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测定结果进行两样本均数的 t 检验, 所得 P > 0. 0 5,
表明 2 种抗凝剂保存样品无统计学差异。

3   讨论

本实验考察的保存条件除了温度和时间外, 还 

考察了抗凝剂的影响; 本实验中, 依实验需要量采取 

分管采血后保存, 避免了因单管采血, 从中取样继续 

非真空存放, 可能引起微生物污染等对结果造成影 

响; 在统计学处理上, 也有所差别。

本实验结果表明: 血样在室温下至少可保存 1 
周。通常邮寄 的血样一般在 3 ~  5 d 内 即可寄到。 

如邮寄过程无冷藏措施不会影响测定结果。采血管 

可以选用 EDT A- K 2 或肝素钠 抗凝, 二者差异无 显 

著性。本实验只做了室温放置 3 d 的, 今后进一步

可做放置 5 d 、7 d 的考察。

M EIA 法测定全血 FK 50 6 浓度是临床常用的 

血药浓度监测项目。深入考察不同保存条件、保存 

时间及不同抗凝剂对测定结果的影响, 有助于保证 

测定结果的稳定可靠性和适当的灵活性。限于实验

条件, 本实验考察的保存温度、时间及抗凝剂的种类 

还不够多, 实验样本量也不够大, 相关数据还有待不 

断积累和补充。
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激光粒度仪对非诺贝特自微乳制剂的实验

葛蔓, 全东琴 ( 军事医学科学院毒物药物研究所 , 北京 10 08 50 )

[ 摘要]    目 的: 将非诺贝特制成自微乳制剂,  并对其进行体内外评价。方法:  测定乳化 后乳剂的粒 径大小及 分布情况; 考察非 

诺贝特自微乳制剂的体外溶出度 以及 比格犬 体内 药动 学, 并 与市 售制剂 相比 较。结果: 制 备的非 诺贝 特自 微乳 制剂 可在 5 
m in 内乳化完全, 且乳化后形 成的微乳平均粒径小于 50 n m 。以 0 . 1 m ol# L - 1 盐酸为溶出介质, 2 0 m in 可溶出 9 0% 以上。比格 

犬体内药动学结果表明, 与市售制剂相比, 自微乳制剂的 A U C 0- ]   提高了约 7 倍。结论: 自微 乳制剂可显 著提高非 诺贝特的体 

外溶出和体内生物利用度。
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Assessment of f enof ibrate with a sel- microemulsif ying f ormulation in vitro and in vivo
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ABSTRACT: OBJECTI VE    T o ev alu at e t h e d is s ol ut ion b eh avio r and t h e ph arm aco ki net i cs  beh avi or of f eno f ib rat e s elf- m icr oe- 

m u ls i f yin g f orm u l at ion in b eagl e do gs .  METHODS T h e f or m ul at io n w as s elect ed b y d raw in g t h e t er nar y ph as e d iag ram an d 

t he p art icle s iz es o f res u lt an t em ul s ion s af t er s elf- em u ls if y in g w ere d et erm in ed.  T h e pl as m a co ncen t rat i on s w ere d et erm in ed b y 

H P LC an d t h e ph ar m aco k inet ics b ehav ior of sel f- m icro em ul s if y ing f or m ul at io ns w as eval uat ed b y com par is on w it h t h e co m m er- 

cial p rod u ct . RESULTS    T h e di ss o lu t io n of f eno f ib rat e sel f- m icro em ul s if y ing  f orm u l at ion s at  2 0 m in  w as  m uch h i gh er ( m or e 

t han 9 0% )  t han t h at o f t h e co m m ercial p r odu ct s ( l ess t h an 10 % ) .  T h e ar ea u nd er t im e- con cent r at io n cur ve ( A U C ) w as s ig ni f-i 

can t ly h igh er ( ab ou t 7 t im es ) in f en of i br at e s elf- m icroem u ls i f yin g f o rm u lat i on g ro up t h an t h at in t h e co m m ercial p ro du ct s . CON- 

CLU SION     T h e s elf- m icroem u ls i f yin g del iv ery s ys t em s can s i gn if ican t l y i ncr eas e f en of i br at e's  d is s ol ut i on i n v i t ro an d abs o rp- t 

i on i n v i v o .

KEY WORDS: f eno f ib rat e;  sel f- m icro em ul s if y ing ;  d is s ol ut ion ;  b io avail ab ili t y

非诺贝特是临床常用的调血脂药物, 可显著降

低血清三酰甘油、总胆固醇( t ot al ch olest erol,  T C)
和低 密度脂 蛋白胆 固醇 ( low dens ity lip op rot ein ,

L DL ) 以及升高高密度脂蛋 白胆固醇( hig h d ens it y
lip opr ot ein ,  H D L) 水平。因此它 在临床上用 于高 

胆固醇血症、高三酰甘油血症及混合型高脂血症的
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治疗, 是一种针对多种脂质异常危险因素的强有力 

的全面调脂药。但由于该药在水及酸中几乎不溶, 
所以胃肠吸收差, 生物 利用度低, 且受饮食影响 较 

大。近年来, 国外研究较多的是将其制成微粉化制 

剂以提高其生物利用度。自微乳制剂是自乳化释药 

系统中的一种。由油相、表面活性剂和助表面活性 

剂组成的均一体系, 药物呈分子状 态溶解于其中。 

该体系在胃肠道中能够自发形成粒径在 100 nm 以 

下且分布均匀的微乳, 具有很大的比表面积, 所以能 

够大大提高药物的溶出度, 从而提 高生物利用度。 

其制备工艺简单, 易于控制, 成本相对较低。目前国 

外已有 3 种自乳化制剂上市。本文研究了非诺贝特 

制成自微乳制剂后的体外溶出度以及在比格犬体内 

药动学。

1   材料

U V - 1 60A 可见- 紫外分光光度计( 日本岛津公 司) 
; 1100 系列 H PL C 仪( 美国 A gilent ) ; 激光粒度测

定仪( 美国 PSSwww.nanofluidizer.com ,上海惠同

代理) ; T D T- 08 L 溶出仪( 美国 Elect ro lab ) ; 中链油

( 德国 Con- d ea 公司) ; 油酸( 进口分装) ; 聚山梨醇酯

- 80( 进口分 装) ; 聚氧乙烯蓖麻油 EL- 35 ( 德国 BA 
S F 公司) ; 聚 乙二醇- 4 00( 北京化学试剂厂) ; 1 , 2- 
丙二醇( 北京化 学试剂厂) ; 非诺贝特自微乳胶囊( 
自制, 规格: 每粒

50 mg) ; 市售非诺贝特普通片剂( 北京益民药业, 规 

格: 1 00 mg/ 粒) ; 市售微粉胶囊( 法国利博福尼制药 

公司, 规格: 20 0 mg/ 粒) ; 比格 犬, 体质量 ( 10 ?  2 ) 
kg , ` , 由军事医学科学院动物中心提供。

2   方法

2. 1    非诺贝特自微乳制剂的制备 选择对非诺贝

特溶解度较大的油作为油相, 溶解药物后, 分别按照 

不同的比例加入表面活性剂与助表面活性剂, 搅拌 

混合, 当体系恰好澄清时, 记录各组分的量, 绘制三 

元相图, 确定澄明区域, 并根据乳化后形成乳剂的粒 

径大小, 绘制自微乳区域。根据乳化后微乳的稳定 

性及粒径分布, 选出较好处方。

2. 2    粒径测定  将较好处方加水乳化后( 50~ 5 00 
倍) , 观察其形态, 并以 5 0 倍纯化水( 或 0. 1 m ol#L - 1 

盐酸) 稀释乳化后, 在激光粒度测定仪下测定其粒径 

大小及分布。

2. 3    体外溶出试验  取自制非诺贝特自微乳胶囊

2 粒, 溶出介 质为 0 . 1 mol # L- 1 盐 酸 500 mL , 恒 温 

( 37 ? 1) e , 篮法, 转速 7 5 r#min- 1 ; 市售普通片剂和 

市售微粉胶囊的溶出介质为 0. 1 mol# L- 1 
盐酸加入

0. 1% 的表面活性剂( 相当于自制制剂的试验条件)
900 mL , 恒温( 3 7 ? 1 ) e , 桨法, 转速 75 r#m in - 1 ; 分

别于 10 , 20, 30, 4 5, 60 min 取样 5 m L, 并同时补液 5 
mL , 用 0. 22 Lm 微孔滤膜滤过, 紫外法测定药物含 

量。

2. 4    体内药动学研究 采用双周期交叉给药, 比格 

犬 6 只,  ` , 分为 2 组, 给药剂量参照现有市售微粉 

化胶囊制剂规格及服用剂量给药, 为 200 mg / 只, 清 

洗周期为 7 d。给药前禁食 12 h , 分别于清晨口服 

药物( 将自制自微乳制剂装于硬胶囊中,  再分别将自 

制胶囊及市售微粉化胶囊投入犬口中, 滴加少量水 

送服) 后 0 . 5, 1, 1. 5 , 2, 2. 5, 3, 4 , 5 , 6, 8, 12, 2 4 h 在 

后肢静脉取血 4 m L, 置于涂有肝素的塑料试管中,
3 000 r# min- 1 离心 10 m in , 分离 血浆 样品, 置 于

- 2 0 e 冰柜中保存, 待测。

2. 4. 1    色谱条件 色谱柱: A gilen t C18 ( 4. 6 m m @
150 m m, 5 Lm) ; 流动相: 7 0% 甲醇- 30% 水( 磷酸调 

节 p H 至 2 . 6) ; 流速: 1 mL #  min- 1 ; 检测波长: 280 
n m。

2. 4. 2    血样处理 取血浆 1. 0 mL 于离心管中,  精
密加入尼泊金丁酯内标溶液( 40 m g# L- 1 ) 100 LL, 
混合均匀, 加 0 . 1 mo l# L - 1 盐 酸 0. 6 mL , 加 乙醚 5 
mL , 旋涡 2 min, 3 000 r#min - 1 

离心 10 m in。取上 

清液于离心管中, 4 0  e 下氮气吹干, 残渣用 20 0 LL 
流动相复溶, 20 LL 进样。

2. 4. 3    标准曲线  由于非诺贝特进入体内后很快 

代谢为非诺贝特酸, 几乎无原型药物存在, 故以非诺 

贝特酸直接制备标准溶液。各取空白血浆 1. 0 m L, 
加入非诺贝特酸标准品溶液, 使其质量浓度分别为

0. 1 , 0. 2 , 0. 5 , 1, 2 , 5, 1 0, 20 mg# L - 1 , 每种质量浓度 

均有 3 个试管, 再按/ 2 . 4. 20 项下方法操作。以样品 

峰面积与内标峰面积之比为纵坐标对药物浓度进行 

线性回归。

2. 4. 4    回收率及精密度试验 取空白血浆 1. 0 m L 
若干, 分别加入非诺贝特酸标准溶液, 使其质量浓 

度分别为 0. 2 , 2, 1 0 m g#L - 1 , 每种质量浓度各 5 份, 
按/ 2. 4. 20 项下方法操作。将药物与内标峰面积比 

代入标准曲线的方程中, 计算所得浓度除以理论浓 

度, 即得方法回收率及日内精密度。

2. 4. 5    血浆药物浓度测定  分别取待测血浆 1. 0 
mL 于离心管中, 按照/ 2. 4. 20 项下方法操 作, 将药 

物与内标峰面积比代入标准曲线方程, 所得结果采 

用 DA S 2. 0 程序处理, 将不同时间内血浆浓度数据 

对时间进行拟合, 并计算相关药动学参数。

3    结果

3. 1    三元相图的绘制 分别以油相、表面活性剂和 

助表面活性剂为顶点, 记录临界值, 绘制自微乳区三
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元相图, 见图 1。

图 1    自微乳区三元相图

Fig 1    T erna ry Ph as e Dia g ram

3. 2    粒径测定结果  将较好处方分别以 50, 10 0,
200, 500 倍加水乳化后, 观察其外观形态, 均为澄清 

透明的微乳溶液, 略带淡蓝色乳光, 离心后无药物析 

出及分层, 说明该制剂可被水无限稀释而始终稳定。

对较好处方 50 倍稀释乳化后进行粒径测定, 由
激光粒度仪（美国 PSS，上海惠同代理）测定结果可

知, 样品粒径分布均匀, 并且平均粒径均 在 50 nm 
以下。用纯化水稀释 乳化和用 0 . 1 m ol#
L- 1 

盐酸稀释 乳化后 的粒径 分布和 大小 无明显 变

化, 较好处方平均 粒径分别为( 28 ? 5. 7) n m 和( 33
? 9. 6) n m。

3. 3 体外溶出结果 自制样品及市售制剂的体外 

溶出见图 2。

图 2    体外溶出曲线( n=  6)
)  s )  自制样品 1; )  u )  自制 样 品 2; )  s )  微 粉胶 囊; )  w ) 普 通 

片剂

Fig 2    Dis so lut io n curv e i n v i tr o ( n=  6)

)  s )  sam ple 1; )  u )  sa mple 2; )  s )  po wd er ca psu les ; )  w )  co n- 

v e nt io nal t a blet s

由图 2 可以看出, 在模拟相似介质的溶出度试 

验条件下, 自微乳制剂的溶出度明显高于市售普通 

片剂和微粉胶囊剂。30 m in 时, 普通片剂和进口微 

粉胶囊溶出度不足 10 % , 而自微乳制 剂在 90% 以 

上。

3. 4    比格犬体内药动学结果

3. 4. 1   方法学研究结果 非诺贝特酸在空白血浆 

中的标准曲线 方程为 C = 1. 7 5 A 比 - 0. 0 31 9, r2 =
0. 99 9 6 ( n= 3 ) ,  在 0. 1 ~  20 m g#L - 1 

范围内线性关 

系良好。低、中、高 3 个浓度的方 法回收率分别 为

95. 5% , 102. 9% , 104. 7% ( n=  5) , 绝对回收率分别 

为 8 6. 2% , 85 % , 80. 4 % ( n = 5) , 低、中、高 3 个浓度 

的日内精密度 RS D 分别为 1. 9% , 1 1. 7% 和 4 . 5% ( n
= 5 ) 。色谱图见图 3 。

图 3    高效液相色谱图

A .  空白血浆; B. 内标和对照品

F ig 3    H P L C chro ma t o g ram s

A . bla nk- pla sma ; B. int ern al  st a nda rd a nd ref ere nce- subst a nce

3. 4. 2    体 内药- 时曲线及药 动学参 数  数据 采用 

DA S 2. 0 程序进行处理。市售微粉胶囊及自制自微 

乳制剂的 体内药- 时曲线见图 4。主要药 动学参数 

见表 1。

图 4    体内药- 时曲线( n=  6)
)  s )  自制;  )  u )  参比

F ig 4    P la sma co nce nt rat io n- t ime cu rv e in v i v o ( n=  6)

)  s )  t est ;   )  u )  ref e renc e

表 1    主要药动学参数( �x ? s, n=  6)
T ab 1    Co m par is on of m ain p har m aco k in et ics p aram et er s ( �x

? s, n=  6 )
参数 参比制剂 自制制剂

A U C0- 24 / mg#L - 1 #h              6. 0 ? 2. 6                     44. 7 ? 13. 7
A U C0-  ]  / mg#L - 1 #h              6. 2 ? 2. 6                     45. 8 ? 14. 1
Cmax / mg#L - 1                                       1. 3 ? 0. 8                     11. 8 ? 2. 5
tmax / h                                        2. 5 ? 0. 4                       2. 0 ? 0. 4

由结果可知, 非诺贝特自微乳制剂的达峰时间 

有所提前, 同时, 对市售微粉胶囊与自制自微乳制剂 

的体 内 药 动 学 参 数 进 行 方 差 分 析 ( Cm ax 、tm ax  和 

A U C0- ]  ) , 二者差异有显著性( P<  0 . 01 ) , 说明将非 

诺贝特制成自微乳制剂后, 可明显提高药物在体内 

的吸收。

4    讨论

由于非诺贝特难溶于水, 有文献对使用不同溶 

出介质的结果进行了比较, 目前通常选择用 1% 的 

十二烷基硫酸钠( SD S ) 水溶液作为非诺贝特药物的 

溶出介质, 这是因为由于表面活性剂 S DS 的存在,
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可以增加非诺贝特在水中的溶解度。而本研究中则 

采用能够模拟 人体胃 液的 0. 1 m ol# L - 1 
盐酸加 入

0. 1% 表面活性剂( 相当于自微乳制剂处方量中的表

面活性剂) 作为溶出介质, 分别考察了非诺贝特市售 

普通片剂、微粉胶囊和自微乳制剂的溶出度。在同 

等条件下, 自微乳制剂可显著提高非诺贝特在体外 

的溶出速度和程度, 说明溶出度的提高并非是表面 

活性剂的单纯影响, 而是由于自微乳制剂本身能够 

使水难溶性药物成分子状态存在, 提高药物在水中 

的溶解, 从而大大提高了药物的生物利用度。

另一方面说明, 药物以自微乳形式进入机体, 吸 

收大大提高, 可减少用药剂量。说明自微乳制剂的 

发展为生物利用度低的水难溶性药物提供了一个很 

好的给药前景。
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盐酸特拉唑嗪分散片的人体生物利用度

张志涛, 李见春, 蒋志文 ( 蚌埠医学院药学 系, 安徽 蚌埠 2 33 03 0)

[ 摘要]     目的: 研究盐酸特拉唑嗪分散片和国产普通片 的人体生物等效性。方法: 2 0 名健康男性受试者 自身交叉 单剂量口服 

盐酸特拉唑嗪分散片和国产普通片, 采用高效液相色谱- 荧光法测定血浆药物浓度, 计算药动学参数, 以方差分析与双向单侧 t 
检验进行统计学分析。结果: 盐酸特拉唑嗪分散片和国产普通片 的 Cma x 分 别为( 29 . 8 ? 9. 3) Lg# L-  1 和 ( 3 1. 0 ?  9. 8 ) Lg # L - 1 , 
tma x 分 别为( 0. 8 ? 0 . 1 ) h 和( 1. 5 ? 0 . 9)  h , A U C 0 y t 分别为( 3 25 . 9 ? 7 5. 5) Lg# h# L - 1 和 ( 3 62 . 3 ? 1 05 . 6 ) Lg# h# L - 1 。盐酸特拉 

唑嗪分散片的相对生物利用度为( 9 1. 5 ? 2 6. 6)  % 。结论: 2 种制剂具有生物等效性。

[ 关键词]     盐酸特拉唑嗪; 高效液相色谱法; 生物利用度; 生物等 效性
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Bioavailability  of terazosin hydrochloride dispersible tablets  in Chinese healthy volunteers

ZH A N G Z hi  t ao, L I  J ian- ch un , J IA N G  Zh-i w en ( F acul t y  o f  Ph ar m acy ,   B eng bu  M ed ical  C o ll eg e,   A n h ui  Ben gb u

2 33 03 0,  C hi na)

ABSTRACT: OBJECTI VE    T o s t u d y t h e rel at ive bi oequ iv alen ce of t eraz os in H C l d is per s ib le t ab l et s an d it s d om es t ic co n vent ion- 

al  t abl et s i n Ch in es e h ealt h y v olu n t eers . METHODS   A s i ng le or al do se of 2 m g t eraz os in H C l w as ran do m ly g iv en t o 2 0 h ealt h y 

vol u nt eer s i n t w o- w ay cr os s- over d es ign .  P las m a con cent rat io n of t eraz os in H C l w as det er m in ed b y H P LC- f lu o rem et ry m et h od . 

Ph arm acok in et ics p aram et er s w er e calcu lat ed .  T h e b io equ ival ence of t h e t w o p repa rat io ns w as calcu lat ed b y an alys i s of var ian ce 

and  t w o  on e s i de  t- t es t .  RESULTS A f t er o ral ad m in is t r at ion ,  t h e m ain  ph ar m aco k in et ics p aram et er s o f t est  an d  ref eren ce 

pr epar at io ns w ere as f o ll ow s:  Cma x ( 29 . 8 ? 9. 3)  an d ( 31 . 0 ? 9. 8) Lg#L - 1 ,  tma x ( 0. 8 ? 0 . 1 ) an d ( 1 . 5 ? 0. 9)  h,  AU C 0  y t ( 3 25 . 9

? 75 . 5)  an d ( 362 . 3 ? 10 5. 6) Lg# h# L - 1 ,  r esp ect ivel y.  T h e rel at ive b io avail ab ili t y of d is p ers ib le t ab let s w as ( 91 . 5 ? 26 . 6 ) % .

CONCLU SION    T h e t w o pr epar at ion s w er e bi oequ iv alen t .
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