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国产氨氯毗咪片的相对生物利用度及其生物等效性评价
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,
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摘 要 6 名健康志愿者随机交叉 po 单剂量 10 m g 氨氯毗咪国产或进 口片 利用 H P L c 测得

血浆中药物浓度分别在 3
.

12 士 0
.

50 和 3
.

07 士 0
.

7 1 h 达到峰值 25
.

4士 5
.

3 和 21
.

8士 8
.

9 n g /ml
。

血

药浓度
一

时间曲线下面积分别为 25 3士 66 和 226 士 56 ng
·

h/ ml
。

药
一

时曲线符合 一级吸收的单室模

型
,

国产氨氯毗咪片的相对生物利用度 F 为 1
.

14 士 0
.

3 4
,

经统计分析两种制剂具有生物等效性
。

关键词 氨氯毗咪
;
生物利用度

;
高效液相色谱法

氨氯毗咪 ( a m il o r sd e )是一种保钾排钠 的

利尿药
,

具有利尿降压作用
,

临床上用于肝腹

水
,

心衰及高血压病人的利尿
乞’

一
3」。

本文采用

高效液相色谱法
[ ` ]测定了 6 名健康志愿者 po

氨氯毗咪片后的经时过程的血药浓度
,

并计

算出血药浓度
一

时间曲线下面积 ( A U )C
,

相对

生物利用度
,

以及有关的药动学参数
,

同时根

据测定值 C 。
、

和 A U C 经统计处理
,

对生物等

效性进行评价
。

材料与方法

1
.

1 药品

国产氨氯毗咪片 (杭州 民生药厂 )
,

批号

8 8 12 06 ; 进 口 氨氯毗咪片 (英国 M e r e k s h a r p

乙 D o h m e )
,

批号 H K 22 2 6 0
。

L Z 仅器与色谱条件

W a t e r s 5 1 0 高级液相色谱仪
; H P 1 0 4 6 A

荧光检测器
; Y Ew 3 0 6 6 记录仪

;
色谱柱 为反

相 C ; 。
N u e l

e
os i l 柱 2 5 e m 又 4

.

6 1
.

D
.

(中科院

大连化学物理所 )
,

流动相为 甲醇
一

水 ( 45
:

5 5
,
厂 / [ /

,

含 H e l o
;
0

.

] 0 m o 一/ L )
,

流速 0
.

6 m l /

m i n
,

从
、

为 2 8 6 n m
,

凡
二

为 4 1 8 n m
,

进样量为 5 0

协 l
。

1
.

3 试验对象及方法

健康受试者 6 名
,

年龄 2 7
.

6士 3
.

7 岁
,

体

重 61
.

6士 5
.

7 gk
,

经检验证 明心
、

肝
、

肾功能

正常
。

受试者空腹 12 h 后
,

于早晨 8 :

00 顿

服 国产片或进 口 片 10 m g
,

用 2 50 ml 温水送

服
。

分别于服药后 l
,

2
,

3
,

4
,

5
,

7
,

10
,

12
,

2 4 h

取血 3
.

s ml
,

分离血浆
,

备测试
。

在取血同时

分别 于服药后 0一 12 h 和 12 一 24 h 收集尿

液
,

测定服药后 。一 12 h 和 12 一 24 h 内尿 中

原型氨氯毗咪的排出量
。

1
.

4 血药及尿药浓度的 .N] 定

取血浆 0
.

Z ml
,

加 0
.

2 m l 6%高氯酸
,

混

旋振荡约 1 m in
,

离心后取上清液直接进样
;

取尿样 0
.

Z ml
,

用 6%高氯酸稀释至 2
.

o ml

后直接进样
。

标准曲线的制备如下
:

取健康人

空白血浆或尿样 0
.

Z ml
,

各 5 份
,

分别加入氨

氯毗咪标准 品
,

使其浓 度分别为 2
,

4
,

8
,

16
,

20 gn / m l
。

样品处理方法同上述
,

经 H P L c 测

定
,

以 峰高为纵坐标
,

以浓度为横坐标
,

得血

浆中 回归方 程 y 一 0
.

5 1 0 4 :
一 .1 9 31 2

, 尹
-

0
.

9 9 9 7
,

尿样中的回归方程为 夕~ 0
.

4 9 9 4 :
一

0
.

6 1 9 3
, :
一 0

.

9 9 9 9
。

又在 2一 2 0 n g / m 一范围

内 (n ~ 5 ) 测 得 的平均 回收 率为 97
.

6% 士

1
.

7 8环
,

。
’

为 2
.

9% 一 6
.

2%
。

1
.

5 数据处理

将每例受试者血药浓度
一

时间数据输入

一B M
一

P e 机
,

按 P K B P
一

N l 程序中具有滞后时

收稿 日期 19 9 3 0 9 1 0
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川厂工明戈一备

间的一级吸收一房室模型方程拟合
,

求得有

关的药动学参数
。

l
·

6 统计方法汇5」

采用三因素方差分析法
,

对 国产氨氯毗

咪片的生物等效性进行评价
。

用两种制剂的

交叉设计方法
,

以进 口氨氯毗咪片为标准 (记

为 R )
,

对 国产氨氯 毗咪片 (记 为 T )进 行评

价
。

6 名健康受试者
,

间隔 1 w k 分别交叉给

予 R 或 T
。

有关方差分析的方法见文献 [ 6 ]
。

5 ()

】( )

5

2 结 果

2 4 6 8 】0 1 2

I / h

? 4

2
.

1 氮氛咄咪的血药浓度和药时曲线

两种制剂交叉给予 6 名受试者后
,

其药

时曲线符合 口 服一室模型
,

血药浓度
一

时间数

据 以 P K B P
一
N l 程序经 BI M

一

P C 机拟合
,

拟合

曲线见图 1
,

其药动学参数见表 ]
。

T a b 1
.

P h a r m a e o k i n e t i e P a r a `n e t e r s o f a m i lo r i d e a f t e r a s i n g l e

o r a l d o s e o f 10 皿n g
.

( 无士 S D
, n

= 6 )

f 盆9 1
.

Am i i o r i d e e o n e e n t r a t i o n s i n p I J S川 a a f et r a s j n g le o r a l

d o s e o f 1 0 m g d o m e s t i e
·

一
·

o r im Po r t ed at b l e t
,

一
O

(
n
=

6
,

全士占D )

S u b je e st
K a 。

h 一 l

`

;
’

阿
’ .

1 1匕 /川 j 户
. A U C

,

n g
·

h 八n l

I
口

1 0
.

8 1 0
.

69 3
.

7 0 19
.

6 0
.

1 0 7

2 3
.

0 6 0
.

06 1
.

8 2 32
.

9 0
.

13 7

3 0
.

0 6 0
.

5 2 2
.

7 0 18
.

4 0
.

1 8 2

4 0
.

6 2 0
.

3 0 3
.

4 5 18
.

7 0
.

17 0

5 0
.

5 5 0
.

5 4 3
.

6 3 3 1
.

7 0
.

17 0

6 1
.

0 8 0
.

6 2 3
.

1 0 9
.

6 0
.

0 7 0

无 1
.

1 3 0
.

4 5 3
.

0 7 2 1
.

8 0
.

13 9

士 S D 0
.

9 6 0
.

2 3 0
.

7 1 8
.

9 0
.

0 4 3

D 乙 1 0
.

5 7 0
.

7 6 3
.

9 8 2 0
.

3 0
,

13 8

2 1
.

0 0 0
.

1 9 2
.

4 7 2 5
.

7 0
.

13 0

3 0
.

8 7 1
.

1 3 3
.

1 1 3 0
.

5 0
.

12 0

4 1
.

0 6 0
.

3 6 3
.

29 3 2
.

9 0
.

1 0 1

5 0
.

8 5 0
.

5 2 2
.

9 4 2 1
.

5 0
.

1 5 月

6 0
.

8 5 0
.

4 9 2
.

9 4 2 1
.

3 0
.

1 5 4

云 0
.

8 7 0
.

5 8 3
.

1 2 2 5
.

4 0
.

13 3

士泞D 0
.

1 6 0
.

3 3 0
.

5 0 5
.

3 0
.

0 2 1

t泛一

h

6
.

5

5
.

0

3
.

8

4
.

1

4
.

1

9
.

9

5
.

6

2
.

3

5
.

0

5
.

3

5
.

8

6
.

8

4
.

5

4
.

5

5
.

3

0
.

8

2 4 2

28 1

16 8

19 3

29 6

17 3

2 2 6

5 6

2 1 3

2 3 8

2 1 7

3 3 8

3 3 2

1 8 2

2 5 3

6 6

口

lm po
r t e d ; ` D o m es t i e

国产片和进 口片的吸收速率常数 K
a

分

别为 0
.

8 7土 0
.

16 和 1
.

1 3士 0
.

9 6 h
一 ` ,

消除半

衰期
t兄
分别为 5

.

3士 0
.

80 和 5
.

6士 2
.

3 h
,

峰

药浓度 c
, 。 、

分别为 2一 8 士 8
.

9 和 2 5
.

4士 5
.

3

n g / m l
,

达峰时 I旬 t , , 、

分别 为 3
.

12 士 0
.

5 0 和

3
.

0 7士 0
.

7 l h
,

曲线下面积 A U C 分别为 2 5 3

士 6 6 和 2 2 6士 5 6 n g
·

h / m l
。

2
.

2 氛氛毗咪的尿排泄量

两 种制剂交 叉给予 6 名 受试 者后
,

用

H P L C 测定了 0 ~ 12 h 和 12 一 24 h 内尿 中氨

氯毗咪原型的浓度
,

从而计算出尿中原型氨

氯毗咪的排出量
,

结果见表 2
。

2 4 h 内国产和

进口 氨氯毗咪片的原型排 出率分别为 41 %

和 3 3写
。

2
.

3 统计分析

上述试验 中以进 口 片为参 比
,

国产 片为

待测制剂
,

它们的参数 A U c 和 c 。
、

的对 比见

表 3
。

表 3 中第一
、

第二次给药分别为周期 l

和 2
。

经三因素方差分析
,

所得结果见表 4 和

表 5
。

1恤b 2
.

L J r i n e e x e r e t e d a 欲n o u n t o f a m i l o r i d e a f t e r a d m i n is t r a t i o n t o s i x v o l u n t e e sr

l m P o r t e d e x e r e t i o n
,

m g D o m e s t i e e x e r e t i o n
,

m g

S u b je e r

0
一

Z h 12
一

2 4 h
2 4h

一

E x e r e t io n

0
一

2 h 12 2 4 h
2 4 h

一

E x e r e 一i o n ,

写

4 5
.

1

6 1
.

0

7
.

3

6 3
.

5

10
.

9

5 8
.

5
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T a b 4
.

A N O V A f o r t h e o b se r v
de A U C

S o u r c e 5 5 d f M S F 以 = 0
.

0 5

F o r ln u la t ion 2 3 2 4
.

1 1 2 3 2 4
.

1 1
.

22 F。
( l

,

4 ) = 7
.

7 1

P e r iod 3 7 8 0
.

8 1 3 7 80
.

8 1
.

9 8 F 。
( l , 4 )一 7

.

7 1

S u b」eC t 2 5 6 4 6
.

4 5 5 12 9
.

3 2
.

6 8 F。
( 5

,

4 )一 6
.

2 6

E r r o r 7 6 4 1
.

6 4 19 10
.

4

T o 切 1 3 9 3 9 2
.

9 1 1

T a b 5
.

A N O V A f o r t h e o b se r v e d C 二 一、

S o u r沈 5 5 d f M S F a = 0
.

0 5

F o r m u l a t j o n

P e t i侧」

S u b j e e t

E r r o t

T O t a }

38
.

6 1

8
.

8 6 1

25 0
.

4 5

2 0 8
.

9 4

5 0 6
.

8 1 1

:
8

):

::
.

;
;:

F 。
( l

,

4 ) = 7
.

7 1

F
,

( 1
.

4 ) = 7
.

7 1

F 。
( l

,

4 )一 6
.

2 6

观察值 A u c 和 c ma
、

算得的 F 值均 小于

0F
。。
的临界值

,

即 p > 0
.

05
,

表明 A U C 的 mC
。

观察值在制剂 间
,

周期间和个体间的差异均

无显著性
。

3 讨 论

由表 1 可见
,

两种制剂的消除性质较为

接近
,

其消除半衰期 lt/
2

虽有差异
,

但经 t 检

验不显著 (P > 0
.

0 5 )
,

从吸收速率常数 K
。

达

峰浓度 mC
. 、

看
,

进 口 片较国产片吸收迅速
,

但

峰浓度较低
,

这可能与片剂崩解时限不同有

关
。

一次口服给药后约 3 h 血药即达峰值
,

但

血药浓度较低
,

c ,
、

仅为 25
.

4( 国产 )和 21
.

8

(进 口 ) n g /ml
,

24 h 后血浆中仍可检测出氨

氯毗咪
,

表明血浆半衰期较长
。

2 4 h 内约有

30 % ~ 40 %的氨氯毗咪以原型从尿 中排 出
。

由两种制剂血药浓度
一

时间曲线下面积算得

国产氨氯毗咪片的相对生物利用度为 1
.

14

士 0
.

3 4
,

表明两种制剂虽在吸收速率上存有

一定的差异
,

但两者的吸收程度相似
,

方差分

析的结果表明两种制剂具有生物等效性
。
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