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摘 要 采用微丸技术制备了法莫替丁 ( FM )脉冲控释胶囊剂
,

建立了 F M 体外释放度和体内

血浓测定方法
,

结果表明
:

释放度试验中
,
0~ l h 和 10 ~ 12 h 有二次脉冲释药

;
三名健康志愿者口服

FM 脉冲控释胶囊后
,

血浓经时曲线均呈双峰现象
,

第一峰在服药后 l ~ Z h
,

第二峰在服药后 13 ~

15 h
。

相对生物利用度的初步估算结果表明
:

与口服普通片剂相比
,

相对生物利用度约为 80 纬
。

关键词 法莫替丁
;
脉冲控释胶囊

;
高效液相色谱法

;

体外
;
体内

法莫替丁 ( aF m o t i d in e ,

F M )是继西米替

丁
、

雷尼 替丁之后上 市的 第三代强 效组胶
H

Z 一

受体拮抗剂
,

具有拮抗作用强
、

耐受性好
、

起效快
、

剂量小
、

毒副作用低等优点
,

其抗溃

疡效力为西米替丁的 20 倍
,

雷尼替丁的 7
.

5

倍〔 ` l
,

可用于各种消化道溃疡的急性期治疗

及维持治疗
,

还可用于 2 0 1一i n g e r 一 E一 ss o n 综合

症
。

据文献报道
,

人体胃酸分泌在晚间十点

左右有一个高峰图
,

抑制此时 胃酸的分泌能

明显提高临床治疗 胃及十二指肠溃疡的效

果川
,

由此研制了 F M 脉冲控释制剂
,

使药

物在体内有两个释药峰
,

在一天 口服一次的

情况下也能有效抑制晚间的胃酸分泌
。

批号 9 5 0 4 0 8
,

含 2 0 m g /片 ) ;
法莫替丁标准

品 (江苏省药检所提供 )
。

柱层析用硅胶 ( 100 ~ 2 00 目 )( 青岛海洋

化工分厂 ) ; 乙腊
,

色谱纯
; 肝素钠

、

甲醇
、

磷

酸
、

二乙胺等均为分析纯试剂
。

方法及结果

仪器与试药

w at er s
高效液相色谱仪

,

包括 5 10 型高

压梯度泵
,

7 15 型 自动进样器
,

4 86 型可变波

长检测器
,

配以 2 01 0 色谱专家系统操作及

数据处理软件 (美国 w a et sr 公司 ) ;
小型改良

糖衣锅 (中20
c m )( 江苏泰兴制药机械二厂 ) ;

固相提取小柱为 自制玻璃柱 ( 130 m m x 7
.

5

m m 1
.

D
.

)
。

法莫替丁 (上海第六制药厂 ) ;
法莫替丁

脉冲控释胶囊 ( 自制
,

批号 9 5 0 3 18
,

含 F M 4 0

m g /粒 ) ;法莫替丁片 (河北省南宫市制药厂
,

2
.

1 法莫替丁脉冲控释胶囊剂的制备

将主药
、

淀粉
、

糊精按一定 比例混合均

匀
,

加 6 0% 乙醇制成软材
,

过 16 目筛制粒
,

将湿颗粒投入包衣锅中
,

同时喷加少量乙醇

制得 F M 速释微丸
,

于 50 C温度下干燥
,

收

取 24 ~ 3 2 目的微丸
。

取 以上部分微丸分别用

内层包衣液 〔由 H P M C 组成 )包衣
,

然后用外

层 包衣液 (用乙 基纤维素及致孔剂组成 ) 包

衣
,

得 F M 脉冲控释微丸
,

将速释微丸与脉冲

控释微丸按一定 比例混合
,

灌装于硬胶囊壳

中
,

得 F M 脉冲控释胶囊
。

2
.

2 休外试验

2
.

2
.

1 萦外吸收 曲线 分别将 FM 与辅料用

0
.

1 m o z/ L H e l 溶液和 p H 6
.

8 的磷酸盐缓冲

液配成 15 0 9 / m 一的溶液
,

在波长 2 0 0 ~ 4 0 0

n m 范围内用 u v 26 0 紫外扫描仪绘制吸收曲

线
。

结果表明
: FM 在 0

二 1 m ol / L H cl 溶液中

于 2 66 n m 处有最大吸收
,

在 p H 6
.

8 的磷酸
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盐缓冲液中于 275n m处有最大吸收
,

辅料无

干扰吸收
。

2
.

2
.

2 标准 曲线的制备 精密称取 F M 适

量
,

分别用 .0 1 m ol / L H CI 溶液和 p H 6
.

8 的

磷酸盐缓冲液制成 5
,

1 0
,

1 5
,

2 0
,

2 5
,

3 5
,

4 5 0 9 / m l 的系列溶液
,

分别在 2 6 6 士 1 n m 和

2 75 士 1 n m 波长处于 7 52 型紫外分光光度仪

上测定 吸收度 A
,

以 A 与浓度 C 作线性回

归
,

得标准曲线方程
:
( l ) 在 0

.

1 m o l / L H e l

溶液中 A = 0
.

0 3 0 7C + 0
.

0 0 4 4
, ,

= 0
.

9 9 9 9 (
n

一 5 ) ; (2 )在 p H 6
.

8 的磷酸盐缓冲液中
,

A一

0
.

0 2 9 5 C + 0
.

0 0 4 9
, r

= 0
.

9 9 9 9 (
n
~ 5 )

。

2
.

.2 3 回 收率试验 精密称取 FM 适量及

处方量辅料
,

分别用 0
.

1 m of / L H CI 溶液和

p H 6
.

s 的磷酸盐缓冲液制成 5
,

2 0
,

4 5 0 9 / m l

的溶液
,

过滤
,

取续滤液测吸收值 A
,

代入

标准曲线方程计算含量
,

以测得量与加入量

比较
,

计算回收率
,

结果分别为
: 1 01

.

21 %

士 x
.

8 8%
,

9 8
.

89 % 士 1
.

5 7%
,

1 0 0
.

1 0% 士

1
.

0 2 % (
n = 5 )

。

2
.

2
.

4 释放度试验 取 F M 脉冲控释胶囊 6

粒分别置转篮中
,

溶出杯 中加溶出介质 90 0

m l
,

温度控制在 37 士 I C
,

转速 为 50 r/ m in
,

进行试验
。

每隔一定时间精密量取溶出液 5

m l
,

过滤
,

并补加等量新鲜溶出介质
。

Z h 前

用 0
.

1 m o l / L H e l 溶液
,

Z h 后用 p H 6
.

8 的

磷酸盐缓冲液作溶出介质
。

滤液分别于 2 66

士 I n m 和 2 7 5士 I n m 波长处在 7 5 2 型紫外

分光光度仪上测定吸收度 A
,

并计算累积释

放百分率
。

结果见图 1
。

由图可以看出
,

FM 脉冲控释胶囊在 O

一 l h 和 10 一 12 h 分别有一次比较集中的爆

发式释药过程
,

其 累积释放百分率分别在

4 0%一 6 0%和 6 0% 一 1 0 0%之间
。

2
.

3 休内试验

2
.

3
.

1 体内试验方法

2
.

3
.

1
.

1 H P cL 色谱 条件 色 谱 柱 为

。 I沁
n d a p a k e

, 。
( 3

.

9 m m 又 3 0 0 m m
,

] 0 o m ) (美

国 w at er s 公司生产 ) ; 流 动相
:

乙睛
一

水
一

磷

酸 ( 15 0 : 7 5 0 : 1
,

V / V )
,

以二 乙胺调 p H 至

4 ; 流速
:

1
.

0 m l
加 i n ; 检测波长

: 2 6 7 n m
。

空

白血浆
、

空白血浆添加药物及实测样品的色

谱图见图 2
。

以 F M 计算
,

柱效为 2 2 16
。

最低

检出浓度为 s n g / m l ( S / N ) 3 )
。

芝
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F 19 1
.

A e e u m u l a t七 d r e l e a s e P r o f i le o f F M P u l sa t i l e c o n t r o ll e d r e

le a s e e a P s u le s ( n
= 6 )

F i g 2
.

T y Pica l e h r o m a t o g r a m s o f e x t r a e st f r o m ( l ) b la n k h u m a n

Pl a s m a ; ( 2 ) h u m a n P las m a s Pi k ed w i t h F M a n d ( 3 ) P l a s m a s a m
-

P{ e a f t e r a s i n g l e o r a l d“ e o f 4 0m g o f F M P u 丘s a t i l e e o n t r o l l司 r e

一e a s e ca sP
u le

.

F M
: 允 = 5

.

10 m i n

2
·

.3 卜 2 血样处理方法 固相提取柱内填

入 1 0 0一 2 0 0 目柱层析用硅胶 0
.

5 9
,

以甲醇

Z ml 活化
,

再以重蒸水冲洗一次
,

加 入血浆

样品 1 m l
,

以重蒸水 l ml 冲洗两次
,

加乙睛

2 m l 洗脱
,

收集乙睛洗液
,

于氮气流下 50 C

水浴蒸干
,

残 渣以流动相 2 00 川 溶 解
,

取

10 0 0 1进样分析
。

2
.

3
.

1
.

3 人血 浆中 FM 提取 的标准 曲线
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取健康人空 白混合血浆 l ml
,

加入 F M 使其 已 知药物浓度的 F M 峰面积 比较计算测得

浓度分别为 5
,

2 0
,

5 0
,

10 0
,

2 0 0 n g / m l
,

按 量
,

并求出回收率
,

结果见表 l
。

( 2 )方法 回收
“ 2

.

3
.

1
.

2 ”

项下进行操作
。

以药物峰面积 ( l’) 率
:

取空白血浆 l ml
,

添加 FM 使其浓 度分

对浓度 ( c )作线性 回归
,

得标准曲线方程为
:

别为 20
,

50
,

10 0
,

2 00 gn / ml
,

按
“ 2

.

3
.

.1 2 ”

Y一 59 .7 9C + 4 6 0
·

0 7
, 护
一 .0 9 9 8 7 ( 。 = 5)

。

项下进行操作
。

以所测 F M 峰面积代入血浆

.2 .3 L 4 回 收 率试验 ( 1) 提取 回收率
:

取 中 F M 提取的标准曲线
,

计算测得量
,

并求出

空 白血浆 l ml
,

添 加 F M 使其 浓度分别为 回收率
。

结果见表 l
。

2 0
,

5 0
,

1 0 0
,

2 0 0 n g / m l
,

按
“ 2

·

3
·

1
.

2 ”
项下 2

·

3
.

1
.

5 精密度试脸 血浆中 F M 的日内
、

进行操作
。

以所测 F M 峰面积与未经提取的
、

日间精密度试验结果见表 2
。

介 b 1
.

E x t r a e t a rt d m e t h od er e vo e r y o f F M i n h u m a n PIa s m a (
砚
= 5 )

A d d ed
,

n g / m l

E x t r a c t re co ve r y M e t h闻 r e c o v e r y

R e e o v e r y
.

% tIS 。 ,

% F o u n d , n g / m - Rce
o v e r y

,

% 朋D
,

写

J幼八U孔bQ护J,孟,,̀`口.

.

…
丹乙通勺5哎U心̀ùó,.0乃0众

é118
.

…
山勺叮J弓Jl口2 0

.

5 0
.

10 1
.

20 3
.

9 1
.

2 5士 1
.

8 5

8 3
.

8 3士 3
.

3 2

76
.

8 1士 2
.

4 3

7 7
.

2 8士 3 0 0

1 9
.

6 9士 0
.

48

5 2
.

0 3士 2
.

2 9

9 9
.

7 6士 5
.

7 5

2 0 4
.

1 7士 1 1
.

20

9 6
.

9 0士 2
.

3 6

10 2
.

42士今
.

5 1

9 8
.

19士 5
.

6 6

10 0
.

4 8士 5
.

5 1

n`
0CC

六 甘j00一h,一

aT b 2
.

P er e i s ion o f a

ssa y (一
5 )

勺̀6Q甘一匕00,d
Z
一hù

.

…
一了一匕ōb八bq甘Qù口勺9nUQLJJ,̀

.

…
,é几j10ù毖

A d d树
,

n s / m l

20
.

32

5 0
.

8 0

1 0 1
.

60

2 0 3
.

2 0

In t ar
一

d a y In t e r
一

d a y

x
士 s

,
n g / m l

19
.

7 6士 0
.

4 0

5 4
.

8 4士 2 0 9

1 0 0
.

2 0士 5
.

5 6

2 1 2
.

48士 ] 1
.

2 0

拍夕刀 ,

%
z
士

` ,
n g / m l

19 5 9土 1
.

5 3

5 1
.

0 5士 4
.

2 7

翻 D
,

%

9 8
.

7 6士 6
.

2 1

2 0 2
.

13士 1 3
.

4 6

2
.

3
.

2 人体药动学实验设计 3 名健康男

性志愿者 ( A
、

B
、

)C 单剂量交叉 口 服 FM 脉冲

控 释 胶 囊剂 及对 照 片剂 ( 服 用 量均 为 40

m g )
,

受试者 空腹过夜至少 12 h
,

晨起 7 :

00

用 2 00 m l 温开水送服
。

服药后需继续空腹 2

h
,

隔一定 时间由上肢静脉采血 4 ml 于肝素

试管中
,

分离血浆
,

处理后测试或于一 20 C 保

存待测
。

片剂达峰时间为 Z h
,

峰
.

浓度为 1 10
.

4 3 n g加 1 ;胶囊有两次达峰
,

时间分别为 2
.

5

h 和 13
.

7 h
,

峰浓度分别为 5 8
.

7 5 和 42
.

4 2

n g / m l
。

.2 4 药动学分析

血浓数据采用基于 G a u s s 一N
e w t o n 一

D a m p
-

i n g 原理〔`〕的 z 8 9 N L F 非线性最小二乘法模

型嵌合通用程序
,

在 A ST
一

3 86 原装微机上进

行处理
。

根据最小 AI C 判据原则〔` J
,

选 择一

级吸收的开放一室模型和双脉冲释药吸收的

一室模型分别描述口 服 F M 普通片和脉冲控

释胶 囊在人体内的药动学行为
,

求出的药动

学参数及统计矩分析结果分别见图 3 与表

3
。

T a b 3
.

Ph a r n l a e o k i n e t i cs 四 r a m e et sr o f F M a
fet

r o r a l ad m i n j s t r a t i o n o f P u las t i l e e o n t r o l lde
一

代 I e a s e ca 声 u les o r at b l e st i n h u m a n ( 几一 3 )

P . 阳 m e喻e污 t l. g K
·

如 一 众一 2
.

` l / 2 ( K )
.

r
,

t p一
,

协竺
.

了
’

m . x 一 ` .
x 竺

.

v / F 一 v / F Z
,

M R T
. v R T

h h 一 山 h 一 l ` 一 1 h h h h n 吕/ m l n “ / m ] ` 1 h h

A U C
.

F Z / F l

n 皿/ m I X h

一
-

- 一
~ -

- 一-

一
一一一

一

一一一一一
C a , u 1. 5 0

.

1 7 0一 9 0 0
.

97 1 3
,

2 72 3
.

6 5 12
.

8 7 2
.

5 58
.

7 5 4 2
.

4 2 2 2 7
.

9 2 2 9 1
.

6 7 1 0
.

3 4 6 1
.

8 8 6 7 8
.

4 1 0
.

46 4 6吕 5 6

T a b le r, 0
.

2 9 0
.

1习4 卜 l行4 3
.

7 7 2
.

1 5 1 10
.

43 2 1 7
.

1 8 6
.

5 7 3 0
.

2 1 9 4 5
.
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Uó Unn丹扮匕月组

一 11日
。

的。 \勺

冬 ~

12 16 2 0 2 4

士矛 9 3
.

Tjm e e o u rs e o f P ]a s用 a e o n e e n t r a ti o n a f te r o r a l a d一 n i n i s t r a

ti o n o f th e at b { e t s ( a
,

4 0 m g ) a n d p u l s a t i! e e o n t r o }l曰
一

r e 一e a s e ca p

s u 口e s
( b

,

4 0 m g )

从图 3 可知
,

受试者服用 F M 脉冲控释

胶囊后
,

血浓经时曲线均呈现双峰现象
。

两种

制剂中 FM 在人体内的药动学行为是基本一

致的
,

不同之处是
:

由于脉冲控释胶囊每次以

普通片的一半剂量释药
,

从而纯粹通过制剂

学手段 影响与控制 了经时曲线出现双峰现

象
。

第二个剂量开始释药的时间 ( , )在 12 h

左右
,

说明本处方工艺制备的脉冲释药在时

控上比较精确
。

比较表 3 中的 无
。 1 、

从2 ,

说明第

二次释药的吸收速率常数略大
,

由 F
Z

/ F
;
-

0
.

4 6 4
,

推测第二次释药时药物 已推进到肠

道稍下部位
,

吸收水平较上部差
,

因此在今后

的剂型设计时应适 当加大第二次释药的剂

量
。

由表中的 A U c 值
,

对所研制的脉冲控释

胶囊剂的相对生物利用度 ( erP
、
) 进行了初步

估算
,

结果表明
:

脉冲控释胶囊的平均相对

生物利用度在 80 %左右
。

对体外和体内数据

的分析 发现
,

F M 脉 冲控释胶囊的体 内外释

放趋势基本一致
。

天给药一次的情况下
,

体内有两个一级释放

过程
,

从药动学参数看
,

近似于 口服两次剂

量的普通片
,

从而达到夜间抑制胃酸分泌的

目的 (早上 8 : 0 0 服药
,

晚上 1 0
:

00 血浓 又达

峰值 )
。

该制剂的研制
,

不但为 F M 的临床用

药提供 了方便
,

而且增加了一种新型控释特

征
,

为其它药物开发新制剂提供了一种可能

性
。

2 ) H P L C 测定人血浆中的 F M
,

其纯化方

法国内外有许 多报道
,

有的采用液
一

液提取
.

有的采用一次性商品化小柱 〔 5 1
,

还有的采用

柱切换法直接测定血浆中 FM 含量 6[]
。

本实

验采用 1 00 一 2 00 目的柱层析用硅胶 自制提

取小柱进 行固相萃取
,

试验证 明本方法 灵

敏
、

可靠
,

费用低
,

适合、店床血药浓度测定

和药动学研究
。

3) 由于人体生物利用度影响因素较 多
,

要取得较客观的药动学参数
,

尚需增加受试

者数 目
,

以确定临床给药剂量
。
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[文摘 。 l 。」 3
, 4一二酞氧基苯骄毗喃类化合物的合

成及生物活性 颜 铮
,

黄文龙
,

彭 司勋
.

药学学

报
,

19 9 7
,

3 2 ( 2 )
:
9 7

苯骄毗喃类钾通道启开剂为研究抗高血压药物

开辟 了新途径
。

前胡丙素具有类似结构
,

为寻找活性

高
、

毒副作用小的降压药物
,

结合二者结构特征
,

设

计合成了 24 个 3
,

4
一

二酞氧基苯骄毗喃类化合物
,

药

理初筛表明某些化合物有一定程度的降压活性
。

ng (S / N > 2 )
,

可用于硝苯地平控释片的药代动力学

研究
。

L文摘 。 l lj 人血浆中硝苯地平的气相色谱法测定

及药代动力学研究 吴 静
,

张正行
,

王 玉
.

药学

学报
,

19 9 7
,

3 2 ( 2 )
:
1 4 7

本文用不分流毛细管柱气相色谱法对硝苯地平

的血浆浓度进行测定
,

克服 了常规分流进样法灵敏

度较低的缺点
,

测得硝苯地平的最低检测限为 0
.

01

[文摘 。 1 2〕 经典恒温法和多元线性模型预测药物

稳定性的空间解析 乐 健
,

杨静化
,

刘文英等
.

药

学学报
,

19 9 7
,

3 2 ( 3 )
:
2 18

应用 三维坐 标系
,

以图示方式解析药物稳定性

预测中经 典恒温法数据处理的复杂性
,

提出一个简

便的药物稳定性预测方法一一多元线性模型
。

此模

型是以药物的浓度函数 从 [ f (伪卜 f( C ) 」和绝对温度

的倒数 1 / T 为变量
,

对时间的对数 加 (I )进行多元线

性回归
,

以此计算药物的活化能和室温贮存期
。

结果

表明
,

多元线性模型可以简化数据处理
,

明显减少工

作量和误差
。


