
儿和老人的血药浓度监测更为重要 ∀

3 3  ⁄≤ ≥程序 根据每位患者的用药起始日期 能自动计

算任何时期的实际用药时间 尤其能自动确定长期服用环孢

素 的患者于不同时期的参考值 ∀这样 对监测环孢素 有

特别的意义 因为移植手术患者环孢素 的血药浓度参考值

是随用药时间的不同而变化的 ∀

3 4  环孢素 不同用药时间结果统计值 表 经各组均数

间的两两比较的方差分析 各组之间均有极显著性差异 Π

∀从该表可见用药 ∗ 个月期间的环孢素血药浓度的

相对标准差较大 这说明在此期间的肾移植患者环孢素血药

浓度波动较大 ∀因在 月内患者的血清肌酐变化较大 !因用

药剂量大肝功能容易受损害 故应加强此期间的血药浓度监

测 ∀
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西沙必利片剂和胶囊剂人体药代动力学及相对生物利用度研究
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摘要  目的 研究西沙必利片剂及胶囊剂在健康人体内的药代动力学及相对生物利用度 ∀方法 采用反相高效液相色谱法测

定 名健康自愿者单剂量口服三种制剂各 后 血浆中西沙必利浓度变化情况 用 ° 程序按非室模型进行药代动力学

分析 ∀结果 测得主要药代动力学参数为 试验片剂 × ? τ / Β ? Χ ¬ ? Λ # #

ΑΥΧ ∗ ] ? Λ # # ΑΥΧ ∗ ? Λ # # 试验胶囊剂 × ? τ / Β ? Χ ¬

? Λ ΑΥΧ ∗ ] ? Λ # # ΑΥΧ ∗ ? Λ # # 对照片剂 × ? τ / Β

? Χ ¬ ? Λ # # ΑΥΧ ∗ ] ? Λ # # ΑΥΧ ∗ ? Λ # # ∀结论 经生

物等效性分析 试验片剂和胶囊剂与对照片剂相比吸收较快( Π . ) ; ΑΥΧ ∗ ] !ΑΥΧ ∗ !Χ ¬均与对照片剂生物等效 Π

片剂 !胶囊剂与对照片剂的相对生物利用度 ƒ ∗ ] 分别为 . % ? . %和 . % ? . % , Φ ∗ 分别为 . % ?

. %和 . % ? . % ∀

关键词  西沙必利 ;生物利用度 ;药代动力学 ;反相高效液相色谱法
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√ ∏ ° 2 ∏ ΡΕΣΥΛΤΣ : ×

× ? τ / Β ? Χ ¬ ? Λ # # ΑΥΧ ∗ ]

? Λ # # ∏ × ? τ / Β ? Χ ¬ ? Λ # # ΑΥΧ ∗ ]

? Λ # # × ? τ / Β ? Χ ¬ ? Λ # # ΑΥΧ ∗ ]

? Λ # # ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : × ≤ ∗ ] ≤ ¬ ∏

Π × ∏ Π × √ √
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  西沙必利 是一种新的胃肠道动力促进药物

可加强并协调胃肠运动 防止食物滞留与反流 口服吸收快

在临床上片剂已用于治疗胃轻瘫综合征 上消化道不适 胃

食道反流和食管炎等疾病 取得了良好的临床疗效 ∀我们受

成都市科伦药物研究所委托 对其研制的四类新药西沙必利

片剂及胶囊剂与西安杨森制药有限公司生产的普瑞博思片

剂进行了人体药代动力学及生物利用度比较研究 以评价西

沙必利片剂及胶囊剂的相对生物利用度 为该药临床应用提

供依据 ∀现将研究结果报道如下 ∀

1  研究对象

例男性健康受试者 年龄 ? 岁 身高 ?

体重 ? ∀受试者经全面健康体检 !实验室检查

包括血液学 !尿常规 !肝功和肾功 及心电图检查均正常 ∀

受试前四周未服用过任何药物 试验前三个月内未用过已知

对脏器有损害的药物 对试验药物无过敏史 不吸烟 !嗜酒 ∀

自愿受试并签署知情同意书 ∀

2  试验药品及试剂

西沙必利片 片 批号 和西沙必利胶囊

粒 批号 均由成都市科伦药物研究所提供 普

瑞博思片 含西沙必利 片 批号 为西安杨森

制药有限公司产品 ∀对照用西沙必利由成都市科伦药物研

究所提供 纯度 批号 ∀内标用卡马西平 精

制化学对照品 由中国药品生物制品检定所购得 ∀实验所用

乙腈为色谱纯 水为重蒸馏水 氢氧化钠 !磷酸二氢钾 !正庚

烷 !异戊醇为分析纯 其中异戊醇用前经重蒸馏处理 ∀

3  试验方法

3 1  试验设计与给药方法

采用随机自身交叉对照试验设计 名受试者随机均分

为 ! !≤ 三组 每组 人 ∀试验第一阶段 组口服普瑞博思

片 药 组口服西沙必利片 药 ≤ 组口服西

沙必利胶囊 药 经一周清洗期后 ! !≤三组交换服

药顺序为 顺序 进行第二阶段试验 再经一周清洗期后

! !≤三组再交换服药顺序为 顺序 进行第三阶段试

验 ∀

每次试验前日晚 时后即禁食至服药后 试验当日晨

空腹用 温开水吞服药物 试验当日统一用标准

早 !午 !晚餐 不含高脂肪食物 禁止吸烟 !饮酒及饮用含药

物或酒精 !茶 !咖啡类饮料 试验期禁服一切非试验药物 禁

止进行剧烈活动 ∀

3 2  血样采集

口服药物前 抽取空白血样 在服药后

和 分别由前臂静脉

采血 肝素抗凝 尽快离心分出血浆于样品瓶内 置

ε 冰箱避光保存至测定 ∀

3 3  血药浓度测定

采用反相高效液相色谱法测定血浆中西沙必利浓度 以

卡马西平作内标 ∀

3 3 1  仪器与色谱条件  美国 • 公司 型高效液相

色谱仪 型泵 型紫外检测器 日本岛津 ≤2 ∏

色谱数据处理机 型进样阀 Λ ∀使用 ∏ ≤ 不锈钢

分析柱 ≅ Λ 以 的磷酸盐缓冲液2乙

腈 Β 为流动相 流速 紫外检测器波长

为 灵敏度为 ∗ ∏ ∀

3 3 2  受试者血样测定  取受试者血浆样品 加入内

标稀释液 Λ 含卡马西平 的 Λ

混匀后用含 异戊醇的正庚烷 旋涡混合萃取

离心 转上层液于 尖底试管内置 ε

水浴中通空气流挥干 残渣溶于 Λ 流动相 进样 Λ ∀由

西沙必利与卡马西平的峰高比在标准曲线上求出各样品中

西沙必利浓度 ∀西沙必利及内标卡马西平的保留时间分别

为 和 见图 最低检出浓度为 Λ 以信噪

比 ∴ 计 ∀标准曲线血药浓度在 ∗ Λ 范围内有良

好线性 Ψ . Ξ . , ρ . ) ∀高 !中 !低浓度

的日内相对标准差( ΡΣ∆ 小于 日间 ΡΣ∆ 小于

方法回收率在 ∗ 之间 ∀

图 1  空白及样品血浆色谱图

空白血浆 加入内标的空白血浆 口服西沙必利 后

样品血浆 口服西沙必利 后 样品血浆 Λ

内标卡马西平 西沙必利

4  实验结果及数据处理

4 1  血样测定结果

  名受试者按试验方案口服西沙必利片剂 !胶囊剂和普

瑞博思片后 测得不同时间血浆中西沙必利浓度 其均值的

血药浓度2时间曲线见图 由图可以看出 口服 西沙必

利片剂 !胶囊剂和普瑞博思片后三者的血药浓度2时间曲线

变化趋势基本一致 ∀西沙必利片剂 !胶囊剂和普瑞博思片实

测 的血药浓度分别为 ? ? 和 ?

Λ 均在最低检测限以内 ∀

图 2  西沙必利药2时曲线 均值 ν
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4 2  药代动力学及生物利用度研究

将血药浓度时间数据用 ° 药代动力学程序处理拟

合 体内过程符合口服给药二室开放模型 健康受试者口服

西沙必利片剂 !胶囊剂和普瑞博思片的药代动力学参数

及片剂 !胶囊剂的相对生物利用度见表 ∀由表可知成都科

伦药物研究所研制的西沙必利片剂 !胶囊剂与对照药西安杨

森制药有限公司生产的普瑞博思片相比 片剂的相对生物利

用度 ƒ ∗ ] 为 ? 胶囊剂的相对生物利用

度 ƒ ∗ ] 为 ? 经方差分析统计学处理 双

单侧 τ2检验判断 ,三者的 ΑΥΧ ∗ ] Χ ¬无显著性差异 Π

具有生物等效性 西沙必利片剂及胶囊剂的 Τ 略小

于普瑞博思片( Π 说明吸收略快 ∀

表 1  青年健康志愿受试者口服西沙必利 后的药代动力学及相对生物利用度

编号
Τ Β Τπεακ/ η

α β χ

Χ ¬ Λ # ΑΥΧ ∗ ] Λ # # ΑΥΧ ∗ Λ # # Φ ∗ ] Φ ∗

均值

≥⁄

注 普瑞思片剂 西沙必利片剂 西沙必利胶囊剂 注 ΑΥΧ ∗ ] !ΑΥΧ ∗ 以梯形法则算得 Τ !Χ ¬均为实测的各个体的达峰时

间 !峰浓度

5  讨  论

试验研究结果中 西沙必利片剂 !胶囊剂与普瑞博思片

实测的达峰时间 Τ 分别为 ? ? 和

? 用 ° 程序算得的消除半衰期 Τ
Β
分别为

? ? 和 ? 均与文献≈ 报道

的 Τ ∗ !Τ
Β

∗ 基本相符 ∀

三种制剂在试验中仅出现腹痛 !腹泻 !头晕 !头痛 !恶心

及反酸的不良反应 但程度均轻微 未予处理 短时间内均自

行消失 不影响受试者食欲及生活 ∀无过敏及肝 !肾功能异

常者 ∀
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复方碳酸钙泡腾颗粒剂人体相对生物利用度研究
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摘要  目的 考察复方碳酸钙颗粒剂的人体相对生物利用度 ∀方法 以钙尔奇 ⁄ 为对照品 原子吸收分光光度法测定 名

自愿受试者口服复方碳酸钙颗粒剂后的尿钙排泄量 ∀结果 在 内 复方碳酸钙颗粒剂组 钙尔奇 ⁄组和空白对照组的平均

尿钙排泄总量分别为 ? ? 和 ? ∀集尿期内复方碳酸钙颗粒剂和钙尔奇 ⁄尿钙排泄总

量的净增值分别为 ? 和 ? ∀复方碳酸钙颗粒剂的相对生物利用度 ∀结论 两种药物的吸收

程度相当 无统计学差异 Π 由尿钙排泄速率推测 复方碳酸颗粒剂的吸收速度与钙尔奇 ⁄片一致 ∀

关键词  复方碳酸钙 钙尔奇 ⁄ 尿药法 人体生物利用度 原子吸收分光光度法
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