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摘要  目的 研究自制硫酸沙丁胺醇渗透泵控释片与进口控释片的人体药代动力学与生物利用度 ∀方法 利用

高效液相色谱荧光检测法 采用交叉实验设计对本品和进口硫酸沙丁胺醇控释片进行人体生物利用度对照研究 ∀

结果 硫酸沙丁胺醇控释片与进口硫酸沙丁胺醇控释片的血药浓度曲线下面积 ≤ 分别为 1 ? 1

# # 和 1 ? 1 # # 最大血药浓度 Χ ¬分别为 1 ? 1 # 和 1 ? 1

# 达峰时间 Τ ¬分别为 1 ? 1 和 1 ? 1 多剂量给药达稳态时血药浓度波动系数 ƒ⁄分别为

1 ? 1 和 1 ? 1 ∀结论 经方差分析和双单侧检验 两种制剂生物等效 ∀
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  渗透泵控释制剂 ∏

是缓释 !控释制剂的代表 是药物传

递系统 ∏ √ 的一种 它以零级释放

为根本特征 能够以预先设定的释药速率释放出一

定量的治疗药物 不受释药环境 值的影响 释药

速率恒定 从而避免普通口服制剂造成的血药浓度

波动较大的现象 极大地提高药物的安全性和有效

性≈ ∗ ∀这种新型控释制剂的技术关键是采用激

光打孔法 片剂内产生很高的渗透压 使药物从片剂

上的小孔中定量恒速地释放出来 从而达到良好的

控制释放效果 是一种良好的给药系统 ∀国外已有

渗透泵制剂的产品上市 ∀国内关于渗透泵的研究报

道极少 本文选择硫酸沙丁胺醇为模型药物制备了

硫酸沙丁胺醇 渗透泵 控释片 并以英国 ¬ 公

司的硫酸沙丁胺醇控释片 商品名为全特宁 以下简

称市售片 为对照药品 进行了人体相对生物利用度

和药代动力学的研究 ∀

材 料 与 方 法

仪器 !药品与试剂  高效液相色谱仪 ° 2

荧光检测器 ƒ2 ≥ ∏ 2 型控

释片剂激光打孔机 中国药科大学 全特宁 硫酸沙

丁胺醇控释片 英国葛兰素公司 批号 • ≤

片 硫酸沙丁胺醇控释片 沈阳药科大学 批号

片 磷酸二异辛酯 化学纯 北京

收稿日期 2 2
3 × ƒ ¬

∞2 ∏

旭东化工厂 乙腈为色谱纯 聚维酮 °∂ ° 河

南开源药厂 羧甲基纤维素钠 ≤ ≤2 沈阳化学

试剂厂 氯化钠 青岛第二制药厂 羟丙基甲基纤

维素 ° ≤ 山东肥城瑞泰化工有限公司 聚乙二

醇 °∞ 上海化学试剂采购供应站 醋

酸纤维素 乙酰化率 1 美国 ∞ 公司 ∀

受试者  名男性健康志愿受试者 平均年龄

1 ? 1 岁 平均体重 1 ? 1 经肝肾

功能 !心电图及血液常规检查合格 签定志愿者同意

书参加本实验 ∀

1  硫酸沙丁胺醇渗透泵控释片的制备

将硫酸沙丁胺醇与氯化钠 !°∂ °及 ≤ ≤2 分

别过 目筛后混匀 加入 乙醇制软材 过

目筛后制粒 ε 干燥 目筛整粒 加入适量

硬脂酸镁 混匀压片 即得片芯 ∀醋酸纤维素 !

° ≤和 °∞ 溶解于二氯甲烷和甲醇的混合

溶媒中 混合均匀 即得包衣溶液 ∀将片芯置于包衣

锅内 吹入热空气 待温度为 ε 后 进行包衣 ∀包

衣液输入速度为 1 # 压力为 1 ° 包

衣锅内温度为 ε 直至片芯外包衣膜的厚度达到

预定标准为止 继续吹入热空气 1 然后将包衣

片在干燥箱中 ε 下干燥 ∀取上述干燥完毕

的包衣片 根据预实验结果 用 2 型控释片剂激

光打孔机在包衣外膜一侧上打成孔径为 1 的

小孔 即得硫酸沙丁胺醇渗透泵控释片 ∀

2  生物样品测定方法

2 .1  色谱条件  用高效液相荧光色谱法检测血浆

中的沙丁胺醇 激发波长为 发射波长为
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∀固定相为 ⁄≥ 色谱柱 Λ

≅ 1 流动相为乙腈2 1 # 磷酸

二氢钾 Β 用磷酸调至 1 ∀柱温为室温 ∀

流速为 1 # ∀

2 .2  血样制备方法  精密量取离心后的血浆

置于 带塞试管中 加入内标液阿替洛尔

1 Λ # Λ 加入 1 缓冲液 1
振荡 加入 1 # 磷酸二异辛酯的二

氯甲烷溶液 简称 ⁄∞ ° 振荡

# 离心 分离有机层并转移到另一个

带塞试管中 分两次加入 1 #

° 溶液 1 振荡 # 离

心 后 分离后合并水层 将水层转移到另一

试管中 离心 取上清液进样 Λ ∀

记录色谱峰面积 以浓度 Χ 对峰面积比 Α

Α标 Α内标 作图 得标准曲线及回归方程 Α标

Α内标 1 Χ 1 其线性关系良好 Χ

1 线性范围是 1 ∗ 1 # ∀本方

法的平均回收率为 1 日内及日间相对标准

偏差分别为 1 和 1 最低检测浓度为

1 # ∀

3  方法设计

3 .1  单剂量试验  受试者随机分为两组 禁食

后分别服用受试片与市售片各一片 分别在服药后

不同时间取静脉血 置于带抗凝剂的离心试管

中 # 离心 分离血浆 然后置

ε 冰箱保存待用 ∀间隔一周后交叉服药 同样

时间采血 ∀受试者在受试期间禁烟酒 统一进标准

餐 并且在实验前两周内及实验期间不得服用其他

药物 以下同 ∀

3 .2  多剂量实验  受试者随机分为两组 禁食

后分别服用受试片与市售片 每日 次 每次 片

连服 为了测定 次谷浓度 在 第 次服药

后的 即 第 次服药后的 即

服药后的 取静脉血 另外 在 服药后

的不同时间取静脉血 置于带抗凝剂的试管

中 # 离心 分离血浆 然后置

ε 冰箱保存待用 ∀间隔一周后交叉服药 同样

时间采血 ∀

4  数据处理

4 .1  单剂量  由药2时曲线尾部几个点的血药浓度

对数对时间 τ进行回归 由直线斜率求算消除速度

常数 Κ 并由此计算 Τ ∀药2时曲线下

面积 ≤ ∗ # # 以梯形法计算 ≤ ∗ ]

由 ≤ ∗ 加上残余部分 Χ/ Κ 得到 ∀峰浓度 Χ ¬

和达峰时 Τ ¬从药时曲线上直接读出 ∀

4 .2  多剂量  同单剂量实验类似 由最后一个给药

周期药2时曲线计算 Κ 并求得 Τ 和

≤ ∗ # # 峰浓度 Χ ¬和达峰时间

Τ ¬从药时曲线上直接读出 ∀波动系数由下式计

算

Φ∆ Χ ¬ Χ ≤ √ ≤ √ ≤ ∗

结 果

1  单剂量实验结果

名受试者口服自制控释片和市售片的血药

浓度2时间曲线见图 药代动力学参数以及用梯形

法计算的两种制剂的 ≤ 见表 ∀由实验结果可

见 自制控释片与市售片的峰浓度 Χ ¬和达峰时间

Τ ¬较为接近 表明两者在体内的释药趋势相似 ∀

ƒ  ° ∏ ∏

∏ √ ∏ ∏√ ∏

π ≥
ο

Ταβ 1  Μεαν πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ οφ

σαλβυταµ ολσυλφατεαφτερ σινγλε οραλ δοσεοφ 8 µ γ το

12 ηεαλτηψϖολυντεερσ

°
≥

Κ ? ?

Τ Κ ? ?

Χ ¬ # ? ?

≤ # # ? ?

Τ ¬ ? ?

2  多剂量实验结果

名受试者口服自制控释片和市售片的经时

血药浓度2时间曲线见图 其药代动力学参数及用

梯形法计算的两种制剂达稳态血药浓度时在一个给

药周期内的 ≤ 见表 ∀多剂量给药达稳态时 两

种制剂的 Χ ¬和波动系数较为接近 说明两种制剂

## 药学学报 ° ∏ ≥ Β ∗



的控释效果相似 ∀

ƒ  × ∏

∏ ∏ √ ∏ ∏√ ∏

∏

× √

×

√

∏ √

√
π ≥ ο

Ταβ 2  Τηε πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ φορ

µ υλτιπλε δοσε αδ µινιστρατιον . Τηεταβλετσ ωερε γιϖεν

ατ 6 α . µ . ανδ 6 π . µ . φορ 7 δαψσ ανδ ατ 6 α . µ . ον

τηε 8τη δαψ. Τηε βλοοδ σαµ πλεσ ωερε τακεν βεφορε

τηε φιρστ δοσε ανδ εϖερψ 6 ηουρ αφτερ τηε φιρστ δοσε

ωασ γιϖεν ον τηε 7τη δαψ. Βλοοδ σαµ πλεσ ωερε αλσο

τακεν ατ διφφερεντ τιµε ιµ µεδιατελψ αφτερ τηε ταβλετ

ωασ γιϖεν ον τηε 8τη δαψ

°
≥

≤ ∗ # # ? ?

Τ ¬ ? ?

Χ ¬ # ? ?

Χ # ? ?

Φ∆ ? ?

Κ ? ?

Τ ? ?

3  生物等效性评价

3 .1  单剂量实验  将受试片与市售片血药浓度曲

线下的面积 ≤ Χ ¬ Τ ¬分别进行 因素方差

分析 周期 !制剂 !个体 ∀经方差分析可知 两种制

剂的 ≤ Χ ¬和 Τ ¬均无显著性差异 Α

1 ∀采用双单侧检验法 统计检验量为

Τ ≈ Λ× Λ 1 ≈

Τ ≈ 1 Λ× Λ ≈

Λ× 和 Λ 分别为受试片和市售片的 ≤ 经对数变

换后的均值 为样本误差均方的平方根 ∀

3 .1 .1  ΑΥΧ的双单侧检验结果

由方差分析得 1 1 将 Λ×

和 Λ 及 ν 分别代入 和 式中计算 取 Α

1 得

Τ ≈ ≈ ≅

Τ ≈ ≈ ≅

3 .1 .2  Χµαξ的双单侧检验结果

将 1 1 Λ× 和 Λ 及 ν

代入 和 式中计算 取 Α 1 得

Τ ≈ ≈ ≅

Τ ≈ ≈

≅

3 .2  多剂量实验  对这两种制剂的 ≤ Χ ¬进

行双单侧检验 因素方差分析 周期 !制剂 !个体

结果表明 ≤ Τ ¬和 ƒ⁄在个体间存在显著性差

异 其它各项均无显著性差异 Α 1 ∀

3 .2 .1  ΑΥΧ的双单侧检验结果

将 1 1 Λ× Λ 和 ν

代入 和 式中计算 得

Τ ≈ ≈ ≅

Τ ≈ ≈ ≅

3 .2 .2  Χµαξ的双单侧检验结果

将 1 1 Λ× Λ 和 ν

代入 和 式中计算 得

Τ ≈ ≈ ≅

Τ ≈ ≈

≅

Τ 和 Τ 服从自由度为 Μ的 Τ分布 查 Τ 单

侧分位数据表 Τ 1 由以上计算可

知 单剂量与多剂量中 ≤ 与 Χ ¬双单侧检验的

Τ 和 Τ 均大于 1 ∀所以 拒绝原假说 Η Λ×

Λ [ Η 或 Λ× Λ ∴Η 接受备选假说 Η Η [ Λ×

Λ [ Η 认为自制片与市售片生物等效 ∀

由单剂量实验计算 ≤ 的 置信区间为

上限 Λ× Λ Τ 1 ≈

下限 Λ× Λ Τ 1 ≈

计算所得实际的上下限为 1 和 1

经反对数换算的 置信区间为 1 ∗
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1 自制控释片的相对生物利用度为

1 说明两种制剂生物等效 ∀

讨 论

沙丁胺醇是选择性 Β 肾上腺能受体激动剂 主

要用于治疗支气管哮喘≈ ∀目前 临床上常使用其

硫酸盐的速释口服制剂 但作用时间较短 仅为

左右 ∀为了使药物作用时间延长并使其血药浓度更

稳定 本文制备每天只需口服两次的硫酸沙丁胺醇

渗透泵控释片 ∀

鉴于渗透泵控释技术在国内刚起步 本文选择

了进口市售片作为参比制剂 ∀本文实验结果表明

自制片与进口片在 ≤ Χ ¬ Τ ¬及 Κ Τ 等药

代动力学参数无显著差异 两者的波动系数 ƒ⁄分

别为 1 和 1 经方差分析与双单侧检验 可判

定两者生物等效 ∀

判断生物等效性的正确与否 不仅与所选择的

统计学方法有关 而且还与实验的样本容量有

关≈ ∀双单侧检验可避免由于个体差异过大所造

成的错误判断 是一种较为理想的评价生物等效性

的方法 ∀本研究为国产渗透泵控释制剂的临床应用

提供了理论基础 ∀

Ρεφερενχεσ

 ≤ ≠ • ° 2 ∏ 2
Νοϖελ ∆ρυγ ∆ελιϖερψ Σψστε µ ≠ 2

⁄ ∗

 ≥ ∏ • ∏ √ √

∏ ϑ Χοντρολλεδ Ρελεασε 35Β

 ≤ ∏ • ≥ ≠ °

2
∏ 2 ∏ 2

ϑ Πηαρµ Σχι 80Β

 ≥ ≤ • ετ αλ

2 ∏

√ ϑ Χοντρολλεδ Ρελεασε 35Β

 ∏ ° ≤ ∏ • ≥ ∏ √

∏ 2 √ ∏

2 √ ϑ

Χοντρολλεδ Ρελεασε 46Β

 ≤∏ ∏ ∂ ƒ ⁄ ετ αλ ≥ ∏

√ Β 2 √ ∏ Βριτ ϑ

Πηαρµ αχολ 35Β

 ≥ ∏ ⁄ 2
∏ ∏√

√ √ ϑ Πηαρµ αχοκινετ Βιοπηαρµ

15Β

ΣΤΥ∆Ψ ΟΝ ΤΗΕ ΗΥΜΑΝ ΠΗΑΡ ΜΑΧΟΚΙΝΕΤΙΧΣ ΑΝ∆

ΡΕΛΑΤΙς Ε ΒΙΟΑς ΑΙΛΑΒΙΛΙΤΨ ΟΦΣΑΛΒΥΤΑΜΟΛ

ΣΥΛΦΑΤΕ ΟΡΑΛ ΟΣΜΟΤΙΧ ΠΥΜΠΧΟΝΤΡΟΛΛΕ∆ ΤΑΒΛΕΤΣ

° • ° • ≥ • ∏× • ∏× ≠ ƒ ≠ ƒ

≤ ≤ ∏∏ • ÷ • ÷

( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµ αχψ, Σηενψανγ Πηαρµ αχευτιχαλ Υνιϖερσιτψ, Σηενψανγ 110015)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ  ΑΙΜ: × ∏ ∏ ∏ ∏

√ √ ∏ ∏ ∏

√ ∏ ΜΕΤΗΟ∆Σ: × ∏

∏ ∏ ° ≤

∏ √ ∏ × 2 √

√ ∏ ∏√ ∏ ΡΕΣΥΛΤΣ : ×

Τ ¬ 1 ? 1
1 ? 1 Χ ¬ 1 ? 1 # 1 ? 1 # ≤ 1 ?

1 # # 1 ? 1 # # √ ƒ ∏

∏ ∏ ƒ⁄ 1 ? 1 1 ? 1 √ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ: × ∏

∏ ∏√

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ  ∏ ∏ ∏ √ √
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