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药剂学进展
·

尼莫地平软胶囊人体相对生物利用度研究
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摘要 本文用高效液相色谱法测定了 � 名健康志愿者单剂量口服尼莫地平软胶囊剂 �� �� 和等剂量进

口尼莫地平薄膜包衣片剂的生物利用度
,

结果表明两剂型 的 � � ��
、

�� ��
、

� � � 均无显著差异 �� � �
�

� � �
,

两

剂型具生物等效性
。
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尼莫地平为二氢毗吮类钙拮抗剂
,

是 目

前临床上广泛应用的一种治疗脑血管疾病的

药物
,

由于其脂溶性
,

难溶于水性介质
,

故临

床使用的国产普通片剂在胃肠道中溶 出度

小
,

生物利用度低
,

疗效不理想
。

作者对神威

制药有限公司研制的尼莫地平软胶囊剂和德

国拜耳公司生产的薄膜包衣尼莫通片剂的人

体相对生物利用度
,

药代动力学进行了研究
,

旨在为临床合理用药提供依据
。

一
、

仪器与药品

日本日立公 司产 638
一

5 0 型高效液相色

谱仪
,

2
54 固定波长紫外检测器

,

0
56 型记录

仪
。

样品
:
尼莫地平软胶 囊剂

,

20
m 以粒 (石

家庄神威药业有限公司生产
,

批号 9601 18)
。

对照品
:
尼莫通薄膜包衣片剂

,

30
m 岁片

(德国拜耳公司
,

批号 483795
,

失效期 1999

年 11月 )
。

尼莫地平粉剂神威药业有限公司提供
,

批号 951207
,

含量 99
.
64%

。

二
、

色谱条件

色谱柱 Y W G
一

C
l 。
不锈钢柱 (10拼m ) 2 0 0

x 4 m m
,

2 5 4 固定波长紫外检测器
,

流动相为

甲醇
:
水 (73

:27 )
,

流速 1
.
om l/ m in

,

Ra

n
g

e
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一时间曲线见图 2
。

血药浓度见表 1
,

将血药

浓度一时 间数据经 P K B P一N l 药物动力学

程序按一室开放模型处理
,

求得各药动力学

参数见表 2
。

用统计矩程序计算出软胶囊剂

相对 生物 利用度 F 二 1 0 5
.
3 9 %

,

有关生物利

用度参数 T m ax
,

C m
ax

,

A U C 经方差分析
,

结

果均未见显著差异(p > 0
.
05 )

。

上赚卜黔一

0曰.二一曰、
0

�

0

.

0 0 2 5

,

纸速 2
.
sm m /m in

,

1 0 m
v 满量程

。

三
、

血药浓度测定方法及结果

(一)试验对 象 8 名健康男性志愿者
,

年龄为 30
.
5 士4

.
6 a

,

体重 79
.
3 土2

.
g k g

,

经检

查心
、

肝
、

肾
、

尿
、

血正常
,

试验前 lw k 停止使

用一切药物
,

受试期间统一进餐
,

禁忌烟酒
,

将 8 名 受试者 随 机分成 A
、

B 两组
,

每组 4

人
,

分别服用胶囊剂和 片剂
,

l w k 后两组交叉

换服药品
。

试验前一天晚餐后不再进食
,

次

日晨 7 :30 分别空腹服单剂量 60 m g
,

同时饮

水 200动l
,

给药前即刻及给药后 0
.
33

、

0

.

6 7

、

1

.

0 0

、

1

.

5 0

、

2

.

0 0

、

3

.

0 0

、

4

.

0 0

、

6

.

0 0

、

9

.

0 0 h 分

别经前臂静脉采血 3
.
sm l

,

置暗处待部分血

清析出后
,

4 0 0 0 叮m in 离心 10m in
,
一 2 0 ℃ 保

存
,

临用前取出
,

暗处放置室温后备用
。

(二 )血 药浓度 浏 定 分别 取血清 样品

1
.
o ml 置 10 m l具塞试管 中

,

加 1
.
o
mo l/ L 氢

氧化钠液 0
.
sm l混合

,

再加入乙醚
一

正 己烷 (1

:l) 提取液 5
.
5m l

,

水平振摇 10 m in
,

静置待分

层后 ZO O0 r/ m in 离心 10 m in
,

精取有机 相

5
.
om l

,

于离心管中
,

置 50 ℃ 水 浴
,

氮气流 下

吹干
,

取流动相 2
.
5川

,

充分溶解残渣后
,

10 川

进样
,

进行高压液相分析
,

依峰高
,

采用外标

法定量
。

( 三 )标准 曲线制作 精密称取尼莫地平

粉剂
,

用 紫外光学纯 甲醇溶解
,

配成浓度 为

o
、

5 0

、

r 0 0

、

2 0 0

、

4 0 0

、

6 0 0

、

8 0 0

、

1 0 0 0
n
g
/ m l 的

系列溶液
,

取各浓度溶液 0
.
2m l

,

分别加入正

常人血清 1
.
sm l 中

,

按上述血药浓度测定方

法操作
,

以平均峰高为纵座标
,

血药浓度为横

座标绘制标准曲线
,

得回归方程

y = 0
.
886 7 x + 3

.
982 0

,
r =

0

.

9 9 8 8

。

( 四)方法学评价 选取标准曲线 5
、

40

、

80

n

岁ml 三个血样标准品浓度
,

在同一天 内

于不同时间或连续几天于同一时间提取并测

定浓度
,

计算平均回收率和 日内
、

日间 R
sD

值
。

( 五 )实验结果 色谱图见图 1
,

8 名志愿

者交叉口服 60 m g 样品和对照品的血药浓度

A :

C:

图 1

空白血清峰
,

色谙图

B :血清尼莫地平峰
人 口服尼莫地平后血清峰(1 为尼莫地平峰)

图 2 受试者口服两荆型 60 m g

后 的药
一

时曲线(
n = 8)

·

一
·

德国拜耳公司片剂
· ·

… 神威制药公司软胶囊剂



表 1 单 剂量 口 服 60 m g 两荆型的血药浓度 (
ng/ m l)

,

( 又士s
,
n 任8 )

、

剂
·

型 给药前 0
.
33h 0

.
67h 1

.
00h 1.50h 2

.
00h 3

.
00h 4 .00h 6

.
00h 9

.
00h

软胶囊剂 24
.
68

士 3
.
7 2

薄膜包衣片剂 0

54
.
11

士 1
.
7 6

4 5
.
3 1

4 9
.
4 3

士2
.
7 7

5 1
.
8 9

4 5
.
3 6

士 2
.
6 0

4 8
.
4 0

3 1
.
1 5

士 3
.
7 1

3 2
.
9 7

2 2
.
0 6

士 2
.
7 9

2 1
.
5 6

9
.
4 6

士 2
.
6 6

10
.
7 8

5
.
7 5 2

.
7 3

士 1
.
9 7

4
.
7 2

士 1
.
8 4

2
.
3 3

土 1
.
7 0 士 4

.
0 7 士 2

.
9 2 士 4

.
5 7 士 1

.
7 1 士 2

.
0 2 土 2

.
6 7 士 1

.
2 5 士 0

.
6 9

表 2 单 剂量 口服 6O m g 两 剂型的

药动学参数 (又士 S
,

n =
8)

参 数 软胶囊剂 薄膜包衣片剂

K a(h
一 ’

) 2

.

5 0 士0
.
0 1 2

.
5 0 士 0

.
0 1

K ( h
一 ‘

) 0

.

2 8 士0
.
0 2 0

.
3 1 士 0

.
0 2

tl, Z K a
( h ) 0

.

2 8 士 0
.
0 5 0

.
2 8 士 0

.
0 0 4

tl/Z K a ( h ) 2
.
4 5 土0

.
1 4 2

.
1 1 士0

.
4 5

C m
a x
(
n g / m l) 4 0

.
0 7 士8

.
7 1 4 4

.
3 0 士 1

.
7 0

T m
a x
( h ) 0

.
9 9 土 0

.
0 2 0

.
9 5 士0

.
0 4

A U C (
n g

·

h/
m l

)
1

5 9

.

5 0
士 10

.
8 2 1 6 4

.
2 4 士 1 9

.
3 7
1

Vd
( L/ k g ) 1 1

.
5 2 土 0

.
2 8 1 1

.
3 1 士 0

.
9 7

四
、

讨论

(一 )本方法的平均 回收率为 97
.
2 %

,

日

内
、

日间 R SD 值 分别为 6
.
25 % (

n 二 1 5 )
,

6

.

57
%

(n

=

15 )
; 当 S/ N 二 2 时

,

最低检出限

量为 2
.
0 7n岁m l

。

本实 验采用碱性 条件下
,

乙醚
一

正 己烷 (1
:l) 混合溶媒萃取

,

具有杂质

少
,

易挥发
,

萃取完全的优点
,

与文献报导一

致[
’〕

。

( 二)由于 尼莫地平遇光不稳定
,

本实验

全部操作过程均 需在暗处进行
,

严禁光的直

接照射
,

避免血样中的药物在体外分解
。

(三)从实验结果看
,

软胶囊剂在体内吸

收较快
,

口 服约 一小 时 达 血 药 浓 度 高 峰
,

A U C 为 15 9
.
o ng

·

h
/

m l

,

生 物利 用 度 F =

105
.
39 %

,

因此认为与德国拜耳公司生产的

片剂具生物等效性
。
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沙棘栓原工艺的改进

张 俊 郑丽杰 于 仅
‘

( 解放军第 208 医院 长春 1300 62)

摘要 本文就沙棘栓原工艺中存在的问题作了分析
,

并提出了解决的办法
,

既解决了沙棘栓的质量
,

又

节省了原辅料
,

降低了成本
。

关键词 沙棘油 ;沙棘栓 ;工 艺改进

沙棘 (H ipp
ophaerm no

udesl)
,

属 胡颓 子

科
,

沙棘属植物
。

沙棘功能和血调经
,

泻火除

湿
。

有降脂及软化血管等作 用 ;沙棘油具有

消炎
、

收敛的作用
,

据此
,

我们研制出了沙棘

,

吉林省军区第四干休所医务室 长春 13 0062

栓
,

主要用于外阴炎
、

阴道炎
、

慢性宫颈炎等

症状
。

我国是世界上沙棘医用记载最早的国

家
,

1 9
77 年沙棘正式列 入我国药典

,

近 十年

我国医药界对沙棘的医用研究也引起 了重

视
,

并对沙棘研究
、

开发做了大量的工作
,

也

取得令人瞩 目的结果
。


