
2q2  离体皮肤的制备

取重约 ussª雄性 ≥⁄大鼠 o断颈处死 o剪去腹部皮肤毛 o

剪取皮肤 o剥离皮下组织 o在生理盐水中浸洗 vs°¬±后使用 ∀

2q3  盐酸丁卡因凝胶制备方法

将 sqwzª卡波泊 |vwovq|xª聚乙烯吡咯烷酮 ov°�甘油 o

加 vs°�蒸馏水浸泡一定时间 o水浴加热使溶 o加入 sqsxª盐

酸丁卡因搅拌均匀 o滴加三乙醇胺调节 ³� 至 zo摊涂于培养

皿中干燥即得 ∀

2q4  实验装置与方法

采用改良 ƒµ¤±½单室扩散池 o大鼠皮肤真皮面向接受室 o

角质层贴上湿润的药物凝胶 o再压上铅板电极 o接稳压电源

的正极 o以 �ª电极接电源负极插入接受室中 o接受液为

³�zqw磷酸缓冲液 o控制夹层水浴温度为 vz ? sqxε ∀调节

电流强度为所需值 o进行离子导入实验 ∀间隔一定时间取出

全部接受室溶液 o测定药物浓度 o并补充等量的 ³�zqw磷酸

缓冲液 o直至接受室溶液浓度达稳态 ∀

2q5  分析方法及结果处理

分光光度计在 vtu±°处测定接受室溶液的吸收度 o根据

标准曲线 !接受室体积和有效扩散面积 o求得单位面积药物

渗透量 o再根据 �� §° r§·o求得稳态透皮速率 ∀

盐酸丁卡因在不同电流强度下的稳态透皮速率见表 t∀

表 1  盐酸丁卡因不同电流强度的稳态离子导入速率 kν �

yl

Ταβ 1  ×«̈ ¬²±·²³«²µ̈¶¬¶©̄∏¬ ²©§¬©©̈µ̈±·¦∏µµ̈±·©²µ·̈·µ¤¦¤¬±¨

«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ª̈ ¯¬± √¬·µ²kν � yl

≤∏µµ̈±·k°�l ¬²±·²³«²µ̈¶¬¶©̄∏¬≈�¶kkªr¦°u ≅ «l 

sqsx tsqt{ ? tqs

sqts uuq|w ? uq|

sqtx vwqyu ? vqv

squs wtqys ? uqs

squx xsqvx ? xqv

3  讨论

3q1  以 ∞� 对电流强度回归 o得方程 }∞� � p uquv{ n t|{�oρ

� sq||vs∀ k�是电流强度 l∀说明在一定的电流强度范围

内 o离子导入速度随电流强度增大而增大 o两者有较好的线

性关系 ∀

3q2  电流强度过大 k大于 sqx°�lo会损伤皮肤 ∀在家兔在

体实验中发现 o电流强度 � sqv°�o虽然皮肤未受损伤 o但家

兔出现明显的刺激反应 o而在 squx°�以下 o家兔未出现刺

激反应 ∀另外 o电流强度低于 squx°�o去电流后渗透速率会

在较短时间 k约 tqx«l恢复到被动稳态速率 o说明电流强度

低于 squx°�对皮肤影响小 ∀

3q3  盐酸丁卡因凝胶为通过均匀设计获得的最佳处方 ≈y 
o

同时考察了盐酸丁卡因浓度和离子导入持续时间对离子导

入渗透速率的影响 o已另文发表 ≈z2{  ∀

3q4  必须保证实验的漏槽条件 ∀在本实验中 o最大渗透通

过皮肤的盐酸丁卡因总量为涂在皮肤角质层凝胶的 tsh左

右 o因此可认为供应室浓度不变 ∀
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摘要 }目的  盐酸西替利嗪两种制剂在人体内的生物利用度比较的研究 ∀方法  采用改进的高效液相色谱法 o以盐酸羟嗪为

内标 o测定了 us名健康男性受试者口眼盐酸西替利嗪胶囊和盐酸西替利嗪片后不同时刻血浆中西替利嗪的浓度 o绘制了血药

浓度 2时间曲线 o并求出两种制剂的主要药动学参数 ∀结果  两种制剂的主要药动学参数 }Χ°¤¬
分别为 k|sxqz ? t{xq|l和

kzzzqt ? tsxq{l±ªr°�oΤ°¤¬
分别为 ksqz| ? squyl和 ksq|s土 sqwxl«oτtru分别为 kzqx| ? tqu|l和 kzqzv ? tqwyl«o��≤sψ ] 分别

为 ky zzwq{ ? t sx|qtl和 ky ysvqu ? t uxzqyl±ª# «r°�q以 ��≤sψ ]
计算相对生物利用度 o盐酸西替利嗪胶囊的相对生物利用

度平均为 ktswqs ? twqwlh q采用方差分析和双单侧 ·检验法进行两种制剂生物利用度判断 ∀结论  两种制剂生物利用度无

显著性差异 kΠ � sqsxlo可认为两者在人体内生物作用等效 q
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² ¦²°³¤µ̈ ¥¬²¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼ ²©·«̈ ·º²³µ̈³¤µ¤·¬²±¶²©¦̈·¬µ¬½¬±¨§¬«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ qΜΕΤΗΟ∆ Σ ×«̈ ³̄¤¶2

°¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶²©¦̈·¬µ¬½¬±¨¬± us «̈ ¤̄·«¼ °¤̄¨√²̄∏±·̈̈ µ¶¤©·̈µ²µ¤̄ ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ²©¦̈·¬µ¬½¬±¨§¬«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¦¤³¶∏̄ ¶̈¤±§¦̈·¬µ¬½2

¬±¨§¬«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ·¤¥̄ ·̈¶º µ̈̈ §̈ ·̈µ°¬± §̈ ¥¼ ·«̈ ¬°³µ²√ §̈ � °�≤o ∏¶¬±ª«¼§µ²¬¼½¬±¨§¬«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¤¶·«̈ ¬±·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§q ×«̈

³̄¤¶°¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦∏µ√ ¶̈¤±§°¤­²µ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©·̈¶·¶¤±§µ̈©̈µ̈±¦̈ ³µ̈³¤µ¤·¬²± º µ̈̈ ²¥·¤¬± §̈qΡ ΕΣΥΛΤΣ 

×«̈ °¤­²µ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©·̈¶·¶¤±§µ̈©̈µ̈±¦̈ ³µ̈³¤µ¤·¬²± º µ̈̈ ¤¶©²̄ ²̄º¶}Χ°¤¬ º µ̈̈ k|sxqz ? t{xq|l ¤±§ kzzzqt ?

tsxq{l±ªr°�o Τ°¤¬ º µ̈̈ ksqz| ? squyl ¤±§ ksq|s ? sqwxl«o τtru º µ̈̈ kzqx| ? tqu|l ¤±§ kzqzv ? tqwyl«o ��≤sψ ] º µ̈̈

kyzzwq{ ? tsx|qtl ¤±§kyysvqu ? tuxzqyl ±ª# «r°�o µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼q �¦¦²µ§¬±ª·²��≤sψ ] o ·«̈ µ̈ ¤̄·¬√¨¥¬²¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼ ²©¦̈·¬µ¬½¬±¨

§¬«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ º¤¶ktswqs ? twqwl h qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  � ¶̈∏̄·¶¥¼ ���∂ � ¤±¤̄¼¶¬¶¤±§·º²2¶¬§̈ ·2·̈¶·¶«²º¶·«¤··«̈ µ̈ ¬¶±²²¥2

√¬²∏¶§¬©©̈µ̈±¦̈ ¬± ¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼ ¥̈ ·º¨̈ ± ·«̈ ·º² ³µ̈³¤µ¤·¬²±¶kΠ � sqsxlo ¤±§·«̈ ·º² ³µ̈³¤µ¤·¬²±¶¤µ̈ ¥¬²̈ ∏́¬√¤̄ ±̈·q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ¦̈·¬µ¬½¬±¨§¬«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ~ ¥¬²¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼~ �°�≤

  盐酸西替利嗪为新型 � 受̄体拮抗剂 o临床证实具有显著

抑制外源性组胺的作用 o口服后具有良好的抗过敏和抗变态

反应疗效 o且由于结构中引入一 ≤��� o使分子极性增大 o在

通常剂量下不出现中枢神经的抑制作用 ≈t  ∀该药在中国人

体内的药动学行为曾有报道 ∀

作者采用改进的高效液相色谱法 o测定 us名健康男性

受试者口服盐酸西替利嗪胶囊和盐酸西替利嗪片后不同时

刻血浆中西替利嗪的浓度 o绘制血药浓度 2时间曲线 o求算主

要药动学参数 o比较两种剂型的生物利用度 o为盐酸西替利

嗪制剂的改进与临床应用提供了有意义的实验数据 ∀

1  材料与仪器

1q1  材料

被试制剂 }盐酸西替利嗪胶囊 o规格 ts°ªr粒 o由辽宁药

品新技术研究所研制 o批号 }sutsus~参比制剂 }盐酸西替利

嗪片 o规格 ts°ªr片 o由辽宁药品新技术研究所研制 o批号 }

stszut~盐酸西替利嗪对照品 }辽宁省药品检验所提供 k含

量 }||qxh l~内标为盐酸羟嗪 k沈阳药科大学药化教研室合

成 o纯度经 � ≥验证大于 |{qxh l~乙腈为色谱纯 ~磷酸二氢

铵为分析纯 ∀

1q2  仪器

日本岛津高效液相色谱仪 o包括 �≤ p ts�×泵 ! ≥°⁄ p

ts�紫外检测器 !≤ p � y�积分仪 ∀

2  方法与结果

2q1  研究对象与给药方法

选择健康男性志愿受试者 us名 o年龄 us ∗ ux岁 o体重

xy ∗ zy®ªo签署知情同意书 o于试验前在医院接受全面的体

格检查 o对肝 !肾功能进行化验测定 o并进行心电图检查 o结

果均属正常 ∀将受试者随机分为两组 o采用双周期交叉实验

设计 o于试验前 t§晚 {Βss开始禁食 o试验当日晨 zΒss空腹

口服受试制剂 u粒或参比制剂 u片 o温水送服 ∀两次实验间

隔一周 o实验期间禁服其他药物 ∀

2q2  色谱条件

色谱柱 }� ¼³̈ µ¶¬̄ �⁄≥ ≤t{ o粒径 x∏°otxs°° ÷ x°°�q⁄q

k大连依利特公司 l~流动相 }乙腈 2sqsx°²̄ r�磷酸二氢铵溶

液 k体积比 vzΒzsl~流速 }tqx°�r°¬±~检测波长 }uvs±°~柱

温 }室温 ∀

2q3  样品的采集与处理

于口服各药前和服药后 sqvvosqyzotqsotqxouqsovqso

xqsozqsotsqsotwqsouwqsovwqs«o由肘静脉取血 x°�并立即

移入经肝素处理的离心试管中 o静置 x°¬±后 o离心 tx°¬±

kv sssµr°¬±lo分离血浆 o存于 p usε 冰箱中待测 ∀

2q4  血浆样品的处理与分析

取血浆 sqx°�o加内标溶液 ktsΛªr°�盐酸羟嗪水溶液 l

tssΛ�ot°²̄ r�的枸橼酸缓冲溶液 k³� yqsltqs°�o混匀 o加

乙酸乙酯 2二氯甲烷 k体积比 vΒsqtlv°�o涡流 t°¬±o振荡

ts°¬±o离心 ts°¬±o分取上层有机相 o加 squx°²̄ r��v °�w
溶

液 vssΛ�o涡流 t°¬±o振荡 ts°¬±o离心 ts°¬±o取水层 o进样

xsΛ�o记录色谱图 ∀

2q5  血浆样品中西替利嗪的分析方法

血浆样品中加入适量的内标 k羟嗪 o«¼§µ²¬¼½¬± l̈溶液和

枸橼酸盐缓冲液 k³� yqsl后 o用乙酸乙酯 2二氯甲烷 kvsΒtl

混合溶剂提取 o分取上层有机相 o加 squx °²̄ r��v °�w
溶液

进行二次提取 o弃去有机层 o取磷酸溶液进样 ~样品在 ≤t{
色

谱柱和乙腈 2sqsx °²̄ r�磷酸二氢铵溶液 kvzΒzsl为流动相
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的色谱系统中分离效果很好 ~西替利嗪和内标的保留时间分

别为 yqw °¬±和 {qs°¬±∀

分析方法的确证与实施采用生物样品分析方法的国际

规范 ≈u2v  ∀每个分析批 k每天 l建立一条标准曲线 o用于计算

被测样品中西替利嗪的浓度 ~标准曲线方程是通过以西替利

嗪和内标的色谱峰高比值对血浆中西替利嗪相应浓度用加

权最小二乘法回归计算而得 o其线性范围为 ux ∗ txss ±ªr

°�~根据质量控制样品的测试结果 o分析方法的精密度与准

确度符合要求 o日内 !日间 � ≥⁄均小于 zq{h o� ∞在 ? tqvh

之间 ∀

2q6  两种制剂的药物动力学研究结果

us名健康男性志愿受试者口服含西替利嗪 us °ª的被

试制剂 k胶囊 l和参比制剂 k片剂 l后 o根据不同时间血浆中

药物浓度 o计算得到主要药动学参数及实测值 Χ°¤¬oΤ°¤¬
见表

t∀由数据可见 o受试者口服被试制剂后的血药浓度峰值比

服用相同剂量参比制剂高 o而血浆药物浓度达峰时间和药时

曲线下面积与参比制剂近于相等 o说明两种制剂具有近于相

等的吸收程度 ∀口服被试制剂后 o西替利嗪的相对生物利用

度平均为 ktswqs ? twqwlh o主要药动学参数 ��≤sψ ]
和 Χ°¤¬

的对数转换值及 ×°¤¬实测值的方差分析结果显示 o在两种

制剂间与给药顺序间均无显著性差异 ~进一步用双单侧 τ检

验和 kt p u¤l置信区间法分析 o·t和 ·u大于 ·kt2sqsxl ktsl不能

接受原假设 k不等效假设 lo且两种制剂 ��≤sψ ]
均值比的 kt

p u¤ 置信区间在 {sh ∗ tush之间 o表明两种制剂间生物等

效 o见表 u∀

表 1  健康男性志愿受试者口服含西替利嗪 us °ª的被试制

剂 k胶囊 l和参比制剂 k片剂 l后 o主要药动学参数 kν � tu, cξ

? σl

Ταβ 1  ×«̈ °¤¬± ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©·º² ¦̈·¬µ¬½¬±¨

©²µ°∏̄¤·¬²±¶¤©·̈µ¤ ¶¬±ª̄¨ ²µ¤̄ §²¶̈ ²©us°ª ¦̈·¬µ¬½¬±¨§¬«¼§µ²2

¦«̄²µ¬§̈ ¬± tu √²̄∏±·̈̈ µ¶kν � tu, cξ ? σl

°¤µ¤° ·̈̈µ¶ × ¶̈· � ©̈̈ µ̈±¦̈

Κε r«
pt

sqs|w ? sqst| sqs|u ? sqstx

τtru r« zqx{y ? tqu|v zqzvw ? tqwxy

Τ°¤¬ r« sqz| ? squy sq|s ? sqwx

Χ°¤¬ r±ª# °�pt
|sxqz ? t{wq| zzzqt ? tsxq{

��≤sψ ] r±ª# «# °�pt
yzzwq{ ? tsx|qt yysvqu ? tuxzqy

表 2  双单侧 τ检验结果

Ταβ 2  � ¶̈∏̄·¶²©·º² ²± 2̈¶¬§̈ ·̈¶·¤±§ ·º²2¶¬§̈ |sh ¦²±©¬2

§̈ ±¦̈ ¬̄°¬·¶·̈¶·

°¤µ¤° ·̈̈µ¶ τt τu |sh ≤q�qrh

��≤sψ ] zqxw xqzs |yqw ∗ ts|qu

Χ°¤¬ {q|{ wqtx tsxqt ∗ tu|qu

Τ°¤¬ sq{s sqyu tstqu ∗ ttsqx

τkt2sqsxlk{l � tq{y

3  讨论

3q1  分析方法的选择

药动学研究中 o待测药物在生物样本中的浓度经常在

Λªr°�以下 o且待测样品中的内源性杂质易干扰药物的分离

测定 o这就要求采用高选择性 !高准确性和高灵敏度的分析

方法来对生物样本中的药物及其代谢物进行定量 ∀

本实验采用高效液相色谱法和紫外检测 o对文献 ≈w 中分

析西替利嗪的方法进行了改进 o采用乙酸乙酯 2二氯甲烷与

磷酸进行二次提取 o尽量排除了内源性物质的干扰 ∀试验中

发现流动相中加入乙腈不仅对药物的洗脱能力增强 o而且可

以明显改善药物的色谱峰形 o防止拖尾 o利于分离定量 o故本

实验采用的流动相中的有机改性剂是乙腈而不是甲醇或十

二烷基磺酸钠等 ∀流动相组成中的磷酸二氢铵溶液具有一

定的缓冲能力 o可使色谱的分离条件稳定 o不致因样品溶液

的 ³�值及组成与流动相不同而产生溶剂效应 o导致样品重

新分配影响分离和重现性 ∀本实验采用的色谱系统较文

献 ≈x 报道的离子对色谱系统更常用 !更易达到平衡 ∀

血浆样品的提取剂 o文献 ≈x 报道乙酸乙酯比二氯甲烷 !

氯仿和乙醚提取效果更佳 ∀但在预实验中发现乙酸乙酯在

水相中有一定的溶解度 o水相提取液还需在 wsε 水浴中通

�u
气流将其蒸发掉 o这样操作繁琐 o难于控制蒸发程度 o且会

使提取液浓度改变 ∀如果水相中尚有少量的乙酸乙酯残留 o

进样 � °�≤色谱系统中 o基线漂移严重 o再很难达到平衡 ∀因

此本实验采用乙酸乙酯 2二氯甲烷 kvsΒtl作为提取溶剂 o其

中二氯甲烷可减小乙酸乙酯在水相的溶解度 o使提取率明显

提高 ∀西替利嗪是一种具有羧基的弱碱性药物 o本实验考察

了在 ³� xqs和 ³� yqs枸橼酸盐缓冲液中血浆样品 的提取

回收率 o³�xqs时约 xsh o³�yqs时约 zsh以上 o故本实验采

用 ³�yqs枸橼酸盐缓冲液处理血浆样品 o保证较高的提取回

收率 ∀

乙酸乙酯在 ³� yqs时的萃取能力较高 o故进行二次提

取是必要的 ∀但由于西替利嗪结构中既有碱基又有羧基 o所

以低浓度的磷酸 ksqsux °²̄ r�l会导致提取回收率显著降

低 ∀本实验采用 squx °²̄ r�的磷酸溶液进行二次提取 ∀
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