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高效液相色谱法测定扑炎痛在人血浆中

活性代谢物及生物利用度研究
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摘 要 采用高效液相色谱法测定人血浆中扑炎痛活性代谢物水杨酸及扑热息痛含量
,

以比

较两种不同制剂的生物利用度
。

血浆中药物分别用乙醚和乙酸乙酷两步提取
; Y 、 v G cl .

为固定相
,

甲

醇
一

p H 2
.

1 磷酸盐缓冲液 ( 6 0
,

50 )为流动相
,

测定波长为 2 38
n m ;

水杨酸和扑热息痛的检洲范围分

别为 1
.

0 ~ 2 0 0
.

0 阳 / m l
,

1
.

0 ~ 2 5
.

0 阳 / m l
,

平均回收率分别为 9 7
.

5 7 士 6
.

1 5%
,

9 7
.

4 3士 4
.

3 9%
。

用本

法测定了 8 名健康志愿者分别服用市售扑炎痛片剂 A ( 500 m s/ 片 )及 自制片剂 B ( 4 00 ngI /片 )后的

血药浓度
,

结果表明 A
、

B 的水杨酸血药峰浓度分别为 1 1 3
.

05
,

1 31
.

78 阳 / ml
;达峰时间分别为 2

.

5
,

2
.

o h ; B 对 A 的相对生物利用度为 1 2 5
.

5 9%
。

关链词 水杨酸 ; 扑热息痛
;
扑炎痛

; H p L c ; 生物利用度

扑 炎痛又名苯乐来 ( be no yr al et )为阿斯

匹林与扑热息痛以酷键结合的亲脂性化合

物
,

是一非街体类抗风湿解热镇痛药 ;该药疗

效类似于阿斯匹林
,

又能避免其游离梭基对

胃肠道的刺激性
,

具有较好的适应性
;
该药为

一难溶性化合物
,

在整个胃肠道内不水解
,

当

其缓慢吸收进入人血液后才水解生成水杨酸

和扑热息痛而产生疗效〔 ’一 ’ ]
。

有关国产扑炎

痛制剂的体内血药浓度测定及生物利用度研

究 尚未见报道
,

我们参考文献 [ 4 ~ 6 ]
,

采用

H P L c 法 测定该药在人体血浆中代谢物浓

度
,

进行制剂的生物利用度研究
。

1 实验部分

1
.

1 药品 与仅器

水杨酸标准品 (原联邦德国进 口 ) ; 扑热

息痛标准品 (中国药科大学提供 ) ;
对二甲氨

基苯甲醛 (分析纯
,

上海试剂三厂 ) ;
扑炎痛片

剂 A ( 5 0 0 m g /片
,

成都制药二厂提供 ) ;
扑炎

痛片剂 B ( 4 0 0 m s /片
,

自制 )
。

岛津 L C
一

6A 高效液相色谱仪
; s P D

一

6A v

紫外检测器 ; 岛津 C
一

R 3 A 记录仪 ; Y w G cl
。

色

谱柱
:

2 0 0 m m X S m m i
.

d
.

10 “m
。

1
.

2 方法和结果

1
.

2
.

1 色语条件 流动相为甲醉
一

p H 2
.

1 磷

酸 盐缓冲液 (6 0
: 5 0 ) ;

检测波长 2 38
n m ; 流

速 l m l/ m ni ; 内标 物 对 二 甲氨基 苯 甲醛
;

A U FS 0
.

0 2
。

精密称取扑炎痛 S( A队 )
、

水杨酸 ( s A )
、

扑热息痛 ( P A )
、

乙酞水杨酸 ( A s A )
、

对二 甲

氨基苯甲醛 ( Sl )适量
,

以甲醇为溶媒配成溶

液 (浓度比为 P A : A s A : s A :

Sl
: s A以一 1

: l , l ,
0

.

0 0 4 , 1 )
。

取空白血浆 1 m l 加该

溶液
,

余按
“

样品处理
”
项下进行

。

在上述色谱

条件下进样测定
,

色谱图见图 1
一 a ,

1
一

b
,

图 1
一 c

为服用扑炎痛片剂后人血浆样品色谱图
。

由

图 可 知 该色 谱条 件 能 很 好 地分 离原 药

S A P A
、

中间代谢物 A S A
、

活性物 S A
、

P A 及内

标物
,

分析峰无任何干扰
。

1
.

2
.

2 样品 处理 精密取血浆 1
.

O ml 加 内

标 0
.

2 阳
、

饱和硫 酸铁溶 液 2
.

0 m l 及 乙醚

6
.

0 m l 振摇混合
,

离心 ( 3 0 0 0 r / m i n )
,

收集有

收稿日期 1 9 9 4
一

0 6
一

2 4
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机层液 5
.

o m l
,

在剩余水相加入 1 m ol / L H cl

0
.

6 m l 及乙酸乙醋 6
.

0 m l
,

振摇离心
,

收集有

机层液 5
.

0 m l 与前提取液合并
。

N
:

吹干
,

残

留物溶于甲醇 2 00 以 中
,

进样 1 0 以
。

T a b 1
.

R e e o v e r y o f S A a n d P A in h u m a n P l as m a , 砚
= 5

Ad
d de

, “ s / m l F o u n d , “ g / m l 写 邢D ,
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囚

取/ m ni

Ta b 2
.
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F 19 1
.

C h r o m a t o g r a P h o f ( a ) b la n k P l as m a ,

( b ) h u m a n P las m a

e o n 扭 in in g Pa r a ec at m o 皿( l )
, a比 t y艺as l汤e y li e

ac id ( 2 )
,

as l ie yl ie a e id

( 3 )
, in t e r n a l s at n 山dr ( 4 ) a n d 悦 n o r y la 沈 ( 5 )

,

na d ( e ) h u m a n

P la s m a a f et r at k in g be n o r y la et at b巨e st

L .2 3 标准 曲线制备 精密称取水杨酸
、

扑

热息痛标准品适量
,

甲醇溶解
,

加空白血浆分

别 精 密 配 成 1
.

0
,

1 0
.

0
,

2 0
.

0
,

5 0
.

0
,

1 0 0
.

0
,

2 0 0
.

0 协g / m l ( S A ) 及 1
.

0
,

2
.

5
,

5
.

0
,

1 0
.

0
,

1 5
·

0
,

2 0
·

0
,

2 5
·

0 林s / m l ( p A )等血浆浓度
。

余

按
”

样品处理
”

项下进行
,

测定 S A
、

P A 及内标

峰面积
,

以药物和内标峰面积比 Y( 五次进样

所得的平均值 )与浓度 C 线性回归得标准曲

线方程分别为
: s A

:
Y 一 0

.

0 1 1 04 + 0
.

OO l l c

, = 0
.

9 9 9 8 ( 1
.

0 ~ 2 0 0
.

0 祥g / m l ) ; P A :
Y =

0
.

0 0 2 2 5 + 0
.

0 3 2 l C r = 0
.

9 9 9 7 ( 1
.

0 ~ 2 5
.

0

林g /m l )
。

1
.

2
.

4 回 收率 与重现性 取空 白血浆 1
.

0

m l
,

加入不 同浓度的 S A
、

P A 甲醇溶液
,

余按
“

样品处理
”

项下进行
,

测定 S A
、

P A 分别与内

标峰面积的比值
,

代入标准曲线方程计算浓

度
,

求各浓度的回收率
。

见表 1
。

在上述色谱

条件下分别进行 日间及 日内重现性试验
,

结

果见表 2
。

L .2 5 血 药浓度 $.] 定 8 名健康受试者单

剂量交叉 口服制剂 A (服用量 50 0 m g x g -

A d d目
,

W i t h in 一d a y

” g / m l 吕 五召刀 ,

%

5
.

00 0
.

14 2
.

8 8

5 0
.

00 2
.

4 1 4
.

6 0

2
.

5 0 0
.

16 6
.

1 5

10
.

0 0 0
.

7 2 6
.

7 0

4
.

5 9 ) 及制剂 B (服用量 4 0 0 m s 火 9 一 3
.

6 9 )
,

受试者隔夜空腹服药
。

隔一定时间静脉采血

3 ml
,

离心分离
,

取血浆 1
.

o ml
,

一 25
’

C 保存

待测
,

余按
“

样品处理
”

项下进行
,

测得两种制

剂的血药浓度
。

浓度
一

时间曲线见图 2
。

制剂

A
、

B 的水杨酸血药 峰浓 度 ( mC
a 、

) 分别为

1 1 3
.

0 5
,

1 3 1
.

7 8 林g / m l ;
达 峰 时 间 ( 7

, p

) A 为

.2 5 h
,

B 为 2
.

0 h ; 两种制剂的扑热息痛血药

浓度相差不明显
。

L 么 6 生 物利 用度 用梯形面积法计算 8

名受试 者实测 s A 血药 浓度
一

时 间曲线 下面

积 Al C/ 值
。

制 剂 A
、

B 的 Alj c 值 分 别 为

1 4 9 8
.

3 4 和 1 5 0 5
.

3 8 林g
·

h / m l
,

月z
,
e

B

/双
;
e

、
=

1 2 5
.

5 9 %
。

上述结果表明水杨酸血药浓度制剂 B 的

达峰时间比 A 提前 0
.

s h ; 最大血药浓度峰

值亦高于 A ; B 对 A 的相对生物 利用 度为

1 2 5
.

5 9 %
,

说明制剂 B 在吸收速度与程度上

均优于对照制剂 A
。
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