
作者简介 }周晖 o女 o硕士研究生 o副主任药师   ×¨̄}ksuwl{vu{utxz  ∞2°¤¬̄}ªµ¤¦̈sw­²«±� ¼¤«²²q¦²°q¦±

Α细辛脑巴布剂的家兔相对生物利用度研究

周晖 t
o王东凯 u

ktq中国医科大学附属一院药剂科 o沈阳 ttssst~uq沈阳药科大学药学院 o沈阳 ttsstyl

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 o�°�≤

分别测定血药浓度 o采用 v°|z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 oΑ细辛脑巴布剂的生物利

用度明显高于胶囊剂 o两者相对生物利用度为 tt{sqyh ∀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 k又名 Α细辛醚 oΑ2¤¶¤µ²± l̈是中药石菖蒲的有

效成分之一 o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 o但是 o无

论胶囊还是片剂 oΑ细辛脑的生物利用度都是很低的 ≈t 
o其

绝对生物利用度均低于 xo同时对 Α细辛脑毒理学研究表

明 oΑ细辛脑的不良反应不容忽视 o当 Α细辛脑大于 t{uqx

°ª# ®ª
pt时有致畸作用 ≈u  ∀根据 Α细辛脑的性质及透皮给

药的优点 o笔者研制了 Α细辛脑巴布剂 o与普通贴剂相比 o巴

布剂有其独到之处 }首先它的容量高 o载药量大 o通常厚度为

t °°o贴膏面积为 y ¦° ≅ ts ¦°o含膏量不少于 tt ª~其次它

的水溶性基质具有良好的保湿性 o易使角质层软化 o有利于

药物透皮吸收 o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

1q1  仪器与试药

�≤ts�×高效液相色谱仪 k日本岛津 lo≥°⁄ p ts�检测

器 k日本岛津 l~ ×��ty�台式高速离心机 k上海医用分析仪

器厂 l~≠�� 2µ型液体快速混合器 k江西医疗器械厂 l~ Α细

辛脑纯品 k纯度 ||h o批号 sus{uwo广西柳州制药厂 l~受试

制剂 }Α细辛脑巴布剂 k自制 l~参比制剂 }Α细辛脑胶囊 k自

制 l~吲哚美辛 k消炎痛 o内标 o纯度 ||quh o自制 l~乙腈 k色

谱纯 o天津康科德科技有限公司 o批号 swsusxl~乙醚 k色谱

纯 o天津康科德科技有限公司 o批号 svs{usl~四氢呋喃 k色

谱纯 o天津康科德科技有限公司 o批号 swsusvl~乙酸钠 k分

析纯 o天津博迪化工有限公司 o批号 susvs{l∀对照品溶液

k以乙腈为溶媒配制 w Λª# °�
pt的 Α细辛脑标准液 ow ε 冷

藏备用 l~内标溶液 k以乙腈为溶媒配制 u Λª# °�
pt的消炎

痛内标液 ow ε 冷藏备用 l∀

1q2  实验动物

家兔 o体重 ku sss ∗ u xss ªlo由沈阳药科大学动物室

提供 ∀

2  方法

2q1  血浆样品预处理

取全血置涂有肝素的离心管中 o离心 ts °¬±kv sss ∗

x sss µ# °¬±
pt
lo取上清液即得血浆 o精密吸取血浆 squ °�

置带塞试管中 o加入标准内标液 sqt °�o加乙醚 u °�提取 u

次 o旋涡振荡 x °¬±o离心 ts °¬±kv sss ∗ x sss µ# °¬±
pt
lo合

并两次上清液移至另一尖底试管 o置 vx ε 水浴锅 o�u
气吹

干 ∀残渣用 tss Λ�甲醇溶解 o取 us Λ�进样 o测得主药与内

标峰面积之比 ∀

2q2  色谱条件及专属性

色谱柱为 ≤t{
柱 kuxs °° ≅ wqy °°ox Λ°lo流动相为醋

酸盐缓冲液 Β乙腈 Β四氢呋喃 � wsΒysΒxok醋酸盐缓冲液的

³�为 wqxl
≈v 

o流速为 sq{ °�# °¬±
pt
o检测波长为 vtv ±°o
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柱温为室温 o进样量为 us Λ�∀

依血样处理方法及色谱条件 o分别将空白血浆液 o标准

药品溶液 o内标液及两者混合液经处理后进样 o得色谱图 to

测得主药与内标峰的保留时间分别为 ttqwux °¬±和 {qvxx

°¬±o分离度为 t1xsv和 x1|wv ∀主药的理论塔板数为 { zuwo

由上可见方法的专属性好 o无干扰 ∀

图 1  � °�≤色谱图

� p空白血浆 ~� p空白血浆 n内标 ~≤ p空白血浆 n Α细辛脑 ~⁄ p血

浆样品 ~t p内标 ~� p Α细辛脑

Φιγ 1  � °�≤ ≤«µ²°¤·²ªµ¤°¶

� p ¥̄¤±® ³̄¤¶°¤~ � p ¥̄¤±® ³̄¤¶°¤¶³¬®̈ § º¬·« ¬±·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§~ ≤ p

¥̄¤±® ³̄¤¶°¤ ¶³¬®̈ § º¬·« ¤¶¤µ²± ~̈ ⁄ p ³̄¤¶°¤ ¶¤°³̄ ~̈ t p ¬±·̈µ±¤̄

¶·¤±§¤µ§~ u p ¤¶¤µ²±¨

213  标准曲线的绘制

取 x份 s1u °�空白血浆 o分别加入 Α细辛脑标准液配

制成浓度分别为 s1sxos1tos1uos1xotou Λª# °�
pt的含药血

浆 o分别加入 s1t °�的内标液 o然后按上述方法处理后进

样 o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 �

w1wzx Ξ n s1v|ww(ρ� s1||z y, ν � ylo由上可见 o血浆中 Α细

辛脑浓度在 s1sx ∗ u Λª# °�
pt内线性关系良好 ∀

214  提取回收率

配制低 o中 o高三种浓度 ks1sxos1xou Λª# °�
pt
l的含药

血浆各三份 o按 / u1t0方法处理后进样 o同时配制同浓度的药

液 o加等量内标液 o不加血浆进样 o比较两者的峰面积比值 ∀

结果见表 t∀

215  方法回收率的测定

取 |份空白血浆 s1u °�o分别加入一定量的标准液 o配

成浓度分别为 s1sxos1xou Λª# °�
pt的含药血浆各三份 o分

别加入 s1t °�内标液 o然后上述方法处理后进样 o求峰面积

比 ∀代入标准曲线 o计算 Α细辛脑的浓度 o计算量与加样量

的比值为加样回收率 o结果见表 t∀

216  精密度实验

配制低 o中 o高三种浓度的含药血浆 o处理后进样 o批内三

份 o同一天测定 o批间三份 o分别在 touov §测定 ∀结果见表 t∀

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 kν � yl

Ταβ 1  ∞¬·µ¤¦·¬²± µ̈¦²√ µ̈¼oµ̈¦²√ µ̈¼ ²© ° ·̈«²§ ¤±§ ³µ̈¦¬¶¬²±

²©Α2¤¶¤µ²±¨¬± µ¤¥¥¬·¥̄²²§³̄¤¶°¤kν � yl

加入量

rΛª# °�pt

提取回收率

rh

方法回收率

rh

日内

� ≥⁄rh

日间

� ≥⁄rh

sqsx |sqv ? tqx |vqv ? uqv sq{u uqtu

sqx |tq| ? sq| |wqs ? uqs sq|w tqvz

u |sqy ? sq{ |vqv ? uqx sqvw squv

  由表 t可以看出 o低 o中 o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 |sh o符合方法学要求 ∀精密

度实验结果 � ≥⁄均小于 vh o符合精密度要求 ∀

217  受试对象及血样采集

健康家兔 w只 o体重 ku sss ∗ u xss ªlo用药前禁食 tu «o

两次用药间隔 z §o单剂量自身交叉口服 Α细辛脑胶囊 k含 Α

细辛脑 s1w ªl和外贴 Α细辛脑巴布剂 k含 Α细辛脑 s1w ªo面

积为 ys ¦°
u
o重量为 tt ªlo口服给药 }将 Α细辛脑 s1w ª装于

胶囊中给药 o给药后分别在 s1uxos1xos1zxotot1xouovowoyo

{otu «从耳缘静脉取血 o离心后取血浆置 p usε 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 ys ¦°
u的 Α细辛脑巴布剂 o在给药后 touowoyo{otso

tuotwotyot{ousouwou{ovuovyowsow{ «从耳缘静脉取血 o离

心后取血浆置 p us 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 o经处理后进样 o求 Α细

辛脑与消炎痛峰面积比 ∀代入标准曲线 o计算 Α细辛脑的浓

度 ∀平均血药浓度 2时间曲线见图 u ∗ v∀

  四只家兔的血药数据用 v°|z软件处理 o利用梯形法计

算 ΑΥΧs p ·o并由下式计算 ΑΥΧ·p Ω o公式如下 }ΑΥΧs p ·� ≤
3
r�

≤
3为实测最后一点血药浓度 o�为消除速度常数 o由最

后 x点的血药浓度的对数值与时间作图 o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 x点血药
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浓度的对数值与时间作图 o得标准方程为 �²ª≤ � p s1suv t ·

n s1s{s wkρ� s1||x slo�值为 s1sxv uo求得 ΑΥΧw{ p Ω ∀同

理 o求得 Α细辛脑胶囊的标准方程为 �²ª≤ � p s1sww y ·p

s1{ws {kρ� s1||{ zlo�值为 s1tsu zo求得 ΑΥΧtu p Ω ∀由公

式 ΑΥΧs p Ω � ΑΥΧs p ·n ΑΥΧ·p Ω求算 ΑΥΧs p Ω o结果见表 u∀

表 2  Α细辛脑巴布剂和胶囊剂的药动学参数

Ταβ 2  °«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦ ³¤µ¤° ·̈̈µ¶ ²© ¤¶¤µ²±¨ ¦¤³¶∏̄¨ ¤±§

¦¤·¤³̄¤¶°¤

ΑΥΧs p Ω

rΛª# °�pt «

Τ°¤¬

r«

Χ°¤¬

rΛª# °�pt

Κα

r«pt

Τtru

r«

胶  囊 uqvsss sqw tqu|{z sqwzw| sqs{t{

巴布剂 uzqtxv{ |q{ sqt|uy sqs{{y zq{uvw

  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 oƒh � ΑΥΧk巴布剂 l ≅ §²¶̈k胶囊剂 l r

ΑΥΧk胶囊剂 l ≅ §²¶̈k巴布剂 l通过计算得到 Α细辛脑巴布

剂的相对生物利用度为 tt{sqyh ∀

4  讨论

本实验采用家兔为模型动物 o并以 Α细辛脑胶囊为参比

制剂 o进行了 Α细辛脑巴布剂家兔体内药动学研究 o结果表

明 Α细辛脑巴布剂的生物利用度明显高于胶囊剂 o相对生物

利用度为 t t{sqyh o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 o究其原因可能是 Α细辛

脑是脂溶性很强的药物 o水溶性差 !吸收不好或为肝的首过

效应 o而 Α细辛脑巴布剂可以提高 Α细辛脑的生物利用度 o

还可以避免肝的首过效应 o降低药物的不良反应 o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 o并维持恒定释放 o本实验结果表明 Α细辛脑巴布剂释

药恒定 o但如何选择适宜的给药剂量还需进一步考察 o以保

证其血药浓度尽快保持在有效范围内 o更好地发挥疗效 o并

降低其不良反应 ∀

本实验中方法回收率不高 o可能由于家兔血浆中成分复

杂 o干扰药物的峰面积 o虽然用内标作了校正 o但其他成分的

干扰仍不可忽视 o我们会做进一步的研究 ∀
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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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Χηινα)
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