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  阿奇霉素 k¤½¬·«µ²°¼¦¬±l是新一代大环内酯类抗生素 o特

点是耐胃酸 o口服吸收好 o体液 !组织分布广泛 o半衰期长 ∀

临床广泛用于呼吸道 !泌尿生殖系统及皮肤软组织感染的治

疗 o对革兰阴性菌 !厌氧菌及细胞内病原体等抗菌活性和经

济性优于红霉素和氟罗沙星 ≈t2v  ∀本试验用 ts名健康志愿

者口服单剂量阿奇霉素片 xss°ªo通过 � °�≤ 2�∂ 法测定阿

奇霉素血浆中的药物浓度 o计算药动学参数 o分析药动学特

性 o为临床用药提供参考 ∀

1  仪器与试剂

1q1  药品与试剂

阿奇霉素片 k商品名 }希舒美 o辉瑞制药有限公司 o批号 }

vx{ywsuwlo阿奇霉素标准品 k浙江省药品检验所 o批号 }

|{sytxo每 t °ª的效价为 |t{单位的阿奇霉素 o即为

|{qssh lo甲醇及乙腈均为色谱纯 o磷酸二氢钠 !氯仿和正己

烷均为分析纯 ∀

1q2  仪器

岛津 �≤ pts�高效液相色谱仪 o�≤ p ts�√³高压泵 o≥°⁄

pts�√³紫外检测器 o⁄�� p tu�在线脱气机 o≤×� p y�柱恒

温箱 o≤ p � v�色谱积分仪 o美国 � «̈ ²§¼±¨zzux¬型进样阀 ∀

2  方法

2q1  试验方案

2q1q1  受试者选择  ts名健康志愿者 o男 |名 o女 t名 o平

均年龄 kuvqz ? tqzl岁 o平均体重 kytqv ? zqsl®ªo平均身高

ktyzqv ? wqvl¦°o均在标准范围内 ∀不吸烟 o不嗜酒 o身体健
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康 o无心 !肝 !肾 !肺 !消化道系统等疾病史 o精神状态正常 o对

阿奇霉素等药物无过敏史 ∀在试验前 v周未使用任何药物

及大蒜 !葱等有抑菌作用的食品 ∀受试者在对药品充分了解

的基础上自愿参加试验 o并签署知情同意书 ∀试验方案和知

情同意书均经武汉大学中南医院伦理委员会批准 ∀体检及

实验室检查结果均正常 ∀

2q1q2  给药剂量及方法  健康志愿者受试前隔夜禁食 tu

«o次日早晨空腹单次 ³²阿奇霉素片 xss °ªo用温开水 uss

°�吞服 ∀试验期间禁止抽烟 !喝酒和剧烈运动 o并不得使用

其他任何药物及大蒜 !葱等有抑菌作用的食品 o服药后 u «进

食统一标准餐 ∀

2q1q2  血样采集  服药前 s «及服药后 sqxotqsouqsovqso

wqsoyqso{qsotuqsouwqsow{qso|yqsotwwqs «采集上肢静脉

血 y °�置于肝素抗凝管中 o离心 kvsss µ# °¬±
pt
o ts °¬±lo

分离出血浆置 p usε 冰箱避光冷冻保存 ∀测定按 / uqu0项下

进行 ∀

2q1q3  临床观察内容  整个试验期间 o由临床医生观察志

愿者的耐受性和不良反应 ∀

2q2  血浆药物浓度测定

以高效液相色谱法测定血浆中阿奇霉素原型药 o测定条

件 !方法及步骤按文献 ≈w 的方法 ∀为保证结果的准确 o每次

分析测定样品同时做标准平行管 v份 o并在每次测定 uy个

样本后再测 t次标准样 o采用峰面积外标法定量 ∀

2q3  房室模型的判别 ≈x2y 

采用 Φ检验法结合 ��≤ k�®¤¬�̈ . ¶¬±©²µ°¤·¬²± ¦µ¬·̈µ¬²±l

判别的方法 ∀ ��≤法的公式为 }

��≤ � ��±� ¨n u°

式中 o�为实验数据的个数 ~� 为̈残差平方和 ~°是所设

模型参数的个数 ~� 和̈ °的计算公式为 }

� ¨� Ε
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式中 o±为房室数 ~• ¬
为权重系数 ∀

判别原则 }当 Φ检验有显著意义 (Π � s. st或 Π � sqsxl

时 o最佳模型的 ��≤最小 ~当 Φ检验无显著意义 (Π � sqsxl

时 o最佳模型为房室个数最少者 ∀

2q4  数据分析

将不同时间血浆药物浓度数据 o采用 ⁄�≥ √ µ̈tqsk⁄µ∏ª

�±§≥·¤·¬¶·¬¦¶©²µ• ¬±§²º l̈药动学程序计算其 Φ检验值 !��≤

值和药动学参数 ∀

3  结果

3q1  色谱条件 ≈w 

色谱柱 }≤�≤ 2≤�柱 ktxs °° ≅ yqs °° �⁄o日本岛津 lo

紫外检测波长 }uts ±°o流动相 }sqt °²̄ # �
pt磷酸氢二钠 2甲

醇 2乙腈 k³� vqs ∗ vqxl � k{xΒzΒ{lo流速 t °�# °¬±
pt
o柱温

wsε o灵敏度 sqssv��ƒ≥∀

在上述条件下 o阿奇霉素得到较好的分离 o无明显干扰

峰出现 o保留时间 kτ� l为 tsqy °¬±o峰宽为 v °°o理论塔板

数 kνl为 {qsw ≅ ts
u
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pt ∀平均回收率

k||qt ? tq{lh o日内与日间 � ≥⁄分别为 tqwh ∗ zqsh 和

uqvh ∗ tsqsh ∀

3q2  血浆药物浓度测定值

测定 ts名志愿者的血清药物浓度 o结果见表 t∀

表 1  ts名志愿者口服阿奇霉素片 xss °ª后的血清药物浓度 r±ª# �
pt
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编号
取样时间 r«

s sqx t u v w y { tu uw w{ |y tww

t s w{qx z|qy tyxqz wwyqy vuwqx uuwqx t|sqz t{tq{ ttsqu zsqt wvqu txqs

u s {yqy uxuqv wzuqu wzxqy wvwqu wsvq| vxzq{ u{zqv uxwqv tvzqt y|qx uvqw

v s ytqx tyz uyzqt wxwqx v|wqw vvxqv uxuqw t|uqt tz|qu |sq| vxqz s

w s xvq{ tzvq| v{tq| v|xqy vvvqt uxyqv ut|qw txwqy uuyqy tstqy uxqw {q{

x s {wq| vstqu xwu wz{q{ ww| v{sqy vvtqz uxzqz uwtq{ |wqu xtqu ttqu

y s xyqv t{| wtxqv v|{qz vt{q| u||qy uvxq| uwvqu tvwqz |tqy v{qx tuq|

z s y|qv uvuq{ wxuqu wttq{ v|xqv u{wq{ vtvq| uvtqy tyzq{ tttqy w|qy u|qz

{ s {xq| tzzqw vu|qz v|zq| vwyqu vtuqz uxyqu utwq| txwqw {zqt xzq{ uv

| s uzqy txzq{ vywqv vw|qv vsyq| uzuq{ uztq| tz|qt zsqy w|q{ t|q{ s

ts s v|qx tuzq{ v|sqz v{{qt vy{q| vvvqx uwxqx usyq| tyzqz z|q{ yvqt vuq|

° ¤̈± sqss ytqv| t{xq{{ vz{qtt wt|qy| vyzqtw vtsqws uyzqxw utwq|u tzsqzv |tqv{ wxqv{ tyqss

≥⁄ sqss usqvw yvqus tsyq{w wuqux w|qxy xxqts xuqtz wsqw{ x{qut uvqww txq|| tuqsz

3q3  药动学

3q3q1  房室模型的判别  取 • ¬ � totr≤otr≤
u
o进行 ƒ检验

和 ��≤计算 o模型判别的结果见表 u和表 v∀由于 Φ检验的

结果 Π � sqsxo所以最佳模型的 ��≤ 最小 ∀即 ��≤°¬± �

p zqw{uto最佳房室模型为 }二室模型 o• ¬ � tr≤
u
~次佳房室

模型为 }一室模型 o• ¬ � tr≤
u ∀

表 2  Φ检验结果

Ταβ 2  Φ ·̈¶·µ̈¶∏̄·¶

一室模型与二室模型的比较

Ωι t t /Χ t /Χu

Φ tt. suv| ts. xtw{ z. |{{x

Π � sqsx � sqsx � sqsx
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摘要 }目的  对乳酸左氧氟沙星分散片和左氧氟沙星片进行生物利用度比较 o判定两种制剂是否为等效制剂 ∀方法  us名男

性健康受试者随机交叉给药 o分别口服单剂量乳酸左氧氟沙星分散片 k试验制剂 l及乳酸左氧氟沙星片 k参比制剂 luss °ªo采

用 � °�≤法测定血药浓度 o计算两者的药动学参数及相对生物利用度 o并求证两种制剂的生物等效性 ∀结果  口服 uss °ª试

验制剂或参比制剂的主要药动学参数 τtruΒ分别为 kxqy{ ? tqz|l和 kxqv{ ? tqxul«~τ°¤¬分别为 ksq{w ? sqz|l和 ksq|x ? sqwzl

«~χ°¤¬分别为 kuquz ? sqwzl和 kuquy ? sqx{lΛª# °�
pt
~��≤s p·

分别为 ktwq|s ? uqtwl和 ktxqyu ? uqw|lΛª# °�
pt # «~

��≤s p ] 分别为 ktxqtz ? uqvwl和 ktxq{z ? uqyzlΛª# °�
pt # «∀试验制剂对于参比制剂的平均相对生物利用度 Φ值 }��≤s p ·

为 k|zquv ? tzqztlh o��≤s p ]
为 k|zqwv ? tzqzylh ∀两种制剂的 ��≤s p·o��≤s p ]

及 χ°¤¬经对数转换后双单侧 τ检验 o结果接

受两种制剂生物等效的假设 ∀ χ°¤¬的 |sh置信区间结果为 {{qth ∗ ttzqvh o��≤s p·
为 {|quh ∗ tsuqxh o��≤s p ] 为 {|qvh ∗

tsuq|h oτ°¤¬经秩和检验无显著性差异 ∀整个试验期间 o受试者均未发生药物不良反应 ∀结论  按照生物等效性判定标准 o可

判定两种制剂生物等效 ∀
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