
悬剂又是促渗剂 ∀王孝俊等 ≈ 用此法也成功制备了盐酸普

罗帕酮渗透泵片 ∀当片芯中含有较高比例的氯化钠时 可能

对药物的均匀混悬产生不利影响 导致释药缓慢或不完全 ∀

郎轶咏等 ≈ 以阿拉伯胶和氯化钠制备尼莫地平渗透泵片时

当处方中阿拉伯胶用量小于 片时 释药量仅为

∗ 同样表明 阿拉伯胶用量对释放有显著影响 ∀

3 2  从三批样品的释放曲线可看出 药物释放已基本

平衡 ∀将 内释放百分率和所对应时间以零级方程拟合

所得方程分别为 Ψ . τ . (ρ . ) !Ψ . τ

. (ρ . )和 Ψ . τ . (ρ 可见该制

剂 内呈零级释放 符合渗透泵制剂的释药特征 ∀

3 3  国外本品的缓释胶囊 ⁄∞× 日服一次 规格

粒 释放达 ≈ ∀据此 本实验研制的渗透泵

片暂定一日服用一次 体内特性尚待进一步研究 ∀
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罗红霉素胶囊人体药物动力学及生物等效性研究

严方 杨劲 赵陆华 3 吴孟华 谭喜莹 潘娟 中国药科大学分析中心 南京 中国药科大学药物代谢动力学研究

中心 南京

摘要 目的  建立人血浆中罗红霉素的 ° ≤ 2 ≥方法 测定其片剂的药物动力学参数及相对生物利用度 ∀方法  名健康

受试者随机交叉口服罗红霉素胶囊 ∀血样用乙腈沉淀 !离心后进入 ≤ 2 ≥分析系统 色谱柱 ≤ ⁄≥ Λ ≅

流动相 醋酸铵缓冲液 2甲醇 Β 质谱条件 气动辅助电喷雾离子化 正离子检测 选择性离

子检测 ≥ 检测离子 罗红霉素 µ / ζ ≈ 克拉霉素 µ / ζ ≈ ∀结果  在 ∗ Λ 范围内

峰比值 罗红霉素峰峰面积 和内标克拉霉素面积 的比值 与浓度线性关系良好 ρ 最低定量限为 ∀

绝对回收率为 ∗ ∀罗红霉素片剂的相对生物利用度为 ? ∀结论  建立的分析方法灵敏 !准

确 !简便 符合血浆样品的测定要求 ∀受试制剂和参比制剂后 统计学结果表明 两种制剂生物等效 ∀

关键词 罗红霉素 ° ≤ ≥药物动力学 相对生物利用度
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2 ∏ ∏ Β ≤ 2∞≥ ≥ ∏ ≥ 2

µ / ζ ¬ µ / ζ Ρ ΕΣΥΛΤΣ × ∏√

∗ Λ × √ ∗ × √ √ ¬2

∏ ? ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × √ √ ∏ ∏ 2

∏ ¬ × ∏ ∏ ¬ ∏

∏ 2 ∏√

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ¬ ° ≤ ≥ √ √

  罗红霉素 ¬ 由法国 ∏ ≤ ƒ公司开发

的一种新的大环内酯类抗生素 于 年上市 ∀该药抗菌谱

广 抗菌作用强 作用时间长 临床上主要用于呼吸道感染 ∀

其血药浓度的测定 目前国内主要采用微生物法 ≈ 和

° ≤2 ∂
≈ 国外有文献采用 ° ≤ 2 ∂ ° ≤2∞≤⁄和 ° ≤ 2

⁄
≈

≤ 2 ≥法测定血药浓度未见报道 但微生物法测定结

果不够精确 ° ≤法提取过程繁琐 且难以避免血浆内源性

杂质的干扰 ∀我们采用 ° ≤ 2 ≥法对血浆中罗红霉素的浓

度进行测定 估算受试制剂的药物动力学及相对生物利用度

方法专属 !简便 !灵敏 !准确 为临床用药提供了参考 ∀

1  仪器与试药

液相色谱 2质谱联用仪 含双高压泵 自动进

样器 柱温箱 电喷雾离子化接口 四极质谱检测器及

≤ ≥ 色谱工作站 ∀受试制剂 × 罗红霉素胶囊 苏州

二叶制药有限公司 批号 规格 粒 参比制剂

罗红霉素胶囊 苏州中化药品工业有限公司 批号

规格 粒 ∀试验用水为去离子 甲醇为色谱

纯 江苏汉邦科技有限公司 其他试剂为 级 ∀罗红霉素

标准品溶液 用甲醇配制 Λ 罗红霉素的储备液 并用

甲醇依次稀释为 Λ 标准溶液 ∀

内标溶液 用甲醇配制成 Λ 的克拉霉素溶液 ∀

2  方法和结果

2 1  色谱条件

⁄≥色谱柱 Λ ≅ 大连依利特分

析仪器有限公司 柱温 ε 流动相 醋酸铵缓冲

液 2甲醇 Β 流速 质谱条件 气动

辅助电喷雾离子化 正离子检测 选择性离子检测 ≥ 传

输区电压 ∂ 干燥气流速 雾化室压力 干

燥气温度 ε ∀罗红霉素 ≈ 离子 µ / ζ

内标 克拉霉素 ≤ ≈ 离子 µ / ζ ∀

2 2  血浆预处理

于 离心管中精密加入血浆样品 Λ 内标溶液

Λ Λ 涡旋混匀 加入乙腈 Λ 涡旋 于

离心 ∀吸取上清液转移至自动进样器样品

管中 进样分析 进样量 Λ ∀

2 3  标准曲线制备及最低定量限测定

取 离心管数支 分别精密加入不同量的罗红霉素标

准液及空白血浆 Λ 涡旋混匀 配成

Λ 的标准含药血浆 平行制备 份

按 /血浆样品的处理 0项下操作 记录色谱图 计算罗红霉素

面积 和内标峰面积 的比值 ∀以平均比值

对血药浓度 作回归计算 得回归方程 ≅ ≤

权重系数 ≤ ρ 最低定量限 ±

≥ ∀

2 4  方法的专属性

按 / 0项下操作 罗红霉素和克拉霉素峰形良好 血浆

中杂质峰不干扰样品的测定 ∀罗红霉素和克拉霉素的保留

时间均在 ∗ 范围内 图 ∀图 1  

人血浆中罗红霉素的典型色谱图

Φιγ 1  × ¬ ∏

空白血浆 空白血浆 罗红霉素对照组 克拉霉素内标 ≤ 血浆样品 克拉霉素内标

≤ ≤ ≤
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2 5  精密度试验

取 离心管数支 精密加入不同量的罗红霉素及

Λ 空白血浆 涡旋混匀 配成 Λ 的标准含

药血浆 按 / 0项下操作 在日内和日间 对每种浓度

各做 份样品 记录色谱图 计算罗红霉素面积 和内标峰

面积 的比值 ∀求得日内和日间相对标准差 结果表明

Λ 种浓度标准血浆的日内 ≥⁄分别为

日间 ≥⁄分别为

∀

2 6  回收率试验

取 离心管数支 精密加入不同量的罗红霉素标准

液 氮气流吹干 加入水 Λ 配成浓度为 Λ

罗红霉素溶液 加入乙腈 Λ 涡旋混匀 分取有机相

Λ 于另一离心管中 加入 Λ 内标溶液 Λ 涡

旋 进样分析 记录色谱图 计算样品和内标的峰面积比

值 ∀另取 离心管数支 分别精密加入不

同量的罗红霉素溶液 氮气流吹干 加入 Λ 空白血浆 涡

旋混匀 配成浓度为 Λ 罗红霉素溶液 平行制

备 份 ∀加入乙腈 Λ 涡旋 于 离心

∀分取有机相 Λ 于另一离心管中 加入 Λ 内标

溶液 Λ 混匀 涡旋 进样分析 ∀记录色谱图 计

算样品和内标的峰面积 ¬ ¬ 将上述 和 ¬的比

值代入下式即可求得罗红霉素的绝对回收率

¬ ≅ 结果表明 Λ 种浓度的平均回

收率 ν 分别为 ≥⁄分别为

∀

2 7  方法学应用

2 7 1  受试者选择  受试者入选条件 年龄 ∗ 岁 性

别 男性 体重 标准体重的 ? 体检与实验室检查 包括

血 !尿常规 肝 !肾功能 心电图检查等均无异常 乙肝表面抗

原检查为阴性 精神状态 良好 其他 受试者不嗜烟酒 无药

物过敏史 ∀试验的两周前及试验期间不得服用任何其他药

物 ∀

2 7 2  给药方案及血样采集  采用双交叉实验设计 给药

剂量均为 ∀受试者于次日早晨 空腹服用受试制

剂或参比制剂 用 温开水送服 服药 后方可再饮

水 后进统一餐 ∀两次服药间隔 清洗期 ∀于服药后

抽静脉血约 置肝

素抗凝试管中 ∀分离出血浆 取出血浆于 ε 冷冻保存至

分析 ∀

2 7 3  药动学研究

名健康受试者随机交叉制剂 ×及制剂 后 测定血

浆中罗红霉素浓度 其血药浓度 2时间曲线见图 ∀根据血药

浓度浓度 2时间曲线比较及 ≤值显示 以制剂 为标准对

照 算得制剂 ×的相对生物利用度为 ? 结

果见表 ∀对两制剂的罗红霉素的参数 ≤ ¬ ≤ 2Σ先进行

方差分析 再进行双单侧 τ检验 ∀双单侧 τ检验结果表明 上

述两个参数生物等效 × ¬
经非参数法检验差异没有显著性

意义 Π ∀图 2  

名受试者单剂量口服罗红霉素试验或参比制剂

后平均药 2时曲线

Φιγ 2  ∏√

¬

τ 试验制剂 π参比制剂

τ π

表 1  名健康受试者单剂量口服罗红霉素试验或参比制

剂 后的药动学参数 ν , ξ ? σ

Ταβ 1  °

¬ ∏

ν , ξ ? σ

参数 试验制剂 参比制剂

Χ ¬ Λ # ? ?

τ ¬ ? ?

τ ? ?

≤ ψ Λ # # ? ?

≤ ψ ] Λ # # ? ?

3  讨论

3 1  血药浓度测定方法的建立与选择

文献报道 罗红霉素血药浓度的测定方法有 ° ≤ 2

∂
≈ 法和微生物法 ≈ ∀由于 ° ≤ 2 ∂ 法采用末端吸收

检测 紫外最大吸收波长为 左右 这种方法灵敏度较

低且血浆中内源性杂质干扰比较严重 很难准确测定血浆中

罗红霉素浓度 并且罗红霉素的代谢物在体外也具有抗菌活

性 ≈ 故采用微生物法无法将罗红霉素和其代谢产物分开 ∀

我们选择 ≤ 2 ≥法测定血浆中罗红霉素的浓度 其专属性及

选择性均较高 罗红霉素峰和内标峰形良好 无杂质干扰 绝

对回收率在 且灵敏度高 最低定量限 ± 为

而其他方法的最低定量限通常为 ∗ ≈ ∀

该法适合于罗红霉素临床药动学及生物等效性研究 ∀

3 2  药动学参数比较

本实验建立的 ≤ 2 ≥法可以用于罗红霉素及其内标克

拉霉素的药动学研究 ∀本实验测定制剂 ×的药动学参数 τ
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为 ? τ ¬
为 ? χ ¬

为 ? Λ

≤为 ? ∀制剂 的药动学参数 τ 为 ?

τ ¬
为 ? χ ¬

为 ? Λ ≤为

? ∀两种制剂经三因素方差分析表明 χ ¬!

≤ ψ 和 ≤ ψ ] 均无显著性差异 这表明罗红霉素胶

囊受试制剂和参比制剂具有生物利用程度等效 ∀
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22羟丙基 2Β2环糊精对酮洛芬的包合作用研究

刘玉雯 余祥彬 吴宏霞 福建医科大学药学院药剂学系 福州

摘要 目的  研究 2羟丙基 2Β2环糊精对酮洛芬的包合作用 ∀方法  用溶液 2搅拌法制备酮洛芬 2羟丙基 2Β2环糊精包合物 并经

红外光谱测试 !差热分析等方法对包合物进行确定 ∀结果  包合物中酮洛芬的平均载药量为 ? 溶解度由原来

的 增至包合后的 ∀结论  制备酮洛芬 2羟丙基 2Β2环糊精包合物的工艺简单易行 !稳定性好 ∀

关键词 酮洛芬 2羟丙基 2Β2环糊精 包合物
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Στυδψ οφ κετοπροφεν2ηψδροξψπροπψλ2Β2χψχλοδεξτριν ινχλυσιον χοµ πουνδ

≠∏2 ≠ ÷ 2 • 2¬ (∆επαρτµ εντ οφ Πηαρµ αχευτιχσ, Σχηοολ οφ Πηαρµ αχψ, Φυϕιαν Μεδιχαλ Υνιϖερσιτψ,

Φυζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ∏ ∏ ° ¬ 2Β2 ¬ °2Β2

≤⁄ ΜΕΤΗΟ∆ Σ × ∏ ∏ °2 °2Β2≤⁄ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏ 2

⁄≥≤ Ρ ΕΣΥΛΤΣ × 2 ∏ √ ∏ ∏ ∏

? ∏ ° ∏ °2Β2≤⁄ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  

× ∏ °2 °2Β2≤⁄ ∏ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ¬ 2Β2 ¬ ∏

  酮基布洛芬 酮洛芬 ° 是一种比布洛芬作

用强 !不良反应比布洛芬轻的非甾体镇痛消炎药 但由于其

水溶性小 化学稳定性差等缺点 严重地限制了其制剂特别

是水溶液制剂的研究与开发 ≈ ∀羟丙基 2Β2环状糊精

¬ 2Β2≤ ¬ °2Β2≤⁄ 是 Β2≤⁄的羟丙基

衍生物 不但与 Β2≤⁄一样对许多化合物具有优良的包合作

用 提高被包合物质的溶解性和稳定性 而且它还具有水溶

性高和提高被包合药物在生物体内的释放速度及生物利用

度的优点 是低毒 !安全 !有效的药物增溶剂 ≈ ∀因此可采用

°2Β2≤⁄对 °进行增溶 从而得到较稳定的水溶液 ∀
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