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阿奇霉素泡囊体外释放与体内吸收的相关性
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　　［摘要］　目的　评价阿奇霉素泡囊的体外释放和体内吸收之间的相关性。方法　采用激光粒度仪测定阿奇霉素泡囊

的粒径和ｚｅｔａ电位。建立ＵＶ法进行体外分析测定其体外释放度，高效液相色谱法进行体内分析测定大鼠口服后的血药浓

度，然后分别以ＬｏｏＲｉｅｇｅｌｍａｎ法和反卷积分法计算体内吸收分数 Ｆａ和输入函数 Ｒ。结果　阿奇霉素泡囊的粒径为

（９０７．４±０．１０）ｎｍ，ｚｅｔａ电位为（１４．６±０．０２）ｍＶ。其体内阿奇霉素与内标峰面积之比（犃）和阿奇霉素浓度（犆）标准曲线回

归方程为：犃＝１９．２６犆－５２．６９，狉＝０．９９９０（狀＝３）；体外４８２ｎｍ波长处光密度（犇）与浓度（犆）标准曲线回归方程为：犇＝０．０１４

４犆－０．０７０１，狉＝０．９９９６（狀＝３），回收率均符合要求。以体外累计释放度犢 与Ｆａ和犚建立的回归方程分别为：Ｆａ＝０．９８１８犢

＋１．０８３１，狉＝０．９５６５、犚＝０．７６３５犢－１５．６９９，狉＝０．８６２７。结论　阿奇霉素泡囊体外释放与体内吸收之间没有相关性。
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　　阿奇霉素（ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）是新一代氮杂内酯类

抗生素，是在红霉素化学结构上修饰后得到的一种

广谱抗生素［１］，临床上主要对各种革兰阴性细菌、厌

氧菌及其他病原体如支原体、衣原体有很强的活性，

主要用于呼吸道、皮肤和软组织感染［２］。但是口服

阿奇霉素治疗往往伴有胃肠道的各种不良反应，如

腹部绞痛、腹泻、恶心、呕吐以及导致心脏活动异常

或有潜在性致命心律不齐和容易诱发耐药性等缺

点［３］。因此，提高其疗效，降低毒副反应及耐药性对

临床应用有着重要的意义。泡囊或非离子型的表面

活性剂泡囊，是非离子型表面活性剂的混合烷基或

二烷基酯的聚甘油醚类和胆固醇在含水介质中水化
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形成的层状结构。在生命科学中，由于其能作为细

胞膜最好的模拟体系，受到了人们的广泛关注。药

物被包封于泡囊中主要被网状内皮系统的巨噬细胞

所吞噬，在肺、肝、脾等网状内皮细胞较丰富的器官

内集中，而使药物在心肾中累积量比游离药物明显

降低，从而降低毒副作用。本实验将制备阿奇霉素

泡囊，根据阿奇霉素泡囊和阿奇霉素在动物体内的

吸收特征和变化规律，以ＬｏｏＲｉｅｇｅｌｍａｎ法计算体

内吸收分数、反卷积分法计算输入函数，分析阿奇霉

素泡囊体外释放与体内吸收的相关性，为临床用药

提供依据。

１　材　料

１．１　仪器　安捷伦１１００型高效液相色谱仪（美国

Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＵＶＶＩＳ３１５０型紫外可见分光光度仪

（日本岛津公司）；分析电子天平（瑞士 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅ

ｄｏ公司）；透析袋（犕ｗ＝８０００～１４０００，美国联合碳

化物公司）；激光粒度仪（英国 Ｍａｌｖｅｒｎ公司）；ＱＬ

９０１型旋涡混合器（海门市其林贝尔仪器制造有限

公司）；ＴＧＬ１６Ｂ高速台式离心机（江苏省金坛市大

地自动化仪器厂）。

１．２　药品与试剂　阿奇霉素 （上海现代制药股份

有限公司，批号：２０１０１１２６）；阿奇霉素标准品（效价：

９５２Ｕ／ｍｇ，中国生物制品检定所）；胆固醇（广州天

马精细化工厂）；吐温８０（上海申宇医药化工有限公

司）；十八胺（上海南翔试剂有限公司）；甲醇、乙腈、

异丙醇为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为重蒸

馏水。

１．３　动物　健康 ＳＤ 大鼠，雌雄各半，体质量

（２３０±２０）ｇ，重庆医科大学实验动物中心提供，动

物生产许可证号：ＳＣＸＫ（渝）２０１１０００１。

２　方法和结果

２．１　阿奇霉素泡囊的制备方法　采用薄膜分散法

制备泡囊［４］。将阿奇霉素、十八胺、胆固醇、吐温８０

加入圆底烧瓶中，再加入适量氯仿溶解，减压蒸发至

瓶内壁上形成一层薄膜，加入磷酸盐缓冲液和玻璃

珠若干，水浴常压下搅拌分散混悬，使薄膜溶胀水

合，得到混悬液，于４℃冰箱保存备用。

２．２　阿奇霉素泡囊的粒径分布和ｚｅｔａ电位　取适

量阿奇霉素泡囊，用蒸馏水稀释２０倍后，用激光粒

度仪测定其粒径和ｚｅｔａ电位。经激光粒度仪测定其

粒径为（９０７．４±０．１０）ｎｍ，多分散指数（ＰＤＩ）为

０．２３０，ｚｅｔａ电位为（１４．６±０．０２）ｍＶ。

２．３　体外分析方法的建立　精密称取适量１０５℃干

燥至恒质量的阿奇霉素对照品，用少量无水乙醇溶

解后，转移至容量瓶中，再用ｐＨ７．４磷酸盐缓冲溶

液定容，作为对照品贮备溶液。精密量取适量对照

品贮备溶液并用ｐＨ７．４的磷酸盐缓冲溶液稀释成

２４、４８、７２、９６、１２０μｇ／ｍＬ系列浓度。再分别取上述

溶液５ｍＬ加入５ｍＬ７５％硫酸溶液混匀显色，室温

冷却后在４８２ｎｍ波长处测定光密度（犇）值。以犇

对相应的浓度（犆）进行线性回归，得回归方程犇＝

０．０１４４犆－０．０７０１，狉＝０．９９９６（狀＝３）。结果表明，

阿奇霉素浓度在２４～１２０μｇ／ｍＬ范围内与光密度呈

良好的线性关系，平均回收率为９９．１２％，ＲＳＤ为

０．５２％ （狀＝３）。

２．４　阿奇霉素泡囊体外释放度测定　采用动态膜

透析法测定体外释放度。取阿奇霉素泡囊混悬液２

ｍＬ（相当于阿奇霉素约２ｍｇ）和阿奇霉素溶液２

ｍＬ，置于经蒸馏水浸泡处理过的透析袋中，将含药

透析袋置于盛有２０ｍＬｐＨ６．８磷酸盐缓冲溶液为

释放介质的溶出瓶中，温度为（３７±０．５）℃，转速为

１００转／分，定时从袋外取出１ｍＬ，立即补加等量同

质同温释放介质。按２．３项下方法测定含量，计算

累积释放百分率犢。结果可知，在０．５、１、２、４、６、８、

１２、２４、３６、４８ｈ 时 药 物 体 外 累 积 释 放 大 约 为

（２０．２６±２．２８）％、（３９．２５±２．６０）％、（６１．６７±

０．９３）％、（７５．７７±３．７６）％、（８２．２３±５．５１）％、

（８５．９２±２．４２）％、（８８．５６±２．４３）％、（９１．２０±

４．１９）％、（９８．１８±３．４２）％，表明该制剂在体外具有

明显的缓释效果。

２．５　体内分析方法的建立　色谱条件：伊利特 Ｃ１８

色谱柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；柱温：４０℃；流动

相为乙腈∶异丙醇∶０．００４ｍｏｌ／Ｌ的磷酸氢二钠＝

６０∶１５∶２５（犞／犞／犞），流速为１ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：

２１０ｎｍ，进样量为４０μＬ。

血液样品的处理方法：取空白血浆３００μＬ于具

塞离心管中，加入内标 （２０μｇ／ｍＬ罗红霉素）１０

μＬ，涡旋，加入０．２ｍｏｌ／Ｌ的氢氧化钠溶液８０μＬ涡

旋振荡混匀，再加入乙醚 ２ ｍＬ，涡旋。完毕后

３１８７．５×犵离心１０ｍｉｎ，提取乙醚层，４０℃真空干
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燥，加甲醇２００μＬ复溶涡旋，１２７５０×犵 离心１０

ｍｉｎ，取上清液４０μＬ进样分析。

标准曲线的建立：分别取空白血浆３００μＬ，加入

不同浓度的阿奇霉素标准溶液配制成的系列浓度血

浆样品，按照血浆样品处理方法操作后进样，分别以

阿奇霉素和内标（罗红霉素）峰面积之比（犃）对阿奇

霉素浓度（犆）进行线性回归。阿奇霉素体内血浆样

品的标准曲线回归方程为：犃＝１９．２６犆－５２．６９，狉＝

０．９９９０（狀＝３），结果表明在１．０～５０．０μｇ／ｍＬ范

围内浓度与峰面积比呈良好线性关系。配制阿奇霉

素低、中、高３个质量浓度（５、１５、２５μｇ／ｍＬ）的血浆

样品，按血浆样品的处理后进样，１ｄ内连续进样检

测５次，连续５ｄ考察其日间和日内精密度。高、中、

低３个浓度的溶液中阿奇霉素的绝对回收率分别为

９７．８０％、９９．５１％、９８．４３％；内标的绝对回收率为

９７．２１％、９８．６６％、１００．７％。将血浆样品中阿奇霉

素峰面积与直接相应浓度阿奇霉素溶液的峰面积进

行比较，测得萃取回收率为 ８２．３１％、８８．４９％、

９０．２４％，回收率较高，说明采用该方法处理阿奇霉

素血浆样品合适。

２．６　体内实验设计　采用交叉设计单剂量给药方

案，给药剂量为每只大鼠２００ｍｇ／ｋｇ（以阿奇霉素

计）。将６只ＳＤ大鼠随机分为２组，每组３只。实

验前禁食１２ｈ，全程不禁水。分别于给药后０．５、１、

２、４、６、８、１２、２４、４８、７２ｈ用乙醚麻醉大鼠，采用眼底

取血的方法采集血样，至肝素浸润过的离心管中，

６３７５×犵离心１０ｍｉｎ，吸取上层血浆，置于－２０℃冰

箱中保存待测。间隔１周后交叉给药。单剂量口服

阿奇霉素混悬液或阿奇霉素泡囊后的血浆样品的结

果见图１。

图１　单剂量口服阿奇霉素泡囊和阿奇霉素后的

血药浓度与时间关系

狀＝６，珔狓±狊

２．７　体内外相关性的研究　分别采用室模型依赖

法［５］和反卷积分［６］进行体内外相关性的研究。

２．７．１　室模型依赖法
［５］
　将血药浓度数据用ＤＡＳ

２．１软件进行拟合并以赤池信息量准则（ＡＩＣ）、拟合

度犚２ 为判断依据，结果表明阿奇霉素泡囊在大鼠体

内药动学符合二室模型。因此采用 ＬｏｏＲｅｉｇｅｌｍａ

方程计算各时间点体内药物吸收百分数，并与相应

时间点体外药物累积释放百分数进行线性回归考察

体内外相关性，计算公式如下：

犉犪＝
（犡犃）狋
（犡犃）∞

＝

犆狋＋犽１０∫
狋
０犆狋犱狋＋

（犡狆）狋
犞犮

犽１０∫
∞
０犆狋犱狋

（犡狆）狋
犞犮

＝
（犡狆）狋－１
犞犮

·犲－犽２１Δ狋＋
犓１２犆狋－１
犓２１

（１－犲－犽２１Δ狋）＋

犓１２
２
Δ犆Δ狋

其中，Ｆａ为狋时药物吸收百分数，犡Ａ 为体内吸

收的药物总量，犆狋是狋时体内血药浓度，犽１０是药物从

中央室消除的一级速率常数，犞犮 是中央室表观分布

容积，犡狆 是周边室药物量，犓２１和犓１２为中央室与周

边室之间的转运速率常数。

由图１可知，单剂量口服阿奇霉素泡囊后，血药

浓度６ｈ后达峰，因此按照上述公式计算０．５、１、２、

４、６ｈ的体内吸收分数Ｆａ，如表１。以０．５～６ｈ体

外累积释放百分率为自变量犢，体内吸收百分数为

因变量 Ｆａ，得线性回归方程 Ｆａ＝０．９８１８犢 ＋

１．０８３１，狉＝０．９５６５，根据相关系数临界表狉（３，０．０１）＝

０．９５８７，狉小于相关系数临界值，表明阿奇霉素泡囊

体外累积释放百分数与体内吸收百分数无相关性。

２．７．２　反卷积分法
［６］
　采用卷积反卷积理论进行

体内外相关性研究的对象是稳定的线性系统，缓控

释药物可以使用此法对其进行描述。根据质量守恒

原则，药物在体内的浓度可用以下卷积分方程表示：

犆（狋犻）＝∑
犽＝犻

犽＝１
犚犽·犃犝犆

狋犻－狋犽－１
狋犻－狋犽

式中设测定的时间间隔点为狋０、狋１、狋２……狋犻；相

应阿奇霉素泡囊血药浓度数据分别为：犆０、犆１、犆２

……犆犻；时间间隔为狋犻－１～狋犻的平均药物输入分别为

犚１、犚２……犚ｉ（输入函数）；ＡＵＣ为阿奇霉素各个时

间段药时曲线下面积，以输入函数犚相对应时间点

的体外累积释放度进行线性回归，考察阿奇霉素泡

囊的体内外相关性，如表１。以输入函数犚 为因变

量，体外累积释放百分数犢 为自变量，得回归方程

犚＝０．７６３５犢－１５．６９９，狉＝０．８６２７，临界值狉（３，０．０１）
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＝０．９５８７，狉小于相关系数临界值，结果表明阿奇

霉素泡囊无体内外相关性。

表１　阿奇霉素泡囊在体内的吸收分数和输入函数

狀＝６

时间

狋／ｈ

累积释

放度（％）

阿奇霉素

泡囊ρＢ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

阿奇霉

素ＡＵＣ

（μｇ·ｈ·ｍＬ
－１）

Ｆａ（％）
输入函

数（犚）

０．５ ２０．２６ ７．６６ １．６６ ３０．９３ ４．６１

１ ３９．２５ ７．９２ ２．３１ ３３．１３ ２．９７

２ ６１．６７ １１．６１ １０．２０ ５１．４０ ８．９１

４ ７５．７７ １４．３２ １９．４０ ６９．５４ ５６．６５

６ ８２．２４ １８．７３ １６．６１ ９５．６２ ４４．８３

ＡＵＣ：曲线下面积；Ｆａ：药物吸收百分数

３　讨　论

缓释制剂体内外相关性实验的主要目的在于预

测药物在体内的作用特征，从而减少体内研究数量，

降低新药研发成本［７］。药物在体外释放特征与体内

作用特征之间的定量关系能够指导和优化处方设

计，合理调整和选择制剂和工艺，对于药物制剂特别

是缓控释制剂的研究开发具有重要的指导意义。

评价体内外相关性时，国内最常用的方法为模

型法。如果药物在体内的药动学特征符合一室模

型，吸收分数采用 ＷａｇｎｅｒＮｅｌｓｏｎ法计算，如果药物

在体内的药动学特征符合多室模型，则采用 Ｌｏｏ

Ｒｉｅｇｅｌｍａｎ法计算。但是ＬｏｏＲｅｉｅｇｌｍａｎ法计算公

式复杂，吸收分数的计算引入了消除速率常数犓犲，

由于缓控释制剂的体内滞留时间较长，药物从制剂

中释放速度较慢，尾段数据常混杂有吸收相，给尾段

数据分析带来较大的误差。反卷积分法不需使用模

型，而是直接根据实验数据得到关于药物体内动态

的情况，适用于房室模拟困难的药物与缓控释制剂

的体内外相关性研究［８］。

本实验同时采用了ＬｏｏＲｅｉｅｇｌｍａｎ法和反卷积

分法研究了阿奇霉素泡囊的体内外相关性，反卷积

分法由于采用数据较少，因而相关性系数也稍低。

结果均表明阿奇霉素泡囊的体外释放和体内吸收没

有相关性。
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