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表� 溶出参数方差分析
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结果表明
,

各厂之间的 � �。
、

� �和� 有

非常显著的差异

�
�

用 � 检验〔‘�对 � �� 进行两 两 多重比

较
,
� �� 均值两两间都存在极显著差异

。

五
、

小结与讨论

�
�

复方茶碱片为多组分复方 制 剂
,

其

混合物于紫外 � �� 土 �� � 波长 处 有 最 大吸

收
,

且吸收度与溶出度线性关系 良好
,

该法

方便
、

可行
,

可用于溶出度的监测
。

�
�

本文采用水作为溶出介质
,

是 由 于

部分厂家的供试品在 人工胃液中溶出速率过

快
,

无法正确测定其溶出量
,

且用人工胃液

作介质
,

最大吸收波长各厂家 间有波动
。

�
�

实验结果表明
,

不同厂家的复 方 茶

碱片溶出度 � ��
、

� � 和 � 有非常显著差异
,

影响临床疗效
。

建议生产单位加 强 工 艺 研

究
,

保证其质量
。
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氟尿嗜咤聚乳酸微球的药代动力学研究

自 戈烈回示和平医院�石家庄 。朋。咫 � 要芬梅
△
李新芳 朱尤 文

呼巴军侧川几院 高云峰 沈颜 红
价

郑爱萍
苦

微球县近年来发展的新型缓释制剂
,

系

将药物分散或包埋于高分子材料中而形成的

球状实休
,

通过缓慢释放药物入血持续对病

灶发生作用而达到高效低毒的效果 � ’�
。

抗肿

瘤药物因全身毒性大
,

稳气汾性差及牛物半衰

期悦
,

较适于制成缓释或控释制剂
�“〕

。

近年来

已 , 不少抢方面的报道
石“一 ”� 。 但微球 药动学

‘

怕�的资料很少
�

因业
�

我们以 �
一

氟尿嚓咤

粉为对照
,

腹腔包埋给药
,

观察了�
一

氟尿嚓

咤聚乳酸微球家兔体内的药代动力学
,

皆在

为临床提供依据
。

材料与方法

一
、

药品 与试 制

△通迅地川川 国 医科院药物研究所合成室
,

北京 �。。�熟�

‘
河北医

‘

学院药学 李曲级穿习
‘

�
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标准品
� � 一氟尿嗜吮��

一
�� � �上海第十

二制药厂 �
� � 一氟尿嗜咤聚乳酸微球 ��

一�� �

��� �� 本室制备
,

粒径 �于�妞 � � � 内标�
一
澳

尿嗜咤�上海化学试剂二厂 �

化学试剂
� 乙酸乙醋�� �

,

天津市化学试

剂二厂� , 甲醇 �紫外光学纯
,

上海化学试剂

总厂 � � 醋酸钱
一
醋酸缓冲液�� �

�

�实验用水

为灭菌注射用水 �白求恩国际和平 医院药械

科制�
。

二
、

动物

家兔 � 只
,

雌雄各半
,

体重为 �
�

�� � �

士 �
�

� ��白求恩国际和平医院动物饲养场 �

三
、

仪器和测 定条件

仪器
�

岛津��一�� 高效液相色谱仪
,

�
一
� �� � 色谱数据处理机

,

���
一 �� � 可变

波长紫外检测器
,

�� �
一� �� 液相色谱柱

,

� �
一 � � �  � � 一 � � � �电动离心沉降机

。

刚 定条件扩色 谱 柱
�

预 柱 � � �
一���

�� �件�
, � � � 又 �

�

�� � � �分析柱 � � � 一� ��

�� �协�
, � � � � �

�

� � � � �天津市化学试剂二

厂 � � 流动相
�

水
一甲醇

一
醋酸钱缓 冲液 �� �

�
�

� , � � , �
�

� , �
�

��
,

使用前超声脱气
。

流速

�� �� � �� �压力 � � �士 ��� � � � �
� � 检测波长

� � �� � � 灵敏度 �
。

� � ,

记录纸速 �� � � � �� �

进样体积 � �卜�
。

四
、

采样及制样

采样
�

将家兔分为两组
,

对 照 组 给 �
�

�� 粉 �� � � � � �
,

实验组给相当于 � 一�� ��

� � � � � 的 � 一��
一
��� 微球

,

腹 腔 包埋给

药
,

于给药后 �� ��
, � �� ��

, � � � ��
, ��� ��

,

� �� � 
,

��
,

�
�

��
, ��

,

… � �� 颈动脉取血
,

肝

素抗凝
,

离心分离血浆
。

制样
�

取血浆 � �� 川
,

加入 � 一 澳 尿嚓吮

标准液 ��
�

� � � 到 � ��� �件�
,

醋 酸按缓 冲液

� � �件�
,

乙酸乙醋�� �
,

涡流� � ��
, � � � � �� � 离

心�� ��
,

取有机相
,

氮气吹干
, � � �卜�注射用

水固定
,

色谱测定
。

标 准曲 线制 作
�

取 �� 。妇 空白兔血浆
,

图 � �
�

里 白血 �
�

了 白血加 标 准�
一
�� 及内标 �

。

血祥



�

圣全赘迷壑鱼丝丝生笙

加入�
一
� �标准溶液

,

使其浓度分别为 �
�

� �
,

�
�

�
,

�
�

� , �
�

� , �
�

� , � �
�

� , � �
�

�卜� � � �
,

加入内

标
,

按
“

制样
”

项下进行样品处 理
,

色 谱 测

定
,

以峰高比对浓度回归
。

五
、

数据分析

药
一
时数据用�� ��

一

� �程序在 � � � �� �

长城机上处理
,

选择房室模型及动力学参数

计算
。

根据公式

�竺
, �‘�

� �, � 一 亡� ��� 。� � ��� � � �才�
�

� ���� � 十 � � ! ∀ 十 … 十
(T
邓 一 T 邓 一 1 ) ( C

” 一 1

+
O
:
) /
2

(ti
+ 1 及 tJ’是 相应的两次相邻血

药浓度) 计算生物利用度
。

结果

一
、

色谱行为

如图 飞
。

5
一
F U

,

内标及血中杂质可 清 楚

地分离

二
、

方 法评价

11 卷第 4期 2 3 ( 总2 e3 )

线性关系
:
血浆中5

一
F U 浓度为 0

.05一 5 0

件g / m l色谱测定后峰高比Y 与浓度 C 的回归

方程为Y 二 o
.
Z o 3 5 C

+ 0
.
3 1 3 5

,
r = 0

.
9 9 9 9 (

n

=
6)

,

表明5
一
F U 血药浓度在。

.
0 5 一 S O

m
g 范围

内线性 良好;检测限为sng/m l( s/ N > 2)
。

提取方法回收率
:
取 40 0口空 白兔血浆

加入 5
一
F U 标准液

,

配制四种不同浓度的血

浆标准液
,

按
“

制样
”

项下进行样品处理
,

色

谱测定
。

以各浓度的峰高与注射用水配制的

相应浓度标准液进样后的峰高进行比较
,

计

算得回收率为55
.95士3

.
9 7 ( %

,
n “ 4 )

三
、

药代动力学

对照组药
一时 曲线如图2

,

拟合结果表明

腹腔包埋 5
一
F U 粉的药代动力学模型为二室

开放模型 ;实验组药
一

时曲线如图3
。

其吸收有

两个高峰
。

分两段处理
,

前一段符合二室开

放模型 ;后一段难以拟合出符合哪一种模型
。

丁一不犷一了一 不
~
污
一1 厂-亏厂 万一万 布万几厂万- 石厂万万叮蔺户

图2
.
对照 组血药浓度

一

时间曲 线
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口
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图3
.
实验组血药浓度

一

时间脚 线

应用上述公式计算生物利用度得对照组

生物利用度为 B 二 1 5
.
2 1 9 1 (

n = 2 )
;实验组生

物利用 度 为 B = 22
.
17 94 (n = 2)

。

并 运 用

P K B P
一

N
l程序亦无法进行其参数估 算

。

药

代动力学参数见表1
。

表l 对照组及实骏组 第一高峰的药代动力学参(两例平均值)

a

1/h

T l/ 2
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(1/五)
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e
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K 12 R S D
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0

。
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.
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.
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.
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~
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~
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节,
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., 明r , 掀

6 4 拼
,

0

。
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.
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.
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曳 尸呵理
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讨论

通过 药一
时曲线明显看出

,
5
一
F U 和 5-

F U 一
P L A 微球在相同的给药途径下

,

具有迥

然不同的吸收
、

分布和消除特点
。

其中实验组

前一段的时
一
量曲线与对照组的时

一
量 曲线的

达峰时间和峰形都很相似
,

但最大血药浓度

明显低于对照组
。

考虑原因是微球表面吸附

着一部分未包裹入内的5
一
F U

,

给药后被迅速

吸收
,

其在家兔体内的药代过程与对照组完

全相同
。

另外
,

实验组的第二个吸收高峰
,

认为

是由于微球中所包裹的药物通过微球壁缓慢

释放
,

被动物体吸收
,

在12 士 lh 又达到吸收高

峰
。

所用微球粒径为1。
一 9 。件m 大小不一

、

厚

度不同
,

其含药量也各有差异
。

因此
,

不同

微球有各自不同的释药行为L
61 ,

如图4
。

。 0
0

8 c

汤

图4
.
A
.
较小 的微球 B

.
壁较薄的微球

T 一

A

。

B

.

C 相加 的血药浓度
一

时间 曲线

实测浓度为微球释药量 总 和
。

另 一 方

C
.
壁较厚的微球

面
,

微球不仅可通过聚合物网状结和扣泽药
,

也可通过水充盈的孔道流出[
7」, 还可通过崩

解释药I
“
J

,

因此
,

实验组的第二血药浓度高

峰难以用某一孤立的药代动力学模型处理
。

小 结

实验结果表明
,

5
一
F U

一
P L A 微球确实具

有缓释作用
。

用于临床可以减少给药次数
。

但所用微球速释部分血药浓度偏高
,

缓释部

分延迟时间太长
,

且与对照组比较生物利用

度升高不多
,

制剂工艺尚有待改进
。
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