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甲壳胺作为片剂辅料对人体药动学影响的研究

徐亚杰 o林建阳 k中国医科大学附属第一医院药剂科 o辽宁  沈阳 ttssstl

摘要 }目的  研究甲壳胺作为片剂辅料对人体药动学的影响 ∀方法  硝苯地平为例作为对照药 o同时以甲壳胺为片剂辅料制

成的硝苯地平片为受试药 o采用气相色谱法研究两种药物在体内的药动学 ∀结果  其主要药动学参数 o即受试药与对照药的
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pt ∀结论  试验方法可信 o甲壳胺对药物吸收有很好的作用 ∀
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  硝苯地平片为钙通道阻滞剂 o虽在临床上广泛应用 o但

存在其生物利用度较低的情况 ∀本实验采用气相色谱法 o电

子捕获检测法 o以甲壳胺为片剂辅料 o对 ts名健康志愿者随

机单剂量口服上述受试药和对照药 o进行体内药动学测定 ∀

结果表明 o甲壳胺可明显促进药物溶出 o改善药物在体内的

作用 o为制剂新辅料的应用提供理论依据和必要的条件保

证 ∀

1  实验材料

1q1  实验对象

ts名健康男性 ∀

1q2  药品和试剂

硝苯地平粉 k药用 lo地西泮 k药用 l~硝苯地平片 k石家

庄新华制药厂 osts{usots°ªr片 l~硝苯地平制自片 k含甲壳

胺为辅料 o本院药厂生产 osusxtwotsqx°ªr片 l~肝素 !甲苯 !

醋酸乙酯均为分析纯 ∀

1q3  实验仪器

日本岛津 �≤ p |�气相色谱仪 ~电子捕获检测器 ∀

2  实验方法 ≈t 

本实验中硝苯地平血药浓度测定是利用气相色谱 !电子

捕获检测器法和内标法测定的 ∀色谱柱条件为 }u° ≅ v°°

硅烷化玻璃柱 o固定相 tsh ≥∞2vso担体为 ≤«µ²°²¶²µ¥ �o

�• o⁄� ≤≥otss目 ~氮气 ||q||h ~流量 wx°�# °¬±
pt
~检测器

温度 vssε ~气化室温度 uysε ~进样量 sqyΛ�∀

2q1  样品提取

取肝素抗凝全血 o离心 o置 p usε 冰柜中保存 uw«∀测定

前 o加内标液 usΛ�o混匀 o离心 o取有机层进样测定 ∀

2q2  标准曲线的测定

取硝苯地平标准品用乙醇制成 t°ª# �
pt的标准溶液 o

分别吸取 toxotsousowso{sotysΛ�于试管中 o分别加血浆

t°�o再分别加内标液 k取地西泮标准品加乙醇制成 vsΛª#

�
pt
ltsΛ�∀混匀后 o按样品处理项下操作 o以硝苯地平与内

标液的峰高比 � k� ±r�¬l对硝苯地平浓度进行回归 o得标准

曲线方程为 ≤kΛª# �
pt
l � xzqzy� n vqz{{oρ� sq|||yo最低

检测浓度为 tΛª# �
pt ∀

2q3  回收率的测定

取 w支试管 o分别加入血浆 t°�o另取 w支试管分别加

水 t°�o加 toxsotssotysΛª# �
pt的硝苯地平标准液 t°�与

内标液 usΛ�∀按样品处理项下操作 o然后测定硝苯地平及

内标液的峰高 o以加血浆组的硝苯地平及内标液的峰高比与

对应浓度的未加血浆组的峰高比之比 o计算回收率 ∀结果其

平均绝对回收率为 |uq|h ∀日内精密度与日间精密度分别

为 uquh和 vqzh ∀

绝对回收率 h �
硝苯地平血浆回收量
硝苯地平水溶液回收量

≅ tssh

表 1  受试组与对照组的平均血浆药物浓度 kν � tsl
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ªµ²∏³¤±§¦²±·µ²̄¯̈ §ªµ²∏³kν � tsl

时间

k«l

平均血浆药物浓度 r Λª# �pt

受试组 对照组

sqx v|qu ? vsqt tsqw ? |qu

t {yqs ? vwqz vvq{ ? tzqs

u {sq{ ? vzqx xzqw ? u{qu

w ytqs ? vzq| vyqt ? tuqw

y vyqy ? utqv uvqw ? zqz

{ usqt ? yqx txqz ? xqt

ts tyqu ? {q| ttqx ? wqs

tu tuq{ ? zqw {qv ? wqw

tw yqs ? uqx wqu ? wqx

3  实验结果

ts名健康志愿者分两组 o每组 x人 o采用单剂量法进行

两种药的交叉试验 o受试者于试验前 tu«禁食 ∀第 u天取空

白血 v°�o肝素抗凝 o服药 o其中 x人口服受试药每人 t片 o

另外 x人口服对照药每人 t片 ∀服药后 o间隔 sqxotouowoyo

{otsotuotw«取血 o按样品处理项下操作 ∀测得两组平均血

浆药物浓度 o由 v°{z软件包通过计算机求得硝苯地平的药

动学参数 o见表 tou∀

表 2  受试组与对照组的药动学参数
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  上述药动学参数结果表明 }受试组消除半衰期缩短 o峰

浓度增高 o��≤增大 o生物利用度大 o在体内消除加速 }而对

照组则消除减慢 o峰浓度下降 o��≤减少 o生物利用度小 o消

除半衰期延长 o即二者的 Τtru�¤oΤ°¤¬oΧ°¤¬o��≤均有明显变

化 ∀

4  讨论

4q1  将受试药和对照药的血药浓度 2时间数据用 v°{z药代

动力学程序处理后 o得到二者的药代动力学参数 o结果表明 o

正常男性受试者口服含甲壳胺为辅料的片剂和市售片后 o药

物为一级吸收 o单室模型 o两者 Τtru�¤oΤ°¤¬o��≤均有显著性

差异 kΠ � sqsxo其他药代动力学参数基本一致 kΠ � sqsxl∀

含甲壳胺为辅料的片剂与市售片相比 o其生物利用度为 txtq

{h o用方差分析法对两者的生物等效性进行评价 o结果见表

vo可见周期之间 !个体之间无显著性差异 o而处理之间有显

著性差异 o说明实验方法可信 o受试药与对照药的生物利用

度有明显的差异 o即甲壳胺可显著提高药物的生物利用度 ∀

表 3  方差分析结果

Ταβ 3  ×«̈ ¤±¤̄¼·¬¦¤̄ µ̈¶∏̄·¶²©¶́∏¤µ̈ ²©§̈ √¬¤·¬²±¶

方差来源 均方 自由度 ƒ值 Π

处理间 t{{{z|qsx t vuq{yx � sqst

周期间 wtxqz{ t sqszux � sqsx

个体间 |{yxq|s | tqztyy � sqsx

误差 xzwzqts {

总变异 usw|szq{v t|

4q2  甲壳胺为一来源于生物体的成分 o口服对人体无不良

反应 ∀从实验结果看 o甲壳胺作为片剂辅料可改善药物的吸

收 o提高生物利用度 o可作为制剂新辅料的推广使用 ∀

4q3  为避免个体差异给结果带来的影响 o应选健康男性 o平

均体重 kzs ? xl®ª∀由于受试者的个体差异 o受试当天的生

理状况不同 o可能导致血药浓度与药动学参数之间的差异 ∀
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不同厂家生产的盐酸曲马多缓释片的三维释放特性考察
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摘要 }目的  对不同厂家生产的盐酸曲马多缓释片进行 ³� 2时间 2释放度考察 o探讨其体外释放机制 ∀方法  转篮法 o用紫外

分光光度法检测 o描绘其三维释放图像 o对释放数据分别用相似因子法分析 o以零级 o一级 o�¬ª∏¦«¬o° ³̈³¤¶方程进行拟合 ∀结

果  � !≤片在不同 ³�条件下 o均为非 ƒ¬¦®¬¤±扩散 o分别以 �¬ª∏¦«¬和一级方程为最佳拟合模型 ~�片为 ƒ¬¦®¬¤±扩散 o且释放

行为受 ³�影响 o以 �¬ª∏¦«¬k³�vqs!³� zqsl一级 k³�tqs! ³� xqx!³� yqy!³� {qsl方程为最佳拟合模型 ∀结论  不同厂家的

盐酸曲马多缓释片的体外释放行为受 ³�影响 ∀
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