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摘要 目的 � 比较头袍克肪胶囊
、

片剂与世福素胶 囊�市售头袍克肪胶囊 �在健康人体 内的相时生物利 用度
。

方法 � 采 用三制 剂
、

三 周期 交 叉试验设计
,

用反相高效液相 色谱法测 定 �� 名健康受试者单剂量 口 服 � �� � �

袍克肪胶囊及片剂 以 及世福素胶囊后 头袍克肪的血药浓度
。

用 ��� � 程序计算药动 学参数
。

将 � � �
、

�
二� 、

进

行对数转换后进行方差分析并计算 �� � 可信 区 间
。

结果 � 头抱克肪胶囊与 片 剂和世福素胶 囊的主要药动 学

参数分 别为
� � �� 。
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以 世福素胶囊为参比
,

头抱 克厉胶囊和片剂生物 利 用度 � 。 � �

为 ���
�

�� 士 ��
�

�� ��

和��� �
�

�� 土 ��
�

� � ��
。
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�

� � 士 ��
�

� � ��
。

结论 � 方 差分析及双单侧 � 检验

表明
,

三种制剂具有生物等效性
。

关键词 相对生物利 用度 � 高效液相 色谱 � 头抱克肪 �胶囊� 片剂 �世福素
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头抱克肪为第三代 口 服头抱菌素类药物
,

具有

抗菌谱广
,

抗菌作用强
,

有效浓度高
,

作用持续时间

长的优点
。

本品对革兰 阴性菌抗 菌谱广
,

对革兰阳

性菌中的化脓性链球菌
、

厌氧链球菌
、

牛链球菌
、

肺

炎球菌抗菌作用强
,

其中对革兰阴性菌 的链球 菌属

和肺炎球菌及革兰 阳性菌的淋菌
、

大肠杆菌
、

克雷伯

杆菌属
、

流感嗜血杆菌
、

变形杆菌属
、

沙雷菌属的杀

菌作用较其他 口服头抱菌素强
,

且对各种菌产生的

p
一

内酞胺酶稳定
,

适于治疗各种敏感菌引起的呼吸

道感染
、

尿道感染
、

胆道感染
、

中耳炎及其他感染
。

四川川投药业有限责任公司研制了头抱克厉胶

作者简介 :冯亮 (1980
一

)

,

男
,

博士研究生

囊 (loo m g/粒 )
、

头抱克肪片剂 (loo m g/片 )
,

本研究

以世福素胶囊作为参 比制剂
,

对 21 名健康受试者进

行相对生物利用度研究及生物等效性评价
。

1 材料与方法

1
.
1 药品与 试剂 头抱克肪胶囊 (100 m g/粒

,

批

号 030423
,

四川川投药业有限责任公 司研制 )
,

头抱

克脂片剂 (100 m g/片
,

批号 0304 19
,

四川川投药业有

限责 任公 司研 制 )
,

世 福 素胶囊 (10o m g/ 粒
,

批 号

02 1103 1
,

广州白云 山制药股份有限公司生产 ); 头抱

克肠对照品 (批号 200 20 605
,

沈 阳药科大学提供 )
;

乙睛 (色谱纯
,

浙江黄岩三力化工厂生产 );四丁基

氢氧化按溶液 (分析纯
,

上海化学试剂厂生产 ) ;磷
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酸 (分析纯
,

成都化学试剂厂生产 ) ;双蒸水 ( 自制 )
。

1

.

2 仪器 日本 岛津 LC 一

10
A 液相 色谱仪

,

S P D

-

1 0 A V P 紫外检测器
,

C T O

一

6 A 柱恒温箱 ;H yp
ersil C l:

柱
,

大连伊利特公司生产 ;天津奥特赛恩斯仪器有限

公司
“

分析之星
”

色谱工作站 ;X W
一

80 型漩涡混合

器
,

上海医科大学实验仪器厂生产
。

1

.

3 研究 对象 21 例健康男性
,

试验前健康检查

及肝肾功能
、

心电图
、

血常规
、

尿常规检查均为正常
。

本人及家族无药物过敏史
,

无肝肾功能异常
,

近 2 周

未使用过任何药物
。

试验前签署
“

知情同意书
” 。

L 4 血药浓度测定川

1
.
4
.
1 色谱条 件 色谱柱

:
大连伊 利特公 司 H y-

persi一,

c

, :

柱 (Zo o m tn x 4
.
6 m m ,

5 卜m ) ;流动相
:
乙睛

:

0
.
oo 5M 四丁基氢氧化钱溶液 (30

:70 )
,

用磷酸调节

pH 二 7
.
0 ; 柱 温

: 30℃ ; 检 测 波 长
: 2 85nm ; 流 速

:

1
.
o m L/ m in 。

1

.

4

.

2 血样处理 取血浆 l
.
o m L ,

加入乙睛 2
.
o m L

后混匀
,

置旋涡混合器上沉淀蛋白 lm in
,

经 巧 000 r/

m in 离心 3O m in 后取上清液进样 20林L 测定
。

1

.

4

.

3 标准曲线制备 取 lm L 空 白人血浆
,

加人

不同浓度的头抱克厉对照品溶液
,

使血浆中头抱克

肪的浓度分别为 0
.
07 8 、

0

.

3 1 3

、

0

.

6 2 5

、

1

.

2 5

、

2

.

5

、

5

、

1 0 卜酬m L
,

依上述方法进行血样处理和测定
,

以峰面

积为纵坐标
,

头抱 克脂浓度 C (林g/ 林L) 为横坐标作

直线回归
。

1

.

4

.

4 精 密 度 与 回 收率 的 测定 取 低
、

中
、

高

(0
.
75 ,

1

.

2 5 和 10卜g / m L ) 3 种浓度的头抱克肠血浆

样品
,

测定 日内
、

日间变异及方法回收率
。

1

.

5 生 物 利 用 度试 验设计 与 方 法 采用 随机 分

组
、

自身对照三制剂三周期的 3
x 3 拉丁方试验设

计
,

将 21 名志愿 者随机分 为 A 、

B

、

C 三组
,

每组 7

例
,

分别于 3 个周期内交叉服用头抱克肪胶囊
、

头抱

克厉片剂及世福素胶囊各 400 m g
。

间隔 1 周交叉服

药 (7d 为洗净期 )
,

服药方案见表 1。

表 1 3 x 3 拉丁方试验设计

分组
周期

片剂

胶囊

世福素胶囊

胶囊

世福素胶囊

片剂

世福素胶囊

片剂

胶囊

取血时间点为服药前 lo m sn
、

服药后 l
、

2

、

2

.

5

、

3

、

3

.

5

、

4

、

4

.

5

、

5

.

5

、

7

、

9

、

1 2

、

1 6 h

,

采血量 4m L
,

血样置肝

素化离心管 内
,

离心
,

分离血浆
, 一

24 ℃冷冻保存供

测定
。

试验 前 12 h 禁食
,

试验 时空腹 服药 (用 大约

250m L 温开水吞服
,

勿咀嚼 )
,

服药后 Zh 后可 以 自由

饮水
,

4 h 后进低脂统一标准餐
,

3 个周期食谱相似
。

服药后避免剧烈活动或卧床
。

1

.

6 数据处理 血药浓度
一

时间数据的处理采用中

国数学药理学会编制 的 3P8 7 程序
。

以 AI C 法判断

房室模 型
,

并计 算 每 一个 体 的药 代 动力 学 参数
。

C

m a 、 、

t

m a :

取实测值
,

A U C 采用统计矩 梯形 面积法计

算
。

C

m a 二 、

A U C

。_
. 、

A U C
O _ 二

经对数转 换后
,

用 SA S 软

件进行三交叉实验设计的方差分析
,

并计算 90 % 可

信区间
,

以世福素胶囊为参 比
,

对头抱克厉胶囊和片

剂进行生物等效性评价 〔’〕。

2 结果

2
.
1 血药浓度测定方法 的评价

2
.
1
.
1 方法专属性 在上述色谱条件下

,

头抱克

肪与血浆组分分离 良好
。

空 白血浆
、

空白血浆加入

头抱克肪标准品及血浆样品的色谱 图见图 1
。

A
:

空 白血浆; B

斗一
.
毕上早址 几

一

二
图 1 头抱克肪的 H PLC 图谱

空白血浆 十 头抱 克厉 ; C
:
口服单 剂量药物后的受试者血浆

2
.
1
.
2 线性范围 血浆中头抱克厉浓度测定的线

性范围为 0
.
078

一
10 卜留m L

,

标 准 曲线 方程为 A
二

1 4 1 + 1 3 8 7 l C
, r =

0

.

9 9 9 8

。

最低定量 限为 0
.
0 78

卜g/ m L
。

2

.

1

.

3 方法精密度与回收率 低
、

中
、

高(0
.
078

,

1

.

25 和 10 林g/ m L ) 三种浓度 的头抱克肪血浆样品
,

日



,

5

内
、

日间变异及回收率结果见表 2
。

表 2 精密度和 回收率的测定结果 《
n 二

5)

加入量

( 卜g/ m L )

0
.
0 7 8

1
.
2 5

l0

日内 日l可
回收率(% )

2
.
4
.
2 双

,

单侧 t检验 以三交叉方差分析得出的

误差均方计算标准误
,

以参 比制剂为标准
,

分别计算

两种供试制剂 的 t
,

和 tZ值
,

结果均 大于 t0
。5( :9 , =

1

.

7 2 9
,

见表 5
。

测得量

0
.
077 士 0

.
0 0 3

1
.
2 4 土 0

.
0 2 4

1 0
.
1 士 0

.
1 3 3

测得量 R SD

0
.
08 1 士 0

.
0 0 8 9

.

8 8

1 2 9 土 0
.
0 3 0 2

.
3 3

1 0
.
3 士 0

.
1 7 9 1

.

7 4

8 6

.

0
土 5

.
3 8

1 0 5
.
3 士 3

.
4 4

1 0 2
.
1 士 2 0 8

表 5

参数

头抱克肪胶囊和片剂的双单侧 t检验

胶囊 片剂

04门
、

9
9
弓,

t 1 t Z t z t Zt 1 t Z t z t Z

I
n

A U C
o _ l 。

I
n
A U C

o 一
,

f

I
n

C
m

a x

1 2

.

4
0

1 2

.

9 5

1 6

.

4
5

1 3

.

0 9

1 3

.

2 2

1 5

.

6 0

1 1

.

6
8

1 2

.

3
6

1 7

.

3 1

1 3

.

8 1

2

.

2 血药浓度测定 结果 21 名健康受试者单剂量

口服 3 种制剂平均血药浓度
一

时间曲线见图 2
。

6 卜

:;

.

: :

3

月、盛�似胜

时阅气‘》 l, ,。

图 2 三种制剂单剂且口服后的平均血药浓度 曲线

一 . 一胶囊
;
一. 一 片剂

;一 ▲一参 比制剂

2
.
3 药代动 力 学参数及相对 生 物 利 用度 3 种制

剂的血药浓度 一 时间数据经 3P8 7 程序拟合
,

均符合

权重 l/ C
,

的一室模型
,

药代动力学参数见表 3
。

头

抱克肪颗粒剂及头抱克厉分散片的相对生物利用度

分别为
:9 8
.
23 士 1 0

.
4 7 和 10 1

.
12 土 1 0

.
5 8

。

表 3 单剂量口服头抱克肪的药 动学参数

和相对生物利用度(
n 二

21 )

参数 胶囊 片剂 参比制剂

C 。a x ( 卜解 m L 、

tm
a :
( 卜)

A U C
o

(
; , / m L

A U C
o 二 ( 协 g/ m l

M R T ( 卜)

T
一/2 ( h )

4

.

7 5 士 1
.
2 1

4
.
0 0 士

0

.
3 6

卜) 2 7
.
2 9 士

8

.
7 6

卜) 2 8
.
1 2 土 9

.
1 1

5
.
5 2 士 0

.
6 0

2
.
7 0 士 0

.
3 8

4 7 6
士 1

.
0 5

4
.
0 0 士 0

.
3 5

2 8
.
1 2 士

8

.

9 1

2 8 9 8 士 9
.
3 3

5
.
5 7 士 0

.
5 9

2

.
6 5 士 0

.
5 7

4
.
7 5 士 1

.
1 0

4
‘

0 0
土 0

.
3 7

2 7
.
7 6

土
8

.
8 2

2 8
.
7 2 土 8

‘

8 7

5

.

5 4
士 0

.
5 7

2
.
7 8 士 0

.

6 1

2

.

4

.

3 试验制剂与参比制剂比较的可信区 间 多

交叉设计
,

因系多组 间的比较
,

不能直接按照 t分布

进行
,

若套用双交叉设计 中使用 的可信区 间方法则

不妥
,

本研究参照刘玉秀
、

姚晨等人提 出的多组间比

较的可信区间计算方法
,

计算公式如下 〔’了:

e x p
( △

士 S
e

丫(k
一 l ) F

。 ,

k
一 1

, , 。

)

s

c =

丫M S
,

万(
e
)
/ n )

△ 二 L
: 一 L

*

式中
,

F 是自由度为 (k 一 1
, v

。

) 的 F 分布 a 分位

数
, v

是方差分析 中误差 的自由度
,

k 为处理组数
。

L

T

和 L
。

分别为供试制剂和参 比制剂的 A U C 和 C 。 ax

经对数转换后的算术均数
。

M S
。

为方差分析中的误

差均方
。

根据以上公式计算出头抱克肘胶囊与世福素胶

囊相比
,

两制剂 C
ma、 、

A U C

。
_
、、

A U C

。
_

,

的几何均数比

值的 90 % 可信 区 间分别 为
:
97
.
59 %

一
10 7

.

92 %
,

9 4

.

6 3 %
一 1 0 1

.
8 3 %

,

9 5

.

4 8 %
一 1 0 2

.
9 8 % ;头抱克肪

片剂 与 世 福 素 胶 囊 相 比
,

两 制 剂 Cma、 、

A U C

。
_
. 、

A U
CO

二

的几何均数 比值 的 90 % 可信 区 间分别为
:

96
.
68% 一 1 0 6

.
9 1 %

,

9 7

.

3 2 %
一 1 0 4

.
2 3 %

,

9 7

.

2 0 %

一
1 0 5

.

12 %

。

以上结果表明
:
以 80 % 一

12 5 % 为评价

生物等效标准
,

头抱克肪胶囊
、

头抱克肪片剂与世福

素胶囊具有生物等效性
。

2

.

4 生物等效性评价

2
.
4
.
1 方差分析 头抱克肪片剂

、

胶囊及世福素胶

囊三交叉试 验的方差分析结 果见表 4
。

三项 参数

InA U C 。_ , 、

I
n

A U C
。_

二

和 InC
。。 、

在制剂间
、

周期间的差异

均无统计学意义 F < F0
。5 ( 2

.
3: , ,

而个体间
、

顺序 间的

差异则有统计学意义 F > F0
。,

(
2

,

38 )

。

表 4 方差分析结果

尸 检验 InA U C。_ 二
In A U C O I

n
C
。。 :

临界值 a = 0
.
05

个体 139
,

1
6

1 2 7

.

2 2 7 9

.

3 4 F
2

.

3 : ) 二 l
·

8
7

周期 1
.
64 j

.
49 o

.
84 F (2 3、) 二 3

·

2 4

制剂 0
.
27 0

,

6 3
o

.

7 2 F
( 2

.

3
:

) 二 3
·

2 4

顺序 78
.
37 79

,

3 9 3 5

.

2 一 F (2 35) 二 3
·

2 4

3 讨论

目前
,

对于双交叉生物利用度的等效性评价
,

采

用双单侧 t检验及 可信区间的方法
,

已普遍使用并成

为标准
,

然而
,

对于多交叉试验 的生物等效性评价
,

尚无统一方法
。

本试验若将三交叉分解为两个独立

的双交叉
,

即两种试验制剂分别 与参比制剂进行两

次双交叉处理
,

则可信区间的范围将会缩小
,

并且用

此法进行统计分析与试验方案不统一
,

所以不推荐

使用
。

本研究采用国内多名统计学家提出的多组间

比较的可信区 间计算方法
,

首先用 SA S 软件进行三

交叉方差分析
,

根据 SA S 的输出结果
,

将有关变量带
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人多组间 比较 的可信 区 间计 算公式 中
,

得 出 C 。 a: 、

A

UC

。_
. 、

A

UC

O
_

二

等参数几何均数 比值的 90 % 可信 区 〔2〕

间
。

实验结果表 明
,

头抱克肪胶囊
、

头抱克肪片剂与

世福素胶囊具有生物等效性
。
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H PLC 柱切换法测定血 浆和尿样

滞留型复方氧氟沙星滴眼液的制备及质量控制

宁德俄
‘ ,

常 翠
’ ,

杨宏图
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摘要 目的 :研究滞留型复方氧氟沙星滴 眼液的制备及质量控制 方法
。

方法 :以氧氟沙星 为主药配伍地塞米

松磷酸钠
,

选择磷酸盐作为缓冲剂
,

卡波姆 940 作为增稠滞留剂
,

采用 高效液相法测定氧氟沙星
、

地塞米松的

含量
。

结果 :制 剂稳定 ;氧氟沙星平均回收率为 (99
.
8 士 0

.

5) % (
n = 5 )

,

地塞米松磷酸钠 为 (100
.
6 * 0

.
8) %

(n 二 5 )

。

关键词

结论 :制备工艺 简单
,

质控方法 可靠
。

氧氟沙星 ;滴眼液 ;质量控制 ;滞留

中图分类号 :R 944
.
1 文献标识码 :A

;地塞米松磷酸钠

文章编号 :1006 一 0 1 1 1 ( 2 0 0 4 ) 0 5
一 0 2 8 7 一 0 3
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氧氟沙星 (
ofl ox ac in )为第 3 代氟哇诺酮类抗菌

药
,

对包括厌氧菌在 内的革兰 阳性菌及革兰阴性菌

具有广谱和高效抗菌活性
。

作用机制为通过抑制细

菌 D N A 旋转酶
,

破坏细菌 DN A 代谢而发挥抗 菌作

用 〔’) 。

地塞米松 磷酸钠能 降低 毛细血管壁 的通 透

性
,

减少炎性渗出〔, 〕。 加人滞留增稠剂
,

可使滴眼剂

延长驻留时间
,

减少流失并延 长作 用
,

提高局部 药

效
。

因此
,

本文探讨 了包含氧氟沙星
、

地塞米松磷酸

钠等成分的滞留型复方氧氟沙星滴眼液的制备及质

量控制
。

1 仪器与材料

LC 一

10
A D 液相 色谱仪

,

S P D

一

10
A 紫外检 测器

;

C R 一

6 A 积分仪 ( 日本 岛津 )
;U V 一

3
21

0 分光 光度计

( 日本 日立 ) ; pH S 一
25 型酸度计 (上海雷磁仪 器

厂 ) ;电热恒 温培养箱 (上海跃进 医 疗器械一 厂 )
。

氧氟沙星 (成都药业有 限公 司
,

批号为 0306 12 ) ;地

塞米松磷 酸钠 (天津 天 药药 业 有 限公 司
,

批 号 为

02 12 15 ) ;卡波姆 940( 上海人 民制药厂 )
。

其它药物

符合药典规格 ;试剂均为分析纯
。

新西兰种兔(广州

中医药大学动物中心 )
。
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2 试验与结果

2
.
1 处方 氧氟沙星 3 9

,

地 塞米松磷酸钠 0
.
5 9 ,


