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摘要  目的 }研究阿昔洛韦k�≤ ∂ l复乳的口服生物利用度和肝靶向性 ∀方法 }采用高效液相色谱法测定大鼠口

服 �≤ ∂ 复乳和普通片剂后的血药浓度和肝组织分布 o对试验数据进行药动学分析 ∀药物浓度对时间数据作房室模

型和统计矩解析 o并求出相应的药动学参数 ∀结果 }大鼠口服 �≤ ∂ 复乳对片剂的相对生物利用度为 tw|1{ h o达峰

时间和血浓维持时间明显延迟 ∀血浓经时过程符合二室开放线性药动学模型 ∀血浓峰值附近的肝组织药物分布是

片剂的 t1yu倍k Π� s1tl o谷值附近是片剂的 x1ty倍k Π� s1sxl ∀结论 }大鼠口服 �≤ ∂ 复乳可提高生物利用度 o并

有一定的肝靶向性 ∀
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  阿昔洛韦k¤¦¼¦̄²√¬µo �≤ ∂ l近年来用于治疗乙

肝和爱滋病疗效确切 o引起关注 ∀

市场上常用的 �≤ ∂ 口服剂型有片剂 !胶囊 !混

悬剂 o口服后从胃肠道吸收缓慢 !不完全 o因此口服

生物利用度较低 o仅有 tx h ∗ vs h ≈t ∗ v  ∀提高口服

�≤ ∂ 制剂的生物利用度 o降低给药频率 o是亟需解

决的问题 ∀通常认为 �≤ ∂ 生物利用度低与该化合

物水溶性和脂溶性都较差有关 ∀有人≈w 认为吸收

差主要归因于溶解度小而存在吸收窗 ∀动物试验表

明 o口服生物利用度恒河猴为 w h o犬为 zx h o小鼠

wv h o大鼠 us h o只有大鼠与人相近 ∀用大鼠为动

物模型 o人们研究了 �≤ ∂ 的吸收机制 o认为以被动

扩散为主 o食物不影响 �≤ ∂ 的口服吸收 ∀

本文在研究 �≤ ∂ 复乳处方工艺和稳定性 o理

化特性和体外释放的基础上 o试图在比较大鼠灌服

复乳与片剂后吸收过程和动力学及生物利用度的同

时 o观察药物向肝脏的分布 o以期考察不同剂型间药

物趋肝性的差异 ∀

实 验 部 分

1  仪器与药品

1 .1  药品与试剂  阿昔洛韦片剂k深圳海王药业有

限公司 o批号 |zs{ut otss °ªr片l ~自制复乳k处方

收稿日期 }t||{2tt2uw
3 ×¨̄ }ksuxlvvsx||y p v{y oƒ¤¬}ksuxlvvsu{uz o

∞2°¤¬̄}§¬±ª̄¬y| � «²·q°¤¬̄q¦²°

组成 }含药内水相 ux h o液体石蜡 uu1x h o外水相

w| h o一级乳化剂 ��� y1s2u1x h o二级乳化剂 ���

tt1{2t h o�≤ ∂ ts °ª#°�p tl ~甲醇k色谱纯l ~高氯

酸 ~肝素钠等试剂k分析纯l ∀

1 .2  仪器与色谱条件  {s2t型离心机 ~÷ • 2{s涡

旋混合器 ~�⁄÷2w 高效匀浆机 ~�≤2ts�× 泵 ~�2y�

积分仪 ~≥°⁄2y� ∂ 检测器 ~色谱柱 }�⁄≥ ots Λ° o

w1y ¦° ≅ tx ¦° o流动相为 z h 甲醇 ) 水 o流速 s1z

°�#°¬±p t o进样量 us Λ�o检测波长 � ∂ uxw ±° o柱

温 ws ε o灵敏度 s1ssx� �ƒ≥ ∀

1 .3  动物  ≥³µ¤ª∏̈ ⁄¤∏̄ ¼̈大鼠 oα ⎯ 各半 o体重

kuss ? tsl ªo同批动物 ov月龄 ∀

2  大鼠血样浓度测定及 ΑΧς 复乳的相对生物利用度

2 .1  生物样品的处理方法  精密吸取大鼠血浆

s1u °�o加 y h 高氯酸 s1u °�o涡旋 v °¬±ow sss

µ#°¬±p t离心 tx °¬±o取上清液进样 o�°�≤ 测定 ∀

2 .2  大鼠血样标准曲线方程与检测限  精密吸取

大鼠空白血浆 s1u °�于 s1x °�离心管中 o分别加

入一定量 �≤ ∂ 标准贮备液kuss Λª#°�p tl o使其浓

度依次为 s1w ot ou1x ox ots oxs Λª#°�p t o按/生物样

品处理方法0项下处理 o以血浓对 �°�≤ 峰高值进

行线性回归 o得回归方程为 }≤ � s1uuz n y1vw ≅

tsp v �¬oΧ � s1|||{ k ν � xl o在 s1s| ∗ tx1xs

Λª#°�p t范围内线性良好 ∀最低检测浓度为 us

±ª#°�p t ∀

2 .3  回收率试验  另取一组离心管 o分别加入大鼠

空白血浆 s1u °�o加入一定量阿昔洛韦标准液 o按

样品处理方法项下操作 o结果见表 t ∀
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Ταβ 1  Ιν ϖιτρο ρεχοϖερψ τεστ ον σεριεσ οφ αχψχλοϖιρ

(ΑΧς ) χονχεντρατιον αδδεδ ιν βλανκ πλασµα οφ

Σπραγυε ∆αυλεψρατσ( ν = 3)

� °²∏±·¤§§̈ §r Λª � ¤̈± µ̈¦²√ µ̈¼ r h � ≥⁄ r h

t u qs |{ qy w qwz

u tx qs |z qv w quy

v ws qs |{ qu v quy

平均加样回收率达 |{1s h o达到了测试要求 ∀

2 .4  方法的精密度和样品稳定性测试

2 .4 .1  日内差  取 v个浓度的加样溶液 o在 t §内

分别于 s ot ou ow o{和 tu «测定其峰高 o结果见表 u ∀

Ταβ 2  Ιν ϖιτρο τεστ ον ϖαριατιον ιν ιντρα2δαψ οφ

σεριεσ οφ ΑΧς χονχεντρατιονσ αδδεδ ιν βλανκ

πλασµα οφ Σπραγυε ∆αυλεψρατσ βψ ΗΠΛΧ ( ν = 6)

�≤ ∂ r Λª#°�p t s qvt u qw{ z qzx

° ¤̈® «̈¬ª«·khξ ? σl tt{ ? tt y|v ? vw utvv ? yx

� ≥⁄ r h | qv w q| v qt

2 .4 .2  日间差  取 v个浓度的加样溶液 o在一周内

分别于第 t ou ov ow和 x §固定时间测定其峰高 o见

表 v ∀

Ταβ 3  Ιν ϖιτρο τεστ ον ϖαριατιον ιν ιντερ2δαψοφ

σεριεσ ΑΧς χονχεντρατιονσ αδδεδ ιν βλανκ

πλασµα οφ Σπραυε ∆αυλεψρατσ βψ ΗΠΛΧ ( ν = 5)

�≤ ∂ r Λª#°�p t t quw t q{y tx qx  

° ¤̈® «̈¬ª«·khξ ? σl usy ? y vsz ? ts vzww ? ut{

� ≥⁄ r h u q| v qv x q{

表 u !表 v 所示的精密度试验结果表明 }以

�°�≤测定 �≤ ∂ 的血浓值 o在 t §之内不同时间和

一周之内不同时间 o重现性较好 ∀

2 .5  大鼠体内 ΑΧς 血浆浓度的测定方法  大鼠

ws只 o随机分为两组 ∀禁食 tu «后 o第 t组大鼠口

服给予 �≤ ∂ • r�r • 复乳 u °�k相当于 tss

°ª#®ªp t大鼠体重l ∀第 t组动物于服药后 s1x ot o

u ou1x ov ov1x ow ox oy oz o{ o| ots和 ts1x «~第 u组动

物口服 �≤ ∂ 市售片混悬液 u °�k相当于 tus

°ª#®ªp t体重l o于服药后 s1x ot ot1x ou ov ow ox oy o

z o{和 {1x «从大鼠颈动脉取全血 o每个取血系列由

两只动物完成 ∀离心w sss µ#°¬±p t otx °¬±o吸取血

浆 s1u °�o按/生物样品的处理方法0项下操作 o大

鼠血浆中 �≤ ∂ 的色谱分离情况见图 t ∀

ƒ¬ªt  ≤«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©¥̄¤±® ³̄¤¶°¤k¤l o¥̄¤±®

³̄¤¶°¤ º¬·«¤§§̈§ �≤ ∂ k¥l ¤±§³̄¤¶°¤¤©·̈µ²µ¤̄

¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²© �≤ ∂ k¦l ¬± ≥³µ¤ª∏̈ ⁄¤∏̄ ¼̈ µ¤·¶

kτ� � {1|u °¬±l q

  �≤ ∂ 在大鼠空白血浆加样k¥l和口服后血浆

k¦l中均获得良好的分离 ∀

2 .6  大鼠血浓经时数据  自制 �≤ ∂ 复乳与国产

片剂单剂量给药后 o测得血浓数据 o取血浓数据的平

均值对时间做大鼠血浓经时曲线 o见图 u ∀

ƒ¬ªu  �√ µ̈¤ª̈ ³̄¤¶°¤ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ²© �≤ ∂ ¤©·̈µ

¶¬±ª̄¨²µ¤̄ §²¶̈ ²© �≤ ∂ °∏̄·¬³̄¨¨°∏̄¶¬²± k υ ) υ tss

°ª#®ªp t l ¤±§ ·¤¥̄ ·̈ k σ ) σ tus °ª#®ªp t l ¬±

≥³µ¤ª∏̈ ⁄¤∏̄ ¼̈ µ¤·¶k ν � tsl q

可见口服复乳有两个吸收峰值 o而且药物浓度

比片剂维持更长时间 ∀

以市售 �≤ ∂ 普通片为标准对照 o�≤ ∂ 复乳的

相对生物利用度可按药时曲线下面积对数梯形法求

算 ∀公式如下 }

ƒµ�
� �≤ °̈∏̄¶¬²± ≅ ⁄·¤¥̄ ·̈

� �≤·¤¥̄ ·̈≅ ⁄̈ °∏̄¶¬²±
≅ tss h � tw|1{ h
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3  大鼠肝组织浓度测定

3 .1  样品处理方法  第 t 组动物分别在 w «和

ts1x «o第 u组动物分别在 v «和 {1x «处死 o分离

肝脏 ∀精称肝组织 o加 u倍量生理盐水 o用高速匀浆

机us sss µ#°¬±p t ou °¬±o制成匀浆 ∀取匀浆 s1u

°�o加入 y h 高氯酸 s1u °�o涡旋 v °¬±ow sss

µ#°¬±p t o离心 tx °¬±∀取上清液进样 o用 �°�≤ 测

�≤ ∂ 含量 ∀

3 .2  大鼠肝组织加样标准曲线与检测限  参照v qt

项下操作 o得肝组织匀浆含量kΛª#°�p tl对 �°�≤

峰高响应值的回归直线方程 Χ � t1sy{ n

s1stzvu�¬oΧ � s1||||k ν � wl o线性范围 x ∗ us

Λª#°�p t o最低检测浓度 u Λª#°�p t ∀

3 .3  ΗΠΛΧ法  色谱条件 }柱温 ux ε o出峰时间为

tx1z °¬±∀其余色谱方法学考察均参照 t qu相应项

下操作 ∀色谱峰分离情况见图 v ∀分离状况良好 ∀

3 .4  大鼠肝组织 ΑΧς 浓度测定方法及结果  按

/样品处理方法0项下获取大鼠肝组织样本 o用

�°�≤ 测定响应值依加样标准曲线计算每毫升肝匀

浆中 �≤ ∂ 的含量 o测得的大鼠肝组织 �≤ ∂ 含量列

于表 w ∀显示复乳的肝组织药物浓度与片剂相比在

峰值k Π� s1tl和谷值k Π� s1sxl有显著性差异 ∀

ƒ¬ªv  ≤«µ²°¤·²ªµ¤°¶²© �≤ ∂ ¬± ¥̄¤±® «̈ ³¤·¬¦

·¬¶¶∏̈ k ¤l ¤±§ «̈ ³¤·¬¦ ·¬¶¶∏̈ ¤©·̈µ ²µ¤̄

¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²© °∏̄·¬³̄¨¨°∏̄¶¬²± k¥l ¬± ≥³µ¤ª∏̈

⁄¤∏̄ ¼̈ µ¤·kτ� � tx1zs °¬±l q

Ταβ 4  ∆ατα οφ ΑΧς χονχεντρατιον ιν ηεπατιχ τισσυεφορ µ υλτιπλεεµ υλσιον (100 µ γ#κγ − 1)

ανδ ταβλετ (120 µ γ#κγ − 1) αδ µινιστρατεδ οραλλψτο Σπραγυε ∆αυλεψρατσ( ν = 10) (hξ ? σ)

⁄²¶¤ª̈ ©²µ°
� ∏̄·¬³̄¨¨°∏̄¶¬²± ×¤¥̄ ·̈

w « ts qx « v « { qx «

≤²±¦̈±·µ¤·¬²±r Λª#°�p t tts qy ? yv q{ 3 yu qz ? x| q{ 3 3 y{ qt ? ws qy tu qu ? x qt

 ≤²°³¤µ̈§ º¬·«·¤¥̄ ·̈} 3 Π� s1t o 3 3 Π� s1sx q

3 .5  不同时间点肝组织 ΑΧς 浓度2时间曲线的测

定  取两组大鼠 o分别¬ª �≤ ∂ 复乳和市售普通片

xs °ª#®ªp t ∀分别于服药后 t ou ow oy o{和 ts «处

死 o分离肝脏 ∀精取肝组织 o加 u倍量生理盐水 o制

匀浆 ∀取匀浆 s1u °�o加入 y h高氯酸 s1u °�o涡

旋 v °¬±ow sss µ#°¬±p t o离心 tx °¬±∀取上清液进

样 o用 �°�≤ 测 �≤ ∂ 含量 ∀结果见表 x ∀可见在各

个时间点复乳的肝组织药物含量均高于片剂 o尤其

是峰值kw «l和谷值k{ «l ∀

Ταβ 5  ∆ατα οφ ΑΧς χονχεντρατιον ιν ηεπατιχ τισσυειν διφφερεντ τιµεφορ µ υλτιπλεεµ υλσιον (50 µ γ#κγ − 1)

ανδ ταβλετ (50 µ γ#κγ − 1) αδ µινιστρατεδ οραλλψτο Σπραγυε ∆αυλεψρατσ( ν = 3) (hξ ? σ)

×¬°¨r « t u w y { ts

� ∏̄·¬³̄¨¨°∏̄¶¬²± vy q| ? z q{ vz qz ? | q|  xx qx ? tv qv  v{ qu ? u| qs uu q| ? { q{ vy qw ? z q|

×¤¥̄ ·̈ vt q{ ? w q| vx qx ? x qy vs qt ? | qz ux qu ? { q| tv qx ? w qu uv qs ? w qz

4  药动学分析

4 .1  隔室模型的识别和药动学参数研究

使用 °��°2±t 程序对单剂量血浓k平均值l p

时间数据分别进行单室和双室模型嵌合 o比较赤池

信息判据k�®¤¬®̈ . ¶¬±©²µ°¤·¬²± ¦µ¬·̈µ¬²±o ��≤l o同

时参考拟合值与实测值之间的相关系数 � 及剩余

标准差 σo用 °��°2±t程序经最小 ��≤ 判别法确定

�≤ ∂ 复乳和片剂口服后 o中央室血药经时曲线符合
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二室模型 ∀模型表达式为 }

Χ(τ) � �#¨p Αkτ p τ
s
l n �#¨p Βkτ p τ

s
l

p k� n �l#¨p Κ¤kτ p τ
s
l n Χs#¨p Βτ

式中各药动学参数见表 y ∀表明 �≤ ∂ 复乳和片

剂吸收 !分布参数及方程的各项指数均有一定差异 ∀

Ταβ 6  Πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ οφ ΑΧς

µ υλτιπλε εµ υλσιον (100 µ γ#κγ − 1 ) ανδ ταβλετ (120

µ γ#κγ − 1 ) αδ µινιστρατεδ οραλλψ το Σπραγυε ∆αυλεψ

ρατσ( ν = 10)

°¤µ¤° ·̈̈µ � ∏̄·¬³̄¨¨°∏̄¶¬²± ×¤¥̄ ·̈

Τ ¤̄ªr « s qzxx s qtws

Κ¤r «p t s qz{v s q{zu

Τtruk Κ¤l r « s q{{x s qz|x

� ux qvv{ zx qyvt

� ys qsvx zu qtys

Αr «p t t qsvv s qy{{

ΤtrukΑl r « s qyzt t qssz

Β r «p t s qvzs s qy{x

ΤtrukΒl r « t q{zv t qstt

Κutr «p t s qywu s qy{z

Κtsr «p t s qx|x s qy{z

Κtur «p t s qtyx v quz{∞ p sy

∂ #≤rƒ s qytv s qz|y

� ∞ t qx|s ty q{|y

4 .2  非隔室模型 统计矩分析≈x   用 °��°2±t
程序 o由单剂量实测数据求算 � �≤ o� � � ≤ o� � × o

∂ � × 等统计矩参数 o见表 z ∀

Ταβ 7  Παραµετερσ βασεδ ον στατιστιχαλ µ οµεντ

τηεορψφορ ΑΧς µ υλτιπλεεµ υλσιον (100 µ γ#κγ − 1)

ανδ ταβλετ (120 µ γ#κγ − 1) αδ µινιστρατεδ οραλλψτο

Σπραγυε ∆αυλεψρατσ ( ν = 10) (hξ ? σ)

°¤µ¤° ·̈̈µ � ∏̄·¬³̄¨¨°∏̄¶¬²± ×¤¥̄ ·̈

� �≤k¶sl ¬̈√rΛª#«#°�p t
y{ q{uy ? ts qwts 3 3 wy qsvz ? { qz{u

�� � ≤k¶tl ¬̈√rΛª#«u#°�p t
uwv quts ? x| qy{| 3 tty q{v{ ? tsu qyv{

  ≥u ¬̈√ tvv| q|zx ? uvz qzu{ wwv qzx{ ? uyv qwxy

  � � × ¬̈√r « w qttw ? s qyuz 3 3 u qyuu ? s qsv|

  ∂ � × ¬̈√r «u x qy{s ? s qw{v 3 3 v qs{v ? s quyu

  � �×r« u qwxy ? t qtvz 3 t qtyv ? s q{y|

  Κ¤r «p t s qwsz ? s qs{x 3 3 s q{ys ? s qtut

  Τtrur «t t qzsu ? s qwxw 3 s q{sy ? s qvzy

≤²°³¤µ̈§ º¬·«·¤¥̄ ·̈¶} 3 Π� s1sx o 3 3 Π� s1st

  从表 z可以看出 o复乳的吸收速度常数k Κ¤l小

于片剂k Π� s1stl o而平均滞留时间k � � ×l远高于

片剂k Π� s1stl ∀在大鼠体内表现出缓慢释放和吸

收 o血浓维持时间延长 o起到一定的缓释作用 ∀

4 .3  大鼠体内吸收动力学粗略分析  按双室模型

的 �²²2�¬̈ª̈¯°¤±法研究 �≤ ∂ 的吸收动力学特征 o

以 °⁄�°2±t程序计算各时刻的体内吸收分数见表 { ∀

Ταβ 8  Αβσορβεδ φραχτιον οφ ΑΧς φροµ µ υλτιπλε

εµ υλσιον (100 µ γ#κγ − 1) ανδ ταβλετ (120 µ γ#κγ − 1)

αφτερ σινγλε δοσε αδ µινιστρατιον το Σπραγυε ∆αυλεψ

ρατσ( ν = 10)

Τ r «
� ∏̄·¬³̄¨¨°∏̄¶¬²± r h

ƒ q�� °∞� q����

×¤¥̄ ·̈r h

ƒ q�� °∞� q����

Τ ¤̄ª s   tss  s   tss  

s qx s qsyz |v qvt s qu|y zs qvz

t s qt{t {t q{| s qw|s xs q|w

t qx s qyzy vu qv{

u s qxzt wu q|w s q{u{ tz quw

u qx s qytv v{ qy|

v s qztx u{ qxs

v qx s q{|x ts qw|

w s q{z{ tu quv

ƒ q�� }ƒµ¤¦·¬²± ¤¥¶²µ¥̈ §~°∞� q����}° µ̈¦̈±·∏±¤¥¶²µ¥̈ §q

  其中 o大鼠体内吸收分数kƒ q��l和待吸收分数

k°∞� q����l为将口服制剂药动学参数 Κts oΚut o

Κtu等作为初始值代入 �²²2�¬̈ª̈¯°¤±吸收分数方

程求得的 ∀片剂 u «吸收 {u1{ h o而复乳 w «吸收

{z1{ h o明显延迟 ∀粗略比较了复乳与片剂体内吸

收的相对快慢 o但若要精确计算体内吸收分数 o需用

静脉注射作对照 o将求得的 Κts oΚut oΚtu代入公

式 o可进一步推知体内外的相关性 ∀

讨 论

将图 u数据按上述公式计算所得相对生物利用

度为 tw|1{ h o但复乳的药时曲线在 u ∗ v1x «之间

血浓下降 o原因可能是大鼠最后两点取血时已近死

亡前期 o机体代谢处于非常状态所致 o所以实际复乳

的相对生物利用度可能更高 ∀

表 w表明 }与片剂相比 o�≤ ∂ 复乳有更高的趋

肝趋势 ∀血浓峰值附近 o复乳的肝匀浆 �≤ ∂ 浓度

是片剂的 t1yu倍 ~谷值附近是片剂的 x1ty倍 o尤其

在谷值附近有显著性差异 ∀值得一提的是 o在预试

过程中 o曾做过 �≤ ∂ 溶液和 • r� 初乳各两个样本

的趋肝性考察 o其均值在血浓峰值附近的肝匀浆药

物含量分别是复乳的 vv1v h和 tx1v h o谷值分别是

复乳的 tu1y h和 tt1w h ∀从趋肝趋势上 }初乳 �溶

液 �片剂 �复乳 ∀动物口服复乳有趋肝性 o国内外
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报道较少 ∀有必要在其他动物甚至人体进一步验

证 o并做系统化的深入研究 ∀

公式 ��≤ � �#̄ ±≥≥ n u° o≥≥为理论值与实测值

偏差的平方和 o°为独立参数的个数 o�为试验点

数 o��≤ 值反映模型选择的好坏 o越小 o模型嵌合越

贴切 ∀表 w的数据表明 }比较而言 o以二室模型描述

�≤ ∂ 在大鼠体内的配置状态较好 ∀

�≤ ∂ 复乳与片剂的二室模型药动学参数比较 o

二者存在较大差异 o尤其是慢配置速度常数 o相差近

一倍 o可能是由于剂型的差异 o使此常数一定程度上

受吸收的影响 ∀

以 t ∗ w «的复乳的体外释放百分率k±l和大鼠

吸收分数≈ƒk·l 作相关性考察 o得回归方程 }ƒk·l �

p s1zz{ n s1tus±kΧ� s1|yzz oν � wl ∀体外释放试

验采用蒸馏水为透析液 o这可能是释药速度kuw «o

释药 {s h l低于复乳体内实际释药速度的原因之一 ∀

Ρεφερενχεσ

t  ƒ¯̈·¦«̈µ≤ o �²±±¬̈ � q ∞√¤̄∏¤·¬²± ²© ²µ¤̄ �≤ ∂ ·«̈µ¤³¼ q

∆ρυγ Ιντελ Χλιν Πηαρµ ot|{x o19Βxt{

u  �∏¶·µ¤̄¬¤± �¤·¬²±¤̄ ⁄µ∏ª �±©²µ°¤·¬²±¤̄ ≥ µ̈√¬¦̈ q °µ²©¬̄̈ ²±

¤¦¼¦̄²√¬µq Αυστρ ϑ Πηαρµ ot|{{ o69Βvx

v  �«²∏�≠k周邦元l o �¬¤ ≠ � k贾玉蓉l o �¬×�k李铜铃l q

× «̈ ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶ ¤±§ ¦̄¬±¬¦¤̄ ·µ¬¤̄¶ ²© �≤ ∂ q Ωεστ

Χηινα ϑ Πηαρµ k华西药学杂志l ot||s o5Βtst

w  �¼±¦«�o°²º±¤̄¯ � ∞ o ×¤¼̄ ²µ⁄≤ q ≥¬·̈2¶³̈¦¬©¬¦¤¥¶²µ³·¬²±

²© «¼§µ²¦«̄²µ²·«¬¤½¬§̈ ¬± ·«̈ µ¤·¬±·̈¶·¬±̈ q ϑ Πηαρµ

Πηαρµ αχολot|{z o39Βxx

x  �̈¨ °�o � °¬§²± ��q ≤«¤³·̈µtu q � ¨̄¤·¬²±¶«¬³ ¥̈·º¨̈ ±

³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶¤±§³«¤µ°¤¦²§¼±¤°¬¦¶q�± } �̈¨ °�o §̈q

Πηαρµ αχοκινετιχ Αναλψσισq �¤±¦¤¶·̈µ} × ¦̈«±²°¬¦

°∏¥̄¬¶«¬±ª ≤²°³¤±¼ o�±¦ot||y quzx ∗ u{s
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