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率高达99．07％，可作为羟基喜树碱脂肪乳质量控

制的方法。实验证明，同一样品连续进样10次(每次

色谱分析18 min，不用100％甲醇洗脱脂类杂质)，

柱上吸附的脂类杂质对羟基喜树碱分离及测定均无

影响。最后再用100％甲醇一次性把脂类杂质洗脱

下来，从而降低对仪器的要求。另外，两种羟基喜树

碱制剂在胰腺组织中药物浓度的检测采用HPLC

法，本实验方法专属性高，灵敏，可靠，可作为羟基喜

树碱体内组织分布研究的可靠检测方法。

临床研究将羟基喜树碱、顺铂、5一氟脲嘧啶和醛

氢叶酸联合化疗治疗晚期胰腺癌，发现对于晚期首诊

胰腺癌的治疗有较好的疗效和可耐受的毒性[6]。羟基

喜树碱对胰腺癌细胞的抑制率随药物浓度增加和作

用时间的延长而增高，单药最大抑制率为54．6％；羟

基喜树碱与顺铂联用产生协同作用，抑制率最高可达

74．8％，与临床常用的FEM化疗方案(5一氟尿嘧啶、

表阿霉素、丝裂霉素)相比无显著性差异[7]。因而开发

新的羟基喜树碱载体十分必要。

羟基喜树碱难溶于水，临床上常用的剂型是将其

内酯环打开形成钠盐制备成注射液。内酯开环后形成

的钠盐在生理条件下(pH 7．4)可部分闭环转化成为

内酯型而发生药效，但其只占总药量的10％～

20％[83。然而喜树碱类药物的内酯结构是它们作用

于靶酶的必要结构，开环结构的钠盐导致活性显著

降低曲]。本研究将羟基喜树碱包裹于粒径近200 am

的脂肪乳中，保护了具有活性的羟基喜树碱内酯

结构。

本实验结果也表明，将羟基喜树碱制成脂肪乳

以后，大大提高了药物在胰腺组织中的浓度。胰腺癌

是临床常见的恶性肿瘤，目前对其治疗仍缺乏有效

的手段。胰腺癌细胞对羟基喜树碱敏感且其敏感性

随药物浓度的增加而增高[3]，说明胰腺癌细胞对羟

基喜树碱具有药物浓度依赖性，因此羟基喜树碱富

集于胰腺有助于胰腺癌的治疗。羟基喜树碱脂肪乳

在胰腺中的浓度比羟基喜树碱注射液提高3～32

倍，并且本研究是采用胰腺正常的家兔进行的，而肿

瘤部位毛细血管通透性比正常部位高，因此该脂肪

乳不仅有望进一步提高对癌变胰腺的靶向性，而且

还可能同时降低羟基喜树碱对其他器官及胰腺未癌

变部位的不良反应。
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摘要：目的研究麝香缓释双层片MSDT和普通片(MT)单剂量口服的人体释药药力学过程。进行缓释效果和

生物利用度评价。方法 对8名健康自愿男性受试者随机交叉单剂量口服麝香缓释双层片和普通片，用气相一质谱
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联用手段测定人血清中麝香酮，数据经DAS软件处理得到两者体内的动力学参数；根据药时曲线的AUC面积计

算麝香缓释双层片和普通片的相对生物利用度。结果 人体单剂量口服麝香缓释双层片和普通片的主要动力学参

数分别为：c。。：(0．532±0．005)、(O．679士0．049)／19lmL(P<0．05)；f—：(h)：2．0、(2．062士0．177)／19／mL(P>

0．05)l吸收半衰期tl，2(h)：(6．677士0．143)、(1．581±0．116)h(P<0．05)；AUCo~。：(6．033土0．111)、(6．041±

0．229)pg·h／mL(P>0．001)I MRTo．。。：(41．848土2．343)、(26．303±3．807)h(P<0．001)；麝香缓释双层片的

相对生物利用度为(99．87土4．232)％(n一8)。结论麝香缓释双层片首剂量速释层能与普通片一样迅速释药，能

保持良好的缓释效果与普通片有显著性差异，缓释片与普通片具有生物等效性。所试剂量范围内麝香缓释双层片

的药时曲线符合一级吸收的一房室模型。

关键词：麝香缓释双层片；药动学；生物利用度；释放度
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人工麝香为中药一类原料药材，与天然麝香等

同使用，具有开窍醒神、活血通经、消肿止痛的功效，

用于热病神昏，中风痰厥，中恶昏迷，气郁暴厥，心腹

暴痛(现代医学的脑血栓、中风、缺血性冠心病、心绞

痛，胸闷等)诸症。人工麝香的主要活性成分为麝香

酮，但是麝香酮在动物体内具有吸收、分布迅速，半

衰期短的特点[1]。本课题组研究的人工麝香缓释双

层片具有速效层和缓释层，使药物具有口服后立即

释放首剂量达到迅速起效缓解症状的作用，随后维

持12 h释放，保证心血管患者日常工作和夜间生活

的安全性，避免频繁给药。本实验进行了该药的人体

释药的动力学特征和相对生物利用度研究。

I仪器与材料

Sartoriusl712型电子天平(德国)，Agilent

8453E分光光度系统、Agilent 6890--5973气相色

谱一质谱联用仪(美国惠普公司)，TLL—C高速冷冻

离心机(北京四环科学仪器厂)，FZQ一2旋涡混合

器(江苏泰县医疗器械厂)，微量进样器CE海安亭微

量进样器厂)。

麝香酮(批号719—8702)、异补骨脂素(批号

0378—200108)对照品均购于中国药品生物制品检

定，麝香缓释双层片(musk sustained—release double

layer tablet)和普通片(musk tablets)为自制样品；

高纯氮气(99．999％)，其他试剂均为AR级。

健康男性受试者8名，年龄(25±2)岁，身高

(171±3)em，体重(62±5)kg。受试者经全面体

检，肝肾功能(SGPT、BUN、Cr)和心电图正常，符

合试验要求，试验前两周至试验结束未服用其他药

物，试验期间用统一中餐，试验期间不吸烟和饮用含

乙醇的饮料，试验前签订知情同意书。

2方法与结果

2．1 单剂量给药：8位受试者按随机交叉试验设

计，分别服用麝香缓释双层片和普通片各600 mg。

两次给药间隔时间为两周。药物均用200 mL温开

水送服。各受试者服药前禁食过夜，服药后4 h用统

一餐。采用埋置肝素留置针头法取血，各受试者服药

前取空白血，并在服药后0．5、1、1．5、2、2．5、3、3。5、

4、5、6、8、12 h取血。每次取血5 mL，置离心管内，

放置规定时间，再经高速冷冻离心(温度5℃、转速

12 000 r／min、10 rain)，分离的血清置一20℃冰箱

中保存，作为给药血清供试品。

2．2供试血清预处理：取测定用血清1 mL，精密加

入内标溶液20 pL，饱和硫酸铵溶液1 mL，以12 000

r／min高速冷冻离心10 min，上清液用乙醚一二氯甲

烷(4：1)提取3次，每次1 mL，提取液合并于35

℃氮气吹干，用40弘L正己烷溶解，作为供试品溶

液。同法处理空白血清，作为随行血样。

2．3 内标物溶液的制备：取异补骨脂素对照品适量

用正己烷配制成0．2 ttg／mI。的溶液。

2．4 麝香酮对照品储备液的制备：精密称取麝香酮对

照品1 mg，乙醇定容为1 mL，作为对照品储备液。

2．5 色谱条件：GC为HP一5弹性石英毛细管柱(30

m×0．25 mm)；进样口温度250℃，接口温度230

℃；载气为高纯氦气，体积流量1．2 mL／min；柱压100

kPa，分流比10：1，进样量2．0 tLL；柱温从70℃升温

到280℃，于3 rain内完成；MS为EI源(70 eV)，双

灯丝；全程扫描。色谱柱为HP一5弹性石英毛细管柱

(30 m×0．25 mm)。温度为接口250℃，气化室220

℃，柱初温70℃，保持1 min后以20℃／min升至

260℃。载气为高纯氦气，体积流量为1．2 mL／min，

分流比为6；1，选择总离子流检测。

2．6 回归方程的制备：吸取麝香酮对照品储备液

5、10、50、100、150 gL，氮气吹干，分别用空白血清溶

解定容为1 mL，并加入饱和硫酸铵溶液1 mL，以

12 000 r／rain高速冷冻离心lO min，上清液用乙醚一

二氯甲烷(4：1)提取3次，每次1 mL，提取液合并

于35℃氮气吹干，用正己烷定容至100 mL，制成质

量浓度分别为0．05、0．1、0．5、1、1．5 ttg／ml。溶液，

再分别加入1 mL异补骨脂素溶液。进样，测定。以

麝香酮对内标物异补骨脂素的各峰面积比(X)对质
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量浓度(y)进行回归，得到回归方程y=0．631 X一

0．162 9，R2=0．999 8。结果显示人血清中麝香酮在

0．1～3．0／_￡g／mL有较好线性关系。

2．7精确度和准确度试验：在实验条件下，测定5

种不同质量浓度的待测血药浓度供试品，在l d内

定时测定3次，每2 h测定1次；以后再每24 h测定

1次，共测3次。以5次测定平均值计算，结果日内

与日间分析的RSD分别为2．52％、3．56％。

50、100、150弘L，氮气吹干，空白血清加至1 mL，按

供试血清预处理项下方法操作至氮气吹干后，加正

己烷定容至100 m，作为加样预处理后的回收样品。

另取麝香酮对照品储备液5、10、50、100、150 pL，氮

气吹干，加入内标物0．2／xg，正己烷加至100 mL，作

为未处理样品。将两组样品同精确度和准确度试验

项下方法测定计算。重复3次试验，以质量浓度平均

值计算，将预处理后样品的测定值和未处理样品的

2．8 回收率试验：取麝香酮对照品储备液5、10、 测定值相比计算回收率，结果见表1。

表1人血清中麝香酮的回收率

Table 1 Recovery rate of muscone in human serum

2．9血药浓度测定结果：取供试品溶液2．0弘L进

样测定，测得麝香酮对内标物异补骨脂素的各峰面

积比值，经回归方程换算血药浓度。人空白血清和给

药血清的GC—MS图谱见图1。体内1．0 ng／mL药

物成分均可在GC—MS联用仪中检测到。取血液供

试品测定，各时间点的平均血药浓度绘制药一时曲线

见图2。

2．10数据处理及药动学参数：通过最小AIC值房

室模型判断，结果以一房室模型和权重W一1时为

合适参数，用最小AIC法判断房室模型和权重系数

缈，输入孙瑞元等编制的DAS药动学软件程序处

理，得到该药体内主要动力学参数。比较缓释特征，

所试剂量范围内麝香缓释双层片的药时曲线符合一

级吸收的一房室模型，见表2；DAS计算的主要药动

学参数见表3。

表2人单剂量口服给药麝香不同制剂后的AIC值

Table 2 AIC Value of single oral administrating

musk preparations

2．11 麝香缓释双层片体内的相对生物利用度测

定：对药一时曲线下面积(AUC。一。)计算出人体内缓

释片相对于常释片的相对生物利用度，结果见表4。

AUC、C。。和f。。经对数转换后采用SPSS 12．0作双

单侧t检验统计学处理，结果见表5。以85％～

115％为等效标准，评价缓释制剂与普通制剂的生物

等效性。以AUC。一计算，麝香缓释双层片的相对生
物利用度(F)平均为(99．87±4．232)％(，2—8)。

衰3人单剂量口服给药不同麝香制剂后的药动学参数

Table 3 Pharmacokinetic parameters of single oral

administrating musk preparations

表4麝香缓释双层片体内的相对生物利用度

Table 4 Relative bioaVailabiI萱ty of double layer sustained

release musk preparation in vivo

2．12 延迟熵R。：心是表达药物在体内的，血药浓

度维持在峰浓度一半以上水平的时间为半值持续时

间(half—value duration，HVD)，R△为试验制剂的半

值持续时间HVDT与参比制剂的半值持续时间
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圈1 人空白血清(A)，内标+对照品人空白血清(B)

和加内标的给药血清(C)的GC—MS图谱

Fig．1 GC-MS Chromatograms of human blank serum

(A)，serum sample of a volunteer with internal

standard and musk standard(B)，and serum

sample with internal standard after a single oral

dose(C)
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圈2 口服给药麝香普通片和缓释双层片后的

药时曲线图

Fig．2 Drug concentration—time curve of single

oral administrating

裹5麝香缓释和瞢通制剂的药物动力学参数统计分析

Table 5 Statistics of pharmacokinetic parameters

of musk preperations

HVDn的比值，表示缓释作用的强弱。用药时曲线参

数计算，缓释制剂的HVDT为7．5 h，常释制剂的

HVDR为3．5 h，R△一7．5／3．5=2．14。

3讨论

口服人工麝香缓释双层片的主要动力学特征分

别为：血药浓度峰C。，较普通片平坦，低于常释片的

C。。(P<0．05)；因麝香缓释双层片设计了首剂量

30％药量的速释部分，因此和常释片的达峰时间

f。。无显著性差异(P>0．05)，速释层能达到与普通

片一样迅速释药发挥缓解症状的速效作用，这一点

与普通的缓释制剂不同；消除半衰期tl／z和平均滞留

时间MRT(h)与常释片相比显著延长(P<0．001)。

药时曲线为一级动力学曲线，无突释现象，从曲线上

看，受试者食物不影响药物的吸收，这些动力学参数

完全符合缓控释制剂设计应该具备的基本要求Ⅱ]。R。

表达了血药浓度一时间曲线的峰宽，也是显示缓释特

征的参数。R△=1时，表示没有缓释作用；Ra=1．5，

表示有弱的缓释作用；R。=2，有中等强度的缓释作

用；R。=3有强的缓释作用[2]。麝香缓释双层片的R。

为2．14，比普通片明显延长，具有较好的缓释作用。

将两种制剂的AUC。⋯C～和￡。，作对数转换
后，进行双单侧t检验，结果表明，3个参数均无显

著性差异(P>0．05)。这表明麝香缓释双层片与普

通片相比具有很好的生物等效性。
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