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摘要  目的 建立乙氧苯柳胺在大鼠血清中的测定方法 并研究乙氧苯柳胺软膏 ∞× 在大鼠体内的药代动力

学 ∀方法 采用 ° ≤ 方法测定大鼠涂抹 ∞× 后血清中的乙氧苯柳胺的浓度 ∀色谱柱为 ≤ 柱 ≅ 1

≅ ⁄ Λ 流动相为甲醇 ) 水 含 1 磷酸 Β 流速为 1 # 检测波长 ∂ ∀结果

在 ∗ # 范围内具良好线性关系 方法回收率为 1 ∗ 1 ∀大鼠皮肤涂抹 ∞× 和

# 后 Χ ¬和 ≤ 均与剂量呈正相关 ∀结论 本法简便 !准确 !重现性好 可用于 ∞× 的药代动力学研究 ∀在

∗ # 范围内 ∞× 的吸收和消除呈一级动力学特征 ∀
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  乙氧苯柳胺 为一新的非甾体抗

炎 !抗过敏药物 外涂能抑制炎症介质引起的皮肤毛

细血管通透性增加 抑制炎性肿胀和炎症增殖过程

中的肉芽组织增生 对 和 ∂ 型变态反应有一定的

抑制作用≈ ∗ ∀结构为

乙氧苯柳胺软膏 艾地特

∞× 用于慢性湿疹 !神经性皮炎和痤疮 ∀但未见

其生物分析方法和药代动力学研究报道 ∀本文建立

了生物样品中乙氧苯柳胺含量的测定方法 研究了

大鼠皮肤涂抹 ∞× 后的药代动力学 ∀

材 料 和 方 法

  药品和试剂  ∞× 和乙氧苯柳胺标准品

由山东新华制药股份有限公司研制并提供 ∀内标

物 酮洛芬 淅江宁波天衡制药厂提供 含量

1 ∀甲醇 优级纯 乙酸乙酯等为分析纯 ∀

实验动物  • 大鼠 α ⎯ 兼用 体重

∗ ∀由天津药物研究院动物室提供 ∀

试验仪器和 ΗΠΛΧ条件  日本岛津 ≤2 高

效液相色谱仪 包括 ∂ 检测器 泵 柱恒温装置 自

收稿日期 2 2
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∞2 ∏

动进样器 色谱数据处理仪和中央控制单元 ≤° ∀

色谱条件 ≤ 柱 ≅ 1 ≅ ⁄

Λ 天津三维色谱科学仪器公司产品 柱温 ε

流动相 甲醇 ) 水 含 1 磷酸 Β 流速

1 # 检测波长 ∂ 内标物 酮

洛芬 配成 Λ # 的甲醇溶液 ∀

大鼠血清中样品的处理方法  取大鼠血清 1

加入 Λ # 酮洛芬甲醇溶液 Λ 和乙

酸乙酯 振荡 离心 # ≅

取有机层 在水浴中用氮气吹干 用流动

相 Λ 溶解 移至微量样品瓶中 进样 Λ 进

行 ° ≤ 自动分析 ∀以样品与内标物峰面积比 Ρ

和样品浓度 Χ 求出回归方程 计算血清中的药物

含量 ∀

生物分析方法的建立和认证试验  按上述样品

处理方法制备校正曲线 并测定日内 !日间精密度及

回收率 以考察方法的可行性 ∀

ΕΤΟ在大鼠的药物动力学实验  设乙氧苯柳

胺 和 # 个剂量组 ∀将大鼠背

部两侧剃毛 皮肤涂抹面积分别为 1 ≅ 1

1 ≅ 1 和 1 ≅ 1 ≅ 侧 ∀

∞× 的用量分别为 和 # 体重 ∀动

物给药后不同时间采血 离心分离出血清 测

定药物含量 ∀各组的每一时间点 只动物 ∀

数据分析  所有试验数据的测定值均以均值和

标准差 ξ ? σ 表示 ∀血药浓度2时间数据用 °

实用药代动力学计算程序处理 得出主要的药代动

力学参数 ∀
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      结   果

1  血清中乙氧苯柳胺测定方法的认证

1 .1  色谱图  在本文色谱条件下 乙氧苯柳胺与内

标物具有较好的分离效果 其保留时间 × 分别为

1 和 1 ∀色谱图见图 ∀

1 .2  校正曲线  血清药物浓度为

和 # 时 按上述样品处理方法操作

得浓度 Χ 对峰面积比 Ρ 的线性回归方程 Ρ

1 1 ≅ Χ ν Χ 1 ∀

1 .3  灵敏度 !回收率和精密度测定  在 ∗

# 浓度范围内 方法回收率为 1 ∗

1 ∀以 和 # 种浓度进行

当日测定和间日测定 考察测定的准确度和重现性 ∀

本法当日和间日测定的结果稳定 相对标准偏差

≥⁄ 均在 之内 表 ∀在上述条件下 进样

Λ 其最低检测浓度为 # ∀
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∏
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2  药代动力学研究

2 .1  血清药物浓度测定  大鼠皮肤涂抹 ∞×

分别含乙氧苯柳胺 和 # 后血

清药物浓度2时间曲线见图 ∀结果表明 乙氧苯柳

胺皮肤涂抹药后吸收较快 在给药后 1 均可从

血清中测到乙氧苯柳胺 给药后约 1 所测血清

乙氧苯柳胺浓度最高 分别为 1 1 和 1

# 以后缓慢下降 ∀

2 .2  药代动力学参数  由大鼠皮肤涂抹 ∞× 后不

同时间的血清乙氧苯柳胺浓度数据 经 ° 实用

药代动力学计算程序自动拟合 计算出主要药代动

力学参数 见表 ∀结果表明 血清中乙氧苯柳胺的

消除半衰期不随剂量增加而变化 峰浓度 Χ ¬ 和

血药浓度2时间曲线下的面积 ≤ 随剂量增加而

增加 相关系数分别为 1 和 1 ∀

通过分析测定条件的比较 建立了测定血清中

乙氧苯柳胺含量的 ° ≤ 测定方法 ∀在血清浓度

∗ # 范围内 浓度与峰面积比具有良

好的线性关系 Χ 1 ∀ 和

# 种浓度当日或间日测定的 ≥⁄均小于

方法回收率 1 ∗ 1 最低检测浓度

为 # ∀其代谢物水杨酸不干扰原形药物的

测定 有特异性 ∀该方法简便 !准确 可用于测定乙

氧苯柳胺在生物样品中的含量 ∀

ƒ  ∏ 2 ∏√

¬

ξ ? σ # ν
ο ) ο # π ) π # ω ) ω

#
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Ταβ 2  Πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ οφ ετοφε2
σαλαµιδε οιντµεντ αφτερ α σινγλε εξτερναλ αππλιχατιον

οφ 100 , 200 ανδ 400 µ γ#κγ − 1 ιν ρατσ

 ° # # #

Χ ¬ #

≤ # #
Τ

Κ

Κ

Τ

ΧΛ # #

ς #

讨 论

  乙氧苯柳胺是对多种皮肤疾病有治疗作用的外

用新药 尤其对痤疮和瘙痒有较显著的疗效 ∀山东

新华制药股份有限公司等单位研制的乙氧苯柳胺软

膏 基质为油 水型的乳膏 药物易于从软膏中释放

出 ∀本试验在大鼠所得的结果表明 大鼠皮肤涂抹

∞× 后 1 就可从血中测到药物 药后 1 即

可达峰浓度 以后浓度呈有规律的降低 提示 ∞×

透皮吸收速度较快 ∀由于在高剂量 # 时

乙氧苯柳胺在血中的峰浓度也仅为 1

# 表明 ∞× 经皮涂抹给药后的全身吸收

较少 ∀乙氧苯柳胺的吸收特点有助于使活性物质在

病灶部位保持较高浓度 有利于发挥疗效作用 而不

使药物过分吸收进入血液循环 保持低血浓度 有利

于降低药物的毒副作用 减轻机体对药物的代谢负

担 ∀

以 和 # 剂量皮肤给药的

药代参数和分析计算结果发现 Χ ¬和 ≤ 与剂量

存在显著正相关 Τ 基本为一常数 表明在此剂量

范围内 本品的药代动力学呈一级动力学特征≈ ∀
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