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研究溴新斯的明多囊脂质体$

3,0<8.

L

-.3,K20-.+,-148.;,<.)14*24.

=

0<0-,<

#

@JH7?]<

'与溴新斯的明

$

3,0<8.

L

-.3,K20-.+,

#

@J
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效性分析结果表明
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具有生物不等效性)

结论
!

将
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制成多囊脂质体后#生物利用度明显提高#释放药物

平稳缓慢#
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具有生物不等效性)
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!>!>!

!

主要药动学参数
!

首先计算非房室模型

参数#药代数据采用统计矩法计算非房室模型#非

房室模型主要药动学参数见表
#

)

@JH7?]<

非

房室模型的
W

-*Y

(

I

-*Y

与房室模型的
W

-*Y

(

I

-*Y

一

致#

7NW

"H

x

是
@J

的
'>#F

倍#

@JH7?]<

和
@J

的

(:I

"H

x

分别为$

%">'!nF>G'

'

-

L

-

O

"

]

和

$

#'>"#n$>!#

'

-

L

-

O

"

]

#计算得到
@JH7?]<

的相

对生物利用度是
@J

的
!$&>D!S

)

根据
(Z*.Z,

1

<.3502-*8.03)2.8,2.03

$

(CI

'最小

原则和
N

!拟合度结果判断最优房室模型#以
(CI

最

小和
N

!拟合度越接近
#

的拟合模型为优)拟合结

果显示
@JH7?]<

与
@J

均符合二室模型#房室模型

主要药动学参数见表
#

)

@JH7?]<

和
@J

经注射给

药后#

@JH7?]<

的
W

-*Y

是
@J

的
$>&&

倍#

I

-*Y

是

@J

的一半左右#

8

#

"

!

是
@J

的
F>%'

倍#

(:I

"H

x

分别为

$

%#>!#nD>F!

'

-

L

-

O

-

]

c#和$

#F>##n$>D!

'

-

L

-

O

-

]

c#

#计算得到
@JH7?]<

的相对生物利用度

是
@J

的
!!D>$$S

)表
#

结果表明#采用房室模型和非

房室模型分析药动学主要参数所得结果基本一致)

表
=

!

溴新斯的明多囊脂质体及溴新斯的明的药动学参数

,h'

#

+

Nn(

药动学参数
非房室模型 房室模型

溴新斯的明多囊脂质体 溴新斯的明 溴新斯的明多囊脂质体 溴新斯的明

达峰时间
"

"

O !>%"n">FG ">%$n">## !>%"n">FG ">%$n">##

峰浓度
$

J

"$

-

L

-

]

c#

'

!>%Gn">&# %>'#n">G# !>%Gn">&# %>'#n">G#

8

#

"

!

"

"

O c c #$>#%n'>F# #>DGn">!D

7NW

"H8

"

"

O #$>%Fn#>$' &>$'n">'$ c c

7NW

"H

x

"

"

O !!>&!nD>$" &>'#n">'$ c c

(:I

"H8

$

-

L

-

O

-

]

c#

'

&$>$'n%>'! #$>GDn$>!! &$>D#n%>&% #D>%&n$>''

(:I

"H

x

$

-

L

-

O

-

]

c#

'

%">'!nF>G' #'>"#n$>!# %#>!#nD>F! #F>##n$>D!

8

#

"

!

!半衰期*

(:I

!药时曲线下面积*

7NW

!平均保留时间

-

#'%

-
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!"#$

年
%

月第
&'

卷第
%

期
!

!""

#

!""

$$$%&

'

())*%+,

()*+,-.)/0123*4056,)03+7.4.8*2

9

7,+.)*4:3.;,2<.8

9

#

(

=

2>!"#$

#

?04>&'

#

@0>%

!>!>&

!

生物等效性分析
!

(:I

"H8

(

(:I

"H

x

及
I

-*Y

采

用
A(6!>#>#

软件拟合经对数转换后进行双单侧
"

检验和+

#c!

%

,

G"S

可信区间考察)结果
@JH7?]<

的
(:I

"H8

和
(:I

"H

x

经对数转换后+

#c!

%

,

G"S

可信

区间不在等效标准
F"S

"

#!$S

范围内*的
I

-*Y

对数

转换后+

#c!

%

,

G"S

可信区间不在等效标准
D"S

"

#%&S

范围内*

W

-*Y

采用实测值#对
W

-*Y

进行
.̂4)0Y03

非参数检验#结果表明
@JH7?]<

和
@J

有统计学差

异$

-

$

">"$

'#但受试周期和受试个体之间的差异无

统计学意义)按照生物等效性标准判定#

@JH7?]<

与
@J

不具有生物等效性)

A

!

讨
!

论

7?]<

是新型的脂质体#它的结构为非同心囊

结构#有较大粒径#给药途径多为局部注射给药#而

普通脂质体多为血管内给药)

@J

为亲水性药物#但

普通脂质体对亲水性药物包封率低#而
7?]<

内部

含有大量的水相能够克服
@J

包封率低的缺点)与

普通脂质体相比#

7?]<

有更高的包封率(更好的稳

定性及更长的缓释时间#更能提高药物的生物利用

度#具有长效缓释作用+

DHF

,

)因此将
@J

制成
@JH

7?]<

可以克服
@J

包封率低(生物利用度低(半衰

期短的缺点)

@JH7?]<

注射给药后在大鼠体内的
W

-*Y

约为

!>%"O

#是
@J

的
$>&&

倍#

I

-*Y

约为
!>%G-

L

"

]

#是

@J

的一半左右#

8

#

"

!

约
#$>#%O

#约是
@J

的
F>%'

倍#说明
@JH7?]<

延长了
W

-*Y

(延长了
8

#

"

!

(降低了

I

-*Y

)

@J

只有分布和消除过程#在药物快速分布达

平衡后消除开始#药物血药浓度波动大#药物浓度维

持时间短#而
@JH7?]<

约
!O

完成分布过程#达到

峰浓度后能够以高浓度长时间维持并缓慢释放药

物#

@JH7?]<

的包封率高#在大鼠体内处置慢#清

除率低#使得
@JH7?]<

具有明显的长效缓释作用#

能够平稳缓慢地释放药物#从而可以减少给药次数#

有利于提高患者顺应性#体内血药浓度波动较小可

以避免因
I

-*Y

过高引起的不良反应)

本研究采用房室模型与非房室模型两种拟合方

法计算药动学参数#结果表明#

@J

与
@JH7?]<

采

用房室模型和非房室模型计算得到的主要药动学参

数基本一致)经生物等效性分析#

@JH7?]<

与
@J

不具有生物等效性#

@JH7?]<

的生物利用度高于

@J

)本研究由房室模型和非房室模型的药动学参

数计算
@JH7?]<

的相对生物利用度分别为

!!D>$$S

和
!$&>D!S

#熊华蓉等+

G

,研究发现#

@J

缓

释片在家兔体内的相对生物利用度为
##$>%S

#结

果表明
@JH7?]<

比
@J

缓释片的相对生物利用度

提高得更多)文献报道多囊脂质体可使盐酸纳曲酮

和胸腺五肽具有长效缓释作用和提高生物利用

度+

#"H##

,

)本实验对
@JH7?]<

的药动学进行了初步

研究#为
@JH7?]<

的体内研究提供了参考依据)

!参 考 文 献"

+

#

,

!

李
!

荣
>

药理学+

7

,

>!

版
>

北京!人民卫生出版社#

!""$

!

!&&H!&'>

+

!

,

!

]02,3[188.( 7

#

7*28.3HQ402,<7

#

J*4+.;.,<0/7

#

X.-,45*2K7 (

#

].88,2.0@/>R;*41*8.03053,0<8.

L

H

-.3,*38*

L

03.<-*8+.55,2,384,;,4<05;,)1203.1-H.3H

+1),+3,120-1<)14*2K40)Z*+,.3.<05412*3,*3,<8O,H

8.[,++0

L

<

+

/

,

>I*3?,8/

#

!"#%

#

$$

!

#$'H#'">

+

&

,

!

(3

L

<876

#

A20;,2AN>EO*2-*)040

L9

05+21

L

<502H

-14*8,+V.8OA,

=

050*-

!

*<1<8*.3,+2,4,*<,+21

L

+,4.;H

,2

9

<

9

<8,-502

=

*2,38,2*4*+-.3.<82*8.031<.3

L

-148.;,H

<.)14*24.

=

0<0-,8,)O3040

L9

+

/

,

>I4.3EO*2-*)0Z.3,8

#

!""'

#

%$

!

##$&H##D'>

+

%

,

!

A*;.+<03R7

#

J*2,3O04[e

#

I0O,3N

#

X*2018.13.*3

6

#

M*

L

*3]

#

U.30<*2e>X.

L

OH+0<,K1

=

.;*)*.3,2,H

-08,4

9

40*+,+.380 -148.;,<.)14*24.

=

0<0-,<+,-03H

<82*8,<<40V+21

L

2,4,*<,V.8O018<

9

<8,-.)80Y.)

=

4*<-*

)03),382*8.03<*58,2<1K)18*3,01<*+-.3.<82*8.03.3O1H

-*3<

+

/

,

>(3,<8O(3*4

L

#

!"#"

#

##"

!

#"#FH#"!&>

+

$

,

!

罗
!

文#赵春景#熊华蓉#李
!

艺#张景?
>

紫外分光光

度法测定溴新斯的明多囊脂质体的包封率+

/

,

>

激光杂

志#

!"#&

#

&%

!

$!H$&>

+

'

,

!

罗
!

文#谭群友#熊华蓉#赵春景#张景?
>

溴新斯的明

缓释片的药动学和相对生物利用度研究+

/

,

>

中国药学

杂志#

!"##

#

%'

!

#&%GH#&$!>

+

D

,

!

王晓梅#唐
!

星#何海冰
>

多囊脂质体的研究进展+

/

,

>

中国新药杂志#

!""'

#

#$

!

#!%&H#!%'>

+

F

,

!

7*382.

=

2*

L

*+*6>(4.

=

.+K*<,++,

=

08

$

A,

=

0Q0*-8,)OH

3040

L9

'

502<1<8*.3,+2,4,*<,+21

L

+,4.;,2

9

+

/

,

>E20

L

].

=

.+N,<

#

!""!

#

%#

!

&G!H%"'>

+

G

,

!

熊华蓉#谭群友#刘碧林#罗 文#张景?
>

溴新斯的明缓

释片的药动学及相对生物利用度+

/

,

>

四川大学学报!

医学版#

!"##

#

%!

!

'$DH''">

+

#"

,

613]

#

*̂3

L

W

#

U*0]

#

_1*3A

#

Q,3

L

A>7148.;,<.)14*2

4.

=

0<0-,<502<1<8*.3,+2,4,*<,053*482,Y03,O

9

+20H

)O402.+,

!

+,<.

L

3

#

)O*2*)8,2.[*8.03*3+A,@A"FE

"

A,@A@E,H

;*41*8.03

+

/

,

>EO*2-A,;W,)O304

#

!"#&

#

#F

!

F!FHF&&>

+

##

,

f10/

#

U03

L

W

#

613T

#

X1*3

L

e

#

E,3

L

_

#

fO*3

L

f>

7148.;,<.)14*24.

=

0<0-,<5028O,<1<8*.3,+2,4,*<,05

8O

9

-0

=

,38.3

!

<8*K.4.8

9

#

=

O*2-*)0Z.3,8.)<*3+

=

O*2-*)0H

+

9

3*-.)<

+

/

,

>EO*2-*[.,

#

!"#!

#

'D

!

$"DH$#!>

!本文编辑"

!

尹
!

茶

-

!'%

-


