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中,与发热关系密切的是 COX - 2。文中研究显示,

YHCE能明显抑制发热大鼠的体温上升, 抑制下丘

脑中 COX - 2蛋白的表达,而对下丘脑中 COX - 1

蛋白的表达无明显影响。作者以前的研究发现,

YHCE在发挥解热作用的同时, 能抑制发热大鼠下

丘脑中 COX - 2的 mRNA 表达, 但对下丘脑中

COX- 1的 mRNA表达也无明显影响。提示 YHCE

的解热作用机制之一很可能与其在调节基因和蛋白

水平的同时抑制发热大鼠下丘脑中 COX- 2的表达

有关。
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鞣酸苦参碱分散片在人体内的生物等效性
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摘要: 目的 � 研究鞣酸苦参碱分散片与普通片的人体生物等效性。方法 � 采用双制剂双周期自身交叉对照的方法, 将 22名

健康男性受试者随机分为两组 ,单剂量分别口服 600 m g受试制剂鞣酸苦参碱分散片和参比制剂鞣酸苦参碱片。血浆中苦参

碱浓度用 HPLC法测定, 计算药物动力学参数, 并进行生物等效性评价。结果 � 受试制剂和参比制剂苦参碱的 Cm ax分别为

1� 382  0� 28、1�371  0�214 �g�m l- 1; tm ax分别为 2�5  0�35、2�43  0�78 h; AUC0! 14分别为 8� 806  2� 454、8�568  1� 897 �g�

h�m l- 1, AUC0! ∀ 分别为 11�106  2�582、11� 090  2� 866 �g� h�m l- 1; 半衰期 t1 /2分别为 4�30  1. 57、4�22  1. 64 h。按苦参碱

药 -时曲线下 0! T n的面积计算, 相对生物利用度为 102. 8%  17� 1%。结论 � 口服鞣酸苦参碱受试制剂与参比制剂比较,

AUC、Cm ax符合生物等效性要求, Tm ax比较差异无统计学意义, 受试制剂和参比制剂生物等效。
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Abstrac t: OBJECTIVE� To study the re lative b io ava ilability o f A lka lo id i sophorae tannate dispers ible tab le ts in hea lthy vo lunteers

METHOD S� A ccording to a pa ired and cro ss- over des ign, 22 hea lthym a le vo lunteers w ere random ized into tw o groups and oral ad�

m inistered w ith A lka lo idi sophorae tannate d ispersib le tab le ts or reference preparation at a lka lo id i sopho rae equ iva lent dose o f 600 m g.

The plasm a concentration of m atr ine was dete rm ined byH PLC w ith UV detection. The pharm acok inetic param eters w ere calcu lated by

DAS2. 0 statistical program and the b ioequiva lence of the tw o preparations was eva luated. RESULTS� For the test and reference prepa�

ra tion, Cm ax we re 1� 382  0�280 and 1�371  0� 214�g�m l- 1, T max we re 2. 5 0. 35 and 2. 43  0. 78 h, AUC0! 14 we re 8� 806  2� 454

and 8� 568  1�897 �g�m l- 1, AUC0! ∀ w ere 11� 106  2� 582 and 11�090  2�866�g�m l- 1, t1/2 w ere 4. 30  1. 57 and 4. 22  1. 64 h,

respectively. The relativ e b ioava ilab ility of the test preparation was 102. 8%  17. 1% . CONCLU SION� TheA lka lo idi sophorae tan�

nate dispersib le tab le ts w ere b ioequ iva lent to the reference prepa ration.

K ey words: A lka lo id i sopho rae tanna te d ispersible tablets; M atrine; HPLC; B ioequ iva lence
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� � 鞣酸苦参碱 ( alka lo idi sopho rae tannate, AST)是

从豆科植物苦参的根及根茎中提取的总生物碱,是

与从五倍子中提取的鞣质一起经反应制得的一种有

机鞣酸弱碱盐。口服后, 鞣酸苦参碱在胃酸下条件

溶解, 游离出苦参总生物碱和鞣质而共同发挥药理

活性。二者于胃肠道共同发挥抗炎作用而治疗菌

痢、肠炎和腹泻
[ 1]
。现以鞣酸苦参碱片为参比制

剂,对鞣酸苦参碱分散片进行了人体生物等效性的

评价。

1� 实验部分

1�1� 试药与仪器
受试制剂鞣酸苦参碱分散片 (贵州世禧制药有

限公司,批号: 060702, 每片 10 mg ); 参比制剂鞣酸

苦参碱片 (贵州世禧制药有限公司, 批号: 060701,

每片 10 mg );苦参碱对照品 (中国药品生物制品检

定所, 批号: 110805- 200306) ;尼扎替丁 (内标 ) ;乙

腈、二氯甲烷为色谱纯,其余试剂为分析纯。LC-

10A液相色谱仪 (日本岛津 )。

1�2� 受试者的选择

纳入实验的 22例健康男性志愿者, 年龄 18~

26岁,体重指数 20~ 24(经四川大学华西医学中心

伦理委员会批准 )。受试者经血象、心电图、肝肾功

能检查均正常,无过敏史、无体位性低血压史。不嗜

烟、酒, 试验前 30 d未参加过其他药物的试验, 自愿

签署知情同意书。

1�3� 给药方案与样品采集
采用随机分组、自身对照交叉实验的方法进行

实验。将 22例受试者随机均分为实验组和对照

(参比片 )组。试验前禁食 12 h, 当日早晨空腹服

药,两组分别服用 600mg受试制剂和参比制剂,用

250m l温开水送服。服药 2 h后可自由饮水, 3、5 h

分别进食低脂统一早餐、午餐。给药前, 采集 5. 0m l

受试者的静脉血,给药后于 0. 5、1、1. 5、2、2. 5、3、4、

5. 5、7、9、11�5、14 h由肘静脉取 5. 0 m l血, 肝素抗

凝, 离心分离血浆, 置 - 20# 保存, 备测。间隔 7 d,

两组交叉服药,相同时间点肘静脉取血。

1�4� 数据处理及统计分析
用 DAS 2. 0药动学统计软件处理经时血药浓

度数据,用统计矩法计算 AUC, 由药 -时曲线数据

直接读出 Cmax、Tmax; 相对生物利用度计算公式为

F = AUC受试片 /AUC参比片。AUC、Cm ax经对数转换后, 进

行方差分析, 双单侧 t检验及 ( 1- 2�)置信区间分

析; 对 Tm ax进行秩和检验,作出生物等效性评价。

1�5� 方法
1. 5. 1� 色谱条件 � 色谱柱为 Hypersil BDS C18 ( 200

mm ∃ 4. 6 mm, 5 �m ); 流动相为 0. 02 mo l� m l
- 1

KP2PO4溶液 (含 0. 4% 三乙胺, 磷酸调 pH6�5) -
乙腈 ( 88 12 );检测波长为 220 nm;流速为 1. 0m l�

m in
- 1
;柱温 40# ;进样 20 �l。

1. 5. 2� 溶液的配制 � 精密称取苦参碱对照品适量,

用流动相溶解并制成 720. 8 �g�m l
- 1
的对照品工作

液, 备用。精密称取内标适量,用流动相溶解并制成

132. 0 �g�m l
- 1
的内标工作溶液。

1. 5. 3� 血浆样品的处理和测定 � 取 2. 0 m l室温下

融化的血浆, 加入 20 �l内标溶液, 振荡混合, 加入

0. 5 m l 20% N aOH溶液, 混匀, 加入 4�0 m l二氯甲

烷, 漩涡提取 5 m in, 3 ∃ 10
3
r�m in

- 1
离心 30 m in。分

取有机层于氮气下挥干,残渣用 100 �l流动相溶解

后进样 20 �l。记录苦参碱峰面积 ( A样品 )和内标峰

面积 (A内标 ),按内标法用标准曲线计算,即得血浆中

苦参碱的浓度。

1. 5. 4� 专属性考察 � 在 % 1. 5. 1&项条件下,测得空

白血浆、苦参碱对照品、内标、空白血浆加苦参碱对

照品和内标以及含药血浆样品的色谱图 (图 1)。空

白血浆中,内源性物质不干扰样品的测定。

图 1� 空白血浆 ( A)、对照品 ( B)、内标 ( C)、空白血浆 +对照品+ 内标 ( D )和血浆样品 ( E)溶液的 HPLC图谱

F ig 1� HPLC chroma togram s of blank plasma solution( A ), contro l so lution( B), internal standard so lution( C), blank plasm a w ith a lkaloidi

sophorae tanna te standard m aterial and internal standard solution( D ) and plasm a sam ple so lution( E)

1. 5. 5� 标准曲线的制备 � 取 % 1. 5. 2&项的对照品 溶液用流动相按倍数法稀释,制得 720�72、360�36、
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180�18、90. 09、45. 05、22. 52 �g�m l
- 1
的供试溶液;

分取 10 �l此溶液于试管中,氮气挥干,加入 2. 0m l

空白血浆后混匀。照 % 1. 5. 3&项的方法测定。以
A样品 /A内标为纵坐标, 血浆中苦参碱浓度为横坐标,

计算得线性回归方程为: Y= 1. 464 ∃ 10
- 3

+ 4. 620 ∃

10
- 4
X ( r= 0�9998);苦参碱 0�113~ 3�604 �g�m l

- 1

与峰面积之间有良好的线性关系。

1. 5. 6� 方法的准确度、精密度及提取回收率 � 制备

0�213﹑ 0�851﹑ 2�724 �g�m l
- 1
低﹑中﹑高浓度

的苦参碱对照血浆样品作为质控样品, 照 % 1. 5. 3&

项方法平行制备 5份作为分析批。以当日的标准曲

线计算样品的测得浓度,与配制浓度比较,求方法的

相对回收率和批内精密度。于不同日制备样品,并

测定 3批,求得批间精密度。另取与 0�213、0�851、
2�724 �g�m l

- 1
苦参碱血浆浓度相对应的对照品溶

液各 10 � ,l氮气挥干, 残渣用 100 �l流动相溶解,

进样, 记录峰面积,考察提取回收率 (表 1)。

表 1� 方法的精密度﹑相对回收率及提取回收率 ( n= 15)

Table 1� Resu lts of precision, rela tive recovery and ex traction of al�

kaloidi sopho rae tannate in hum an plasm a ( n= 15 )

C /�g�m l- 1 Relat ive

recovery /%

Extraction

recovery/%

Intra- assay

RSD /%

In ter- assay

RSD /%

0. 213 94. 96  10. 54 75. 75  0. 35 11. 17 10. 92

0. 851 105. 09  5. 60 81. 15  5. 02 5. 33 6. 11

2. 724 96. 58  5. 64 76. 15  1. 48 5. 84 4. 78

1. 5. 7� 稳定性考察 � 制备 3组苦参碱血浆样品,每

组包括 0. 341、0. 681、1. 703 �g�m l
- 1
低﹑中﹑高浓

度。第 1组样品在室温条件下放置 6 h, 立即测定;

第 2组样品在 1日内反复冻融 3次后测定; 第 3组

样品经 - 20# 放置 30 d测定。结果表明,苦参碱血

浆样品在上述条件下稳定性较好。

1. 6� 结果

1. 6. 1� 血药浓度的测定 � 受试者口服两种鞣酸苦
参碱片剂后, 按设计时间点采血, 其药 - 时曲线无

差异。

1. 6. 2� 药动学参数与相对生物利用度 � 药动学参

数与相对生物利用度的结果见表 2。

1. 6. 3� 生物等效性分析 � 将主要药动学参数经对数

转换后进行方差分析,结果无显著差异 (P > 0. 05)。

表 2� 单次口服鞣酸苦参碱片后的药物动力学参数

Table 2� Pharm acokinetic param eters o fA lka lo idi sophorae tanna te

after sing le ora l dose

Param eters T est tab let Reference tablet

Cm ax /�g�m l- 1 1. 382  2�800 1�371  0. 214

AUC0! Tn /�g� h�m l - 1 8�806  2�454 8�568  1�897

AUC0! ∀ /ng� h�m l- 1 11�106  2�582 11�090  2. 866

Tm ax /h 2. 50  0. 35 2. 43  0. 78

t1 /2 /h 4. 30  1. 57 4. 22  1. 64

F /% 102. 83  17. 06

进一步对 AUC0! 14和 Cmax采用双单侧 t检验和 ( 1 -

2�)置信区间法进行生物等效性评价。受试制剂

AUC0 - 14 90%置信区间为参比制剂相应参数的 96.

1% ~ 107. 4% , 落在 80% ~ 125%的等效范围内;

Cmax90%置信区间为参比制剂相应参数的 94�8% ~

105. 5%,落在 70% ~ 143%的等效范围内。对 Tm ax

进行秩和检验,得出受试制剂和参比制剂比较差异

无统计学意义。统计结果表明两种制剂生物等效。

2� 讨论

苦参碱呈弱碱性。文献
[ 2]
采用加入强碱预处

理血浆样品, 用乙醚提取。文中实验加 20% NaOH

使苦参碱呈游离状态,用二氯甲烷作提取剂,提取回

收率、准确度和精密度均达到了分析的要求。在流

动相中加入三乙胺作改性剂,改善了苦参碱的峰形。

流动相的 pH对血浆样品中苦参碱的色谱行为影响

较大,因此,将流动相中缓冲水相调成 pH6. 5, 苦参

碱与内标尼扎替丁均能准确定量; 同时内源杂质不

干扰样品含量的测定。结果显示, 单次口服鞣酸苦

参碱后,受试制剂的相对生物利用度为 102. 8%  

17�1% ,经生物等效性分析,鞣酸苦参碱分散片和普

通片具有生物等效性。
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