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摘要 目的  研究阿奇霉素在健康中国人体中的血浆药动学 为临床用药提供参考 ∀方法  名健康志愿者单剂量口服阿奇

霉素 后 高效液相色谱 2紫外检测法测定血浆药物浓度 ∀采用 ƒ检验结合 ≤法判别房室模型 ⁄ ≥药动学程序计算

药动学参数 ∀结果  最佳房室模型为二室模型 • ≤ ≤ 主要的药动学参数 Α为 ? Β

为 ? 为 ? τ Β为 ? τ ¬
为 ? χ ¬

为 ? Λ #

≤ ∗ 和 ≤ ∗ ]
分别为 ? Λ # # 和 ? Λ # # ∀结论  阿奇霉素片在中

国健康人体中的血浆药动学参数与国内外文献报道基本一致 ∀

关键词 阿奇霉素 ° ≤ 2 ∂ 血浆 药动学
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Πηαρµ αχοκινετιχσ ιν Πλασµ α οφ Αζιτηροµ ψχιν Ταβλετ ιν Χηινεσε Ηεαλτηψ ς ολυντεερσ βψ ΗΠΛΧ2Υς

≠ ⁄ • ⁄ 2 ∏ ≠ 2 ∏ ( . Σηενζηεν Συν Ψατ2Σεν Χαρδιοϖασχυλαρ Ηοσπιταλ, Σηενζηεν

, Χηινα; . ∆επαρτµ εντ οφΧλινιχαλΠηαρµ αχψΡεσεαρχη, Τηε Σεχονδ ΜεδιχαλΧολλεγε οφϑιναν Υνιϖερσιτψ, Σηενζηεν ΠεοπλεσΗοσπι2

ταλ, Σηενζηεν , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ≤ √ ∏ ΜΕΤΗΟ∆ Σ  

√ ∏ √ × 2

° ≤ 2 ∂ × ƒ ≤ ∏

⁄ ≥ Ρ ΕΣΥΛΤΣ × 2 • ≤ ≤

× Α ? Β ?

? τ Β ? τ ¬ ? χ ¬ ? Λ # ≤ ∗

? Λ # # ≤ ∗ ] ? Λ # # ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × 2

≤ √ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ° ≤ 2 ∂

  阿奇霉素 是新一代大环内酯类抗生素 特

点是耐胃酸 口服吸收好 体液 !组织分布广泛 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 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 ≈ 2 ∀本试验用 名健康志愿

者口服单剂量阿奇霉素片 通过 ° ≤ 2 ∂ 法测定阿

奇霉素血浆中的药物浓度 计算药动学参数 分析药动学特

性 为临床用药提供参考 ∀

1  仪器与试剂

1 1  药品与试剂

阿奇霉素片 商品名 希舒美 辉瑞制药有限公司 批号

阿奇霉素标准品 浙江省药品检验所 批号

每 的效价为 单位的阿奇霉素 即为

甲醇及乙腈均为色谱纯 磷酸二氢钠 !氯仿和正己

烷均为分析纯 ∀

1 2  仪器

岛津 ≤ 高效液相色谱仪 ≤ √ 高压泵 ≥°⁄

√ 紫外检测器 ⁄ 在线脱气机 ≤× 柱恒

温箱 ≤ 色谱积分仪 美国 型进样阀 ∀

2  方法

2 1  试验方案

2 1 1  受试者选择  名健康志愿者 男 名 女 名 平

均年龄 ? 岁 平均体重 ? 平均身高

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

阿奇霉素等药物无过敏史 ∀在试验前 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 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 ∀

2 1 2  给药剂量及方法  健康志愿者受试前隔夜禁食

次日早晨空腹单次 阿奇霉素片 用温开水

吞服 ∀试验期间禁止抽烟 !喝酒和剧烈运动 并不得使用

其他任何药物及大蒜 !葱等有抑菌作用的食品 服药后 进

食统一标准餐 ∀

2 1 2  血样采集  服药前 及服药后

采集上肢静脉

血 置于肝素抗凝管中 离心 #

分离出血浆置 ε 冰箱避光冷冻保存 ∀测定按 / 0项下

进行 ∀

2 1 3  临床观察内容  整个试验期间 由临床医生观察志

愿者的耐受性和不良反应 ∀

2 2  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 测定条

件 !方法及步骤按文献 ≈ 的方法 ∀为保证结果的准确 每次

分析测定样品同时做标准平行管 份 并在每次测定 个

样本后再测 次标准样 采用峰面积外标法定量 ∀

2 3  房室模型的判别 ≈ 2

采用 Φ检验法结合 ≤ .

判别的方法 ∀ ≤法的公式为

≤ °

式中 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 • ≤ ≤

°

式中 为房室数 • 为权重系数 ∀

判别原则 当 Φ检验有显著意义 (Π . 或 Π

时 最佳模型的 ≤最小 当 Φ检验无显著意义 (Π

时 最佳模型为房室个数最少者 ∀

2 4  数据分析

将不同时间血浆药物浓度数据 采用 ⁄ ≥ √ ⁄ ∏

≥ • 药动学程序计算其 Φ检验值 ! ≤

值和药动学参数 ∀

3  结果

3 1  色谱条件 ≈

色谱柱 ≤ ≤ 2≤ 柱 ≅ ⁄ 日本岛津

紫外检测波长 流动相 # 磷酸氢二钠 2甲

醇 2乙腈 ∗ Β Β 流速 # 柱温

ε 灵敏度 ƒ≥∀

在上述条件下 阿奇霉素得到较好的分离 无明显干扰

峰出现 保留时间 τ 为 峰宽为 理论塔板

数 ν 为 ≅ 峰对称因子
≥
为 ∀回归方程为 ψ

. . ξ(ρ ∀线性范围 ∗

# 最低检测浓度 # ∀平均回收率

? 日内与日间 ≥⁄分别为 ∗ 和

∗ ∀

3 2  血浆药物浓度测定值

测定 名志愿者的血清药物浓度 结果见表 ∀

表 1  名志愿者口服阿奇霉素片 后的血清药物浓度 #

Ταβ 1  ≥ ∏ √ ∏ √ #

编号
取样时间

≥⁄

3 3  药动学

3 3 1  房室模型的判别  取 • ≤ ≤ 进行 ƒ检验

和 ≤计算 模型判别的结果见表 和表 ∀由于 Φ检验的

结果 Π 所以最佳模型的 ≤ 最小 ∀即 ≤

最佳房室模型为 二室模型 • ≤ 次佳房室

模型为 一室模型 • ≤ ∀

表 2  Φ检验结果

Ταβ 2  Φ ∏

一室模型与二室模型的比较

Ωι /Χ /Χ

Φ . . .

Π
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≈ ≤

° ×

≈12 ƒ ⁄≥ ≠ • ∞ ≤ ετ αλ. × 2

√ ≈ ≤ ° 2

2

≈13 ƒ ⁄≥ ≥≤ ∞ ⁄∞ ° ±∏ √
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∏ ∏

° ≤ 2 2

≈ × ⁄ ∏

≈14 ⁄ εταλ. ° ≤ 2 ≥ 2

∏ ∏ ≈ ≤ 2

≤ ° 中国临床药学杂志

2

≈15 ≤

≈16 ⁄ ∞ ≠ • ⁄ εταλ. ° ≤ 2 ∂ 2

≤ ≈° 2 2

≈17 ≤ °∞ ≠ ∞ ⁄ ∞• ≥ ετ αλ. °

∏ 2

≈ ≤ 2
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∏ ≈ °

2
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乳酸左氧氟沙星分散片健康人体生物等效性研究
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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 判定两种制剂是否为等效制剂 ∀方法  名男

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

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

验制剂或参比制剂的主要药动学参数 τ Β分别为 ? 和 ? τ ¬
分别为 ? 和 ?

χ ¬
分别为 ? 和 ? Λ # ≤ 分别为 ? 和 ? Λ # #

≤ ] 分别为 ? 和 ? Λ # # ∀试验制剂对于参比制剂的平均相对生物利用度 Φ值 ≤

为 ? ≤ ]
为 ? ∀两种制剂的 ≤ ≤ ]

及 χ ¬
经对数转换后双单侧 τ检验 结果接

受两种制剂生物等效的假设 ∀ χ ¬
的 置信区间结果为 ∗ ≤ 为 ∗ ≤ ] 为 ∗

τ ¬
经秩和检验无显著性差异 ∀整个试验期间 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 可

判定两种制剂生物等效 ∀

关键词 左氧氟沙星 ° ≤ 生物等效性

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Βιοεθυιϖαλεντ Στυδψ οφΛαχτατε Λεϖοφλοξαχιν ∆ ισπερσιβλε Ταβλετσ ιν Ηεαλτηψ ς ολυντεερσ

÷ ∏2 • ƒ • ≥ ∏2 2 ∏ ≤ ≠ 2 ≥ 2 2 (Βασε

φορ∆ρυγ ΧλινιχαλΤριαλ, Βειϕινγ Τονγρεν Ηοσπιταλ, Αφφιλιατεδ το ΧαπιταλΥνιϖερσιτψ οφΜεδιχαλΣχιενχεσ, Βειϕινγ , Χηινα)
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