΛª#°�ptl的方法回收率分别为 tss qvy h o|{ qut h和 |z qwu h o日间及日内 � ≥⁄分别 � y h和 � z h ∀药动

学研究表明 o口服奥硝唑国产与进口制剂的药2时曲线符合有滞后时间的二室模型 ∀其主要药动学参数如下 }·trukΒl分别为kty q

u| ? u qusl«和ktx q{x ? u quyl« ~Τ°¤¬分别为kt qyz ? s qw|l«和kt qzx ? s qw{l«~ Χ°¤¬分别为kuu qsv ? v qxvl°ª#�pt和kuu qx{ ? x q

|wl°ª#�pt ~��≤s ∗ zu分别为kwww qxy ? xx q{zl°ª#«#�pt和kwvv qvt ? x{ qxul°ª#«#�pt ~��≤s ∗ ] 分别为kwyu q|x ? xx qvxl°ª#«#�pt

#|ut#中国现代应用药学杂志 ussw年 w月第 ut卷第 u期                ≤«¬± ���° oussw �³µ¬̄o∂²̄ qut �²qu



和kwxt qyz ? xz q|zl°ª#«#�pt ∀两种制剂主要药动学参数均无显著性差异k Π� s qsxl ∀国产奥硝唑片的相对生物利用度为

ktsu q|t ? { q|vl h ∀结论  本法准确可靠 o操作简便 o适用于临床药动学研究及常规血药浓度监测 ∀统计学检验结果提示 o国

产和进口奥硝唑片具有生物等效性 ∀

关键词 }奥硝唑 ~高效液相色谱法 ~药动学 ~生物等效性

中图分类号 }� |tz qst ~� |z{    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkusswlsu2stu|2sw

  �µ±¬§¤½²̄¨ ≈ Α2k¦«̄²µ²° ·̈«¼̄ l2u2° ·̈«¼̄2x2±¬·µ²¬°¬§¤½²̄ 2̈t2

·̈«¤±²̄  ¬¶¤§̈µ¬√¤·¬√¨²©±¬·µ²¬°¬§¤½²̄¨oº¬·«¤±·¬³µ²·²½²¤̄ ¤±§¤±2

·¬¥¤¦·̈µ¬¤̄ ³µ²³̈µ·¬̈¶q�·¬¶∏¶̈§¬± ·«̈ ³µ̈√ ±̈·¬²± ¤±§·µ̈¤·° ±̈·²©

¬±©̈¦·¬²±¶§∏̈ ·² ¤±¤̈µ²¥¬¦ª̈µ° o¶∏¦«¤¶�¤¦·̈µ²¬§̈¶©µ¤ª¬̄¬¶q ×«̈

§µ∏ª¬¶ ¶̈³̈¦¬¤̄ ¼̄ ∏¶̈©∏̄ ¬± ¤¥§²°¬±¤̄ ²µª¼±̈ ¦²̄²ª¬¦¤̄ ¶∏µª̈µ¼q

×«̈ ¤¬° ²©·«¬¶¶·∏§¼ º¤¶·² ¶̈·¤¥̄¬¶«¤µ̈√ µ̈¶̈§«¬ª« ³̈µ©²µ2

°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§ ¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼ k �°�≤ l ©²µ·«̈ §̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²©

²µ±¬§¤½²̄¨¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤ ¤±§·² ¶·∏§¼ ·«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶¤±§

¥¬²̈ ∏́¬√¤̄ ±̈¦̈ ²©§²° ¶̈·¬¦¤±§¬°³²µ·̈§²µ±¬§¤½²̄¨·¤¥̄ ·̈¶¬±t{ ≤«¬2

±̈ ¶̈ «̈ ¤̄·«¼ °¤̄¨√²̄∏±·̈ µ̈¶¥¼ ²µ¤̄ ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²±q

1  Ματεριαλσ ανδ Μετηοδσ

1 q1  ⁄µ∏ª¤±§µ̈¤ª̈ ±·¶

⁄µ∏ª¶}⁄²° ¶̈·¬¦²µ±¬§¤½²̄¨·¤¥̄ ·̈º¤¶³µ²√¬§̈§¥¼ �∏¤° ¬̈�±2

¶·¬·∏·̈ ²© � §̈¬¦¬±̈ � ¶̈̈¤µ¦«¬± ≤«¤±ª¶«¤ kuxs°ªr×¤¥o �²·�²}

usssswt{l ~¬°³²µ·̈§ ²µ±¬§¤½²̄¨·¤¥̄ ·̈¦¤̄¯̈ § ×¬¥̈µ¤̄ � �≤�∞ º¤¶

³µ²√¬§̈§¥¼ � �≤�∞ °� �⁄�≤×≥ o �∞• �∞����⁄ �×⁄ ��≤�2

���⁄ kxss°ªr×¤¥o �²·�²} �tssv�ƒ⁄s{ ot||{l ~ ²µ±¬§¤½²̄¨

¶·¤±§¤µ§k�²·�²}ssswst o ³∏µ¬·¼}|| q{ h l ¤±§·«̈ ¬±·̈µ±¤̄ ¶·¤±2

§¤µ§Α2 k ·̈«²¬¼° ·̈«¼̄ l 2u2 ±¬·µ²¬°¬§¤½²̄¨2t2 ·̈«¤±²̄ º µ̈̈ ³µ²√¬§̈§

¥¼ �∏¤° ¬̈�±¶·¬·∏·̈ ²© � §̈¬¦¬±̈ � ¶̈̈¤µ¦«¬± ≤«¤±ª¶«¤q

� ¤̈ª̈ ±·¶} � ·̈«¤±²̄ º¤¶ �°�≤2ªµ¤§̈ q�¶²³µ²³¤±²̄ ¤±§ª̄¤¦¬¤̄

¤¦̈·¬¦¤¦¬§º µ̈̈ ¤±¤̄¼·¬¦¤̄ ªµ¤§̈ q • ¤·̈µº¤¶µ̈§¬¶·¬̄̄ §̈q

≥·¤±§¤µ§¶²̄∏·¬²±} ×«̈ ¶∏¬·¤¥̄¨ ²µ±¬§¤½²̄¨ ¶·¤±§¤µ§ º¤¶§¬¶2

¶²̄√ §̈ º¬·« ° ·̈«¤±²̄ ·²tssΛª#°�pt q×«̈ ¶∏¬·¤¥̄¨¬±·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§

º¤¶§¬¶¶²̄√ §̈ º¬·« ° ·̈«¤±²̄ ·²tssΛª#°�pt q

1 q2  ≤«µ²°¤·²ªµ¤³«¼ ¦²±§¬·¬²±

×«̈ ©²̄ ²̄º¬±ª °²§∏̄¤µ �°�≤ ¶¼¶·̈° º¤¶ ∏¶̈§} tux �°�≤

³∏°³k�̈ ¦®°¤±o�≥�l otyy �∂ §̈·̈¦·²µk�̈ ¦®°¤±o �≥�l q×«̈

¤±¤̄¼·¬¦¤̄ ¦²̄∏°± kuxs°° ≅ w qy°°l º¤¶³¤¦®̈ §º¬·«�µ²°¤¶¬̄ ≤t{

kxΛ°l q ×«̈ °²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ º¤¶¦²°³²¶̈§ ²© ° ·̈«¤±²̄ ¤±§ s qw h

ª̄¤¦¬¤̄ ¤¦̈·¬¦¤¦¬§kxsΒxsl q×«̈ ©̄²º µ¤·̈ º¤¶s q{°�#°¬±p t o¤±§

·«̈ °²±¬·²µ¬±ª �∂ º¤√¨̄ ±̈ª·« º¤¶vty±° q

1 q3  ≥∏¥­̈¦·¶

t{ «̈ ¤̄·«¼ °¤̄¨√²̄∏±·̈ µ̈¶º¬·«©µ̈¨¦²±¶̈±·º µ̈̈ ¤ª̈ §kuu qv|

? t quwl¤oº ¬̈ª«̈ §kyw q{v ? z q|yl®ªo¤±§¤̄¯·«̈ ·̈¶·µ̈¶∏̄·¶²©

·«̈¬µ¥̄²²§o∏µ¬±̈ o ¬̄√ µ̈o®¬§±̈ ¼ o¤±§¨̄ ¦̈·µ²¦¤µ§¬²ªµ¤° º µ̈̈ º¬·«¬±

±²µ°¤̄ µ¤±ª̈¶q

1 q4  ≥·∏§¼ §̈¶¬ª±

�©·̈µtu«²©²√ µ̈±¬ª«·©¤¶·¬±ªo·«̈ t{ √²̄∏±·̈ µ̈¶µ̈¦̈¬√ §̈¤¶¬±2

ª̄¨²µ¤̄ §²¶̈ ²©t qxª²µ±¬§¤½²̄¨·¤¥̄ ·̈¶ ¬̈·«̈µ§²° ¶̈·¬¦²µ¬°³²µ·̈§

k| ©²µ§²° ¶̈·¬¦·¤¥̄ ·̈¶¤±§| ©²µ¬°³²µ·̈§·¤¥̄ ·̈¶l ¬± ¤± ²³̈ ± µ¤±2

§²°¬½̈ §¦µ²¶¶²√ µ̈¶·∏§¼ §̈¶¬ª±q� ∏±¬©²µ° §¬̈·º¤¶¶∏³³̄¬̈§¤©·̈µw«

¤±§º¤·̈µuss°�º¤¶§µ∏±®q∞¤¦«§²¶¬±ªº¤¶©²̄ ²̄º §̈¥¼ ¤º¤¶«²∏·

³̈µ¬²§²©tº® ¥̈©²µ̈ ·«̈ ±̈ ¬·¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²±q

1 q5  °̄ ¤¶°¤¦²̄¯̈ ¦·¬²±

�̄²²§¶¤°³̄ ¶̈kw°�l º µ̈̈ ¦²̄¯̈ ¦·̈§¬±·²·«̈ «̈ ³¤µ¬±¬½̈ §·∏¥̈¶

¥̈©²µ̈ ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ¤±§s qx ot ot qx ou ov ow oy o{ otu ouw ovy ow{ o

zu«¤©·̈µ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²±q ×«̈ ¶¤°³̄ ¶̈º µ̈̈ ¦̈±·µ¬©∏ª̈§¬°° §̈¬¤·̈̄¼

¤·v sss µ#°¬±pt ©²µx °¬± ¤±§·«̈ ¶̈³¤µ¤·̈§³̄¤¶°¤ º µ̈̈ ¶·²µ̈§¤·

p us ε ∏±·¬̄ ¤±¤̄¼½̈ §q

1 q6  ≥¤°³̄¨³µ̈³¤µ¤·¬²±

ƒµ²½̈ ± ¶¤°³̄ ¶̈º µ̈̈ ¤̄ ²̄º §̈·²·«¤º ¤±§º¤µ°·²µ²²°·̈°³̈µ2

¤·∏µ̈ q�©·̈µ√²µ·̈¬2°¬¬¬±ªos qx°�²©·«̈ ¶¤°³̄¨º¤¶³¬³̈··̈§¬±·²¤

¦²±¬¦¤̄ ¬̈·µ¤¦·¬²±·∏¥̈ q×«̈ ± tssΛ�²©tssΛª#°�pt ¬±·̈µ±¤̄ ¶·¤±2

§¤µ§¶²̄∏·¬²± ¤±§ u qs°� ° ·̈«¤±²̄2 ¬¶²³µ²³¤±²̄ kxs Βxsl º µ̈̈

¤§§̈§q×«̈ °¬¬·∏µ̈ º¤¶¤ª¬·¤·̈§©²µu °¬± ∏¶¬±ª ¤ √²µ·̈¬ ¤ª¬·¤·²µ

¤±§·«̈ ± ¦̈±·µ¬©∏ª̈§©²µts °¬± ¤·usss µ#°¬±p t q×«̈ ± tsΛ�²©¶∏2

³̈µ±¤·¤±·º µ̈̈ ¬±­̈¦·̈§¬±·²·«̈ ¦«µ²°¤·²ªµ¤³«q

1 q7  ∞¶·¤¥̄¬¶«° ±̈·²©¶·¤±§¤µ§¦∏µ√ ¶̈

� ¶·¤±§¤µ§¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ¦∏µ√¨ º¤¶²¥·¤¬±̈ §¥¼ ¤§§¬±ª²µ±¬§¤2

½²̄¨¶·¤±§¤µ§¶²̄∏·¬²± ¤·¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶²©u qs ox qs ots qs otx qs ous q

sΛª#°�pt·² ¥̄¤±®«∏°¤± ³̄¤¶°¤∏±§̈µ·«̈ ¶¤°¨ ¬̈³̈µ¬° ±̈·¤̄ ¦²±2

§¬·¬²±¶q×«̈ µ¤·¬²¶²©·«̈ ³̈ ¤®¤µ̈¤¶²©²µ±¬§¤½²̄¨¤±§¬±·̈µ±¤̄ ¶·¤±2

§¤µ§º µ̈̈ ³̄²··̈§q≤¤̄¬¥µ¤·¬²±¦∏µ√¨º¤¶̄¬±̈ ¤µ²√ µ̈·«̈ µ¤±ª̈ ²©u qs

∗ us qsΛª#°�pt q� ¬̄±̈ ¤µ̈ ∏́¤·¬²± º¤¶Ψ� s .sxs{ Ξ n s .ssuv (ρ

� s q|||zl q ×«̈ °¬±¬°¤̄ §̈·̈¦·̄¬°¬·²© ³̄¤¶°¤ ²µ±¬§¤½²̄¨ º¤¶s q

uΛª#°�pt q

1 q8  � ³̈µ²§∏¦¬¥¬̄¬·¼ ¤±§µ̈¦²√ µ̈¼

×² ·̈¶··«̈ º¬·«¬±2§¤¼ ¤±§ ¥̈·º¨̈ ±2§¤¼ µ̈³µ²§∏¦¬¥¬̄¬·¼o x

¤̄¬́∏²·¶²© ¤̈¦«¶¤°³̄¨º µ̈̈ ¤¶¶¤¼̈ §º¬·«¬± t§¤±§x§¤·§µ∏ª¯̈ √¨̄¶

²©u qs ots qs ous qsΛª#°�pt q×«̈ µ̈¶∏̄·¶º µ̈̈ ¶«²º §̈¬±·«̈ ×¤¥t q

x ¤̄¬́∏²·¶²© ¤̈¦«¶¤°³̄¨ º µ̈̈ ¤¶¶¤¼̈ §¤·§µ∏ª¯̈ √¨̄¶²©u qs o

ts qs ous qsΛª#°�pt·²·̈¶··«̈ µ̈¦²√ µ̈¼ q×«̈ µ̈¶∏̄·¶º µ̈̈ ¶«²º±¬±

·«̈ ×¤¥t q

Ταβ 1  � ³̈µ²§∏¦¬¥¬̄¬·¼ ¤±§ µ̈¦²√ µ̈¼ ²© ²µ±¬§¤½²̄¨¬± ³̄¤¶°¤ ¥¼

�°�≤ k ν � xl

表 1  �°�≤法测定血浆中奥哨唑的重复性及回收率

�§§̈§

k°ª#�ptl

•¬·«¬±2§¤¼
� ≥⁄ k h l

�̈ ·º¨̈ ±2§¤¼
� ≥⁄ k h l

� ¦̈²√̈ µ¼

k h l

u qs v qu| x qwv tss qvy ? t qy|

ts qs y qyt s qy| |{ qut ? t qvy

us qs t quz s q|w |z qwu ? t qvx

1 q9  ⁄¤·¤¤±¤̄¼¶¬¶

≤²°³¤µ·° ±̈·¶°²§̈¯ ²© ²µ±¬§¤½²̄¨ ³̄¤¶°¤ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶ º µ̈̈

©¬··̈§ ¤±§ ·«̈ ± ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦ ³¤µ¤° ·̈̈µ¶ º µ̈̈ ¦¤̄¦∏̄¤·̈§ º¬·«

#svt# ≤«¬± ���° oussw �³µ¬̄o∂²̄ qut �²qu                中国现代应用药学杂志 ussw年 w月第 ut卷第 u期



v°|z ³µ²ªµ¤° º«¬¦« º¤¶¦²°³¬̄̈ §¥¼ ≤«¬±̈ ¶̈ �¶¶²¦¬¤·¬²± ²© �¤·«̈ 2

°¤·¬¦¤̄ °«¤µ°¤¦²̄²ª¼ ²± ¤ °̈ ±·¬∏° ¦²°³∏·̈µq×°¤¬¤±§≤°¤¬ º µ̈̈

·«̈ ° ¤̈¶∏µ̈§ √¤̄∏̈¶q ×² §̈·̈µ°¬±̈ ¬©·«̈ §²° ¶̈·¬¦¤±§¬°³²µ·̈§

²µ±¬§¤½²̄¨·¤¥̄ ·̈¶«¤√¨·«̈ ΅ ∏¬√¤̄ ±̈·¥¬²̄²ª¬¦¤̄ ©̈©̈¦·¶o·«̈ ³¤µ¤° 2̈

·̈µ¶¬±¦̄∏§¬±ª τtrukΒl o×°¤¬ o≤°¤¬ o��≤s ∗ zu ¤±§��≤s ∗ ] º µ̈̈ ¤±¤2

¼̄½̈ §º¬·« ���∂ � ¤±§·º² ²±̈ 2¶¬§̈§··̈¶·¶q×«̈ µ̈ ¤̄·¬√¨¥¬²¤√¤¬̄2

¤¥¬̄¬·¼ ²©§²° ¶̈·¬¦·¤¥̄ ·̈º¤¶¦¤̄¦∏̄¤·̈§¥¼·«̈ ©²̄ ²̄º¬±ª©²µ°∏̄¤q

×«̈ µ̈ ¤̄·¬√¨¥¬²¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼ ²©§²° ¶̈·¬¦·¤¥̄ ·̈� ��≤s ∗ ] k§²2

° ¶̈·¬¦lr��≤s ∗ ] k¬°³²µ·̈§l ≅ tss h

2  Ρεσυλτσ

2 q1  �°�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©²µ±¬§¤½²̄¨

Φιγ 1  �°�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©²µ±¬§¤½²̄¨

图 1  奥哨唑 �°�≤图谱

� q¥̄¤±® ³̄¤¶°¤~�q²µ±¬§¤½²̄¨¶·¤±§¤µ§~≤ q³̄¤¶°¤¶¤°³̄¨

Φιγ 2  � ¤̈± ³̄¤¶°¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦∏µ√ ¶̈²©²µ±¬§¤½²̄¨¤©·̈µ¤

¶¬±ª̄¨²µ¤̄ §²¶̈ ²©t qxª¬± t{ √²̄∏±·̈ µ̈¶

图 2  t{位志愿者单次口服 t qxª奥哨唑后的血药浓度2时间

曲线

2 q2  °«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶

×«̈ ¦«¤±ª̈¶¬± ³̄¤¶°¤ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± º µ̈̈ ¥̈¶·§̈¶¦µ¬¥̈§ ¥¼

·º²2¦²°³¤µ·° ±̈·°²§̈¯ º¬·«¤ ¤̄ª·¬°¨q×«̈ ° ¤̈± ³̄¤¶°¤¦²±¦̈±2

·µ¤·¬²±2·¬°¨ ¦∏µ√ ¶̈²© ²µ±¬§¤½²̄¨ º µ̈̈ ¶«²º± ¬± ƒ¬ª u q ×«̈ °¤­²µ

³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶º µ̈̈ ª¬√ ±̈¬± ×¤¥u q

Ταβ 2  ×«̈ °¤­²µ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©²µ±¬§¤½²̄¨¤©·̈µ¤

¶¬±ª̄¨²µ¤̄ §²¶̈ ²©t qxªk ν � t{l

表 2  单次口服 t qxª奥哨唑后的主要药动学参数

°¤µ¤°̈ ·̈µ¶ ⁄²° ¶̈·¬¦ �°³²µ·̈§

τtrukΒlk«l ty qu| ? u qus tx q{x ? u quy

Τ°¤¬k«l t qyz ? s qw| t qzx ? s qw{

Χ°¤¬kΛªr°�l uu qsv ? v qxv uu qx{ ? x q|w

��≤s ∗ zukΛªr°�#«l www qxy ? xx q{z wvv qvt ? x{ qxu

��≤s ∗ ] kΛªr°�#«l wyu q|x ? xx qvx wxt qyz ? xz q|z

2 q3  ∞́ ∏¬√¤̄ ±̈¦̈ ²©§²° ¶̈·¬¦²µ±¬§¤½²̄¨·¤¥̄ ·̈

×«̈ °∏̄·¬2©¤¦·²µ¬¤̄ ¤±¤̄¼¶¬¶ ²© √¤µ¬¤±¦̈ ©²µ §¤·¤ ²© τtrukΒl o

Τ°¤¬ o Χ°¤¬ o��≤s ∗ zu ¤±§��≤s ∗ ] º µ̈̈ ª¬√ ±̈¬± ×¤¥v oº«¬¦«µ̈2

√ ¤̈̄ §̈·«¤·¤̄¯²© τt ¤±§ τu º µ̈̈ ¤̄µª̈µ·«¤±·«̈ ¦µ¬·¬¦¤̄ √¤̄∏̈ kτt2Α�

t qzwyl q≥²·«̈ §²° ¶̈·¬¦¤±§¬°³²µ·̈§²µ±¬§¤½²̄¨·¤¥̄ ·̈¶º µ̈̈ ¥¬²̈ 2

∏́¬√¤̄ ±̈·q×«̈ µ̈ ¤̄·¬√¨¥¬²¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼ ²©§²° ¶̈·¬¦·¤¥̄ ·̈º¤¶ktsu q|t

? { q|vl h ¤¶¦²°³¤µ̈§·²¬°³²µ·̈§²±̈ q

Ταβ 3  ×«̈ µ̈¶∏̄·¶²©·º²²±̈ 2¶¬§̈ τ2·̈¶·

表 3  双单侧 τ检验结果

³¤µ¤°̈ ·̈µ¶ τt τu τkt2s qsxl

��≤s ∗ ] tv qywy ts q{wz t qzwy

��≤s ∗ zu tu qwxu | qz|z t qzwy

×°¤¬ | q{zv | qxw| t qzwy

×tru z q|ux y quvy t qzwy

≤°¤¬ t| qs{y ut qwuv t qzwy

3  ∆ισχυσσιον

⁄̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± ²©²µ±¬§¤½²̄¨¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤¥¼ �°�≤ «¤¶±²·

¥̈ ±̈ µ̈³²µ·̈§¬± ≤«¬±¤q �¦¦²µ§¬±ª·²·«̈ ²√ µ̈¶̈¤ ¶̈¶¤¼¶≈t ou  o·«¬¶

�°�≤ ° ·̈«²§ º¤¶ ¶̈·¤¥̄¬¶«̈ §¥¼ ¬°³µ²√¬±ª¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼ ¦²±§¬2

·¬²± ¤±§¦«¤±ª¬±ª·«̈ °²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ q ×«̈ ¬̈·µ¤¦·¬²± º¤¶ °²µ̈ ©̈©¬2

¦¬̈±·¤±§·«̈ ¬̈¤°¬±¤·¬²± ¶·̈³ º¤¶¶¬°³̄ µ̈q ×«¬¶ �°�≤ ° ·̈«²§¬¶

µ¤³¬§¤±§µ̈³µ²§∏¦¬¥̄¨q×«̈ ¶̈¯̈ ¦·¬√¬·¼¬¶ª²²§¤±§¬·¶¶̈±¶¬·¬√¬·¼ ¬¶

¶∏©©¬¦¬̈±·©²µ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶·∏§¬̈¶¤±§·«̈µ¤³̈ ∏·¬¦§µ∏ª °²±¬·²µ2

¬±ªq

×«̈ µ̈¶∏̄·²©·«̈ ¶·∏§¼ ²± ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶¶«²º §̈·«¤··«̈

³̄¤¶°¤ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨ ¦∏µ√ ¶̈ ²© ·«̈ §²° ¶̈·¬¦ ¤±§ ¬°³²µ·̈§

²µ±¬§¤½²̄¨·¤¥̄ ·̈¶º µ̈̈ ¤̄¯©¬··̈§·²·º²2¦²°³¤µ·° ±̈·°²§̈¯ º¬·«¤ ¤̄ª

·¬°¨q×«̈µ̈ º µ̈̈ ±²¶¬ª±¬©¬¦¤±·§¬©©̈µ̈±¦̈ ¥̈·º¨̈ ±·«̈ ·º² ³µ̈³¤µ¤2

·¬²±¶¬± ¤¥¶²µ³·¬²±o§¬¶·µ¬¥∏·¬²± ¤±§¨̄¬°¬±¤·¬²±q×«̈ °¤­²µ³«¤µ°¤2

¦²®¬±̈ ·¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²© §²° ¶̈·¬¦¤±§¬°³²µ·̈§²µ±¬§¤½²̄¨·¤¥̄ ·̈¶¬±

#tvt#中国现代应用药学杂志 ussw年 w月第 ut卷第 u期                ≤«¬± ���° oussw �³µ¬̄o∂²̄ qut �²qu



·«¬¶¶·∏§¼ º µ̈̈ ¶¬°¬̄¤µ·²·«²¶̈ ¬± ²√ µ̈¶̈¤ ¶̈¶¤¼¶≈v ow  q

�¦¦²µ§¬±ª·²·«̈ ���∂ � o·«̈µ̈ º¤¶±²§¬©©̈µ̈±¦̈ ¥̈·º¨̈ ±·«̈

t¶·¤±§ u±§ ° §̈¬¦¤·¬²±¶¬± ·«̈ µ¤±§²°¬½̈ § ¦µ²¶¶²√ µ̈¶·∏§¼q ×«̈

¥¬²̈ ∏́¬√¤̄ ±̈¦̈ ¤±¤̄¼¶¬¶¤̄¶²¶«²º §̈·«¤··«̈µ̈ º¤¶±²¶¬ª±¬©¬¦¤±·§¬©2

©̈ µ̈±¦̈ ¥̈·º¨̈ ± ·«̈ ·º² ³µ̈³¤µ¤·¬²±¶o ¶² §²° ¶̈·¬¦ ¤±§ ¬°³²µ·̈§

²µ±¬§¤½²̄¨·¤¥̄ ·̈¶º µ̈̈ ¥¬²̈ ∏́¬√¤̄ ±̈·q

� ©̈̈µ̈±¦̈¶

≈1  � µ̈§­¤± � o�²±±¤·≤ o≥¬±ª̄¤¶∞o ετ αλq � ¤̈¶∏µ̈° ±̈·²©²µ±¬§¤½²̄¨

¥¼ «¬ª« ³̈µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§ ¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼≈�  q ≤«µ²°¤·²ªµ¤³«¼o

t|{v ouzv }wzx q

≈2  � ¬̈½°¤±± ° o �̈ ¶¦«®̈ � o �¬±¤³²̄§ �q ⁄̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± ²© ²µ±¬§¤½²̄¨

¤±§¬·¶ °¤¬± ° ·̈¤¥²̄¬·̈¶¬± ¥¬²̄²ª¬¦¤̄ ©̄∏¬§¶≈�  q ≤«µ²°¤·²ªµ¤³«¼o

t||s oxvw }uvv q

≈3  �¤µ·¬± ≤ o�µ∏ª∏̈µ²̄¯̈ � o �¤̄¯̈·�o ετ αλq°«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶¤±§·¬¶2

¶∏̈ ³̈ ±̈ ·µ¤·¬²± ²©¤¶¬±ª̄¨§²¶̈ ²©²µ±¬§¤½²̄¨©²µ¤±·¬¥¬²·¬¦³µ²³«¼̄¤¬¬¶

¬± ¦²̄²µ̈¦·¤̄ ¶∏µª̈µ¼≈�  q �±·¬°¬¦µ²¥ �ª̈ ±·¶≤«̈ °²·«̈µot||s ovw }

t|ut q

≈4  ×∏µ¦¤±·� o�µ¤±µ¼ �≤ o �̄ ¤̄¬± ° o ετ αλq°«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶²©²µ±¬§¤2

½²̄¨¬± ±̈ ²±¤·̈¶¤±§¬±©¤±·¶¤©·̈µ¤¶¬±ª̄¨¬±·µ¤√̈ ±²∏¶¬±©∏¶¬²±≈�  q∞∏µ

� ≤̄ ¬± °«¤µ°¦²̄ t|{z ovu }ttt q

收稿日期 }ussu2sy2uy

异福胶囊的人体相对生物利用度研究

邓立东t o蒋学华u o陈钧u o贾运涛u o卢来春u o程强v
kt q桂林医学院附属医院 o广西  桂林 xwtsst ~u q华西医科大学药学院 o四川  

成都 ytsswt ~v q四川省抗菌素工业研究所 o四川  成都 ytssxtl

摘要 }目的  研究异福胶囊与参比片卫非宁的药物动力学 o评价两者的生物等效性 ∀方法  采用反相高效液相色谱法测定 uw

名志愿受试者单剂量口服异福胶囊供试品与卫非宁片标准参比制剂后 o利福平和异烟肼血药浓度变化情况 o用 v°|z药动学程

序和 ≥�≥ 统计学软件包进行数据处理 ∀结果  异福胶囊与参比片卫非宁两种制剂利福平药时曲线下面积 ��≤±ψ·分别是

kyu qu{ ? t{ quulΛª#«#°�pt与kx| qxv ? t{ qzxlΛª#«#°�pt oΤ°¤¬分别为 }ku qsu ? s qv{l«与ku qsu ? s qvxl«oΧ°¤¬分别是 }ktv qus

? u qzzlΛª#°�pt与ktv quv ? v qxxlΛª#°�pt ∀两种制剂异烟肼药时曲线下面积 ��≤±ψ·分别是 }ktu qzv ? w qxvlΛª#«#°�pt与

ktx q{x ? w q|zlΛª#«#°�pt oΤ°¤¬分别为 }kt qzt ? s quxl«与kt q{x ? s qvxl«oΧ°¤¬分别是 }kw qv| ? t qwzlΛª#°�pt与kx qvy ? t q

xxlΛª#°�pt ∀结论  经剂量校正 o两种制剂中两种组份的 ��≤±ψ ] o��≤±ψ·oΧ°¤¬及 Τ°¤¬经方差分析均无显著性差异k Π� s q

sxl ~经双单侧 τ检验进行生物等效性评价 o表明异福胶囊分别与参比片卫非宁为生物等效制剂k Π� s qsxl ∀异福胶囊供试品

中利福平和异烟肼的相对生物利用度分别为 }ktsx q{x ? tt qyzl h和ktsu q{t ? tx qwul h ∀

关键词 }异福胶囊 ~利福平 ~异烟肼 ~生物等效性

中图分类号 }� |wx qt ~� |z{ qv    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkusswlsu2stvu2sx

Στυδψ ον βιοεθυιϖαλεντ εϖαλυατιον οφ Λιφυ ϑιαονανγ ιν ηεαλτηψ ϖολυντεερσ

⁄∞�� �¬2§²±ªt o����� ÷∏̈2«∏¤u o≤�∞��∏±u o��� ≠∏±2·¤²u o�� �¤¬2¦«∏±u o≤�∞�� ±¬¤±ªv(t . Αφφιλιατεδ Ηοσπιταλ οφ Γυιλιν

Μεδιχαλ Χολλεγε , Γυιλιν xwtsst , Χηινα ;u . Σχηοολ οφ Πηαρµαχψ, Ωεστ Χηινα Υνιϖερσιτψ οφ Μεδιχαλ Σχιενχεσ , Χηενγδυ ytsswt , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶¤±§µ̈ ¤̄·¬√¨¥¬²¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼ ²©�¬©∏�¬¤²±¤±ªº µ̈̈ ¶·∏§¬̈§q ΜΕΤΗΟ∆  �¶²±¬¤½¬§¤±§µ¬2

©¤°³¬¦¬± º µ̈̈ §̈·̈µ°¬±̈ §¤©·̈µ¤¶¬±ª̄¨²µ¤̄ §²¶̈ ²©·̈¶·¬±ª³µ̈³¤µ¤·¬²± �¬©∏�¬¤²±¤±ª¤±§¶·¤±§¤µ§³µ̈³¤µ¤·¬²± �¬©¬±¤«º µ̈̈ ª¬√ ±̈ µ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼·²

uw √²̄∏±·̈ µ̈¶¬± ¤± ²³̈ ±µ¤±§²°¬½̈ §¦µ²¶¶2²√ µ̈·̈¶·q�¶²±¬¤½¬§¤±§µ¬©¤°³¬¦¬±¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¬± ³̄¤¶°¤ º µ̈̈ ¤¶¶¤¼̈ §¥¼ � °2�°�≤ ° ·̈«²§qΡΕ2

ΣΥΛΤΣ  ×«̈ ��≤sψ ] ²©µ¬©¤°³¬¦¬± ²©·«̈ ·º²©²µ°¤·¬²±¶º µ̈̈ kyu qu{ ? t{ quulΛª#«#°�pt ¤±§kx| qxv ? t{ qzxlΛª#«#°�pt ~×°¤¬ º µ̈̈

ku qsu ? s qv{l«¤±§ku qsu ? s qvxl«~≤°¤¬ º µ̈̈ ktv qus ? u qzzlΛª#°�pt¤±§ktv quv ? v qxxlΛª#°�pt µ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼ q×«̈ ��≤sψ ] ²©¬¶²±¬2

¤½¬§²©·«̈ ·º²©²µ°¤·¬²±¶º µ̈̈ ktu qzv ? w qxvlΛª#«#°�pt ¤±§ktx q{x ? w q|zlΛª#«#°�pt ~×°¤¬ º µ̈̈ kt qzt ? s quxl«¤±§kt q{x ? s qvxl

«~≤°¤¬ º µ̈̈ kw qv| ? t qwzlΛª#°�pt ¤±§kx qvy ? t qxxlΛª#°�pt µ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼ q×«̈ µ̈¶∏̄·²©¶·¤·¬¶·¬¦¤̄ ¤±¤̄¼¶¬¶¶«²º §̈·«¤··«̈µ̈ º µ̈̈ ±²¶¬ª2

±¬©¬¦¤±·§¬©©̈µ̈±¦̈ ²©·«̈ ��≤sψ ] !×°¤¬¤±§≤°¤¬²©¬¶²±¬¤½¬§¤±§µ¬©¤°³¬¦¬± ¥̈·º¨̈ ±·«̈ ·º²©²µ°¤·¬²±¶k Π� s qsxl q ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  �¬©∏

�¬¤²±¤±ª·¤¥̄ ·̈¤±§ �¬©¬±¤«·¤¥̄ ·̈¶º µ̈̈ ¥¬²̈ ∏́¬√¤̄ ±̈·∏¶¬±ª ��≤sψ ] !×°¤¬¤±§≤°¤¬²©¬¶²±¬¤½¬§¤±§µ¬©¤°³¬¦¬± ¤¶ √̈¤̄∏¤·̈§©¤¦·²µ¶o·«̈ ¥¬²̈ 2

∏́¬√¤̄ ±̈¦̈ ²©µ¬©¤°³¬¦¬± ¤±§¬¶²±¬¤½¬§²©�¬©∏�¬¤²±¤±ªº µ̈̈ ktsx q{x ? tt qyzl h ¤±§ktsu q{t ? tx qwul h ∏¶¬±ª �¬©¬±¤«·¤¥̄ ·̈¤¶¶·¤±§¤µ§

³µ̈³¤µ¤·¬²±q

#uvt# ≤«¬± ���° oussw �³µ¬̄o∂²̄ qut �²qu                中国现代应用药学杂志 ussw年 w月第 ut卷第 u期




