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以木糖醇与淀粉的低共熔混合物为基质的复方丹参滴丸制剂工艺的优化
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１．解放军第４５５医院药剂科，上海２０００５２
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４．总后药材供应站，北京１０００７１

［摘要］　目的：对新型基质（木糖醇与淀粉的低共熔混合物）复方丹参滴丸的制剂工艺进行优化。方法：以滴丸外观质量、硬

度、冷凝性、药物含量、溶散时限等为评价指标，对加入方式、药物基质比、冷凝液种类、滴制温度、冷凝液温度、滴距、滴速、化料

时间等８个因素进行单因素实验考察；以滴丸成型率为考察指标，进行正交设计试验，筛选出最佳的滴丸成型工艺条件。结

果：最佳制剂工艺为主药以喷雾干燥粉末的形式与基质按１!５．５的比例混合，重质液体石蜡为冷凝剂，药液温度为８５～

９５℃，化料时间为１～２ｈ，冷凝液温度为－２～４℃，滴距为５～１０ｃｍ，滴速为每分钟３０～４５滴。结论：优化工艺制备的新基质

复方丹参滴丸成型性好，质量稳定，重现性好，可为今后的工业化生产提供参考依据。
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　　复方丹参滴丸是天津天士力制药股份有限公司研制的

新药，与原复方丹参片相比，具有药物吸收快、生物利用度

高、胃肠道刺激性小等优点，是目前临床上治疗冠心病、心绞

痛、降血脂的主要药物之一［１］。为了开拓复方丹参滴丸的国

内外市场，本文应用新型滴丸基质———木糖醇与淀粉的低共

熔混合物，研制新基质复方丹参滴丸，并进一步优化制剂工

艺。本实验以滴丸外观质量、硬度、冷凝性、药物含量、溶散

时限等为评价指标，并在单因素考察的基础上采用正交法设

计试验对制剂工艺进行优化。

１　仪器和试剂

１．１　仪器　ＦＡ１００４电子天平（上海天平仪器厂）；ＤＫＢ

５０１Ａ超级恒温水槽（带外循环，上海精宏实验设备有限公

司）；ＺＲＤ６Ｂ型药物溶出度仪（上海黄海药检仪器厂）；ＺＢ１
型智能崩解仪（天津大学仪器厂）；小型滴丸装置（天津天士

力制药股份有限公司）；中型滴丸装置（天津天士力制药股份

有限公司）。

１．２　试剂　新基质复方丹参滴丸（自制，批号：２００６０９１６、

２００６０９２３、２００６１０２９）；复方丹参浸膏（丹参与三七的混合提

取浸膏）、复方丹参滴丸对照品（天津天士力制药股份有限公

司馈赠，批号：２００６１１１２）；木糖醇（浙江开化华康药业有限公

司）；淀粉、重质液体石蜡、轻质液体石蜡、蓖麻油（中国医药

集团上海化学试剂公司）；甲基硅油（Ｈ２０１，杭州师范学院附

属厂）。

２　方法和结果

２．１　滴丸的制备方法　将药物与基质按比例混合，置化料

罐中恒温水浴加热使其熔融，当具有较好流动性时将其转入

带水浴循环的滴制装置中，滴入与之不相混溶的冷凝液中，

冷凝后取出滴丸，吸除滴丸表面的冷却 剂，低 温 干 燥

即得。　　　

２．２　影响滴丸制剂工艺的单因素考察实验　在预试验中，得

知药物加入方式、药物基质比、冷凝液种类、滴制温度、冷凝液

温度、滴距、滴速、化料时间等８个因素影响滴丸的成型

性［２３］，因此我们以滴丸外观质量、硬度、冷凝性、药物含量、溶

散时限等为评价指标，对以上影响因素进行了单因素考察。

２．２．１　药物加入方式　其他条件固定，将药物与基质按１

４的比例混合，甲基硅油为冷凝液，滴制温度为８５℃，冷凝液

温度为１０℃，滴距为１０ｃｍ，滴速为每分钟４５滴。在基质与

复方丹参浸膏（丹参与三七的混合提取浸膏）混合时，浸膏含

水量对滴丸的制备影响很大，水分会引起滴丸圆整度差，表

面花斑，硬度不合格，溶散时限为１．５１ｍｉｎ。参照有关文

献［４］对浸膏进行喷雾干燥或真空干燥，将其加工成粉末与基

质进行混合，滴丸圆整度好、光滑均匀、质地较硬，溶散时限

分别为１．４９和３．５８ｍｉｎ。优选将主药以喷雾干燥粉末的形

式与基质混合。

２．２．２　药物基质比　其他条件固定，仅改变药物基质比。

主料与辅料配比既要满足中药滴丸力求增大药物的配比，以
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减少服用量的要求，又必须服从固体分散体中药物含量不能

太高的规律，因固体分散体［５］中药物所占比例过高［１

（１．５～３．５）］，难于冷凝固化成坚脆物。主料与辅料配比在

１（５．５～７．５）时，冷凝效果好，硬度好，但滴丸外观拖尾。

综合考察，主料与辅料配比在１（３．５～５．５）具有良好的成

型性和硬度。

２．２．３　滴制温度　由预试验得知，滴制温度对滴丸含药量、

外观质量、冷凝速度影响很大。以此三者作为考察指标设计

试验，固定药物加入方式和药物基质比，其他条件同前。滴

制温度为４５～７５℃时，滴丸冷凝快，外观严重拖尾，有效成分

的含量４．７９ｍｇ／ｇ；滴制温度为７５～１０５℃时，滴丸冷凝较迅

速，圆整度较好，有效成分的含量也无变化（４．７６ｍｇ／ｇ）。因

此后者较好。

２．２．４　冷凝液温度　以滴丸外观和硬度作为评价指标设计

试验，其他条件不变，仅改变冷凝液温度行实验。当冷凝液

温度为１６℃至室温时，滴丸热交换延迟，冷凝速度过慢，丸与

丸间粘连成链珠状；冷凝温度为－２０～－２℃时，冷凝效果、

滴丸外观、硬度均较好，但工业化生产不易达到和有效控制，

故选用各项指标也较好的－２～１６℃作为滴制工艺的最佳冷

凝温度。

２．２．５　冷凝剂种类　比较常用冷凝剂蓖麻油、甲基硅油、轻

质和重质液体石蜡等的黏度、表面张力等特性，以滴丸下沉

速度和成型性为评价指标，方法同前。

　　表面张力小使得与药液的比重差小，可减少液面黏滞

力，有利于滴丸的成型；黏度较大，可显著地改善滴丸的圆整

度。以轻质液体石蜡和蓖麻油作冷凝剂，均有表面张力大的

特点，滴丸圆整度差。而甲基硅油和重质石蜡均黏度较大、

表面张力较小，二者均可作为新基质滴丸的冷凝液，但结合

实际生产及成本，最终选用重质液体石蜡。

２．２．６　滴距　不同滴距对滴丸成型性影响显著［６］，实验结

果表明，滴距过小（０～５ｃｍ）易产生链珠状丸，严重影响滴丸

成型性，丸重ＲＳＤ为６．９７％；滴距过大（１０～１５ｃｍ）滴丸易

碎裂成散丸，使得丸重差异过大（ＲＳＤ为１３．２６％）。当滴距

为５～１０ｃｍ 时，滴丸圆整均匀，丸 重 差 异 小 （ＲＳＤ 为

２．３４％）。

２．２．７　滴速　滴速对滴丸的成型性至关重要［７］，滴速过慢

（每分钟１５～３０滴），滴丸易拖尾；滴速过快（每分钟４５～６０
滴），滴丸冷凝性差。综合考虑滴丸外观质量、硬度和冷凝性

的评价指标，当滴速为每分钟３０～４５滴时，滴丸具有较好的

圆整度、硬度和冷凝性。

２．２．８　化料时间　化料时间过短（０～１ｈ），药物基质熔融

液流动性差，滴速每分钟１０～２５滴，冷凝迅速，含量为４．８３

ｍｇ／ｇ；化料时间过长（２～４ｈ），滴速每分钟５０～６５滴，滴丸

不易冷凝，含量为４．６７ｍｇ／ｇ。以滴制情况、滴速、冷凝性和

含药量为评价指标综合考察，化料时间为１～２ｈ，料液流动

性好，易于滴制（滴速每分钟３０～４５滴），且冷凝迅速，含量

为４．７２ｍｇ／ｇ。

２．３　滴丸制剂工艺的正交试验优选　经单因素试验得知，

影响制剂外观质量、硬度和冷凝性的主要因素为药物基质

比、滴制温度和冷凝液温度。对上述３个试验因素进行正交

设计试验［８９］，每个因素设３个水平，按Ｌ９（３４）正交表安排试

验，以滴丸成型率（％）为评价指标，优选制剂工艺（表１～３）。

表１　实验因素与水平表

水平

因素

Ａ
药物基质比

Ｂ
滴制温度
ｔ／℃

Ｃ
冷凝液温度
ｔ／℃

１ １!３．５ ７５～８５ －２～４
２ １!４．５ ８５～９５ ４～１０
３ １!５．５ ９５～１０５ １０～１６

　Ｄ：正交空白因素

表２　Ｌ９（３４）正交表及结果

实验序号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
滴丸成型率
（％）

１ １ １ １ １ ７４．２７
２ １ ２ ２ ２ ８５．４０
３ １ ３ ３ ３ ６２．３６
４ ２ １ ２ ３ ７８．５６
５ ２ ２ ３ １ ８４．００
６ ２ ３ １ ２ ７０．２７
７ ３ １ ３ ２ ７５．２６
８ ３ ２ １ ３ ９６．０２
９ ３ ３ ２ １ ７３．４８
Ｋ１ ７４．０１０ ７６．０３０ ８０．１８７ ７７．２５０
Ｋ２ ７７．６１０ ８８．４７３ ７９．１４７ ７６．９７７
Ｋ３ ８１．５８７ ６８．７０３ ７３．８７３ ７８．９８
Ｒ ７．５７７ １９．７７０ ６．３１４ ２．００３
ＳＳｉ ８６．１８ ５９９．３６９ ６８．７４８ ７．０８１

　Ｄ：正交空白因素

表３　方差分析表

方差
来源 ＳＳｉ ｖ ＭＳ Ｆ Ｐ

Ａ ８６．１８ ２ ４３．０９ １２．１７１ ＞０．０５
Ｂ ５９９．３６９ ２ ２９９．６８４５ ８４．６４５ ＜０．０５
Ｃ ６８．７４８ ２ ３４．３７４ ９．７０９ ＞０．０５
Ｄ ７．０８１ ２ ３．５４０５

　Ｆ１０．０５（２，２）＝１９．００

　　从表２中Ｒ值直观分析可知，Ａ、Ｂ、Ｃ３个因素对滴丸成

型率的影响大小为Ｂ＞Ａ＞Ｃ，即滴制温度的影响最大，其次

是药物基质比，再次是冷凝液温度；从方差分析结果同样得

知，Ｂ因素对滴丸成型率的影响有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。

故应选Ａ３Ｂ２Ｃ１为复方丹参滴丸的最佳制备工艺条件，即药

物以喷物干燥粉末形式与基质以１５．５的比例混合，适时

搅拌，在温度为８５～９５℃的条件下滴制，滴速为每分钟３５～

４５滴，滴头与冷凝液的距离为５～１０ｃｍ，选用重质液体石蜡

为冷凝液，冷凝温度控制在－２～４℃。

２．４　验证实验　根据中国药典２００５版滴丸项下的要求作

质量检查３批滴丸的丸重差异、溶散时限，均符合药典规定。

新基质滴丸在２ｍｉｎ内崩解，原复方丹参滴丸对照品的崩解

时限为５ｍｉｎ左右，证明新基质滴丸溶散更快，更能发挥速
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效作用（表４）。

表４　最佳工艺制备的滴丸及原复方丹参滴丸的比较

样品 批号 平均丸重
ｍ／ｍｇ

重量差异（％）
实测值 ＲＳＤ

溶散时限
ｔ／ｍｉｎ

最佳工艺制备的滴丸 ２００６０９１６ ３０．３１ －１．７９～＋２．２６ ３．３５ １．９２
２００６０９２３ ３０．５２ －１．４０～＋１．０２ ２．０７ １．９８
２００６１０２９ ２９．４８ －１．４７～＋３．０５ ３．８４ １．８０

原复方丹参滴丸 ２００６１１１２ ２５．４２ －２．１３～＋１．１５ ３．１４ ５．５７

３　讨　论

　　结果表明，验证结果与正交试验结果相近，说明该滴丸

制备工艺基本稳定，可控易行，为以后的工业化推广提供可

靠依据。

　　滴丸的成型性和质量受多种因素影响。因此，用单因素

和正交试验考察其制备工艺时，难以用单一指标来衡量优

劣。本试验选用滴丸外观质量、硬度、冷凝性、药物含量、溶

散时限等为评价指标综合评定工艺的优劣，结果可靠、合理。
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［摘要］　目的：研究国产头孢丙烯胶囊在健康人体内的药物动力学和相对生物利用度。方法：２０例男性健康受试者双周期

随机交叉单剂量口服５００ｍｇ头孢丙烯胶囊与片剂，两次试验间隔为１周，采用ＨＰＬＣ法测定血浆中头孢丙烯浓度。结果：头

孢丙烯胶囊与片剂的主要药代动力学参数 Ｃｍａｘ分别为（８．７８±１．９２）和（８．６６±１．５７）μｇ／ｍｌ；ｔｍａｘ分别为（２．０８±０．８２）和

（１．９３±０．６１）ｈ；ｔ１／２分别为（１．４０±０．２６７）和（１．４０±０．１８）ｈ；ＡＵＣ０１０分别为（２８．１７±４．３１）和（２８．２８±３．２８）ｈ·μｇ·ｍｌ
－１，

头孢丙烯胶囊的相对生物利用度为（９９．６１±１０．６２）％。结论：头孢丙烯胶囊口服后吸收迅速，统计分析结果表明两种制剂具

有生物等效性。

［关键词］　高压液相色谱法；头孢丙烯；生物利用度；药代动力学
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　　头孢丙烯（ｃｅｆｐｒｏｚｉｌ）为第２代口服头孢菌素类抗生素， 抗菌谱包括致呼吸道感染和尿道感染的主要革兰阳性菌和
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革兰阴性菌［１］，抗菌活性与头孢克洛相似，但对溶血性链球

菌和肺炎球菌的作用强于头孢克洛［２］。本研究根据国家食

品药品监督管理局新药临床研究批件的要求，采用 ＨＰＬＣ法

测定血浆中头孢丙烯浓度，观察２０例男性健康受试者单剂

量口服国产头孢丙烯胶囊后的血药浓度经时过程，估算相应

的药物动力学参数，并以头孢丙烯片为参比制剂，进行药物

动力学研究和生物等效性评价。

１　材　料

１．１　仪器　岛津高效液相色谱仪，包括 ＬＣ１０ＡＤｖｐ泵、

ＳＰＤ１０ＡｖｐＵＶＶＩＳ检测器，浙江大学智达信息工程有限公

司Ｎ２０００色谱工作站，Ｒｈｅｏｄｙｎｅ７７２５ｉ进样阀，配以２０μｌ定

量环。ＸＷ８０Ａ漩涡混合器（上海医科大学仪器厂），Ｈｅｔｔｉｃｈ
冷冻高速离心机（德国），电子分析天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ）。

１．２　药品与试剂　受试制剂：头孢丙烯胶囊（齐鲁制药有限

公司），批号０５０４００１，２５０ｍｇ／粒；参比制剂：头孢丙烯片

（中美上海施贵宝制药有限公司），批号０５０２７７２，２５０ｍｇ／

片。头孢丙烯化学对照品由齐鲁制药有限公司提供，纯度

９７．２％。乙腈为美国ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司色谱纯试剂，磷酸

二氢钾和高氯酸为分析纯试剂，购自中国医药（集团）上海化

学试剂公司，水为本院制剂室制备的蒸馏水。

２　方法和结果

２．１　色谱条件　色谱柱为 ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８（１５０ｍｍ×４．６

ｍｍ，５μｍ，瑞典），流动相 为 ０．０１ ｍｏｌ／Ｌ 磷 酸 二 氢 钾

（ｐＨ３．５）乙腈（１００９）；流速１．０ｍｌ／ｍｉｎ；紫外检测波长

２５４ｎｍ；室温操作；进样量２０μｌ，分析时间１０ｍｉｎ。

２．２　血浆样品处理　取血浆２００μｌ，加５０μｌ１０％高氯酸，

涡旋振荡６０ｓ后，８２４×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清液进样，外标

法峰面积定量分析。

２．３　血药浓度测定方法学评价

２．３．１　方法的专属性　在本实验条件下头孢丙烯的保留时

间约为６．９ｍｉｎ，分析时间１０ｍｉｎ，血浆内源性物质及代谢产

物均不干扰测定。

２．３．２　标准曲线及最低定量浓度　取健康人空白混合血浆

加入相应量的头孢丙烯储备液，使头孢丙烯浓度分别为

０．２５、０．５、１、２．５、５、１０和１５μｇ／ｍｌ的标准血浆样品。按２．２
血浆样品预处理步骤操作，进行 ＨＰＬＣ分析。以头孢丙烯化

学对照品的峰面积（Ａ）对相应的浓度（Ｃ，μｇ／ｍｌ）进行线性

回归，得血浆标准曲线方程为：Ａ＝６３６７．４７Ｃ－３８８．１２，ｒ＝

０．９９９８（ｎ＝５），线性范围为０．２５～１５μｇ／ｍｌ，最低定量浓度

为０．２５μｇ／ｍｌ。

２．３．３　回收率试验　配制０．５、２．５、１５μｇ／ｍｌ３种不同浓度

的头孢丙烯标准血浆样品，按２．２血浆样品预处理步骤操

作，血浆样品中头孢丙烯色谱峰面积与相应浓度的标准溶液

峰面积之比为提取回收率，血浆样品中头孢丙烯色谱峰面积

代入血浆标准曲线，通过测得量与加入量的比值求得相对回

收率，低、中、高三种不同浓度的提取回收率分别为（８７．７６±

２．９４）％、（８５．３４±１．１３）％和（８２．３２±０．９０）％；相对回收率

分别为（１０２．９１±３．６２）％、（１０３．６４±１．３８）％和（１０２．１３±

１．１２）％。

２．３．４　精密度试验　配制０．５、２．５、１５μｇ／ｍｌ３种不同浓度

的头孢丙烯标准血浆样品，按２．２生物样品预处理步骤同法

操作，测定日内和日间精密度。低、中、高３种不同浓度的日

内ＲＳＤ分别为３．５２％、１．３３％和１．１０％；日间ＲＳＤ分别为

６．１２％、１．８８％和１．４９％。

２．３．５　样品稳定性考察和质控　头孢丙烯标准贮备液避

光、密封、－２０℃保存１５ｄ内稳定，头孢丙烯含量下降

３．６７％。血浆标准样品－２０℃低温保存１５ｄ含量下降

４．１７％。头孢丙烯室温和反复冷冻解冻后稳定性差，二次冻

融后，头孢丙烯含量下降可达１０．５３％。但头孢丙烯在酸性

条件下稳定性较好，血浆经高氯酸沉淀蛋白后的上清液室温

放置４ｈ降解＜５％。配制浓度为０．３６、１．４３和７．１５μｇ／ｍｌ
的头孢丙烯血浆质控品，按２．２生物样品预处理步骤同法操

作，在每批样品分析时插入随行标准曲线和质控品，来考察

方法稳定性，结果低、中、高三种不同浓度的头孢丙烯血浆质

控品的准确度为（１０５．６０±９．３７）％、（１００．８８±２．３８）％和

（１００．７１±１．９０）％。

２．４　药物动力学

２．４．１　受试者　２０例男性健康受试者，年龄（２３．００±０．７３）

岁，身高 （１７７．０５±６．０６）ｃｍ，体质量（６８．７５±７．８１）ｋｇ，试

验前经体检证明血常规、尿常规、肝功能、肾功能、ＥＣＧ、胸片

检查等均正常，无心血管系统、呼吸系统、消化系统、泌尿系

统、中枢神经系统、代谢系统的明确病史或其他显著疾病，无

药物过敏史，无烟酒嗜好或滥用毒品史，筛选前２周内未服

用过可能影响本试验结果的药物，入选前３个月内未参加过

其他药物的临床试验且无献血史，每位健康志愿者在明了本

试验的目的与要求后均签署了知情同意书。头孢丙烯片生

物等效性试验方案经长海医院医学伦理委员会批准后

实施。　　　　

２．４．２　血样采集　受试者随机分为２组，每组１０人，交叉

单剂量口服５００ｍｇ头孢丙烯胶囊和片剂，试验清洗期为１

周。健康志愿者禁食过夜后，于早上７：００单剂量空腹口服

５００ｍｇ头孢丙烯胶囊或片剂，用２００ｍｌ温开水送服，服药２

ｈ后可以饮水，４ｈ后进食统一低脂餐。于给药前及给药后

的０．２５、０．５、０．７５、１、１．５、２、２．５、３、４、５、６、８、１０ｈ于肘静脉

取血１．５ｍｌ，肝素抗凝，置一次性塑料离心管中，４℃７７２５×

ｇ，离心时间５ｍｉｎ，分取血浆于－２０℃冰箱保存至测定。按

血浆样品预处理方法操作，测定血浆中头孢丙烯浓度。

　　受试者于服药后观察１０ｈ，由呼吸内科医师密切监测受

试者的生命体征，观察有无不良反应发生。

２．４．３　药物动力学参数和相对生物利用度计算　Ｃｍａｘ和

ｔｍａｘ采用实测值计算；药时曲线下面积（ＡＵＣ０ｔｎ）采用梯形面

积法计算，ＡＵＣ０∞＝ＡＵＣ０ｔｎ＋Ｃｔｎ／λｚ；公式中ｔｎ为最后一次
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可测浓度的取样时间，Ｃｔｎ为最后一点的血药浓度，λｚ为末端

相消除速率常数，用末端相４点的ｌｎＣｔ回归求得，ｔ１／２＝

０．６９３／λｚ。

　　２０例健康受试者单剂量口服５００ｍｇ头孢丙烯胶囊和

片剂后血浆中头孢丙烯浓度时间曲线见图１。主要药物动

力学参数见表１。以头孢丙烯片为参比制剂（Ｒ），受试制剂

头孢丙烯胶囊（Ｔ）的相对生物利用度计算公式为：Ｆ＝
［（ＡＵＣ０ｔｎ）Ｔ／（ＡＵＣ０ｔｎ）Ｒ］×１００％。结果表明头孢丙烯胶

囊的相对生物利用度为（９９．６１±１０．６２）％。

图１　头孢丙烯胶囊（●）和片剂（〇）的

平均血药浓度时间曲线

ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ

表１　头孢丙烯胶囊和片剂的主要药物动力学参数
（ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ）

参数 胶 囊 片剂

ＣｍａｘρＢ／μｇ·ｍｌ－１ ８．７８±１．９２ ８．６６±１．５７
ｔｍａｘｔ／ｈ ２．０８±０．８２ １．９３±０．６１
ｔ１／２ｔ／ｈ １．４０±０．２６ １．４０±０．１８
ＡＵＣ０－１０（ｈ·μｇ·ｍｌ－１） ２８．１７±４．３１ ２８．２８±３．２８
ＡＵＣ０－∞（ｈ·μｇ·ｍｌ－１） ２９．０４±４．２７ ２９．４３±３．５４

２．４．４　生物等效性评价方法　Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０ｔｎ经对数转换

后，在三因素方差分析的基础上，用双单侧ｔ检验和计算

９０％置信区间方法进行生物等效性评价（α＝０．０５），要求

Ｃｍａｘ的９０％置信区间落在７０％～１４３％范围内，ＡＵＣ０ｔｎ的

９０％置信区间落在８０％～１２５％范围内。ｔｍａｘ采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
符号秩和检验（α＝０．０５）。

　　结果表明，ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０１０经对数转换后在制剂间、

周期间无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０１０和 ＡＵＣ０∞
经对数转换后进行双单侧ｔ检验，检验统计量ｔ１、ｔ２均小于单

侧分位数表ｔ１０．０５（１８）＝１．７３４，以头孢丙烯片为参比，头

孢丙烯胶囊Ｃｍａｘ的９０％置信区间为９４．７０％～１０８．６６％，

ＡＵＣ０１０的９０％置信区间９５．５６％～１０３．８０％，ＡＵＣ０∞ 的

９０％置信区间９４．６９％～１０２．８５％，均落在规定范围内，两制

剂ｔｍａｘ经 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验，统计量Ｚ为－１３．５（Ｐ＝

０．４３），表明受试制剂与参比制剂具有生物等效性。

３　讨　论

　　由于头孢丙烯在酸性条件下较稳定，采用ｐＨ３．５的

０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾乙腈（１００９）流动相和Ｃ１８柱组成

的色谱系统，不仅使头孢丙烯与血浆中内源性杂质达到较好

分离，而且保持了样品在测定过程中的相对稳定，本文建立

的 ＨＰＬＣ法线性范围０．２５～１５μｇ／ｍｌ，最低定量浓度为

０．２５μｇ／ｍｌ，准确度、精密度和回收率试验结果符合生物样

品的分析要求，适用于头孢丙烯人体药代动力学和生物等效

性研究［３］。

　　本研究采用非房室模型法分析了头孢丙烯胶囊在健康

受试者体内的药动学过程，口服５００ｍｇ头孢丙烯胶囊后，吸

收快，达峰迅速，主要药代动力学参数与文献［２，４］报道相似。

口服头孢丙烯胶囊５００ｍｇ，每日１次，峰浓度可达（８．７８±

１．９２）μｇ／ｍｌ，且消除半衰期为（１．４０±０．２６）ｈ，是头孢克洛

的２倍［５］，对于敏感菌 ＭＩＣ９０为０．０１μｇ／ｍｌ，维持 ＭＩＣ以上

浓度的时间可在１０ｈ以上，头孢丙烯每日１～２次给药对敏

感菌引起的感染可以达到较好的临床疗效，体现出用药方

便，患者依从性好的优势［６］。
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