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西替伪麻缓释片中盐酸伪麻黄碱的动物药代动力学研究
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摘要 目的 ; 采用 高效液相色谱法测定 <,& = ∋, 犬体内盐酸伪麻黄碱血药浓度
,

并对其药动学参数
、

相对生物

利用度及体 内外的相关性作初步研究
。

方法 ;
<, &= ∋, 犬 5 只

,

单次 口 服西替伪麻缓释片  片
,

用 > )?≅ 法
,

采

用 Α .& + ∀ % Β .∋
Χ Δ ≅ , ,

色谱柱 /7 林+
,

 7 3 Ε �
2

5 + + 4
,

3
2

∀Β + 。,∋Φ ? 的磷酸二氢钠溶液 一 甲醇 /: 7 ;  7 4
,

以磷酸调节

Γ> �
2

3 为流动相
,

盐酸苯丙醇胺 为内标
,

检坝Η波长  8�% +
,

测定血浆中的药物浓度
。

结果 ; 盐酸伪麻黄碱 的

相对生物利用度为/Ι7
·

Ι 土  2 � 4ϑ
,

单次 口服西替伪麻缓释 片药动学参数分别 为 Δ Κ Χ Λ Μ2 Ν∋ ∗
,

爪
& 、 二

�∗
,

氏
&二 Λ

 3 3 Μ
2

:% 留 + ?
。

结论 ; 经统计数据分析 自制片与对照片药动学过程相似
,

生物利用度等效
,

并且 自制

片体 内外累积释放有着良好 的相关性
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体内生物利用度和生物等效性与制剂疗效和安

全性密切相关
,

本文在 <,& =∋
,
犬体内进行 了西替伪

麻缓释片生物利用度试验
、

初步体内药动学试验及

体内外相关性研究
。

文献报道盐酸伪麻黄碱体内测

定方法有气质联用法
一

’ 、

液质联用法 二’
· 、

> )?Π 荧光

检测 〔’
一

和紫外检测
一

�

等方法
。

本文结合实际条件

建立了 >)?≅ 紫外检测法测定伪麻黄碱在 <, &= ∋, 犬

体内血浆药物浓度
。
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ΝΞ∃−,
Π 一 Α 8  ∗ 缓释片 /美 国

Γ(. Τ , ∃ Υ% , ,

?∀ − ;  χ 85 Ι  4
,

西替伪麻缓释片 /自制
,

批

号 3 � 3 �3:
,

每片含盐酸西替利嗦 Β + =
,

盐酸伪麻黄碱

8 3 + = 4
。

 实验方法

 
2

8 )ς 的体 内分析方法

 
2

8
2

8 色谱 条件 色谱柱
; % .& + ∀ % Β .∋

ΧΔ
,

, ;

柱

/7 协+
,

 7 3 Ε �
2

5 + + 4
,

流动相
; ∀

·

⊥Β + ∀ φ ? 的磷酸二

氢钠水溶液
一 甲醇/:7 ;  7 4

,

以磷酸调节 Γ> �
2

3
。

检测 波 长  8� % +
,

灵 敏度 3
2

⊥37 Ο εφ∴
,

进 样体 积

7 3 卜?
。

 
2

8
2

 专属性实验 将空 白血浆不加内标按
“

样

品处理方法
”

处理和加人药物及 内标血浆同法处理

进样
。

 
2

8
2

� 样品制备 取 3
2

Β + ? 血浆于 Β+ ? 具塞离心

管中
,

加人内标 Γ Ο 溶液 / 3 林岁+ ? 47 3 林?
,

3
2

Β + ? 混

合碱液 /每 Υ? 含氢氧化钠 8Ι
,

碳酸钠 � Ι 43
2

Β+ ?
,

涡

漩混合 � 37
。

加人混合溶剂 /乙 醚 一 正 已烷
,

8 ; ∋4

� + ?
,

涡漩 Ν + .%
,

� ∀ ∀ ∀ ∃Φ + .% 离心 Β + .%
。

将上层有机

相转移至另一 已加人 833 林? 的 3
2

7ϑ 磷酸 /1 Φ 1 4

Β + ? 具 塞 离心 管中
,

涡漩 ∋+ .%
,

� 3 3 3“+ .% 离 心

Β + .%
,

抽去上层有机相
,

量取水相 73 林? 进样
。

 
2

8
2

� 标准曲线的制定 在空白血浆中加人不 同

量的 )ς 标准液
,

配成浓度为 7 3
、

83 3
、

 3 3
、

� 3 3
、

Μ 3 3
、

8 53 3
、

�  33 卜岁+? 的 )ς 的系列标准血样
。

按
“

样

品制备
”

方法进行
,

精密吸取 73 林?
,

注人液相色谱

仪
,

记录色谱图
,

以 )ς 面积 /Ο. 4对内标峰面积 /Ο
; 4

的比值对浓度 ≅作线性回归
,

得到标准曲线方程
。

 
2

8
2

7 回收率实验 � 相对 回收率 取 �  ! 具塞

离心管
,

加入空白血浆 ∀
#

� ! ,

精密加人 ∃% 标准品

溶液适量和内标液 &∀ 协!
,

使血浆中 ∃% 浓度为高
、

中
、

低 ∋ 个浓度 即 (∀ ∀
、 ( ) ∀ ∀

、

∋ ∗++ ,郭 ! ,

其余按
“

样品制备
”

项下操作
,

由标准曲线计算测得量与实

际加人量相 比计算回收率
。

− 绝对 回收率 取相 同

量的 ∃% 溶液直接进样
,

其峰面积作为对照峰面积
,

计算经处理和未经处理峰面积比值
,

计算绝对回收

率
。

.
#

(
#

) 精密度实验 取空 白血浆加人标准液使成

(∀ ∀
、 ( ) ∀ ∀

、∋ ∗/∀ ,梦 ! ,

按
“

样品处理方法
”

每样 ∋

份于 01 进样
,

计算 日内差
。

连续 ∋1
,

上述 ∋ 种浓度

每天进样一次
,

计算 日间差
。

.
#

(
#

2 最低检测 限和最低检测 浓度 配制 & 、

(∀
、

.∀
、

∋∀ ,酬 ! 的标准含药血浆样品
,

按
“

样品处理方

法
”

进行处理后进样分析
,

测定各浓度样品 的峰高

与噪音 3基线峰高 4
,

取信噪 比为 ∋
,

得本法的最低检

测限
。

.
#

. 5 6 7 80 6 犬体 内药代动 力学和生物利用度 实验

采用双周期交叉试验
, 5 6 78 06 犬 ) 只

,

平均体重

(.
#

89 8
,

随机分成 : 、 5 两 组
。

给 药前 夜禁食
,

犬

: ; 、

: ∗ 和 :∋ 给予对照片 . 片 3 相当于盐酸伪麻黄

碱 .<+  8 4
,

另 ∋ 只犬 5 ; 、 5 ∗ 和 5∋ 给予 自制缓释片

. 片 3 相 当于盐酸伪麻黄碱 .<∀  8 4
。

服药后于第

∀
#

.&
、

∀
#

&
、 (

#

&
、 0 、

.
、

∋
、 < 、

=
、

(<
、

.<
、

∋.> 静脉采血

<  ! 左右于 (∀  ! 已涂有肝素离心管中
,

离心后分

离出的血浆于
一 .∀ ℃低温保存至测定

。

(周后两组进行交叉试验
,

:;
、:∗ 和 :∋ 给予 自

制缓释片 . 片
,

50
、

5. 和 5∋ 给予对照片 . 片
,

采血

及血浆分离方法相同分离方法相同
。

∋ 实验结果

∋
#

( ? ∃!≅ 法检测 ∃% 血药浓度的方 法学研究

∋
#

(
#

( ∃% 的体内色谱行为 3 图 (
,

图 .4
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空白血浆色谱图

( ∋ .石

图 . 户% 样品色谱图

( 一 ∃: 峰
,

. 一 ∃% 峰
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由图可见血浆对测定无干扰
,

)ς 出峰时间为

Ι
2

8 + .%
,

而内标 )Ο 出峰时间为 :
2

= + .%
,

分离度大于

 
,

理论塔板数均大于 � 33 3
。

�
2

8
2

 标准曲线 按内标法 以峰面积计算
,

以 )ς

与 )Ο 面积之 比‘Ο.ΦΟ
, 4对 )ς 的浓度 /≅

, %扩 + ?4 进

行线性 回归
。

结果见表 8
。

表 8 )ς 标准曲线方程 /
。 Λ

�4

)ς 浓度

/≅, 呵毗4
7 3 ∋3/4  3/4 � 3/4 Μ 3/4 8 5 3 3 �  3 3

�
2

8
2

� 回收率 相对回收率和绝对回收率试验结

果 /见表  
,

表 � 4
。

回收率表明本法准确
,

绝对提取率虽偏低但可

以用于生物样品测定
。

�
2

8
2

� 精密度试验结果 /表 �4 日内精密度平均

回收率为 83 8
2

3 ϑ 士 7
2

7 7 ϑ /Κ ∴Α 二 7
2

� Ι ϑ 4和 日间

精密 度平 均 回收 率 为 838
2

5 ϑ 土 7
2

Ι� ϑ /Κ ∴Α 二

7
2

Μ� ϑ 4
,

结果显示本法稳定
、

可靠
,

可以用 于生物

样品测定
。

Ο .Φ Ο∴ 3
2

8 55  3
,

 ΜΙ � 3
,

�� : 7 3
2

Μ � : 8
2

7� 3 � �
2

3 7 8 Ι 7
2

: Μ� Ι

滩乙Φ 沌Β Λ 3
2

33 8 Β, γ 3 8 8 ,

Κ Ν Λ 3
2

Ι ΙΙ 5

表  )ς 相对回收率试验结果

加人量

〔% 岁+ ? 4

回收量

/
%

岁。? 4

回收率

/ϑ 4

回收率 士 ∴Α

/
。

酬+ ? 4

Κ ∴ Α

/ϑ 4

平均 回收率
土 ∴ Α

/% 留% 8? 4

五∴ Α

/铸 4

∋/η4 ΙΙ
2

7 ΙΙ
2

7

∋3/4 83 5
2

Ι 83 5
2

Ι 83�
2

5 士 �
2
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2

 3

∋田 83 :
2

� 83 :
2

�

8 5/η4 8 57 Μ
2

 83 �
2

5

8 5 3/4 8 53�
2

5 83/4
2

� 83 �
2

Ι 士 �
2

: �
2

7Ι 83 8
2

Ι 土 �
2

: �
2

7Μ

8 5/η4 8 :  �
2

: 83 :
2

:

�  《叉4 � 8�  
2

Ι Ι Μ
2

 

�  /η4 � 8Μ :
2

7 Ι Ι
2

5 Ι :
2

� 土  
2

:  
2

: Ι

�  /η4 � 3 8Ι
2

� Ι�
2

�

表 � )ς 绝对回收率试验结果 /
% Λ
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表 � )ς 精密度试验结果
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/ 最低检测限 按峰高是信噪比 + 倍计算
,

本

法最最低检出浓度为 +∗
∀
彭# ∃

。

+
0

, 9: ;:<
: 犬体 内药动学研究

+
0
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& 自制缓释片和对照片 的血药经时曲线 ! 图
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图 , 自制片和对照片平均血药经时曲线 ! ∀ 二 (
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自制片和对照片达峰时间相同
,

虽然自制片初

期 的血药浓度略高于对照片
,

但最终趋于一致
。

�
2

 
2

 隔室模型的判断 使用 � Γ Ι: 进行 数据处

理
,

根据拟合优度和 ΟΥ ≅ 最小原则
,

取权重 8Φ ≅ Φ ≅

之一时
,

)ς 的拟合度和 ΟΥ ≅ 值最小
,

)ς 自制片和对

照片在 <,& =∋
,
体内呈一室模型

。

�
2

 
2

� 药动学参数 权重 ∋Φ ≅ Φ ≅
,

)ς 按一室模型
,

由平均血药浓度计算得到药动学参数见表 7
,

)ς 滞

后时间相似
,

清除率和药
一 时曲线下面积也较接近

,

提示两者在体内生物利用度相近
,

代谢过程相似
。

表 : 双向单侧 −检验结果表

变异来源

总变异

个体间

周期间

制剂间

双向单侧
Υ检验

低向单侧检验

高向单侧检验

变异值 φ 值 尸值

83 8�】 :   
2

3

: 5 Μ 8 Μ 3 
2

Ι

 7 Μ 85  
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:

】Μ Ι 7  33
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3 7
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 �
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Τ (白
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7 Μ

8Μ
2

75

3
2

/4 3 5 

3
2

8 � 3�

3
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3 3 :5

尸值

3
2

3 3 3 8

3
2

3 3 3 8

表 Μ

Χ /∗ 4

η /ϑ 4

φ& /ϑ 4

自制缓释片中 )ς 释放度与体内吸收度

3
2

7 8  � �

表 7 尸ς 药动学参数值

参 数 自制片 对照片
‘
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2
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以体内吸收分数 φ &
对相应时间的体外 累及释

放百分率 η /制剂工艺与释放度测定 已另文发表 4

作线性 回归
,

得 到 回归方程 为
;

φ&
Λ 8

2

� Ι3 ∴η α

7 3 一 Μ
,

尺 二 3
2

Ι : : 5 /显著性检验的 尸 值为 8� 3
2

Ι
,

尸

κ 3
2

3 8 4
。

结果表明
,

在所确定的实验条件下
,

)ς 的

体内吸收百分数与体外累计释放百分率之间具有良

好的相关性
。

� 讨论

�
2

 
2

� 相对生物利用度和生物等效性 按 φ 凡
、

, ϑ

Ο ε≅

Οε ≅

Τ洲 Τ/3 一 公 4 Ε ∋⊥⊥ϑ 计算 自制片和对照片的相对
∃
叭 /4 一 公 4

生物利用度 /表 5
,

表 : 4
,

结果 )ς 相对生物利用度

为 /Ι 7
2

Ι 士  
2

� 4ϑ
。

达峰时间相 同
,

对 Ο ε ≅ 进行 −

检验 〔’
「

/尸 λ 3
2

37 4
,

均无显著性差异
,

自制片和对照

片生物等效
。

表 5 尸ς 相对生物利用度结果
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8 关于盐酸伪麻黄碱体内血药浓度的测定方法

已有较多文献
,

本文建立的方法经验证表明可以用

于本实验中的血药浓度测定
。

�
2

 相对生物利用度 的计算有不同的方法但尚无

定论
,

本文中参照文献进行方差分析
,

并进行双向单

侧 − 检验
。

结果表明动物 间
、

制剂间的差异性极显

著
,

周期无显著性差异
。

但 双向单侧 − 检验的结果

表明本制剂与对照品仍然是生物等效
。
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7 体内外相关性 根据 自制复方缓释片中 )ς

在 <,& =∋
, 犬体内血药

一 经时曲线符合单室模型特

征
,

采用 β &= %,
; 一 6 ,∋ Β∀ % 法计算吸收分数 φ&

,

计算

公式如下
,

结果见表 Μ
,

φ&
二

≅ :
,

γ
叮!,Ρ ,

/η
;

/η
,

4
;

/η
;

4
二
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