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罗红霉素颗粒剂的制备及生物利用度研究
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摘　要　研制了罗红霉素颗粒剂: 以罗力得片为对照 ,采用微生物法进行了健康人体血药浓度测定 ,考察了

罗红霉素颗粒剂的药动学特性。结果表明 ,罗红霉素颗粒剂与对照品为生物等效制剂。
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　　罗红霉素为大环内酯类抗生素 ,抗菌谱与红霉

素相似 ,对革兰氏阳性球菌、厌氧菌、支原体、衣原

体等均有较强的抗菌作用。罗红霉素在胃酸中稳

定 ,经胃肠道吸收迅速 ,血药浓度与组织浓度高、半

衰期长 ( t1 /2为 10～ 13 h ) ,因而体内活性优于红霉

素 ,是一种疗效好、副作用小的治疗细菌性呼吸道

感染的新药。目前国内抗生素较常见的剂型有针

剂、片剂和胶囊剂。对儿童而言 ,上述剂型存在使用

不便、剂量难以掌握等缺点。颗粒剂具有起效快、服

用方便、口感好、剂量可调整等优点 ,适合儿童服

用。因此我们参照法国 Usiphar公司的 Rulid颗粒

剂 ,研制了罗红霉素颗粒剂 ,并通过测定 9名健康

志愿者交叉口服本品和对照药罗力得片后的血药

浓度 ,研究了本品的药物动力学与生物利用度。

1　材料与方法

1. 1　药品

罗红霉素原料由浙江绍兴制药厂提供 ,罗红霉

素标准品由中国药品生物制品检定所提供 ;β -环糊

精、甘露醇、柠檬酸、聚乙烯吡咯烷酮、羟丙基纤维

素、甜菊糖甙、香精、蔗糖等均为药用或食品规格。

罗力得片为法国罗素优克福公司产品 ,规格为 150

m g /片 ;罗红霉素颗粒剂自行研制 ,规格为 300 mg /

包。

1. 2　罗红霉素颗粒剂的制备

分别将罗红霉素、β -环糊精、甘露醇、柠檬酸、

羟丙基纤维素、甜菊糖甙等粉碎 ,过 80目筛。将罗红

霉素先与 β -环糊精研匀 ,再加入其余辅料 ,混匀 ,用

聚乙烯吡咯烷酮乙醇溶液制粒 ,置 60℃烘箱中干

燥 ,干燥后 ,整粒 ,经各项质量检查合格后 ,分装即

得。

1. 3　血药浓度测定

1. 3. 1　受试者

9名男性健康志愿受试者平均年龄 22. 2± 1. 3

岁 ,体重 63. 9 kg ,经体检肝、肾功能正常。试验前两

周至整个试验过程未服任何其它药物 ,试验期间禁

忌烟、酒、茶。

1. 3. 2　试验方案

9名志愿者随意分为 Tab、 Gran两组 ,分别服

用对照药罗力得片 (称 Tab) 300 mg和试验药罗红

霉素颗粒剂 (称 Gran) 300 mg。试验采用自身交

叉 ,间隔 7 d。试验前禁食 12 h,次日早晨空腹用温

开水服用上述药物。4 h后统一进餐 ,试验中饮水

250 ml。分别于服药前 ( 0 h ) ,服药后 0. 25, 0. 5, 1,

1. 5, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 36 h取静脉血于肝素

抗凝管中 ,分离血浆后置 - 40℃保存 ,一周内测定。

1. 3. 3　血药浓度测定方法

照中国药典 1995年版二部附录 X IA抗生素微

生物检定法 [1 ] ,以藤黄八叠球菌为检定菌测定罗红

霉素血药浓度。

将藤黄八叠球菌接种于琼脂斜面中 ,于37℃培

养 16 h, 用灭菌生理盐水洗涤菌苔 ,制成试验菌溶

液 ,低温保存。将培养基 ( pH 8. 0)灭菌后冷却至50℃

左右 ,加入适量上述藤黄八叠球菌菌液 ,摇匀 ,立即倒

入已灭菌的培养皿中 ,约 50 m l,冷却后在培养皿中按

一定距离打18个孔 (Υ6 mm ) ,挖去孔中琼脂 ,并间隔
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选择 5个孔用作标准曲线制备。另在空白血浆中加入

不同量的罗红霉素标准品 ,制成浓度为0. 5, 1. 25, 2.

5, 5, 10μg /ml的标准溶液 ,分别加入上述培养皿中

的 5个孔内 ,每孔 50μl;在培养皿中余下的 13个孔内

分别加入待测血浆样品 50μl。室温下预扩散 2 h后 ,

置入 37℃孵箱 16 h, 测定标准溶液与供试溶液所产

生的抑菌圈直径 D(m m)。以抑菌圈直径为横坐标、浓

度的对数 ( log C )为纵坐标 ,计算标准曲线的回归方

程 ,并通过该回归方程求得血样浓度 (每个血样做 2

份 ,求均值 )。本法测定 32个培养皿中的罗红霉素标准

曲线的相关性 r= 0. 9890～ 0. 9999,标准曲线中各浓

度在每个培养皿中抑菌圈 D的变异 < 7% (n= 32)。

本法最低检测限 0. 5μg /ml ,日内误差 < 5. 0% ,日间

误差 < 6. 0% 。

2　结　果

2. 1　血药浓度

按上述方法测定健康受试者血药浓度 ,结果见

表 1。
Tab 1. Plas ma concent ration of roxi th rom ycin af ter oral admini

st ration of 300 mg Tab or Gran (x-± s ,n= 9)

Time

(h )

Plas ma concent rat ion (μg /ml )

Tab Gran

0. 25 2. 49± 1. 14 3. 75± 1. 05

0. 5 4. 49± 0. 63 4. 88± 1. 22

1 4. 84± 3. 53 5. 33± 0. 77

1. 5 4. 84± 0. 96 5. 38± 0. 77

2 4. 89± 1. 21 5. 26± 0. 47

3 4. 97± 1. 03 4. 93± 0. 63

4 4. 15± 0. 80 4. 21± 0. 53
6 3. 23± 0. 59 3. 14± 0. 56

8 2. 64± 0. 45 2. 63± 0. 49

10 2. 04± 0. 31 2. 07± 0. 45

12 1. 62± 0. 27 1. 44± 0. 34

24 0. 94± 0. 19 0. 87± 0. 17

36 0. 58± 0. 11 0. 62± 0. 11

Tab 2. Pharmacokin etic parameters of roxi thromycin af ter oral ad-

minis t ration of 300mg Tab or Gran (x± s ,n= 9)

Parameter Tab Gran

β (h- 1 ) 0. 049± 0. 009 0. 051± 0. 009

Ka(h- 1 ) 1. 59± 0. 96 1. 93± 1. 56

t1 /2β ( h ) 14. 88± 2. 68 13. 92± 2. 53

Vc( L) 36. 55± 8. 26 35. 27± 8. 56

Tmax ( h) 1. 35± 0. 43 0. 84± 0. 28

Cma x (μg /ml) 5. 61± 0. 72 5. 87± 0. 49

C L(μg /h ) 4. 11± 0. 64 4. 07± 1. 00

AU C0→∞ (μg /mlh ) 72. 99± 13. 81 71. 44± 12. 24

2. 2　药物动力学求算

将测得的 9名受试者罗红霉素血药浓度 -时间

数据输入计算机 ,借助 3P87程序 ,以口服二房室模

型自动拟合药动学参数。根据统计矩理论求得统计

矩参数 AU C0→∞ ,计算生物利用度:

F(% )=
AUC0→∞ ( T )
AUC0→∞ ( G)× 100

结果见表 2。计算所得自制罗红霉素颗粒剂的

相对生物利用度为 ( 98. 29± 6. 81% )。

另外 ,用 N DST统计程序对主要药动学参数

进行配对 t检验及方差分析
[2 ]。结果两种罗红霉素

制剂的生物利用度无显著性差异 (P> 0. 05)。

试验数据表明 ,口服 300 mg罗红霉素后 , 其

药时曲线符合二房室模型 ; Tab和 Gran两种制剂

的主要药动学参数与文献报道基本一致 [3～ 5 ]。

3　讨　论

罗红霉素为新型大环内酯类药物 ,其口味极

苦。本试验采用的 β -环糊精具有矫味作用 ,力求减

少罗红霉素的苦味 ,辅以柠檬酸、甜菊糖甙、蔗糖、

香精等矫味剂 ,从而使本品的苦味减少到最少程

度 ,便于儿童服用。采用羟丙基纤维素为助悬剂 ,使

成品分散均匀 ,不易沉淀。

中国药典中收载的红霉素类药物 ,大多采用抗

生素生物检定法进行含量测定。实验中 ,我们参照

中国药典的有关要求 ,采用微生物检定二剂量法测

定罗红霉素颗粒剂效价。实验结果表明 ,采用微生

物检定法进行本品体内及体外含量测定 ,重现性

好、辅料及血浆中内源性物质无干扰。

罗红霉素颗粒剂和片剂的血药浓度结果和药

动学参数表明 ,罗红霉素颗粒剂吸收快、达峰时间

短。说明罗红霉素颗粒剂的吸收比片剂好。该结果

符合生物药剂学理论。罗红霉素颗粒剂和片剂的

AU C0→∞分别为 ( 71. 44± 12. 24) h μg /ml和 ( 72.

99± 13. 8) h μg /m l。相对生物利用度为 ( 98. 29±

6. 81)%。
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Abstract　 Ro xithromycin g ranules w ere prepa red. The pharmacokinetics and relativ e bioav ai lability of

roxi throm ycin g ranules w ere inv estig ated a t the oral dose o f 300 mg in 9 healthy vo lunteers. Drug co n-

centratio ns in plasma w ere assay ed by microbio logy method. The results show ed that roxi throm ycin

g ranules w ere bioequiv alent to Rulid tablets.

Key words　 Roxi throm ycin; Gra nules; Pharmaco kinetics; Bioavaility; Microbiolog y method

【文摘 035】薄层扫描法测定壮士茶中橙皮甙的含量　刘丽

芳 ,金蓉鸾 ,王宇新等 .中成药 , 1998, 20( 11): 18～ 19

采用双波长薄层扫描法对壮士茶中橙皮甙含量进行了

测定。以醋酸乙酯 -甲醇 -丙醇-水 ( 10 1 1 1)上层液为展开

剂 ,于聚酰胺薄膜上分离 ,经 1% AlCl3显色后 ,进行 T L C

定量。回收率 97. 5% , RSD= 2. 4% ,方法简便 ,重复性好。

【文摘 036】中药蒺藜类药源及商品调查　师　勤 ,余伯阳 ,

徐珞珊等 .中国中药杂志 , 1998, 23( 12): 709

目的: 为了明确当前中药蒺藜的药用情况。方法: 对全

国一些省、市蒺藜类的药源及商品进行了调查。结果: 《中国

药典》收载种蒺藜 Tribulus terrestris广布全国 ,果实入药习

称硬蒺藜 ,在全国范围使用 ;软蒺藜主产于山东 ,在山东、河

北一些地区习用 ,仅为中亚滨藜 Atriplex centralasiatica的

果实。结论:通过调查得知 ,目前中药蒺藜的药用情况与《中

国药典》要求基本相符 ,主流品种为《中国药典》收载种硬蒺

藜。

【文摘 037】5-单硝酸异山梨酯缓释片相对生物利用度及药

物动力学　凯　迪 ,杭太俊 ,张正行 .中国临床药学杂志 ,

1998, 7( 4): 151～ 154

目的: 比较 5-单硝酸异山梨酯 ( 5-I SM N )缓释片和普通

片的相对生物利用度和药物动力学 ,进行相对生物利用度

及药物动力学参数测定。方法: 10名男性健康受试者交叉

po给药 5-ISM N缓释片 40 mg和普通片 20 mg ,以硝酸异山

梨酯为内标 ,用毛细管气相色谱 -电子捕获 ( G C-ECD)检测

法测定人血浆中 5-ISM N的浓度。结果: 两种剂型的药 -时

曲线均符合一室模型 ,单剂量时缓释片和普通片的

A U C0-∞分别为 ( 6358. 3± 1 207. 9)和 ( 3005. 7± 351. 2) ng 

h /ml, Cmax分别为 ( 473. 2± 78. 3)和 ( 395. 3± 60. 9) ng /m l,

tmax分别为 ( 5. 70± 1. 16)和 ( 0. 95± 0. 55) h。在多剂量稳态

时 , AU C0-24分别为 ( 6163. 4± 487. 4)和 ( 6683. 1± 970. 1)

ng h /ml, Cma x分别为 ( 545. 5± 59. 3)和 ( 488. 3± 55. 1) ng /

ml, tmax分别为 ( 4. 70± 1. 25)和 ( 1. 50± 0. 75) h。在单剂量

及多剂量稳态时 ,缓释片的相对生物利用度分别为 ( 106. 0

± 18. 3)% 和 ( 93. 57± 12. 4)%。结论: 两种剂型生物等效 ,

缓释片 40 mg po可维持有效血浓度达 20 h。

【文摘 038】2-芳氧乙基四氢异喹啉类化合物的合成　黄文

龙 ,何立文 ,彭司勋 .中国药物化学杂志 , 1999, 9( 1): 26～ 31

为寻找主要作用于钙或钾通道的新型心血管药物 ,在

已有研究基础上 ,结合一些钙拮抗剂和钾通道调控剂的结

构特征 ,设计合成了 13个 N-芳氧乙基取代的苄基 /萘甲基

四氢异喹啉化合物 (Ⅱ 1～ Ⅱ 13 ) ,初步药理试验结果表明: 化

合物 (Ⅱ 3 )和 (Ⅱ 4 )对高钾诱导的血管收缩抑制作用与粉防

己碱相当 ,化合物 (Ⅱ 5 )抑制磷脂酶 A2活性较强 ,化合物

(Ⅱ 3 ,Ⅱ 4 ,Ⅱ 6 ,Ⅱ 7)对肿瘤多药抗药性的逆转活性均超过阳

性对照品维拉帕米。
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