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Α细辛脑巴布剂的家兔相对生物利用度研究
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摘要 目的  测定 Α细辛脑巴布剂在家兔体内的相对生物利用度 ∀方法  家兔口服 Α细辛脑胶囊和外用巴布剂交叉实验 ° ≤

分别测定血药浓度 采用 ° 软件中的统计程序计算生物利用度 ∀结果  家兔体内生物利用度表明 Α细辛脑巴布剂的生物利

用度明显高于胶囊剂 两者相对生物利用度为 ∀结论  Α细辛脑巴布剂是一种安全 !有效的局部给药制剂 ∀
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  Α细辛脑 又名 Α细辛醚 Α2 是中药石菖蒲的有

效成分之一 具有显著镇静 !平喘 !祛痰 !抗癫等作用 ∀目前

Α细辛脑的胶囊 !片剂和注射液被广泛应用于临床 但是 无

论胶囊还是片剂 Α细辛脑的生物利用度都是很低的 ≈ 其

绝对生物利用度均低于 同时对 Α细辛脑毒理学研究表

明 Α细辛脑的不良反应不容忽视 当 Α细辛脑大于

# 时有致畸作用 ≈ ∀根据 Α细辛脑的性质及透皮给

药的优点 笔者研制了 Α细辛脑巴布剂 与普通贴剂相比 巴

布剂有其独到之处 首先它的容量高 载药量大 通常厚度为

贴膏面积为 ≅ 含膏量不少于 其次它

的水溶性基质具有良好的保湿性 易使角质层软化 有利于

药物透皮吸收 且不易引起过敏反应 ∀实验以 Α细辛脑胶囊

为参比制剂考察了 Α细辛脑巴布剂家兔相对生物利用度 ∀

1  实验材料

1 1  仪器与试药

≤ ×高效液相色谱仪 日本岛津 ≥°⁄ 检测

器 日本岛津 × 台式高速离心机 上海医用分析仪

器厂 ≠ 2 型液体快速混合器 江西医疗器械厂 Α细

辛脑纯品 纯度 批号 广西柳州制药厂 受试

制剂 Α细辛脑巴布剂 自制 参比制剂 Α细辛脑胶囊 自

制 吲哚美辛 消炎痛 内标 纯度 自制 乙腈 色

谱纯 天津康科德科技有限公司 批号 乙醚 色谱

纯 天津康科德科技有限公司 批号 四氢呋喃 色

谱纯 天津康科德科技有限公司 批号 乙酸钠 分

析纯 天津博迪化工有限公司 批号 ∀对照品溶液

以乙腈为溶媒配制 Λ # 的 Α细辛脑标准液 ε 冷

藏备用 内标溶液 以乙腈为溶媒配制 Λ # 的消炎

痛内标液 ε 冷藏备用 ∀

1 2  实验动物

家兔 体重 ∗ 由沈阳药科大学动物室

提供 ∀

2  方法

2 1  血浆样品预处理

取全血置涂有肝素的离心管中 离心 ∗

# 取上清液即得血浆 精密吸取血浆

置带塞试管中 加入标准内标液 加乙醚 提取

次 旋涡振荡 离心 ∗ # 合

并两次上清液移至另一尖底试管 置 ε 水浴锅 气吹

干 ∀残渣用 Λ 甲醇溶解 取 Λ 进样 测得主药与内

标峰面积之比 ∀

2 2  色谱条件及专属性

色谱柱为 ≤ 柱 ≅ Λ 流动相为醋

酸盐缓冲液 Β乙腈 Β四氢呋喃 Β Β 醋酸盐缓冲液的

为 ≈ 流速为 # 检测波长为

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期                ≤ ° ∏ ∏ ∂



柱温为室温 进样量为 Λ ∀

依血样处理方法及色谱条件 分别将空白血浆液 标准

药品溶液 内标液及两者混合液经处理后进样 得色谱图

测得主药与内标峰的保留时间分别为 和

分离度为 1 和 1 ∀主药的理论塔板数为

由上可见方法的专属性好 无干扰 ∀

图 1  ° ≤色谱图

空白血浆 空白血浆 内标 ≤ 空白血浆 Α细辛脑 ⁄ 血

浆样品 内标 Α细辛脑

Φιγ 1  ° ≤ ≤

≤

⁄

213  标准曲线的绘制

取 份 1 空白血浆 分别加入 Α细辛脑标准液配

制成浓度分别为 1 1 1 1 Λ # 的含药血

浆 分别加入 1 的内标液 然后按上述方法处理后进

样 求 Α细辛脑与消炎痛峰面积比 ∀以峰面积比值为纵坐标

Ψ,以待测物浓度为横坐标 Ξ做线性回归 ,得回归方程为 Ψ

1 Ξ 1 (ρ 1 , ν 由上可见 血浆中 Α细

辛脑浓度在 1 ∗ Λ # 内线性关系良好 ∀

214  提取回收率

配制低 中 高三种浓度 1 1 Λ # 的含药

血浆各三份 按 / 1 0方法处理后进样 同时配制同浓度的药

液 加等量内标液 不加血浆进样 比较两者的峰面积比值 ∀

结果见表 ∀

215  方法回收率的测定

取 份空白血浆 1 分别加入一定量的标准液 配

成浓度分别为 1 1 Λ # 的含药血浆各三份 分

别加入 1 内标液 然后上述方法处理后进样 求峰面积

比 ∀代入标准曲线 计算 Α细辛脑的浓度 计算量与加样量

的比值为加样回收率 结果见表 ∀

216  精密度实验

配制低 中 高三种浓度的含药血浆 处理后进样 批内三

份 同一天测定 批间三份 分别在 测定 ∀结果见表 ∀

表 1  Α细辛脑血浆样品的提取回收率 !方法回收率和精密

度 ν

Ταβ 1  ∞¬ √ √

Α2 ν

加入量

Λ #

提取回收率 方法回收率 日内

≥⁄

日间

≥⁄

? ?

? ?

? ?

  由表 可以看出 低 中 高三种浓度的含药血浆平均加

样回收率和提取回收率均大于 符合方法学要求 ∀精密

度实验结果 ≥⁄均小于 符合精密度要求 ∀

217  受试对象及血样采集

健康家兔 只 体重 ∗ 用药前禁食

两次用药间隔 单剂量自身交叉口服 Α细辛脑胶囊 含 Α

细辛脑 1 和外贴 Α细辛脑巴布剂 含 Α细辛脑 1 面

积为 重量为 口服给药 将 Α细辛脑 1 装于

胶囊中给药 给药后分别在 1 1 1 1

从耳缘静脉取血 离心后取血浆置 ε 冰箱中储存

待用 ∀透皮给药 将家兔背部经去毛处理后的皮肤上贴一块

面积为 的 Α细辛脑巴布剂 在给药后

从耳缘静脉取血 离

心后取血浆置 ε 冰箱中储存待用 ∀

3  实验结果

在各时间点所取的样品血浆中 经处理后进样 求 Α细

辛脑与消炎痛峰面积比 ∀代入标准曲线 计算 Α细辛脑的浓

度 ∀平均血药浓度 2时间曲线见图 ∗ ∀

  四只家兔的血药数据用 ° 软件处理 利用梯形法计

算 ΑΥΧ 并由下式计算 ΑΥΧ Ω 公式如下 ΑΥΧ ≤
3

≤
3为实测最后一点血药浓度 为消除速度常数 由最

后 点的血药浓度的对数值与时间作图 根据斜率求出

值 ∀由 Α细辛脑巴布剂的药物浓度数据求得最后 点血药
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浓度的对数值与时间作图 得标准方程为 ≤ 1

1 ρ 1 值为 1 求得 ΑΥΧ Ω ∀同

理 求得 Α细辛脑胶囊的标准方程为 ≤ 1

1 ρ 1 值为 1 求得 ΑΥΧ Ω ∀由公

式 ΑΥΧ Ω ΑΥΧ ΑΥΧ Ω求算 ΑΥΧ Ω 结果见表 ∀

表 2  Α细辛脑巴布剂和胶囊剂的药动学参数

Ταβ 2  ° ∏

ΑΥΧ Ω

Λ #

Τ ¬
Χ ¬

Λ #

Κα Τ

胶  囊

巴布剂

  然后根据下面公式计算 Α细辛脑胶囊和 Α细辛脑巴布

剂的相对生物利用度 ƒ ΑΥΧ 巴布剂 ≅ 胶囊剂

ΑΥΧ 胶囊剂 ≅ 巴布剂 通过计算得到 Α细辛脑巴布

剂的相对生物利用度为 ∀

4  讨论

本实验采用家兔为模型动物 并以 Α细辛脑胶囊为参比

制剂 进行了 Α细辛脑巴布剂家兔体内药动学研究 结果表

明 Α细辛脑巴布剂的生物利用度明显高于胶囊剂 相对生物

利用度为 可见巴布剂这一剂型对 Α细辛脑的吸

收和利用是较为有利的 ∀

Α细辛脑口服生物利用度极低 究其原因可能是 Α细辛

脑是脂溶性很强的药物 水溶性差 !吸收不好或为肝的首过

效应 而 Α细辛脑巴布剂可以提高 Α细辛脑的生物利用度

还可以避免肝的首过效应 降低药物的不良反应 具有一定

的临床意义 ∀

透皮制剂的特点就是使药物在较短的时间内达到有效

浓度 并维持恒定释放 本实验结果表明 Α细辛脑巴布剂释

药恒定 但如何选择适宜的给药剂量还需进一步考察 以保

证其血药浓度尽快保持在有效范围内 更好地发挥疗效 并

降低其不良反应 ∀

本实验中方法回收率不高 可能由于家兔血浆中成分复

杂 干扰药物的峰面积 虽然用内标作了校正 但其他成分的

干扰仍不可忽视 我们会做进一步的研究 ∀

Ρ ΕΦΕΡ ΕΝΧΕΣ

≈1 ≠ • ≤ ° Α2

∏ ≈ ≤ ° 中国医院药学杂志

2

≈2 ≤ ⁄ ∞ ∞ ⁄ ∏

Α2 ≈

≥ 2

≈3 ≤ ° ∂ 中国药典 年版 一部 ≈ ≥

¬ ∏ ⁄

收稿日期 2 2

基金项目 天津医科大学重点学科项目 编号 ÷

作者简介 朱 Υ 男 硕士研究生   ×   ∞2 ∏∏   3 通讯作者 王润玲 女 博士 教授

∞2 ∏ ∏ ∏

Χ2氨基丁酸脂溶性前体药物合成及脂水分配系数测定
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摘要 目的  合成 Χ2氨基丁酸脂溶性前体药物 ∀方法  以香豆素和 Χ2氨基丁酸为原料经过碱催化水解 !乙酰化 !醇解及 ⁄≤≤

活化酯法四步制备出目标化合物 并采用摇瓶法测定其在正辛醇 水中的分配系数 ∀结果  所得产物经熔点 !红外谱

图 !核磁共振氢谱确证其结构 正辛醇 水分配系数为 ∀结论  该合成方法简便易行 最终产物具有一定的脂溶性 ∀

关键词 Χ2氨基丁酸 前体药物 正辛醇 水分配系数
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(Σχηοολ οφ Πηαρµ αχψ, Τιανϕιν ΜεδιχαλΥνιϖερσιτψ, Τιανϕιν ,

Χηινα)
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