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巧 个厂家盐酸二 甲双肌片溶出度的比较

宋洪涛
,

陈燕林
,

陈维中
,

康鲁平 ∃南京军区福州总医院药剂科
,

福建 福州 % & & ∋

摘要 目的
( 比较 ∀& 个厂家盐酸二 甲双孤片的体外溶 出度

,

为临床用药提供参考
。

方法 ( 采用转篮法进行体

外溶出度实验
,

以紫外分光光度法进行含量测 定
,

计算累计溶 出百分率
。

以威布 尔方程拟合溶 出参数
,

并用

方差分析对组间溶 出参数进行统计 学分析
。

结果 ( 巧 个厂 家盐酸二甲双孤片的体外溶 出度均符合《中国药

典》 & 年版的规定
,

但各厂 家盐酸二 甲双孤片的溶 出参数 )
、

∗ %。 、

∗
+。 、

∗ , 和 ∗−
。

间存在显著性差异 ∃尸 .

/

∀ ∋
。

结论 ( 不 同厂 家盐酸二甲双孤片的溶 出参数存在差异
,

临床用药时应加以注意
。
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盐酸二甲双肌是一种双肌类降血糖药
,

主要用

于 : 型糖尿病的治疗
,

可降低 : 型糖尿病患者空腹

及餐后高血糖
。

由于本品可增加机体对胰岛素的敏

感性
,

对服用磺酞脉类降糖药无效的患者也有效
,

且

不刺激胰岛素分泌
,

很少引起低血糖症
,

所 以其临床

应用较为广泛
。

二甲双肌主要 由小肠吸收
,

口服吸

收半衰期为
/

2 一
/

 Α
,

绝对生物利用度为 & ⊥ Φ

 ⊥
,

血浆半衰期 ∀
/

# 一 !
/

−Α
。

其常见 的不 良反应

有恶心
、

呕吐
、

腹泻
、

乏力等
。

由于市售的盐酸二 甲

双肌片的种类较多
,

因此本文选择 ∀& 个厂家的产品

进行体外溶出度检查
,

以期为医院药品引进计划 的

制订及临床合理用药提供参考
。
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盐酸二甲双肌
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方法与结果

/

∀ 测定波长的选择 精密称取盐酸二 甲双肌对

照品 &
: =Κ

,

置 ∀ Γ) Θ 量瓶 中
,

用蒸馏水适 量溶解
,

加蒸馏水至刻度
,

摇匀
,

得盐酸二 甲双肌对照品贮备

液 分别量取贮备液适量
,

置 & ) Θ 量瓶中
,

再加入

蒸馏水至刻度
,

摇匀
,

以蒸馏水为空 白
,

在 Γ : ) Φ

! = == :
波长范围内进行扫描

,

结果最大吸收波 长为

% % 。)
,

与《中国药典》记载的一致
∃ ’ ,

故选定 %%

]=: 、为测定波长
/

标准曲线的制备 分别精密量取不同量的盐

酸三甲双肌对照品贮备液
,

置 & 0 : Θ 量瓶中
,

加蒸馏

水稀释至刻度
,

摇匀
,

得浓度为
/

&
、

%
/
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、

!
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、
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∀
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林岁) Θ 的对照品溶液
χ

以蒸馏水为空 自
,

于 %% 川: 处测吸收度 3 值
,

以 3 对 4 ∃林群 ) Θ ∋进

行线性 冲∀归
,

得 回归方程 分别为 3 δ
/

∃∋# 2 ]4 ε

/

_ !
, ( δ

/

2 2 2 2
,

结果表明盐酸二 甲双肌在
/

&

一 ∀
/

林州 ) ]
,

浓度范围内线性关系良好
。

/

% 精 密 度 试 验 取 浓 度 分 别 为
/
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、
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此八∀∀∀ 的盐酸二甲双肌对照品溶液
,

同 日内测

定 & 次
,

连续测定 − <
,

计算各浓度 日间和 日内精密

度
,

结果见表 =
。
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& 加样回收率试验 取样品适量
,

将其研细
,

精密

称取适量∃约相当于二甲双肌 & ) Κ ∋各 % 份
,

分别置于

∀ ∀∀ 止量瓶中
,

再分别加人盐酸二甲双肌对照品贮备

液 ∀
、 、

%: ==/
,

加水适量
,

超声 &而: ,

加水稀释至刻度
,

摇匀
,

滤过
,

精密量取续滤液 & ) Θ
,

置于 =55 ) Θ 量瓶中
,

加水稀释至刻度
,

摇匀后
,

分别在 %% 8==: 处测定吸收

度
,

代人标准曲线方程计算浓度
,

以测定量与加入量之

比计算回收率
,

结果见表
。
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! 稳定性试验 取浓度为  
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卜州 ) = 盐 酸二 甲

双肌对照品溶液
,

分别于
、

∀
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_
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∀
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]αΑ 测定

其吸收度
,

结果 1 +Σ 为
/

_ ⊥
,

表明盐 酸二 甲双肌

水溶液在 ∀ Α 内稳定
,

能满足测定需要

/

 重量差 异检查 取盐酸二甲双狐 片
,

精密

称定总重量
,

求得平均片重
,

再分别精密称定各片重

量
,

计算片重差异限度
。

结果均合乎中国药典规定
。

/

# 含量测 定 随机取各厂家样品 片
,

精密称

定
,

求出平均片重
。

分别研细
,

精密称取适量样品

∃约相当于二甲双肌 ∀∀
∀∀ 2 ∋各 % 份

,

分别置于 ∀ ∀∀ 、]

量瓶中
,

加水 #& ) Θ
,

充分振摇 巧 ) 9:
,

加水稀释至刻

度
,

摇匀
,

滤过
,

精密量取续滤液 − ) Θ
,

置于 ∀ ) Θ

量瓶中
,

加水稀释至 刻度
,

摇匀后
,

分别在 %% : )

处
‘

测定吸收度并换算成百分含量
,

结果表明
,

各

厂家样品的片重差异
、

标示 白
‘

分含量
、

体外溶出度均

符合《中国药典》∃ & 年版 ∋的有关规定
。
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_ 溶出度侧定 按照《中国药典》 & 版附录溶

出度测定第一法进行溶出度试验
「’ ,

将片重差异合

格的样品  片精密称重
,

以 ∀ 555 ) Θ 水为溶出介质
,

转篮转速为 ∀ “ ) 9,、 ,

温度 ∃% #
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,

以
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_ 林]∗ ,

微孔滤

膜过滤
,

取续滤液 α : =8 稀释至 ]Γ ) Θ
,

在 % % : : =

处

测定吸收度
,

计算累计溶出百分率
,

结果见表 王
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5 =计算盐酸 二甲双肌片的溶出参数
, ], 、 『

巧
、
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∗ , 。
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呱
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等
’0 ,

结果见表 !
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并对其进行方差分 析
,

结果见表 &

结果表明
,

各溶出参数的差异具有显著性 ∃尸 .

/

∀ ∋
,

表明不 同厂家生产的盐酸二 甲双肌片溶出

度有显著性差异
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表 & 盐酸二甲双肌片溶出参数的方差分析

一

尸

一
一μ

一
一一一

参数 变异来源 离均差平方和 自由度 均力
Φ

组问变异 ∀
/

2 ∀!
/

∀!

组 内变异 = ∃∋% #&
/

∀ !

∀
, ,

组=Δ」变异 ! ∀%
/

_ % ∀! 2
/

&  

组 内变异 2
/

&% #& η
/

!

∀
’

、‘〕 组问变异 ∀  ∀ 2 2 ∀! #&
/

_  

组 内变 异 %   
/

# % # & !
/

_ 2

∀
’

= 组间变界 ∀ _ ∀#
‘

& ∀! ∀ 2
/

# 2

组内变异 ! _ 2
/

& # # &  
/

& %

ϕ
’、、

组 =补,变异 % # ∀
/

∃∋∀ ∀!  &
/

#2

组内变异 ∀ ∀
/

# ! #& ∀ 
/

∀!

2
/

2 ∃
/

∀

%
/

2  ∃
/

∀

∀&
/

& ∀ .
/

∀

∀2
/

_ _ ∃ ∃∋ ∃∋∀

η 
/

!  . ∃∋
/

∀

% 讨论

溶出度是指药物从 片剂或胶囊剂等固体制剂在

规定溶 Α=λ 中溶出的速度和程度
,

它是评价一种药物

制剂不同品种
、

不同厂家产品
、

不问批次间质量的重

要数据
。

体外溶出度在某种程度 上与体内生物利用

度呈现一定的相关性
,

往辛胜是从其体外溶出度数据

也 可估计其药物动力学和药物生物利用度的特性

试验结果表明
,

各厂家生产的盐酸二甲双肌片

样品的片重差异
、

标示 百分含量
、

体外溶出度均符合

《中国药典》∃ & 年版 ∋的有关规定
,

但是
,

不同厂

家该片剂的体外溶出度存在显著性 差异
〔

叭
,

最短

约 为
/

% ) 9:
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最 长约 为 ∀
/

Γ) 98=0
『
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最 短 约 为

#
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 : =9:
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『
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∀, ∀∀, ∀ ,

最
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/

% ) 9:
χ

其中
,

3
、

Ω
、

Τ
、

]药的溶出速率较
,

决
,

Λ
、

Π
、

Η 药的溶 出速率较慢 Ι
、

ϑ
、

ς 药各个时

间点溶出度的标准差较大
,

反映 了其产品各片之间

溶出度差异较大
,

提示产品质量均 一性较差 这些
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差异是否引起体内生物利用度
、

临床疗效及副作用

的不同
,

有待进一步研究证实
。

因此
,

由于上述差异

的存在
,

建议医院在采购药品和临床选用药物时应

加以考虑
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摘要 目的
(
研究水飞 蓟宾对小 鼠腹腔 巨噬细胞释放纤维化因子的影响

。

方法
( 小 鼠腹腔 巨噬细胞先后 用卡

西霉素和脂 多糖刺激培养 ! Α 诱导纤维化 因子
。

巨噬细胞培养上 清中促胶原合成活性和转化生长因子 Ρ

活性分别采用
’
ϑ 一 脯氨酸掺入法和雕肺上皮 ς

Ε 一 ∀ 一
Θ> 细胞测定

。

结果 ( 水飞 蓟宾 ∃ 
/

& 一
& 林岁)] ∋以

浓度依赖 方式抑制 巨噬细胞产生胶原刺激活性和转化生长因子 俘
,

结论 ( 水飞 蓟宾减少 巨噬细 胞释放促纤

维化因子可能是其保肝抗硬化机制之一

关键词 水 飞蓟宾 0 巨噬细胞 0 转化生长因子 0 纤维化
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巨噬细胞合成和释放的多种细胞因子与肝纤维

化的形成关系密切
。

根据它们在肝纤维化过程中的

作用
,

可将其分为促肝纤维化细胞因子 ∃如转化生

长因子 Ρ
ϕ 、

血小板源生长因子
、

肿瘤坏死因子
、

白细

胞介素
一 ∀

,

 
,

_ 等 ∋和抗肝纤维化因子 ∃如白细胞介

素
一 ∀

,

干扰素
一 丫

,
。

,

Ρ 等 ∋
。

这些细胞因子不仅

参与肝星状细胞激活
、

增殖和胶原合成
,

还能调节细
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胞外基质的降解
一’ 。

水飞蓟宾为天然的黄酮木脂

素类化合物
,

临床上对急慢性肝炎和肝硬化有较好

的疗效 ν’
。

为 了解水飞蓟宾保肝抗硬化机制
,

本文

研究水飞蓟宾对巨噬细胞产生纤维化因子的影响
。∋

∀ 材料和方法

∀
/

∀ 药品 和 试 剂 水飞 蓟宾 由朝 晖药厂 提 供

∃2  ⊥ 0 ) Ρ = # 一 ∀ _ ℃ ∋
,

用二甲亚飒配制成 +Γ) 群

) Θ
,

实验时用 Σ ς Λ ς 培养液稀 释至所需 浓度 卜
∃ / ∃飞: =


