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丙戊酸钠缓释片及其人体生物利用度的研究
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摘 要 制备了丙戊酸钠缓释片:EFG<7其释放曲线与国外缓释片:H/I&J+%/)*$"%"K简称 H)<基本一致L
对 EFG和普通片:)G<进行人体生物利用度比较7B6名健康男性志愿者随机交叉口服单剂量两种剂型后7利用

M,N)测得血药浓度LEFG和 )G的 O1)分别为 BB>PK;QBPDK;RST*U-’和 B6V5KWQ56@K@RST*U-’7XFG
分别为55K;QPKV*和 BVKVQPY;*7Z-&[分别为 >WKWQWK@RSU-’和 ;WK6QVK;RSU-’7\-&[分别为 ;K5QBK>*
和BK;Q6KD*LEFG的相对生物利用度为 B6WK6]QB6KW]L与 )G相比7EFG能明显推迟达峰时间并降低峰浓

度:̂ _6K6B<7O1)无显著性差异:̂ ‘6K6@<LB6名受试者多剂量服用 EFG和 )G后7稳态时 Z-+%分别为 DBKV

QB>KWRSU-’和 VPK5Q5>K>RSU-’7Z-&[分别为 BP>K>Q5PK5RSU-’和 BP>K>QPVKPRSU-’7波动系数ab分别为

6KPW>Q6K6D5和 6Y>VPQ6KB;5L
关键词 丙戊酸钠C缓释片C释放度C高效液相色谱法C药代动力学C相对生物利用度

丙戊酸钠是广谱抗癫痫药7主要用于单纯或复
杂失神发作:小发作<及全身强直性cc阵挛性发
作:大发作<L口服后吸收迅速而完全7与其它抗癫
痫药相比半衰期较短7平均为 D*7是造成 5>*内
血浓波动的主要原因L临床上常需日服 P?>次7对
癫痫这一种需长期服药的慢性疾病患者来说7使用
很不方便L另外7丙戊酸钠有一定的副作用7最常见
的为消化道症状7故研制丙戊酸钠缓释片7使吸收
后药时曲线平稳7避免峰谷现象7从而达到减少服
药次数7降低毒副作用L国外 N&d&e公司及 E&%"(+
f+%0*$"IN0g已有缓释片商品:H)<hBiL本文建立
了 EFG的体内血药浓度测定方法7并以 )G为对
照品7测定了 B6名健康志愿者随机交叉口服 EFG
和)G单剂量和多剂量后的血药浓度7研究了EFG
的相对生物利用度7以及有关的药动学参数7同时
研究了在稳态情况下两制剂的体内药物动力学特

征L

B 药品与仪器

普通片:O<:江苏省连云港制药厂 D;6@6>jP<C
H/I&J+%/.*$"%"国外缓释片:k<:E&%"(+f+%0*$"I
N0gD>jBB@<C自制缓释片:)<C丙戊酸钠原料:药
用7江苏省连云港制药厂<C羟丙基甲基纤维素

:X/0*"./’l>X7lB@X7药 用7简 称 M,X)C

)"’"$j."%<C乙基纤维素:药用7简称 m)7上海化学
试剂二厂<

nFEj>智能溶出试验仪:天津大学无线电厂<C
5@型酸度计:上海电冰箱厂<Co&0/$3;66泵7>56)
荧光检测器C,)V66色谱处理系统:o&0/$3公司7
美国<L

5 实验方法

5YB 丙戊酸钠缓释片的制备
丙戊酸钠与 M,X)l>XpM,X)lB@Xpm)7

淀粉混合均匀7用含 m)的醇溶液为湿润剂制软
材7干燥7整粒7加入硬脂酸镁7压片7包薄膜衣7即
得L
5K5 体外释放度测定
取缓释片 ;片7照中国药典:D@年版<释放度

测定法7采用溶出度测定法第二法的装置7以水

@66-’为溶剂7转速 @6$U-+%7依法操作7定时取
样 5@-’7同时补入 5@-’水L在取样液中7加入乙
醚适量7照电位滴定法:D@版中国药典附录qrO<
用玻璃cc饱和甘汞电极7盐酸滴定液:6K6B-"’U
N<滴定至 IM>K@L每 B-’6K6B-"’UN盐酸液相
当于BK;;5-S的 )VMB@s&t5L计算缓释片的累积
释药百分率L
因测定用酸碱滴定7故释放液取样量较多7每
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次取样量占释放液总量的 !"#$%故用下式进行校
正&

’’())*’+,-
.*!

/*!
’0

’’())1在234时校正后 ’$累积释药浓度

’51在234时实测药物浓度

-
.*!

/*!
’/1在234时6第 .次7前各次测定时抛弃的药物

浓度之总和&
#89 含量测定

#898! 方法 参照丙戊酸钠片剂:#;项下进行&
#898# 回收率和精密度 按常规方法测定%平均
回收率为 <<8=>?$8@>%精密度为 <A8<=>?
$BCA>%DEF*$BCA>&
#8C 人体内血浓测定
参照文献:9;%自行建立了血药浓度测定方

法:C;&
#8C8! GHIJ色谱条件 流动相为乙腈K水6@$L
C$7%色谱柱为 EMNOPQRSPTJ!A柱%检测波长为 9#="
9<AUV%流速1!8$VW"VQU&
#8C8# 血样处理 精密吸取血清%加入内标及甲
醇混匀%加入 $8!VSW"I盐酸液和二氯甲烷%混匀%
离心%分出有机相%蒸干%加三乙胺和 XPFYJ液%
混匀%加热%冷却%#$ZW进样%记录峰面积%计算&
#8C89 标准曲线和检测限 血清中药物浓度范围
为 #[!=$Z\"VW%按2血清样品处理4项下操作%以
样品峰面积与内标峰面积之比6]7对血清药物浓
度回归%得回归方程1’6Z\"VW7*^!8CC#,@$8
<@]%_*$8<<<96.*=7%最低检测浓度为 #Z\"VW&
#8C8C 回收率和精密度 回收率1@个浓度梯度%
平均回收率为 <A8!‘>?=8#$>a精密度1用高b
中b低三种浓度%测定日内变异和日间变异%其变异
系数小于 !$>%符合生物样品分析要求&
#8C8= 生物利用度研究 !$名健康男性志愿受
试者%年龄 #$[##岁%体重 @!8=[@@8Ac\%经肝b
肾b心电等检查合格者入选&于受试前一周未服用
其它药物%受试期间禁烟酒&受试者统一用餐&采
用自身对照随机交叉空腹口服 Jd或 EDd&
单剂量研究1Jd与 EDd剂量均为 #片6#e

#$$V\"片7&Jd于$%$8=%!%#%9%C%=%@%A%!#%#C%
CAN%EDd于 $%!%#%9%C%=%@%A%!#%#C%CAN取血
处理后%采用 GHIJ法%测定血清中药物浓度&

多剂量研究1EDd1每日 #次%每次 #片6#e
#$$V\"片7aJd1每日 9次%每次 !片&连续服药

=f%在 #[Cf每日于给药前取血一次%于第 =f#C
N内定时取血 !#次%经处理后测定血中药物浓度&
#8C8@ 数据处理 用 9HA‘程序在 gXY计算机上
对尾端进行曲线拟合求算药动学参数%用面积法估
算相对生物利用度&并经方差分析和双单侧 h检
验%考察试验两制剂的生物等效性&

9 结 果

98! 体外释放度测定
测定了 JdbFJbEDd释放度%结果见图 !&表

明 Jd片 9$VQU溶出在 ‘$>以上%EDd释放缓
慢%与 FJ片的释放度基本一致&

iQ\!8FQRRSWjhQSUMPSkQWORSkhNPOOMPOMlPlhQSURm.nm3_o6.*@7

pqpJdaprpEDdapspFJ

98# 单剂量生物利用度

!$名健康志愿者单剂量口服 EDd6#e#$$
V\7和 Jd6#e#$$V\7后%测得 EDd的相对生物
利用度为 !$‘8!>?!$8‘>%EDd和 Jd的 tuJ
分别为 !!C98@?!9<8@Z\"VWvN和 !$A#8‘?
#$=8=Z\"VWvN%)Vlw分别为 @8#?!8CN和 !8@
?$8<N%’Vlw分别为 C‘8‘?‘8=Z\"VW和 @‘8$?
A8@Z\"VW%YDd分别为 ##8@?98AN和 !A8A?
98@N%EDd的 YDd大于 Jd65x$8$!7%峰浓度
低于Jd65x$8$!7%但两种制剂的tuJ无显著性
差异65y$B$=7&说明 EDd具有缓释效果%但吸收
程度与 Jd等效&药代动力学参数见表 !%平均血
药浓度^时间曲线见图 #&
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B)"C9D5E)4= FG%GHG%I JG%<HK%J
L)"C9’= J%:H$%F $%JH<%M
NO><PQ9D5E)4R’= $$FS%JH$SM%J $<K:%GH:<I%I

T8!9’= ::%JHS%K $K%KHS%J
U9V= $<G%$H$<%G

U-5:%T/".14"2)"*+.*/.0("0-+.W0-)/1(+3-4/2+32+6-A)

@"41(+"0/3+(0/.’/"40’?@+4A.0//(2"30/(+("4"6)-.-20("0-+.+3

78!9XYX=".6>!9XZX=

S%S 多剂量稳态血药浓度及波动系数

$<名受试者交叉连续服用78!和>!I6[第I
天:F’内经时过程中的血药浓度变化情况见图S\药
动学参数见表:9B")"C为第I天第一次服药后的峰浓度实测
值\B#)-.为第I天第二次服药前取血的血药浓度实测值\B*22]

NO>77Ê\6%U_]:9>)"C‘ B)-.=E9B)"CaB)-.==b

!"#:%&’"()"*+,-./0-*1"(")/0/(2+32+6-A)@"41(+"0/3+44+c-.5
20/"6?20"0/+378!9F;:<<)5=".6>!9S;:<<)5=9"6dA20/6
6+2/=-.0/.’/"40’?@+4A.0//(2

&"()"/0/( 78! >!

NO>779D5R’E)4= :FJK%<HS:G%F :SKM%<HFMF%$

B")-.9D5E)4= M$%KH$F%G KS%:H:F%F
B#)"C9D5E)4= $SF%FH:S%: $SF%FHSK%S
B*229D5E)4= $<:%KH$S%J MM%IH:<%J

U_6 <%SGFH<%<M: <%FKSH<%$J:
9̂’= $: K

每日 :次[每次 :片多剂量口服缓释片 I6后
血药浓度达到稳态[稳态峰浓度为 $SF%FH:S%:
D5E)4[与每日 S次[每次 $片多剂量口服普通片
经剂量较正后的峰浓度 $SF%FHSK%SD5E)4无显
著性差异9ef<%<I=\78!的谷浓度为 M$%KH$F%
GD5E)4[与>!经剂量较正后的谷浓度 KS%:H:F%
FD5E)4无显著性差异9ef<%<I=[两种制剂的谷
浓度可维持在有效浓度gIh范围内b78!的波动系

数为 <%SGFH<%<M:[小于普通片 <%FKSH$%J:b

U-5S%T/".14"2)"*+.*/.0("0-+.‘ 0-)/*A(@/+37+6-A)

i"41(+"0/"30/(+("4)A40-14/"6)-.-20("0-+.6+2/2+378!9F;

:<<)5=9XjX=".6>!9XZX=9S;:<<)5=9"6dA20/6

6+2/=+.6I

S%F 体内外相关性
为了证明体外释药与体内吸收的相关性[根据

k"5./(‘l/42+.方程计算在体内不同时间的吸
收分数9m=b

m]
9no=$

9no=Q
]
Bpaqor

s

<
Bpts

qor
Q

<
Bpts

Bpus时 间 的 血 药 浓 度uqou消 除 速 度 常 数b

qor
s

<Bptsvqor
Q

<Bpts分别为 <Ps和 <PQ时间内

w药‘时x曲线下面积[用口服后不同时间的吸收百
分率与相对应时间的体外累积释放百分率9批号

MJ<S:J=建立相关关系[用最小二乘法经线性回归
得体内v外相关公式u

y]I%:K$a$%<F:n[z]<%MGKG[e{<%<$
表明丙戊酸钠缓释片体内吸收与体外累积释

药具有良好的相关性b

F 讨 论

$=丙戊酸钠缓释片是采用亲水性和疏水性纤
维素9|&T>}FT[|&T>}$IT 和 ~>=制成的
凝胶骨架片[能减慢药物在胃肠道释放b

:=丙戊酸钠缓释片体内试验结果表明[与普通
片相比[能明显推迟达峰时间[并降低峰浓度9e{
<%<$=\同时体内平均驻留时间 !"L明显高于普
通片9e{<%<$=[证明缓释片具有缓释效果[但吸
收程度与普通片等效b

S=丙戊酸钠缓释片的体外释放与体内吸收有
显著相关性[可利用体外释放进行本品质量控制b
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