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�
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�

表明
�

本品经高温考察 � ��
�

含量 �� �分别为

� � �
�

� �
、

�� �
�

� �
、

� �
�

� �
,

表 明本 品对热 较稳

定
。

�
�

湿热稳定性

将供试 品去外包装分 别置 于相对湿度

�� � 和 ��
�

� �密闭容器的上部
,

在 �� �恒温

烘箱 中考察 � ��
,

取样
,

测定有关项 目
。

实验 结果
� 经 �� ℃

,

� � � � �
,

除胶 囊外

观性 状弹性差外
,

其它各项考察项 目无明显

改变
,

但在 �� ℃
,

��
�

� � � � 条件下
,

胶囊变

软且粘连
、

变色
、

内容物结块
,

难以取出
。

结果

表明本品对高湿不稳定
,

需干燥处保存
。

��� 取干燥器
,

其下部置饱和氯化钠溶液

�� � � � � �
,

干燥器上部放入市售包装的供试

品
,

盖严
。

将干燥器分别置 ��
‘

�
,

�� ℃恒温培

养箱 内考察 � 个月
,

每月抽样 � 次
,

测定有关

项 目
。

实验 结 果
�

经 �� ℃
,

�� � � � 考察 � 个

月
,

除胶囊外观变软
,

弹性较差外
,

其它各项

考察项 目无明显改变
� 但在 �� ℃

�

� �� � � 考

察 � 个月
�

胶囊即变软
�

变形
,

呈花斑
,

内容物

结块变黄
,

无法测定含量
,

结果表明
,

本品对

� � �
,

� � � � � 较不稳定
,

� � ℃
�

� � 乡石� � 不稳

定
,

宜阴凉干燥处保存
。

�
�

留样 考察 取 � � ��
�

胶囊 � 批
,

按市

售包装
,

置一般药房库中
,

室温 自然条件
,

经

半年考察
,

其性状
,

内容物色泽
,

碎裂性及 含

量等均无变化
,

表明本品室温存放稳定
。

四
、

小结

采用 � � � 法研究 � �
�。�

胶囊 的稳定

性
,

方法灵敏
、

准确
、

重现性好
。

� � ��
工

胶囊经初步稳定研究表明
,

对光和

热较稳定
,

对高温高湿较不稳定
。

所以本品宜

密封于阴凉干燥处贮存
。
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卡马西平缓释片的药物动力学研究
余 自成

’

张静华 王宏图

�上海医科大学华山医院 上海

张莉莉

� � � � � � �

摘要 本文应用 反相 � ��  法测定 了卡马西平血药浓度
,

研究 了自制卡马西平缓释片和进 口卡 马西平

缓释片在 � 名健康人体内的药动学和生物利用度
。

结果表明
,

两者的各项药动学参数无 显著性差异
,

自制片与

进 口片的相对生物利用度为 ���
�

� 士 ��
�

� 写
,

表明自制缓释片在药动学和生物利用度方面与进 口片相似
。

关键词 卡马 西平缓释片 � 药动学 � 生 物利 用度

卡马西平 �� � � � � �� � � �� �� �
,

� �� �是一种

重要 的抗癫痈药
,

用于治疗癫痛大发作及三

叉神经痛
。

临床常用的 � � � 普通片往往因血

浓波动大
,

使癫痛发作难以控制或有较多副

作用川
。

� �  缓释片克服了以上缺点
,

在临床

,

上海医科大学临床药学研究生
,

现 在上海第二医科大学

瑞金医院工作

应 用时将更有效和安全
。

作者研究了 自制

� � � 缓释片和进 口 缓释片在正常人体内的

药动学过程
。

一
、

材料和仪器

自制缓释片
,

批号 �� � � ��
,

剂量 � �� � � �

片
。

进 口缓释片
,

商品名 � �� � � �一� � �� � �
,

剂

量 � � � � � �片
。
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甲醇
�
� � � � 级

。

� � �� � �
高效液相色谱仪

�

� � � 计算机
。

二
、

实验方法

�一 � 色谱 条件 � � � 一 �
, 。

柱 � 波 长

� � � �、� � 流动相
�

甲醇
�

水 一 � �
� � � �� � � �

,

流

速 �
�

� � �� � �� � 灵敏度 �
�

� �� � ��
。

� � 和内

标安定的保留时间分别为 �
�

�� 和 �
�

�� � ��
。

血清样品色谱图见图 �
。

《� �
�
�

图 � 血清样品 色谱 图

�
�

内源性杂质

一� � � 一
�

安定

�二 �样品处理方法 取血清 �
�

���
,

加

入 内标 � � � ��� �
�

经乙醚提取后用氮气吹干
,

残余物用 � � �拼�甲醇溶解
�

进样 ��拼�
。

�三 �标 准 曲 线 在 �
�

� �一 ��
�

�拼� � � �

的浓度范围内
,

血浓度值与峰面积 比值间有

良好的线性关系
,

方程为

� � � �
�

� � 火 ��
�

� � � � 一 �
�

� � � 
, � �

��    � �� 一 � �
。

该 方 法的 平 均 回收率 为

� � �� � �旧 内
、

日间相对标准差 � � � 分别为

�
�

� � �和 �
�

� �� �� � � � �
。

�四 �取样方法 健康男性 志愿者 � 名
,

年龄 � � 士 � 岁
,

体重 � � 士 �� �
,

心
、

肝
、

肾功能

正常
。

实验前两周及实验期间禁用一切药物
,

禁烟禁酒
。

实验时
,

随机分成 � 组
,

分别交叉

服 用 自制 或进 口 � � 缓释 片
,

剂 量均 为

� � � � �
。

两次给药间隔 � 周
。

服药前禁餐 ��

小时以上
,

服药后 � 小时进餐
。

在服药后 。
、

�
�

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

� �
、

� �
、

��
、

� �
、

� �
、

� �
、

� � 小

时静脉血 ���
。

血药浓度数据见表 �
。

表 � 八名志愿者 口 服两种制剂后的血药浓度 �至士
� ,
拜� � � ��

礁黔
自制缓释片

�� � � �

� �� � � ��

� � �� � �

�� � � �

�
�

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � �

�
�

� � �
�

� � �
�

� � �
�

� � �
�

� �  
�

� � �
�

� �  
�

� � �
�

� � �
�

� � �
�

� �  
!
∀ �  

!
 #

士0
.
12士 0

.
13士 0

.
95士 1

.
5 6 士1

.
18士 1

.
15士 0

.
98士 1

.
0 8 士 0

.
50 士 0

.
3 0士 0

.
3 1士 0

.
31 士 0

.
2 2

0
.
25 0

.
51 1

.
3 4 2

.
34 2

.
7 0 2

.
9 5 3

.
20 3

.
26 3

.
3 0 2

.
9 1 2

.
5 2 1

.
7 6 1

.
10

士 0
.
17士 0

.
2 7士0

.
45 士0

.
6 3 士 0

.
6Q士 0

.
60 士 0

.
47士0

.
54 士 0

.
54 士 0

.
4 6 士 0

.
4 4 士 0

.
60 士 0

.
3 0

(五)数据处理方法 用统计矩原理计算

各药动学参数
;用自身对照 t检验

,

检验 自制

缓释片与进 口缓释片在各药动学 间的差异

性
;用曲线下面积 (A U C )计算相对生物利用

度
。

三
、

结果

8 名健康志愿者 口服两种缓释 片后的平

均药时曲线见图 2
。

药动学参数见表 2。

四
、

讨论

卡马西平的初始半衰期较长
,

长期用药

时
,

半衰期逐渐缩短图
。

C B Z 普通 片因血浓波

动大造成较多不良反应
。

自制 C BZ 缓释片则

图 2 健康志愿的平均药时曲线

血浓波动小
,

既提高了疗效及降低了副作用
,

又减少了用药次数
,

同时
,

价格比进口 片大大

降低
。

因此
,

C B Z 缓释片的研制具有极大的
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表 2 两种 C B Z 缓释片的 药动学参数 (n 一8)

名称 T :.。 T
, , 2

( h ) v / F ( L ) K ( h 一 l )

自制片 0
.
2 2士0

.
2 3 4 2士 1 0 65 士 1 4 0

.
0 1 7 士 0

.
0 0 4

进 口片 0.13士0
.
16 4 0 士 6 6 9士 9 0

.
0 1 7 8 士 0

.
0 0 2 7

P 值 ) 0
.0 5 > 0

.05 ) 0
.05 ) 0

.05

* A U C 的单 位 ug
.
h /m l

本文研制的自制缓释片与进 口缓释片的

各项药动学参数
,

经 t一检验证 明均 无显著

性差异
,

这表明在正常人体内
,

上述两种缓释

片具有相似的缓释效果
,

自制缓释片符合缓

释制剂的要求
。

M R T ( h )

6 8 士 12

66 士 11

) 0
.
0 5

A U C
.

F ( % )

3 2 0士 5 2 10 9 士 2 2

3 0 0 士 6 8

) 0
.
0 5

T .
二
( h )

1 4
.
3 0 士 5

.
5 6

1 4
.
4 0士 3

.
7 3

> 0
.
0 5

C .
二
( 拌g / m l )

3
.
7 2 士 0

.
8 5

3
.
3 4士 0

.
5 6

) 0
.
0 5
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庆大霉素在肾衰血透病人中的药动学研究

王润帮 辛华雯 吴笑春 张雪梅
‘

彭仕优

(广州军区武汉总医院药理科 武汉 430070)

摘要 本文利用微生物法
,

对 6 例慢性肾衰尿毒症期血透病人庆大霉素的血药浓度进行了监测
,

并对

其药动学参数进行了研究
,

结果显示
:6例患者的药一时数据均符合单室开放模型

,

庆大霉素的平均半衰期及

消除速率常数分别为 1
.
55 士 0

.
75 h 和 。

.
56 土0

.
2 9h

一 ’ ,

表现分布容积与清除率的总平均值分别为
:3.92 士

1
.
巧L

、

2

.

15 士 1
.
13L

·

h

一 ’
.

透析毕庆大霉素的平均透析下降率为 83
.
43 士 7

.
88 %

,

这表明庆霉素能被透析器

清除
。

实验还显示
:
患者透析前以 8 万

u
庆大霉素静滴

,

透析结果时(4
.
sh) 的血浓度为 3

.
12 士 1

·

2 4 陀/ml
,

在

有效治疗范围内
,

而 l 例以 16 万
u
静滴给药的患者于透析结速时 (5

.
oh) 的血药浓度为 13

.52拜g / ml
,

仍高于

中度血药浓度值
。

在以后 的临床应用 中透析前均 以 8 万
u
庆大霉素静滴

,
5 例中

,
l 例原感染患者得到治愈

,

其

余 4 例均未发生感染
,

也未发生中毒现象
,

从而为肾衰血透患者使用庆大霉素提供了依据
。

关键词 庆大霉素
;微生物法 ;血浓监 $.I 透析 ;药动学参数

庆大霉素 (G T M )是一种抗菌作用较强

的广谱抗生素
,

但是其有效治疗浓度的范围

较窄
,

因用药不当而导致耳毒性的发生率达

2% [l]
、

肾毒性的发生率则高达 10 % [1j
。

为使

肾衰病人安全使用 G T M
,

我们对 6 例慢性

肾衰尿毒症期血透 患者 G T M 的血浓度
、

透

析下降率及药动学参数进行了研究
。

现将结

,

为本院 肾内科医师

果报道如下
。

一
、

材料和方法

病例 均为本院肾内科病员
,

男性 4例
,

女性 2 例
,

平均年龄 为 44
.
3士 12

.
4 岁

,

平均

体重为 55
·

1 7 士 6
·

0 1
k

g 尿素氮值为 12
.
00~

35
.
o7m m ol/L

,

血 清 肌 肝 值 为 422
.
9 一

536
.
8拌m ol / L

。

除 1例肺部原有感染外
,

余者

均未见感染
,

只用于预防
。

透析器为 1
.
2m 2

铜氨膜透析器 (ga m br
o
公司产)

,

负压为 100


