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柳氮磺吡啶肠溶片人体生物等效性研究

梁 燕
“
王 凌、 王 蕊 常 臻、钟延 强 、 邹 豪、 第 二军医 大学药学院 药 剂学 教研室 ， 上海 四 川

大学 华西 药学 院 ， 成都
；
上海信谊 药厂女 限公 ⋯ 药物研究所 ， 上 海

摘要 目 的 柳 氮磺吡 啶肠 溶 片 （ 厲 于 眼 不 易 吸收 的药 物 ，
共人体 药 动

和 相 对生物利 用度研究 存在
一

定 难度 本 研究通过 评 价 不 同厂 家 生 产的 两种 制 剂 的 生 物等 效性 ， 建立 的 研究 ？上

方 法 对 名健康 男 性 志愿 者按随机 交 叉 自 身对照 的 法 ， 给予单 剂 量 口 服 受试制 剂 和参 比 制 剂 ， 两 次 试 验

间隔 为 周 ， 分别 测定 血桨柳 氮購 卩比 脏
（

、横胺 卩比徙 （ 、 氧 基水杨 酸 （

浓 度 。 结果 血浆 中 、 、 的 药动 学 参 数 如 下 ： 以 计 算
，
受 试 制 剂 中 相对 生 物 利 用度 为

±
； 相对生物 利用度 为 （ ±

；
相对生物 利 用 度 为 （ ± 。 以 。 算 ，

受 试制 剂 屮 相对 生 物 利用度为 （
±

； 相对生物 利 用 度 为 （
±

； 相对 牛物 利 用

度 为 （ ± 。 受试制剂 与 参 比制 剂 的 血 药浓度 时 间 曲 线基本一致 ， 受试制 剂 与 参 比 制 剂 主 要药 动学 参 数 无 著

性 差 异
（ 。 结 论 两 家厂 家生 产 的 受试 制 剂 与 参 比 制 剂 在 健康 中 国 人体 内 具有 生物等 效性 。
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柳氮磺 吡 啶肠溶 片 （ 征 、 反 应 性 关 节 炎 等 ， 近 年 来 柳 氮 磺 批 啶

临 床应 用 广泛 ， 可用于治疗 克隆病 和 ，
亦报道 用 于 治疗 皮 肤病 。 为 口

溃疡性结肠炎 ， 目 前也是类风湿关节炎 （ 的治疗 服 不易 吸收 的药物 ，

口 服后一部分药物 在肠微 生 物

主要 用药 ， 并 可用 于 治疗 强 直性脊柱炎 、 瑞 氏综 合 作用 下分解成 氨 基水杨 酸 （

和磺胺 卩比 徒 （ ，
再与

作者 简介 梁 燕 （ 女 ， 在 职 硕士 研 究生 肠壁结缔组织络合 后 ， 在肠壁组织 中 发挥抗菌消 炎

和免疫抑制 作用 。 本研究分别 用 方法和
通讯作者 那 豪 ：
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方法 ， 对两家厂 家生产 的 进行 人体 管 中离 心 分离 血浆 ， 置 于 一

药动学及生物等效性研究 。 保存待测 。

一工 —
辦 〒腿甜纖 丨 兄验 賺誠

材料和方 ；去
由 内 科医 师密 切 监测受 试者 的 生命体 征 和 药

受试对象 名健康男性 志愿受试者 ， 年龄 物不 良反应发生情况 。

± 岁
， 身 高 （

± 体重 血 药 浓度 测 定 方法

±
。 实验前经体检证 明血 、尿常规 ， 仪器 高效液 相 色谱 仪 ， 检测 器 ：

肝 、 肾功能 ，
心 电 图 、胸片检查 等均正常 ，无心血管系 日 本 公 司 ） ； 荧 光检

统 、 呼吸 系统 、 消化系统 、 泌尿 系 统 、 中枢神经 系统 、 测器 （ 公 司 ） ；
电子 天平 （ 德 国 赛 多 利 斯 公

代谢系统的 明 确病 史或其他 显著 疾病 ，
无药物 与食 司 ） ；

移液器 （ 德 国 公司 ）
；
涡漩混合仪 （ 德

物过敏史 ， 无烟 、酒嗜 好或滥用 毒 品 史 ， 试验前 个 国 公 司 ）
；

台式高速离心机 （ 上海市安

月 内 未服用过可能影 响 本试验结果 的药物 ，
人 选前 亭科技仪器厂 ） ； 台 式低速大容量离心 机

个 月 内 无其他药物 临床试验史 与献血 史 。 所有健 （ 上海市 安亭 科技仪器 厂 ） ；
氮 吹仪 （ 上海

康志愿者在 了 解本试验的 目 的与要求后 签署知情 同 泉岛科 贸有限公 司 ）
；

超纯水 机 （ 成都品成科

意书 。 柳氮磺吡 啶肠溶 片在 人体的生物 等效性研究 技有限公 司 ） 。

方案经第 四军医 大学第
一附属 医 院医学伦理委员 会 色谱 条 件 、 检 测

： 仪 器 ：

批准后实施⋯ 。 （ 日 本 公 司 ）
；
检测 器 ： 色谱 柱 ：

药品 和 试 刑 受试制 剂 ： 柳氣磺 比捉肠 溶 片 ，

片
，
批号 ：

， 遮光密封保存 ，
有效 流 动相 ： 水

（
含 的三 乙胺 、 冰 乙

期 个月
， 上海 公 司 ） ；

参 比制 剂
：
柳氮磺吡啶 肠 酸 ） ，

乙腈 。 梯 度洗脱 ；

溶片 （ 片
，
批号

，
遮光密封保存 ：

；

：

有效期 个 月 ， 上海 公 司 ）
；
柳 氮磺 吡啶对 照 品 。 柱温 流速 ：

检测波长 。

批号
：

含量 以 计 ，
中 国药品 生物制品 检 测 ： 仪 器 ： 日 本 公

检定 所 ） ；
磺 胺 吡 啶 对 照 品 （ 批 号 ： ，

含 量 以 司 ） ；检 测器 ： 荧光检测器
（

公 司 ） ；

计 ， 中 国 药 品 生 物 制 品 检 定 所 ）
； 茶 苯海 明 对 色谱柱 ：

照 品 （ 内 标 ，批号 ：
， 含量 以 计 ，

；
流 动 相 ： 乙 腈 磷 酸盐缓 冲 液

中 国 药 品 生物 制 品 检定 所 ） ； 氨 基 水 杨酸对 照 品 （
： 柱温 流速

：
测

批号
：

丨
，
含 量 以 计 ，

中 国 药 品 生物制 品 定波 长

检定 所 ）
；
氨 基 水 杨酸 对 照 品 （ 内 标 ， 批 号 ： 血浆 样 品 的 预 处 理 精 密 量取 甲 醇

含 量 ： ， 百 灵威 科技 有 限 公 司 ） 。 甲 置 管 中
， 于 工 下 吹 干 ，

加入室温下

醇 、 乙腈 、三 乙胺 、 冰 乙酸 、丙酸酐 、磷酸二氢钾 等均 融化的受试 者血浆 涡旋振荡 混合 加

购 自 国药集 团 ，
水 为去离 子水

⑴
。 人 内标茶苯 海 明 工 作 溶液 涡 旋振荡混合

试验设计 和血样采集 入组 例 男性健康志 后 ，加入蛋 白 沉淀 剂 甲 醇 涡旋振 荡混

愿者 ， 等分为 、 两组 ，每组 例 。 采用 随机 、开 合 后 ， 离心 吸取上 清液

放 、单剂 量 、两 制 剂 、
双 周期 、

自 身交叉试验设计方 入进样瓶 中
， 依次放置于 自 动进样 器样 品 盘 中 ， 进

法
， 第
一次给药 组服用受试制 剂 （ 由 上海 公 样 ，在上述色谱条件 下 分离 测 定 ， 记 录 、

司 生产 的 柳 氮 磺 吡 啶 肠 溶 片 ， 组 服 用 参 比 制 剂 峰 面积 勻 内 标峰 面积 。

由 上海 公 司 生产 的柳瓿 磺吡啶肠溶 片 。 间 隔 精 密 取 于 室 温 下 融 化 的 受 试 者 血 浆

周后 ，
交 叉服药 ，

组服用 参 比 制 剂 （ ’
组服用 置 管 屮 ， 加 入 屮 醇 ⋯ ， 涡 旋混合 ， 加

受试制剂 （ 。 清洗期 为 周 。 受 试 荇 禁食 人 内 标 作溶液 ⋯ ， 涡旋混合 ’
加人

后 ， 次 口早晨空 腹取空 白 血 以 温 幵 水 送 高氣酸 ⋯ ， 涡旋 混介 离

服受试制剂 和参 比制剂 。 受 ：
荇给 药 前 肢肘静 心 取 出 上清液 置 管 中 ，

再加人

脉取空 白 血约 】

， 给药后 丨
、

丨
、 、 、

、
的丙酸酐

，
涡旋混合 进行衍生化反应 加入

、 、
、

、
、 、

、 和 乙 醚 ， 涡旋混合 离 心 吸

由 上肢肘静脉取 含 药血 约 试验过程 共设计 取上清 液 ， 于 弋 下 氮气吹干 ，残渣加 人 甲

个取样点
，
总取血量 约 。 血样 置肝素 化 的离 心 醇复溶 ，

涡旋混合 后 离心
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吸 取 ：清液人进样瓶 中
， 依 次放 置于 自 动进样器样 的回收率分别 为 （

± ±

品盘 中 ，进样 在上述色谱条件下分离 测定 ，
记 、 （

± 。 在 、 、 分 别制

录 峰 面积 （ 与 内标峰 面积 （ 备样 品并 测定 ，考察 该分析方法 的 日 内 与 日 间精密

标准溶 液配制 精密称取 、 各 度 。 测得低 、 中 、 高 种 不 同 浓 度 的 、
、

分 别加适 量 氨水溶 液溶解
，
以 甲 醇定 容 于 日 内 分别 为 、

、
，

、

瓶 巾 ， 摇 匀 ， 即得对 照 品 储备 液 。 再精密 吸 取 、 ； 日

的储 济液 置 容 量瓶 中 ， 甲 醇稀 释 至刻 间 分 别 为 、 、 、

度 ， 得浓 度约 为 的 甲 醇储备液溶 液 、
、 。

取 出 浓度 为 的 对照 品储 备液 、 药 动 学 参数 与 相 对 生 物 利 用 度计 算 方 法

的对照 品储备液 溶液 号 ， 用 甲醇 和 采 用 实 测 值 ； 采 用 梯形 面 积法计

稀 释分别得 到浓 度为 、 、 算 ’ 丨 。 上式 中 。 为最后 一

次可测 浓度 的取样 时 间
，

为最 后 一 点 的 血药 浓

、 、 叫 对照 品溶 度人 为 末端相 消除速率常数 ， 用 末端相 点 的

液 与 混合工作溶液 ；精密 称取 回 归 求 得 。 ；

以 甲 醇定 容于 量瓶 中 ，
摇匀 ， 即得对照 品储备 时 间与 血 药浓 度 的 乘积 时 间 曲线

液 ， 取 出 浓 度 为 的 对 照 品储 备 下面 积 ）
；

剂 量 。

液
，
以 屮 醇 稀 释 ， 得 到 浓 度 分 别 为 、

、 以柳氮磺吡啶肠溶片 为 参 比制 剂 （
受 试制

、 、 、 、 、 问 的 剂柳 氮磺吡 啶肠溶 片 （
的相对生 物利用度计算公

丨 ： 作溶 液 ， 式为 ： 。 。

标 准 曲 线 及 最 低 定 埴 浓 度 的 确 定 分 别 生 物等 效性评价 方 法 和 经对 数

精密 取 、 、 对照 品标 准 曲 线工作 溶 液 转换后
，
在 三因 素方差分析的基础 上 ，

用 双单侧 《 检

置 管 小
， 于 下 氮 气 吹 干 ，

加 人 验和 计算 置信 区 间 方法进行生 物 等效性评价

宰 温 下融 化的 今
：

丨

‘

丨
人 血浆 照

“ ”

项下 （ 《 要 求受试制 剂 、
的 置信区 间落

涡 旋振 荡混合 加 人 内 标茶 苯海 明 工作溶 液 在 参 比制 剂 内
，
受 试 制 剂 八 ： 的

进样 在 〗 述 色 谱 条 件 下 分 离 测 定 操 置信 区间落在 参 比制 剂 内 。

作
，

录 、 峠 枳 （
内 标 峰 而 积

、 ） ， 分 别 以 、 峰 枳 （ 内 标峰 面积
木

、 ） 之 比 丨 对 《
、

丨
、

八 人 浓 度 丨 箅 标准 丨 线 ， 血药 浓度 时 间 数据 例健康 受试者单剂量

标准 曲 线 方 分 別 为 ：

： 服 柳氮磺吡啶肠 洛 片 受 试制 剂 （ 和参 比

线 忭 范
丨

丨
丨
丨 制剂 血浆巾药物浓 度 时间 曲线 见图 。

低 定 浓 度 药 动 学 参教 例 健康 受 试 者单 剂 挝 丨 服

柳 氮磺 吡啶肠 浓 片受试制 剂 （
和参 比 制 剂

； 线性范 围 最低定量 浓 （ 后的主要 药动学参 数见表 。

度
，

生 物 等 效性评价 方差分析结 果 表 明 ， 和

“ 线性范围 ，

。 在制剂 间 、
周 期 间 无显著性差 异 （

尸

最低 定 丨
： 浓也 受试者个体间存在 显著性差异 （ 。 以 海

丨 收 和 粘 密 度 分 别 梢 密 取 低 、 中 、 公 司 的柳氮磺吡啶肠溶片作 为参 比 制剂 ，
受试 者服用

高 种 不 浓 度 的 、 、 对 照品 作溶 液 海 公 司 的柳氮磺吡啶肠溶 片作 为受试制剂后 ， 体

⋯ 置 竹 中 ， 按标 准 曲 线 项 力 法操 作 ， 内 ％ 的 （： 的 置信区间 为

记录 、 、 峠 而 枳 （ 内 标 峰 枳 的 的 置信区 间 为

， 用 测得浓度 況制 浓 度 的 比 汁算 回 收 的 的 置信区 间为 这不仅

低浓 度血浆样 品 中 、 、 的 丨

“
丨 收 率分 别 为 符介 规定的等效标准 ，

并且符合 指导原则

± ±
、

（
± 中 的 等效标准 ， 。 的 的

；
中浓度 血浆 样 品 中 、 、 的 回 收 置 信 区 间 为 的 。 的

率分别 为 （
±

、 （
±

、 置信 区间 为 的

± 高 浓 度 血 浆样 品 中 、 、 的 置信 区 间 为 ， 均落在规定范
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围 内 ，
表明柳氮磺吡 啶肠 溶片受 试制 剂与参 比 制 剂具 有生物等效忭

—

：

；

：

°

图 受 试者 口 服 单剂 量 受试 制 剂与 参 比 制剂 后平 均血药浓 度 时 间 曲 线 图

表 口 服单 剂 量 柳 氮 磺吡 啶肠 溶片 受试制 剂 （ 与 参 比 制剂 （ 后 的 主要药动学 参数

受 认 制剂 参 比 制 剂 受试制 剂 参 比 制 剂 受试制剂 参 比制剂

± ± ± ± ± ±

± ± ± ± ± ±

士 ± ± ± ± ±

士 ± ± ± ± ±

± ± ± ± ± ±

± ± ± ± ± ±

± ± ± ± ± ±

± ± ± ± ± ±

± ± ± ± ± ±

± ± ± ± ± ±

± ± ± ± ± ±

生 物 等 效性评 价 方差分析结果 表 明 ， 和 浆 屮 和 的浓 度 ， 用 检 测 方法测 定

八 ： 在制 剂间 、周 期 间无 显著 性差 异 （
受试 者给 药 后 血 浆 中 的 浓 度 、 该 方法样 品

受 试者个体
’

存在显 著性差 异 （ 。 以 上海 处理梢准 、专 诚性强 、
灵 敏度 高 ，

适合 于多 种 药物 的

公 的柳 磺 吡啶肠溶片 作 为 参比制 剂 ， 受试 服用 血药 浓度测 定 ， 并在 内 首 次对 口 服 柳 氮 磺 吡 啶肠

上海 公 珣的柳氮磺 吡啶肠溶片 作为受 试制 剂后 ， 体 溶 片后 ， 人体 内 种 主要 产 物 、 和 的血

内 的 的 置信区间为 药浓度都进行 检测

的 的 置信 区 间 为 以 计算 ，
受 试制 剂 中 相对生 物

的 的 置信区 间 为 不仅符合 利用 度 为 （ ± 丨 ） ％ 相对生物利 用 度 为

规定 的等效标准 并且符合 指导原则 中 的
± 相对生物利用度为 （ ±

等效标准 ， 即 。 的 的 。 以 计算 ，
受试制 剂 中 相

置信区间为 ， 的 。 的 置 对生物利 用度为 （
±

； 相对生物利用

间 为 的 。 的
度 为 （

±
； 相 对 生 物 利 用 度 为

纽信区间 为 ， 均落 在 规定范 围 内 ， 表
± 整个试验过 程顺 利 ’ 试验 期 未

氮磺吡啶肠 溶 片 受 ： 制剂 ⋯参 比制 剂具有生物 不 良反应发 生 。 上海 公 “
彳 牛 产 的 受 ； 制 剂

；
与上海 公 司 生产 的参 比 制 剂 在健 谈 屮 国 人

临 床观察 針 验腳 巾 生严 不 体 内具有 生物 》效性

【 参 考 文 献 】

讨论

柳 氮磺 吡 啶足 目 冶疗溃疡怍结肠 炎的

’
用 药

—

物 ， 问 时也 丨 泛 川 十 炎 风湿 乂 炎 的 治 。 本

研究建立 了 用 力 法测 定受 试 者 给药 后 血 下 转 第 页 ）



药学实践杂志 年 丨 月 口第 卷第 期

，

鼠 。 取筛选合格 的小 鼠 ，
分组及 给药 剂 量 同

“ ”

示 ， 退烧颗粒能够增 加 小 鼠对疼痛 的 耐受性 ， 显 著

项 ， 给药方法 同
“ ”

项 。 末 次 给药后分别 测定 小 延 长小 鼠 热 刺 激 所 致 疼 痛 反 应 的 痛 阈 值 （

鼠 、
、

、 时小 鼠 的 痛 阈 值 。 结 果 显 见 表 。

表 退烧颗粒对小鼠热板致痛反应的 彩响 （ 、

联 础痛 阈值 绐药耵不 同时间 痛阈

个 对照绀 —

± ± ± ± ±

■

对照 全 ± ±
”

± ±
：

±

低剂 畎绀 ± ± 士
’

± ±

中 剂 敢俎 ± ± ± ± ± 广

热 糾 ± ± ± ±
丨

±

作 ：

“
广 ⋯ ， 与 空白对照组比 较 。

甲 苯致 炎是外部化学刺激引 起
，
而 鸡蛋清致 炎 是 引

起局部组胺 、 等 炎症介质释放导致 ；
另外 ， 选择

感冒是因外邪人侵而引起的临床常见病 症状多 的实验动 物对药物的反应 也存在一定的差 异 。 故退

表现为 由 病毒引 起 的急性呼吸 道传 染性疾病 ，
如 发 烧颗粒抗炎作 用 的具体药 效学作 用机制 有 待进

一 步

热 、头痛
、
咳嗽 、 彝塞 、

咽喉肿 痛 等不适感 。 退烧颗粒 深人研究 。

是临床验方 方 中 石 裔 、 知母清热泻火 ’ 生津润燥 ， 除
参考文 献

烦止渴共为君 药 ； 金银花 、柴胡 、 连翘 、黄芩等祛风解

表 ， 解毒清热 ，
柴胡 与 黄芩配伍疏散 少 阳半 表 半里之 丨 展 力 伟蓉 费晓健 等 淸感 颗 粒抬疗 丨 热感

邪 ， 以板蓝根 、大 青叶 、玄参 等清热凉血 、解毒利 咽 、

药效卞研究 中 丨脑学 丨 ⑴

■

丨 咏
张 徐东 宁 刘 ； 琴 抗感 热胶 疗风热 ； 的临 床

猶散结 ’ 共她药 ； 佐以 术健脾益气 ， 防止 苦寒
■⑴ 河北帽 ’腿 ⑷肌

药伤及脾 胃 ， 配 以 防风 同 表 御邪 ，诸 药合 用具有清 热 陈 萍 ， 爱武 卫 福文 宁颗粒对小 的 杭 炎 和 痛作

解农 、泻火生津 、除烦 止渴 、 解 毒利 咽 、散结消 肿之功 丨 巾 同 医 院药卞 杂忐 ：

效 现代药理研究 表明 ， 方屮诸药具有抗菌 、抗病 熊 敏 张荫杰 徐世 军 等 感 《 淸颗 炎 镇痛 作 ⑴ 研究

毒 、解热 、抗炎 、镇痛 、 增强免疫细胞吞哩功能等作用 。

巾— —， ‘ ⋯

本研究通过应 用炎症 以 及疼痛动 物模賴退烧
，

■賴鼓 版 北仏 人 民

出版社 ，

颗粒抗 炎 、镇 痛作 用进行 实验研究 ’ 结 果表 明退烧 帆 ， 坑 』 针贿 发 汕 的抗 炎镇 痛作

粒能够 箸 抑制 二甲 笨 和 蛋淸 刺激产 生的 由 于 毛细 研究 时珍 对灼

血管扩张 、通透性增 强 、 渗 出 增 加 而 引 起肿胀 等 甲 期 欣 ， 张 少肀 ； ：

炎症反应 ， 同 时能够 显著 减 少 冰醋 酸 刺 激 导致 的扭 ‘
：

“

体次数 ， 明显增加 热 刺激致痛 的痛 阈值 。 研究細
陈名贵 ，朱跳 忠 解細热汤制 热感請 例初

探 中 国 实 约 ，

烧颗粒具有显著抗炎 镇痛作用 ， 可应用 于感 胃 弓
感胃脑 卩 胃 临床 巾 现代的 物

起 的发烧头 痛 、
咽 喉肿痛 、 全 身 酸痛不适等症状

⋯
。 应

退烧颗粒对两种模型的抗 炎效 果与 阳性对照 药物 比 收稿 曰 期

较打 差 异 ， 可 能原 因有 两点 ： 两种 模型方法 同 ，
二 曰 “

上接 第 页 ）

；

：

，

个金恨 ， 刘 存刚 姚 旋 等 梯度洗脱法测定血浆 屮柳

筑 磺吡啶 及 其代谢 物 民学研究 牛，报 ，
：

—

白小红 ， 胡 爽 李进霞 ， 等 高 效液相 色潜法测定 人血 浆 中柳 ， ，

磺胺吡 啶及 其代 谢物 ■ 中 同 医 院 药学 杂 志 ，

收 稿 曰 期

修 回 日 期 丨 七


