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摘要：目的  研究诺氟沙星(NFX)-磺丁基醚-β-环糊精(SBE-β-CD)包合物在大鼠体内的药动学行为。方法  大鼠分别灌胃

给予 NFX 及其 SBE-β-CD 包合物，采用 HPLC 测定给药后不同时间的血药浓度并计算有关药动学参数。结果  NFX 及其

SBE-β-CD 包合物的 Cmax 分别为 (3.57±2.46)µg·mL1 和 (6.92±4.03)µg·mL1 ； AUC0-∞分别为 (9.94±5.72)µg·h·mL1 和

(14.63±5.39)µg·h·mL1，两组间差异有统计学意义(P<0.05)；包合物相对于原药的生物利用度为 147.2%。结论  NFX 制成

SBE-β-CD 包合物后，其在大鼠体内的吸收速度有所加快，血药峰浓度以及生物利用度显著增加。 
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Pharmacokinetic Study of Norfloxacin-Sulfobutylether-β-Cyclodextrin Complex in Rats  
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the pharmacokinetic behavior of NFX-SBE-β-CD complex in rats. METHODS  NFX 
and its SBE-β-CD complex were administered orally to two groups of rats, respectively. The plasma NFX concentrations at 
different time following administration were determined by HPLC to estimate the main pharmacokinetic parameters. RESULTS  

The Cmax values for NFX and its SBE-β-CD complex were (3.57±2.46)µg·mL1 and (6.92±4.03)µg·mL1, AUC0-∞ were 

(9.94±5.72)µg·h·mL1 and (14.63±5.39)µg·h·mL1, respectively. The Cmax and AUC0-∞ values for the complex were significantly 
greater than those of NFX(P<0.05). The relative bioavailability of the NFX complex was 147.2%. CONCLUSION  The 
absorption rate, especially the plasma drug peak concentration and bioavailability of the drug in rats were significantly increased 
by the complex formation of NFX with SBE-β-CD. 
KEY WORDS: norfloxacin; SBE-β-CD; complex; rats; pharmacokinetics; bioavailability 

 

诺氟沙星(norfloxacin，NFX)为第 3 代氟喹诺

酮类抗菌药物，具有抗菌谱广、作用强、使用安

全等特点[1]。该药物属于浓度依赖性抗菌药物，其

抗菌作用取决于血中药物峰浓度[2]。NFX 水溶性

较差，其普通口服制剂使用后，体内吸收缓慢，

生物利用度较低，影响其临床疗效[3]。磺丁基醚-β-

环糊精(sulfobutylether-β-cyclodextrin，SBE-β-CD)

是 20 世纪 90 年代由美国 Cydex 公司开发成功的

离子化 β-CD 衍生物，具有水溶性好、毒性小、

安全性高等优点[4]。作为一种性能优良的药用辅

料，它已被美国 FDA 批准用作注射剂辅料[5]。笔

者在前期研究中已证实，将 NFX 制成 SBE-β-CD

包合物后，NFX 的溶解度、溶出度显著增加[6]。

因此，本实验将以 NFX-SBE-β-CD 包合物为研究

对象，考察其在大鼠体内的药动学行为并与原药

进行比较，旨在为今后研制一种吸收起效快、生

物利用度高、临床疗效好的 NFX 以及其它氟喹诺

酮类抗菌药物包合物的新制剂奠定理论基础。 

1  材料 

LC-10AT高效液相色谱系统(包括SCL-10A型

紫外检测器，日本岛津公司)；N2010 型色谱数据

工作站(浙江大学智达信息工程有限公司)。NFX 对

照品(中国药品生物制品检定所，批号：130450- 

200705，含量：99.6%)；NFX 原料(湖北恒硕化工

有限公司，批号：091012，纯度：98.2%)；SBE-β-CD 

(山东新大精细化工有限公司，纯度：99.9%，取
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代度：6.2)；NFX-SBE-β-CD 包合物(本实验室自

制，含量：13.2%)；乙腈(色谱纯，天津市光复精

细化工研究所)；甲醇(色谱纯，天津市光复精细

化工研究所)；其它试剂均为分析纯，水为二次蒸

馏水。 

实验动物：Wistar 大鼠，♂，250~300 g，由

内蒙古大学实验动物中心提供，实验动物合格证

号：SCXK(蒙)2002-0001。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件[3,7] 

InertsiL C18 色谱柱(150 mm×4.6 mm，5 μm，

日本 GL Sciences 公司)；流动相：乙腈-0.025 mol·L1

磷酸溶液(用三乙胺调 pH 值至 3.0)(15∶85)；流速：

1 mL·min1；检测波长：278 nm；柱温：室温。 

2.2  血浆样品的处理 

取含药血浆 0.1 mL，加甲醇 0.2 mL，涡旋混

合 30 s，混合液以 10 000 r·min-1 离心 5 min，取上

清液 20 μL 进样。 

2.3  专属性考察 

取空白血浆、加入适量 NFX 对照品的血浆和

“2.2”项下血样各 0.1 mL，按“2.2”项下方法处

理后，分别进样，测定其 HPLC 图谱。结果见图

1。可见，血样中 NFX 色谱峰型较好，保留时间

适中。空白血样在 NFX 色谱峰附近无内源性杂质

峰，不干扰 NFX 的测定。说明该测定方法的特异

性良好。 

 
图 1  HPLC 图谱 
A空白血浆；B空白血浆+NFX；C血浆样品；1内源性物质；2NFX 

Fig 1  HPLC chromatograms 
Ablank plasma; Bblank plasma plus NFX; Cplasma sample; 1endogenous impurity; 2NFX 

2.4  标准曲线的制备 

以甲醇为溶剂，配制不同浓度的 NFX 系列标

准溶液，取 10 μL 加入到 0.1 mL 的空白血浆中，

得 NFX 浓度为 1.0，5.0，10.0，20.0，40.0，

60.0 μg·mL1 标准血样。取标准血样，同法处理后，

进样 20 μL，测定 NFX 的峰面积(A)。以 NFX 的浓

度(C)为横坐标，其峰面积(A)为纵坐标作线性回

归，得回归方程为 A=4 128.4C+788.07(n=6，r= 

0.999 4)，表明 NFX 浓度在 1.0~60.0 μg·mL1 内线

性关系良好。 

2.5  精密度试验 

取上述浓度分别为 1.0，20.0，60.0 μg·mL1 

NFX 标准血样，按“2.2”项下方法处理后，日内

分别进样 5 次，日间分别进样 5 次，测定方法的

精密度，结果低、中、高浓度的日内 RSD 为

0.82%~2.71%，日间 RSD 为 2.85%~ 6.28%，表明

方法的精密度良好。 

2.6  回收率测定 

配制 1.0，20.0，60.0 μg·mL1 的 NFX 标准血

样，按“2.2”项下方法处理后进样，由 NFX 色谱

峰面积，计算 NFX 的测定浓度，与配制浓度比较，

计算测定方法的相对回收率，结果上述 3 个浓度

标准血样的相对回收率分别为 96.1%，100.3%，

100.0%(n=3)。表明方法回收率良好。 

2.7  稳定性考察 

配制 1.0，20.0，60.0 μg·mL1 的 NFX 标准血

样，进行室温以及冷冻稳定性试验。结果血样在

室温放置 24 h 内，血浆中 NFX 浓度变化<4%，冷

冻-融化循环 3 次，血浆中 NFX 浓度变化<5%，在

20 ℃冰冻条件下放置 10 d，血浆中 NFX 浓度变

化<8%。表明样品稳定性较好。 

2.8  给药方案与样品采集 

取 Wistar 大鼠 12 只，体重(290±10)g，随机

分为 2 组，每组 6 只，实验前禁食 12 h，允许自

由饮水。分别灌胃给予用 0.5%羧甲基纤维素钠溶

液配制的 NFX 混悬液及其包合物溶液，剂量均为
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200 mg·kg1。2 组于给药前及给药后 0.25，0.5，

0.75，1，2，3，4，6，8，10，12 h 分别从眼眶静

脉丛采血，每次采血 0.5 mL，置于肝素化试管中，

10 000 r·min1 离心 5 min，得血浆样品，置于冰箱

中冷冻保存，待测。  

2.9  样品测定以及药动学参数的计算[8-9] 

取待测血样 0.1 mL，加入甲醇 0.2 mL，按“2.2”

项下方法处理后进样，测定色谱峰面积，计算血

药浓度。以血药浓度(C)对给药时间(t)作图，得 C-t

关系图。由消除相末端血药浓度的自然对数(lnC)

对 t 作线性回归，则回归方程的斜率即为药物的消

除速率常数(k)；达峰时间(tmax)以及血药峰浓度

(Cmax)由测定数据直接读出。血药浓度-时间曲线下

面积(AUC0-12)以梯形面积法进行计算，剩余曲线

下面积(AUC12-∞)可通过公式：AUC12-∞=Ct/k 求得。

式中，Ct 为最后一次采血点的血药浓度。曲线下

面 积 (AUC0-∞) 可 由 公 式 ： AUC0-∞=AUC0-12+ 

AUC12-∞计算。包合物的相对生物利用度(F)可由公

式：F(%)=(AUC0-∞)包合物/(AUC0-∞)原药×100%计算。

NFX 及其包合物在大鼠体内平均血药浓度与时间

的关系见图 2。药动学参数测定结果见表 1。 

 
图 2  NFX 及其包合物的平均血药浓度与时间曲线(n=6) 

Fig 2  Mean plasma concentration-time curves of NFX after 
oral administration of intact drug and its complex (n=6) 

2.10  统计学分析 

对所得药动学参数以 SPSS13.0 软件进行 t 检

验，其中，AUC 及 Cmax 需先进行对数转换，判断

差异的显著性，结果见表 1。可见，NFX 及其包

合物的药动学参数包括 k、t1/2、tmax，两组间无显

著性差异(P>0.05)，但包合物组的 tmax 还是小于原

药组。包合物组的 AUC 及 Cmax 远大于原药组，两

组间有显著性差异 (P<0.05)。包合物的 F 为

147.2%。 

表 1  NFX 及其包合物在大鼠体内的药动学参数( sx  ，

n=6) 
Tab 1  Pharmacokinetic parameters after oral administration 
of NFX and its complex in rats ( sx  , n=6) 

参 数 原药组 包合物组 

k/h1 0.48±0.21 0.51±0.17 

t1/2 /h 1.69±0.73 1.60±0.85 

tmax/h 0.54±0.25 0.38±0.21 

Cmax/μg·mL1 3.57±2.46 6.92±4.031) 

AUC0-12/μg·h· mL1 9.28±5.35 14.04±4.991) 

AUC0-∞/μg·h·mL1 9.94±5.72 14.63±5.391) 

F/%                  147.2 

注：与原药组相比， 1)P<0.05 

Note: Compared with NFX group, 1)P<0.05 

3  讨论 

本实验选择大鼠眼眶静脉丛采血法，具有操

作简便，易于掌握，可重复多次采集等特点。每

只动物均可获得一条完整的血药浓度-时间曲线

图，所需实验动物数量大大减少，节省了研究成

本。在血浆中 NFX 的 HPLC 测定中，采用甲醇为

血浆蛋白沉淀剂，将蛋白沉淀后直接进样，采用

外标法进行血药浓度的测定，结果发现，蛋白沉

淀效果良好，所得标准曲线方程的线性、方法精

密度以及回收率均符合测定要求。而且，外标法

较常用的内标法操作较为简便、省时。 

NFX 及其包合物在大鼠体内药动学及生物利

用度研究结果，可见，经 SBE-β-CD 包合后，NFX

在动物体内的吸收速度有所加快，具体表现为包

合物的 tmax<原药，Cmax 是原药的近 2 倍；此外，

包合物的相对生物利用度为 147.2%，表明药物的

生物利用度显著增加。根据生物药剂学有关理论，

对于水难溶性药物来说，其体内溶出通常是其体

内吸收的限速步骤 [10]。正是由于 NFX 形成

SBE-β-CD 包合物后，药物的溶解度以及溶出度显

著增加，故其在体内吸收速度、药物峰浓度与吸

收程度均得到明显提高。NFX 属于浓度依赖性抗

菌药物，其抗菌作用与药物的峰浓度密切相关，

依据本研究结果，可预测 NFX 包合物经人体服用

后，其血药峰浓度提高，吸收程度增加，因而其

抗菌作用将会得到改善，这为今后研制抗菌效果

更好的 NFX 以及其它氟喹诺酮类药物包合物新制

剂提供了有力的理论依据。 

此外，研究中发现，大部分动物的血药浓度─

时间曲线呈双峰或三峰现象，而且达峰时间存在
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明显的个体差异，故本实验中所测得的大鼠平均

血药浓度-时间曲线为伪单峰。基于大鼠无胆囊这

一生理特点，推测血药浓度出现多峰现象的原因

可能有 2 种情况[11]：①体内再循环。血液中的药

物从肠壁透入肠腔内，再经肠壁重吸收入血，引

起血药浓度再次升高；②吸收时间与吸收速率的

不一致性。在胃肠道的不同部位，管壁对某些药

物的通透性不同，当口服药物后，不同部位的吸

收时间和吸收速率并不一致。一般有两个吸收部

位，一个在胃肠道上部，另一个在胃肠道下部。

两处吸收的药物在血液中叠加，使血药浓度-时间

曲线出现双峰或多峰。 
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摘要：目的  利用 HPLC 同时测定穿心莲药材及其注射液中穿心莲内酯、脱水穿心莲内酯和新穿心莲内酯的含量。方法  

色谱柱为 Shimadzu Shim-pack VP-ODS 柱(4.6 mm×150 mm，5 μm)，以甲醇-水(53 47)∶ 洗脱，流速：1 mL·min1，柱温：

25 ℃，检测波长 225 nm 处检测穿心莲内酯，检测波长 205 nm 处检测脱水穿心莲内酯与新穿心莲内酯。结果  穿心莲药

材及其注射液中 3 种内酯类成分能达到很好分离，线性关系良好(r≥0.999 5)；平均加样回收率为 99.6%~101.2%，RSD<3%。

结论  本方法灵敏、准确、可靠、重复性好，可用于穿心莲药材及其注射液的质量评价与 3 种内酯类成分的快速测定。 

关键词：穿心莲；内酯类成分；高效液相色谱法 
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Simultaneous Determination of 3 Components of Diterpenoids in Andrographis Paniculata and 
Chuanxinlian Injection by HPLC 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a quantitative method for simultaneous determination of andrographolide, 
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