
∏ ∏ ν

时间 平均血浆药物浓度 Λ #

受试组 对照组

? ?
? ?
? ?
? ?
? ?
? ?
? ?
? ?

? ?

3  实验结果

名健康志愿者分两组 每组 人 采用单剂量法进行

两种药的交叉试验 受试者于试验前 禁食 ∀第 天取空

白血 肝素抗凝 服药 其中 人口服受试药每人 片

另外 人口服对照药每人 片 ∀服药后 间隔

取血 按样品处理项下操作 ∀测得两组平均血

浆药物浓度 由 ° 软件包通过计算机求得硝苯地平的药

动学参数 见表 ∀

表 2  受试组与对照组的药动学参数

Ταβ 2  × ∏ ∏

分组
× × × × ¬

≤ ¬

∏ #

≤

∏ # #

受试组 ? ? ? ? ? ? ? ?

对照组 ? ? ? ? ? ? ? ?

  上述药动学参数结果表明 受试组消除半衰期缩短 峰

浓度增高 ≤增大 生物利用度大 在体内消除加速 而对

照组则消除减慢 峰浓度下降 ≤减少 生物利用度小 消

除半衰期延长 即二者的 Τ Τ ¬ Χ ¬ ≤均有明显变

化 ∀

4  讨论

4 1  将受试药和对照药的血药浓度 2时间数据用 ° 药代

动力学程序处理后 得到二者的药代动力学参数 结果表明

正常男性受试者口服含甲壳胺为辅料的片剂和市售片后 药

物为一级吸收 单室模型 两者 Τ Τ ¬ ≤均有显著性

差异 Π 其他药代动力学参数基本一致 Π ∀

含甲壳胺为辅料的片剂与市售片相比 其生物利用度为

用方差分析法对两者的生物等效性进行评价 结果见表

可见周期之间 !个体之间无显著性差异 而处理之间有显

著性差异 说明实验方法可信 受试药与对照药的生物利用

度有明显的差异 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  × ∏ ∏ √

方差来源 均方 自由度 ƒ值 Π

处理间
周期间

个体间
误差

总变异

4 2  甲壳胺为一来源于生物体的成分 口服对人体无不良

反应 ∀从实验结果看 甲壳胺作为片剂辅料可改善药物的吸

收 提高生物利用度 可作为制剂新辅料的推广使用 ∀

4 3  为避免个体差异给结果带来的影响 应选健康男性 平

均体重 ? ∀由于受试者的个体差异 受试当天的生

理状况不同 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

作者简介 严伟 2 女 副主任药师 研究方向 医院药学 × 2 2
通讯作者 李芸 女 浙江省药学会常务理事 杭州市药学会会长 主任药师 本课题导师 × 2 2 ∀ 3 浙江医学高等专科

学校 级实习生

严伟 王飞 章明磊 3 李晴宇 孙国明 李芸 杭州市第一人民医院药剂科 浙江  杭州

摘要 目的  对不同厂家生产的盐酸曲马多缓释片进行 2时间 2释放度考察 探讨其体外释放机制 ∀方法  转篮法 用紫外

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

果  !≤片在不同 条件下 均为非 ƒ 扩散 分别以 ∏ 和一级方程为最佳拟合模型 片为 ƒ 扩散 且释放

行为受 影响 以 ∏ ! 一级 ! ! ! 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 影响 ∀

关键词 盐酸曲马多 缓释片 三维释放 相似因子法 ° 方程
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Στυδψ ον τηε32∆ ρελεασε χηαραχτεριστιχσοφτραµ αδοληψδροχηλοριδε συσταινεδ2ρελεασε ταβλετσφροµ τηε διφφερ2

εντ φαχτοριεσ

≠ • • ƒ 2 ± 2 ∏ ≥∏ ∏ 2 ≠∏ (∆επαρτµ εντ. οφΠηαρµ αχψ, Τηε ΦιρστΗοσπιταλοφ

Ηανγζηου, Ηανγζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ 2 2 2 ∏ 2

≤ ΜΕΤΗΟ∆  ≤ ∏ × ∏ ∏ 2

∏ 2 ∏ ∏ √

Κ ¬ ƒ

∏ 2 ° Ρ ΕΣΥΛΤΣ × ∏

≤ ≤ ∏ ∏ × ∏√ ∏ ∏ √ 2

∏ ƒ ≤ √ √ ∏

√ ∏√ ∏ ∏ √ ∏ ƒ

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ιν ϖιτρο ∏ 2 2

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏ 2 2⁄ ° ∏

  美国一研究小组模拟人体生理 通过对 2×2释放度

三维图像分析 有效地预测某些缓释制剂的体内血药浓度及

生物利用度 ≈ ∀盐酸曲马多缓释片是 • 指定的二阶梯止

痛药物 对各种急慢性疼痛有明显疗效 临床应用广泛 ≈ ∀

目前生产盐酸曲马多缓释片的厂家有多个 其缓释技术和生

产工艺不尽相同 导致产品的体外释放行为有差异 ∀ 版

中国药典二部未收录盐酸曲马多缓释片 ∀因此 本实验通过

对不同厂家的盐酸曲马多缓释片的三维释放考察 探讨其体

外释放规律 为临床筛选用药提供参考数据 ∀

1  仪器与试药

≥ 型智能溶出试验仪 天津大学 × 紫外

线可见分光光度计 北京普析 ≥ ≤型精密酸度计 上

海 ∀盐酸曲马多缓释片 厂 批号 规格 ≅

片 简称 片 厂 批号 规格 ≅ 片 简称

片 ≤厂 批号 ƒ 规格 ≅ 片 简称 ≤片 盐酸曲

马多对照品 中国生物制品鉴定所 批号 2 含量

∀

2  方法与结果

2 1  不同 介质的选择

为较好表现缓释制剂在体内释放吸收的情况 需要在不

同 的介质中进行释放规律的考察 ∀结合人体胃肠道生

理 模拟缓释制剂在胃肠道运转状况 选择

种介质 对 ≤三家盐酸曲马多缓释片的

释放特性进行考察 ∀

2 2  不同 ° 条件下标准曲线的制备

精密称取盐酸曲马多对照品适量 加不同 介质定容

至 量瓶中备用 ∀分别精密吸取上述溶液至 量

瓶中 用不同 介质加至刻度 制成浓度为

# 的标准液 以不同 的介质为空白 在 Κ

处 用紫外分光光度法测其 值 并分别进行线性回

归 结果在 ∗ # 范围内 个 条件下 与浓

度有很好的线性关系 ∀

2 3  回收率和精密度试验

配制不同 条件下的高 !中 !低浓度 #

的盐酸曲马多溶液 分别测定回收率和日内 !日间精密

度 结果回收率均在 ∗ 之间 日内 ≥⁄[ ν

日间 ≥⁄[ ν ∀

2 4  稳定性试验

将不同 条件下高 !中 !低浓度的盐酸曲马多溶液置

? ε 水浴中 于 在 Κ 处

用紫外分光光度法测定其 Α值 结果 ≥⁄[ 表明本

品在 内稳定 ∀

2 5  三维溶出特性考察

分别取 ≤ 盐酸曲马多缓释片 照转篮法 ≈ 以

为 的溶液为介质 转速

为 温度为 ? ε 在 分

别取出 溶液 同时加入 与取出液有相同 值的

介质 过滤 取续滤液 用紫外分光光度法 在 Κ 处

测其 ∀计算并处理得 2×2累积释放度的三维图像 见图

∀

2 6  数据拟合处理

2 6 1  相似因子法  采用美国 ƒ⁄ 推荐使用的相似因子

法 ≈ 比较 ≤各片在不同 条件下释放度的相似性 计

算结果见表 ∀结果显示 片 !≤片在不同 条件下

表明各 之间的释放曲线相似 而 片的

与 之间 与 之间的
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它们的释放曲线不相似 表明 片的释放受 的影响 ∀

图 1  不同厂家盐酸曲马多缓释片的三维释放图 ≤

Φιγ 1  2⁄ 2 2 ∏ 2

2 6 2  释放机制及释放模型拟合  和 ° 在大量

实验基础上总结出骨架制剂中药物释放机制 ≈
± × 其

中 表示释放机制的特征参数 当 ν 时 药物

释放机制为非 ƒ 扩散 当 ν 时为 ƒ 扩散 当

时为骨架溶蚀 ∀将 ! !≤药物的累积释放量 ±

与相应的取样时间 × 取对数后作线性回归 结果见表

!≤片 ν 为非 ƒ 扩散机制 片 ν

为 ƒ 扩散机制 ∀再将各片的释放数据用 ∏ !一

级 !零级方程拟合 结果 片以 ∏ 方程为最佳拟合模

型 ≤片以一级方程为最佳拟合模型 片分别以 ∏ 方

程 ! 和一级方程 !

为最佳拟合模型 ∀

3  讨论

口服缓释制剂通常经消化道在不同 条件下进行药物

释放 因此需要在不同 介质中进行体外释放规律的考察

而且各国对口服缓释制剂的释放要求也不一样 中国药典

版二部未对盐酸曲马多缓释片提出要求 各厂家由于缓

释技术 !生产工艺的不一样导致制剂的体外释放行为有差

异 ∀本实验通过模拟人体胃肠道生理特性 选择 种不同

介质 对 ! !≤三家的盐酸曲马多缓释片进行体外释放

度考察 最大限度地表现出缓释片的体外释放特性 ∀

表 1  不同 之间释放曲线的相似因子比较

Ταβ 1  ≥ ∏√ ∏

片 片 ≤片

表 2  不同 盐酸曲马多缓释片 ! !≤ 的 ° 方程拟合结果

Ταβ 2  × ° ∏ 2 ! !≤

片 ° 方程 片 ° 方程 ≤片 ° 方程

± × ± × ± ×

± × ± × ± ×

± × ± × ± ×

± × ± × ± ×

± × ± × ± ×

± × ± × ± ×

  固体药物的体外溶出度是评价同种药品相同规格 !不同

厂家 !不同批次间药效的重要数据 它在某种程度上与药物

在体内的生物利用度有一定的相关性 从中可估计药动学和

药物生物利用度的特性 ∀因此 美国 ƒ⁄ 在 年的口服

固体药物生物利用度和生物等效性研究指南中推荐使用相

似因子法评价其溶出度 并认定相似因子 为相似
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不相似 ∀本实验采用相似因子法 对同一厂家生产的同

一批次的药品 在不同 条件下的各释放曲线相似性进行

评价 并采用 ° 方程对扩散机制进行探讨 进一步将各

释放数据与 ∏ 方程 !一级方程 !零级方程进行拟合 提

示由于不同厂家生产的盐酸曲马多缓释片 ! !≤ 的骨架

材料 !缓释技术 !生产工艺有差异 导致 对不同厂家生产

的盐酸曲马多缓释片的体外释放行为有不同的影响 ∀
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基于 Εξχελ软件的静脉滴注给药 (一级并行 )米氏消除药动学方程的数

值解

基金项目 温州市科技局资助项目 ≠

作者简介 苏银法 主任药师 研究方向 给药方案设计 ∀ ∞2 ∏ ≠ ≤ ≤ × 2

苏银法 温州市第二人民医院药剂科 浙江  温州

摘要 目的  获得静脉滴注给药时 一级并行 米氏消除药物的血药浓度近似解 ∀方法  根据四阶龙格 2库塔算法 采用 ∞¬

软件编写 一级并行 米氏消除药动学方程数值解的表格程序 ∀结果  输入药动学参数 ∂ ∂ 后 ∞¬ 表格输出

任一次给药后某时刻的预期血药浓度 ∀结论  这一表格程序是静脉滴注给药 一级并行 米氏消除药动学方程一种可靠的数

值解法 ∀

关键词 药动学 ∞¬ 软件 米氏消除 龙格 2库塔算法 静脉滴注
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Α Νυµ εριχαλµ ετηοδ φορ πλασµ α χονχεντρατιον οφ δρυγσ οβεψινγ παραλλελφιρστ ορδερ ανδ Μιχηαελισ2Μεντεν

χλεαρανχε κινετιχσ βψ ιντραϖενουσ ινφυσιον αδµ ινιστρατιον βασεδ ον Ρ υνγε2Κυττα αλγοριτηµ ανδ Μιχροσοφτ

Εξχελσοφτωαρε

≥ ≠ 2 (∆επαρτµ εντ οφ Πηαρµ αχψ, Τηε Σεχονδ ΠεοπλεσΗοσπιταλοφ Ωενζηου, Ωενζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ∏ 2

√ ∏ ∏ ΜΕΤΗΟ∆  ∞¬ ∏ ∞¬

∏ ∏ 2 ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  ∏ ∂ ! ! ∂ !

∞¬ 2 √ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏ ∏ 2

∏ ∏ ∏ 2 2

√ ∏ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∞¬ 2 ∏ 2 ∏ √ ∏ ∏ 2

  呈现非线性动力学特征的药物 其体内药动学过程较复

杂 不能给出血药浓度与时间的关系式 从而使给药方案的

设计变得十分困难 ∀笔者根据四阶龙格 2库塔 ∏ 2 ∏

算法 以电子表格的形式实现静脉滴注给药时 一级并行 米

氏消除药物血药浓度的数值解 为米氏消除药物临床用药的

评价或血药浓度的预期提供一种新的方法 ∀

1  原理和方法

1 1  药动学方程
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