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茶苯海明口崩片的人体药代动力学及相对生物利用度研究

陈文娅，刘皋林（第二军医大学长征医院药材科，上海２００００３）

［摘要］　目的：比较茶苯海明口崩片和普通市售片的人体内药代动力学及相对生物利用度。方法：８名健康志愿者均分为２
组，分别为口含单剂量茶苯海明口崩片（２５ｍｇ／片）和口服茶苯海明普通市售片（２５ｍｇ／片）后，分别服药前和服药后用高效液

相色谱法测定血药浓度。色谱条件：色谱柱：ＮｏｖａＰａｋＣ１８（４μｍ，３．９ｍｍ×１５０ｍｍ），保护柱：ＮｏｖａＰａｋＣ１８（４μｍ ，

３．９ｍｍ×３０ｍｍ），流动相为甲醇三乙胺缓冲液（磷酸４ｍｌ，三乙胺７ｍｌ，加５０％甲醇稀释至１０００ｍｌ，用磷酸调节ｐＨ３．２），

流速１．０ｍｌ／ｍｉｎ，检测波长２２５ｎｍ，进样量２０μｌ，室温。进行口崩片与普通市售片的药代动力学和生物利用度研究。结果：

茶苯海明在人空白血浆中的标准曲线方程：Ｃ＝０．００４４Ａ＋４．７４５，Ｒ２＝０．９９６，在５～５００ｎｇ／ｍｌ的浓度范围内线性良好。最低

检测限２ｎｇ／ｍｌ。平均回收率为（９０．５５±４．６９）％，ＲＳＤ＝０．０４１％。低、中、高３种浓度的日内ＲＳＤ分别为９．２７％，４．９３％，

２．９５％（ｎ＝５）。日间ＲＳＤ分别为９．９７％，３．８１％，３．０６％（ｎ＝５）。取血样３ｍｌ处理后进样，两剂型血药浓度有显著差异，口崩

片为：茶苯海明血药浓度时间曲线下面积（ＡＵＣ）＝（６０２．０４±１１３．８２）ｎｇ·ｈ·ｍｌ－１，峰浓度（Ｃｍａｘ）＝（９５．８６±２１．２８）ｎｇ·

ｍｌ－１，达峰时间（ＴＰｅａｋ）＝（１．８±０．３２）ｈ，市售片的药动学参数为：ＡＵＣ＝（３４２．７３±８４．９６）ｎｇ·ｈ·ｍｌ－１，Ｃｍａｘ＝（４６．３４±

１０．３２）ｎｇ·ｍｌ－１，ＴＰｅａｋ＝（２．６５±０．２４）ｈ，口崩片与普通片的生物利用度的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），相对生物利用度为

１７５．６６％。结论：所研制的口崩片能显著提高茶苯海明的生物利用度。
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．Ｅｍａｉｌ：Ｇａｏｌｉｎｌｉｕ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　茶苯海明（ｄｉｍｅｎｈｙｄｒｉｎａｔｅ，ＤＭＨ）［１］为一种组胺 Ｈ１受

体拮抗剂，口服后吸收迅速且完全，１５～６０ｍｉｎ起效，作用可

持续３～６ｈ，血浆半衰期４～６ｈ，血浆蛋白结合率较高，主要

在肝脏代谢。主要用其抗晕动症。近年来，为了提高ＤＭＨ
的疗效，国内外已研制了ＤＭＨ糖胶片［２］、口含片［３］、缓释胶囊

剂［４］、注射剂［５］、ＤＭＨ口腔速溶片（简称口崩片）［６～９］等。口

崩片是一种较新的药物剂型，能快速溶于唾液等水性介质，放
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入口中之后即能被唾液所溶化，不用水或少量水即可吞服，这

样便于患者特别是老年人，而且对于在工作时不易获得饮用

液体的患者也是非常方便的。本实验观察了ＤＭＨ口崩片与

市售普通片在健康志愿者体内的药代动力学和相对生物利用

度，旨在为口崩片的临床应用提供参考依据。

１　材料和方法

１．１　药品和试剂　茶苯海明口腔崩解片（自制，批号

０４０６１５）。茶苯海明对照品（上海淮海制药厂，批号０４０３０２）。

茶苯海明片（上海淮海制药厂，批号０４０１２１）。甲醇为色谱

纯，磷酸、三乙胺等试剂均为化学纯。

１．２　仪器　Ｗａｔｅｒｓ６００Ｅ液相色谱仪、Ｗａｔｅｒｓ６００泵、７７２５Ｉ
进样阀门 Ｗａｔｅｒｓ４８６紫外检测器（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）。８００
工作站（中国科学院大连化学物理研究所）。ＬＸＪⅡ型离心

沉淀机（上海医用分析仪器厂）。ＺＨⅡ型自动漩涡混合器

（天津药典标准仪器厂）。

１．３　研究对象　健康男性志愿者８人，年龄（２２．８±３．２）

岁，体质量（６５．７±６．２）ｋｇ，实验前经全面体检，心、肝、肾功

能均正常。受试前２周内停用一切药物，受试期间忌烟、酒。

受试前填写知情同意书，并报医院伦理委员会批准。

１．４　ＨＰＬＣ测定血浆茶苯海明

１．４．１　色谱条件　色谱柱：ＮｏｖａＰａｋＣ１８（３．９ｍｍ×１５０

ｍｍ，４μｍ，美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）保护柱：ＮｏｖａＰａｋＣ１８（３．９

ｍｍ×３０ｍｍ，４μｍ，美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）。流动相：甲醇三

乙胺缓冲液＝１１（ｐＨ＝３．２）（三乙胺缓冲液：取磷酸约４

ｍｌ与三乙胺约７ｍｌ，加５０％甲醇稀释至１０００ｍｌ，用磷酸调

节ｐＨ值至３．２）；流速：１．０ｍｌ／ｍｉｎ；检测波长：２２５ｎｍ；进样

量：２０μｌ；室温。

１．４．２　试剂的配制　茶苯海明贮备液：精确称取１０５℃干燥

恒重的茶苯海明适量，置于２５ｍｌ容量瓶中，用甲醇溶解后，

稀释至刻度，得到浓度为５００μｇ／ｍｌ的贮备液，置于－４℃的

冰箱中保存。ＤＭＨ工作液：取贮备液，用蒸馏水稀释成１０

μｇ／ｍｌ和１μｇ／ｍｌ的浓度，置于４℃的冰箱保存。

１．４．３　茶苯海明在人血浆中的标准曲线　于空白血浆１ｍｌ
共７份，分别加入ＤＭＨ工作液，使其浓度分别为５、１０、２０、

５０、１００、２００、５００ｎｇ／ｍｌ，血浆按１．４．５项下条件处理。

１．４．４　回收率和精密度　各取空白血浆１ｍｌ，分别加入

ＤＭＨ工作液，配成低、中、高（２０、５０、２００ｎｇ／ｍｌ）的标准血浆

各５批，按１．４．５样品处理项操作测定，计算含量。与加入

的实际浓度比较，计算方法回收率。

１．４．５　血浆样品的处理　取全血肝素抗凝，３５００ｒ／ｍｉｎ离

心１５ｍｉｎ。取血浆与饱和硫酸钠按１１的比例涡漩混合２

ｍｉｎ，８０℃水浴５ｍｉｎ，于３５００ｒ／ｍｉｎ离心２ｍｉｎ，取上清液２０

μｌ进样，在１．４．１色谱条件下分析。色谱图见图１。

图１　茶苯海明的ＨＰＬＣ图

Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｄｉｍｅｎｈｙｄｒｉｎａｔｅ
Ａ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ；Ｂ：Ｐｌａｓｍａｏｆｄｉｍｅｎｈｙｄｒｉｎａｔｅｓｔａｎｄａｒｄ；Ｃ：Ｐｌａｓｍａｏｆｄｉｍｅｎｈｙｄｒｉｎａｔｅｓａｍｐｌｅ

１．４．６　体内药物代谢动力学研究　采用随机交叉实验，将８
名健康男性志愿者随机分成２组，一组于舌上给自制ＤＭＨ
口崩片（剂量为２５ｍｇ，该片剂在唾液中于１５～３０ｓ内快速溶

解），另一组口服 ＤＭＨ 普通片剂２５ｍｇ，同时饮用１００ｍｌ
水。于服药前和服药后选定时间点用埋植于前上臂的留量

针采血３ｍｌ，置于肝素化试管中，以３５００ｒ／ｍｉｎ离心１５

ｍｉｎ，分离血浆，置于－４℃的冰箱中保存待测。１周后两组交

换作自身对照。ＤＭＨ 片剂及自制口溶片的取样时间为

０．２５、０．５、０．７５、１．０、１．５、２．０、２．５、３．０、４．０、６．０、８．０、１０．０

和１２．０ｈ。取血样１ｍｌ按１．４．５样品处理项操作，在１．４．１
色谱条件下分析。

１．５　数据处理与统计学处理　茶苯海明血药浓度时间曲线
下面积（ＡＵＣ０～１２ｈ）用梯形法计算，实验数据中Ｃｍａｘ，Ｔｍａｘ采用
实测值，其余参数用中国药理协会制定的３Ｐ８７程序处理。
采用Ｆ检验和双单侧ｔ检验对参数进行统计学处理，计算口
崩片的相对生物利用度。

２　结　果

２．１　测定茶苯海明的的标准曲线　以峰面积Ａ对标准血药
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浓度Ｃ 作线性拟合，得ＤＭＨ 在人血浆中的回归方程：Ｃ＝

０．００４４Ａ＋４．７４５，Ｒ２＝０．９９６。最低检测浓度２ｎｇ／ｍｌ，在

５～５００ｎｇ／ｍｌ的浓度范围内线性良好。

２．２　回收率和精密度　低、中、高３种浓度的回收率分别为

（９３．６３±６．３１）％、（８３．５１±８．５２）％、（９４．５２±３．９６）％，平均

回收率为（９０．５５±４．６９）％，ＲＳＤ＝０．０４１％。准确配制低、

中、高３种浓度的血样，按样品处理项处`理后，１ｄ内（每隔２

ｈ测定１次）操作测定５批，计算日内精密度（ＲＳＤ）；隔日同

样操作测定１批，连续测５ｄ，计算日间ＲＳＤ。结果低、中、高

３种浓度的日内ＲＳＤ分别为９．２７％，４．９３％，２．９５％（ｎ＝５），

日间ＲＳＤ分别为９．９７％、３．８１％、３．０６％（ｎ＝５）。

２．３　茶苯海明的药代动力学参数　单剂量舌上给予ＤＭＨ
口崩片和吞服ＤＭＨ普通片剂的体内血药浓度曲线见图２。

图２　单剂量给予茶苯海明口崩片与

市售片后的药时曲线

Ｆｉｇ２　Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｄｉｍｅｎｈｙｄｒｉｎａｔｅ

ａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｒａｐｉｄ

ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔａｂｌｅｔａｎｄｍａｒｋｅｔｔａｂｌｅｔ
ｎ＝８，珚ｘ±ｓ

　　采用３Ｐ８７程序进行药代动力学拟合。以ＡＩＣ法综合判

断ＤＭＨ 体内药代动力学特征，呈血管外二室模型，同时计

算出各种药物动力学参数（表１），以普通片为对照制剂，计算

口崩片相对生物利用度１７５．６６％。

　　从结果可见，健康志愿者予ＤＭＨ 口崩片后，血药浓度

出现了明显的速释效果，药物的达峰时间为（１．８０±０．３２）ｈ；

而服用普通片后的达峰时间为（２．６５±０．２４）ｈ，表明基本达

到了口腔崩解片的速释效果。

３　讨　论

　　口崩片的设计是药物在口腔内迅速崩解，而使药物通过

口腔黏膜及上消化道黏膜吸收，从而提高药物的生物利用

度。ＤＭＨ口崩片在口腔中１５ｓ完全崩解，无沙砾感，口感良

好。本实验研究了自制ＤＭＨ口崩片在人体内药动学特征，

从ＡＵＣ值可算出自制ＤＭＨ口崩片相对于普通市售片的生

表１　茶苯海明口崩片及普通片的药动学参数的比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｍａｒｋｅｔｔａｂｌｅｔａｎｄｒａｐｉｄｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔａｂｌｅｔ
ｎ＝８，珚ｘ±ｓ

Ｉｎｄｅｘ Ｒａｐｉｄｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ
ｔａｂｌｅｔ Ｍａｒｋｅｔｔａｂｌｅｔ

ＡＵＣ（ｎｇ·ｈ·ｍｌ－１） ６０２．０４±１１３．８２ ３４２．７３±８４．９６
Ｃｍａｘ（ρＢ／ｎｇ·ｍｌ－１） １３８．８６±２１．２８ ８０．３４±１０．３２
Ｋｅ（ｈ－１） ０．２８±０．７９ ０．３１±０．７４
Ｋａ（ｈ－１） ０．９３±０．３１ ０．５７±０．６６
Ｔｌａｇ（ｔ／ｈ） ０．２０±０．４９ ０．１８±０．６２
Ｔｐｅａｋ（ｔ／ｈ） １．８０±０．３２ ２．６５±０．２４
ＭＲＴ（ｔ／ｈ） ４．３１±０．６３ ４．７６±１．８７
ＶＲＴ（ｈ２） ６．８５±２．３２ ６．３５±２．４４

ＡＵＣ：Ｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ；Ｔｌａｇ：Ｌａｇｔｉｍｅ；ＭＲＴ：Ｍｅａｎｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ；

ＶＲＴ：Ｖａｒｉａｎｃｅｏｆｒｅｓｉｄｅｎｃｅｔｉｍｅ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｍａｒｋｅｔ

ｔａｂｌｅｔｇｒｏｕｐ

物利用度为１７５．６６％，口崩片的生物利用度显著提高。口崩

片达峰时间 Ｔｐｅａｋ比普通片达峰时间快０．８５ｈ，口崩片的

Ｃｍａｘ、Ｋａ与市售片相比有极显著性差异（Ｐ＜０．０１），而两者体

内平均滞留时间 ＭＲＴ和平均滞留时间的方差 ＶＲＴ之间均

无显著性差异。口崩片的吸收速率常数Ｋａ值明显高于市售

片，说明口崩片吸收快，其可能的原因是药物在口腔通过唾

液迅速溶化而被口腔黏膜所吸收，相应的吸收速率常数较

大，吸收面积大，首过效应减小，生物利用度也得到了提

高。　　　
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