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摘要 :目的 　研究阿奇霉素在健康中国人体中的血浆药动学 ,为临床用药提供参考。方法 　10名健康志愿者单剂量口服阿奇

霉素 500 mg后 ,高效液相色谱 2紫外检测法测定血浆药物浓度。采用 F检验结合 A IC法判别房室模型 , DAS药动学程序计算

药动学参数。结果 　最佳房室模型为二室模型 (W i = 1 /C2 , A ICm in = - 7. 4821) ,主要的药动学参数 :α为 (0. 29 ±0. 13) h - 1 ,β

为 (0. 02 ±0. 003) h - 1 , Ka为 (0. 72 ±0. 22) h - 1 , t1 /2β为 (38. 93 ±7. 74) h, tmax为 (2. 60 ±0. 49) h, cmax为 (434. 74 ±47. 65)μg·L - 1 ,

AUC0～144和 AUC0～∞分别为 (12179. 42 ±3001. 11)μg·h·L - 1和 (13338. 35 ±3062. 56)μg·h·L - 1。结论 　阿奇霉素片在中

国健康人体中的血浆药动学参数与国内外文献报道基本一致。
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ABSTRACT:O BJECT IVE　To study the pharmacokinetics of azithromycin tablet in Chinese healthy volunteers. M ETHOD S　10

healthy volunteers were given a single oral dose of 500mg azithromycin tablet. The p lasma concentrations of azithromycin were deter2
m ined by HPLC2UV. The compartment model was fitted by F test and A IC method and the pharmacokinetic parameters were calculated

by DAS p rogram. RESUL TS　The pharmacokinetics was best fitted to a two2compartment model (W i = 1 /C2 , A ICm in = - 7. 4821).

The main pharmacokinetic parameters of azithromycin for orally adm inistered tablet were as follows: α (0. 29 ±0. 13) h - 1 ,β (0. 02 ±

0. 003) h - 1 , Ka ( 0. 72 ±0. 22) h - 1 , t1 /2β ( 38. 93 ±7. 74) h, tmax ( 2. 60 ±0. 49 ) h, cmax ( 434. 74 ±47. 65 )μg·L - 1 , AUC0～144

(12179. 42 ±3001. 11) μg·h·L - 1 and AUC0～∞ (13338. 35 ±3062. 56) μg·h·L - 1. CO NCL US IO N　The pharmacokinetic pa2
rameters of azithromycin tablet in Chinese healthy volunteers are sim ilar to that of foreign report.
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　　阿奇霉素 ( azithromycin)是新一代大环内酯类抗生素 ,特

点是耐胃酸 ,口服吸收好 ,体液、组织分布广泛 ,半衰期长。

临床广泛用于呼吸道、泌尿生殖系统及皮肤软组织感染的治

疗 ,对革兰阴性菌、厌氧菌及细胞内病原体等抗菌活性和经

济性优于红霉素和氟罗沙星 [ 123 ]。本试验用 10名健康志愿

者口服单剂量阿奇霉素片 500mg,通过 HPLC2UV法测定阿

奇霉素血浆中的药物浓度 ,计算药动学参数 ,分析药动学特

性 ,为临床用药提供参考。

1　仪器与试剂

1. 1　药品与试剂

阿奇霉素片 (商品名 :希舒美 ,辉瑞制药有限公司 ,批号 :

35864024) ,阿奇霉素标准品 (浙江省药品检验所 ,批号 :

980615,每 1 mg 的效价为 918 单位的阿奇霉素 , 即为

98. 00% ) ,甲醇及乙腈均为色谱纯 ,磷酸二氢钠、氯仿和正己

烷均为分析纯。

1. 2　仪器

岛津 LC - 10A高效液相色谱仪 , LC - 10Avp高压泵 , SPD

- 10Avp紫外检测器 , DGU - 12A在线脱气机 , CTO - 6A柱恒

温箱 , C - R3A色谱积分仪 ,美国 Rheodyne 7725i型进样阀。

2　方法

2. 1　试验方案

2. 1. 1　受试者选择 　10名健康志愿者 ,男 9名 ,女 1名 ,平

均年龄 (23. 7 ±1. 7)岁 ,平均体重 (61. 3 ±7. 0) kg,平均身高

(167. 3 ±4. 3) cm,均在标准范围内。不吸烟 ,不嗜酒 ,身体健
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康 ,无心、肝、肾、肺、消化道系统等疾病史 ,精神状态正常 ,对

阿奇霉素等药物无过敏史。在试验前 3周未使用任何药物

及大蒜、葱等有抑菌作用的食品。受试者在对药品充分了解

的基础上自愿参加试验 ,并签署知情同意书。试验方案和知

情同意书均经武汉大学中南医院伦理委员会批准。体检及

实验室检查结果均正常。

2. 1. 2　给药剂量及方法 　健康志愿者受试前隔夜禁食 12

h,次日早晨空腹单次 po阿奇霉素片 500 mg,用温开水 200

mL吞服。试验期间禁止抽烟、喝酒和剧烈运动 ,并不得使用

其他任何药物及大蒜、葱等有抑菌作用的食品 ,服药后 2 h进

食统一标准餐。

2. 1. 2　血样采集 　服药前 0 h及服药后 0. 5, 1. 0, 2. 0, 3. 0,

4. 0, 6. 0, 8. 0, 12. 0, 24. 0, 48. 0, 96. 0, 144. 0 h采集上肢静脉

血 6 mL置于肝素抗凝管中 ,离心 (3000 r·m in - 1 , 10 m in) ,

分离出血浆置 - 20℃冰箱避光冷冻保存。测定按“2. 2”项下

进行。

2. 1. 3　临床观察内容 　整个试验期间 ,由临床医生观察志

愿者的耐受性和不良反应。

2. 2　血浆药物浓度测定

以高效液相色谱法测定血浆中阿奇霉素原型药 ,测定条

件、方法及步骤按文献 [ 4 ]的方法。为保证结果的准确 ,每次

分析测定样品同时做标准平行管 3份 ,并在每次测定 26个

样本后再测 1次标准样 ,采用峰面积外标法定量。

2. 3　房室模型的判别 [ 526 ]

采用 F检验法结合 A IC (AkaiKe’s information criterion)

判别的方法。A IC法的公式为 :

A IC =N InRe + 2P

式中 , N为实验数据的个数 ; Re为残差平方和 ; P是所设

模型参数的个数 ; Re和 P的计算公式为 :

Re = ∑
n

i = 1
W i (Ci - Ĉi) 2

P = 2n

式中 , n为房室数 ;W i为权重系数。

判别原则 :当 F检验有显著意义 ( P < 0. 01或 P < 0. 05)

时 ,最佳模型的 A IC最小 ;当 F检验无显著意义 ( P > 0. 05)

时 ,最佳模型为房室个数最少者。

2. 4　数据分析

将不同时间血浆药物浓度数据 ,采用 DAS ver1. 0 (D rug

And Statistics forW indowe)药动学程序计算其 F检验值、A IC

值和药动学参数。

3　结果

3. 1　色谱条件 [ 4 ]

色谱柱 : CLC2CN柱 ( 150 mm ×6. 0 mm ID,日本岛津 ) ,

紫外检测波长 : 210 nm,流动相 : 0. 1 mol·L - 1磷酸氢二钠 2甲
醇 2乙腈 (pH 3. 0～3. 5) = (85∶7∶8) ,流速 1 mL·m in - 1 ,柱温

40℃,灵敏度 0. 003AUFS。

在上述条件下 ,阿奇霉素得到较好的分离 ,无明显干扰

峰出现 ,保留时间 ( tR )为 10. 6 m in,峰宽为 3 mm,理论塔板

数 ( n)为 8. 04 ×102 ,峰对称因子 (AS )为 1. 5。回归方程为 : y

= - 11056. 226 + 486. 125x ( r = 0. 999 1)。线性范围 50～

5000 ng·mL - 1 ,最低检测浓度 50 ng·mL - 1。平均回收率

(99. 1 ±1. 8) % ,日内与日间 RSD分别为 1. 4% ～7. 0%和

2. 3% ～10. 0%。

3. 2　血浆药物浓度测定值

测定 10名志愿者的血清药物浓度 ,结果见表 1。

表 1　10名志愿者口服阿奇霉素片 500 mg后的血清药物浓度 / ng·L - 1

Tab 1　Serun concentration of 10 healthy volunteers were given a single oral dose of 500mg azithromycin tablet/ng·L - 1

编号
取样时间 / h

0 0. 5 1 2 3 4 6 8 12 24 48 96 144

1 0 48. 5 79. 6 165. 7 446. 6 324. 5 224. 5 190. 7 181. 8 110. 2 70. 1 43. 2 15. 0

2 0 86. 6 252. 3 472. 2 475. 6 434. 2 403. 9 357. 8 287. 3 254. 3 137. 1 69. 5 23. 4

3 0 61. 5 167 267. 1 454. 5 394. 4 335. 3 252. 4 192. 1 179. 2 90. 9 35. 7 0

4 0 53. 8 173. 9 381. 9 395. 6 333. 1 256. 3 219. 4 154. 6 226. 6 101. 6 25. 4 8. 8

5 0 84. 9 301. 2 542 478. 8 449 380. 6 331. 7 257. 7 241. 8 94. 2 51. 2 11. 2

6 0 56. 3 189 415. 3 398. 7 318. 9 299. 6 235. 9 243. 2 134. 7 91. 6 38. 5 12. 9

7 0 69. 3 232. 8 452. 2 411. 8 395. 3 284. 8 313. 9 231. 6 167. 8 111. 6 49. 6 29. 7

8 0 85. 9 177. 4 329. 7 397. 9 346. 2 312. 7 256. 2 214. 9 154. 4 87. 1 57. 8 23

9 0 27. 6 157. 8 364. 3 349. 3 306. 9 272. 8 271. 9 179. 1 70. 6 49. 8 19. 8 0

10 0 39. 5 127. 8 390. 7 388. 1 368. 9 333. 5 245. 5 206. 9 167. 7 79. 8 63. 1 32. 9

mean 0. 00 61. 39 185. 88 378. 11 419. 69 367. 14 310. 40 267. 54 214. 92 170. 73 91. 38 45. 38 16. 00

SD 0. 00 20. 34 63. 20 106. 84 42. 25 49. 56 55. 10 52. 17 40. 48 58. 21 23. 44 15. 99 12. 07

3. 3　药动学

3. 3. 1　房室模型的判别 　取 W i = 1, 1 /C, 1 /C2 ,进行 F检验

和 A IC计算 ,模型判别的结果见表 2和表 3。由于 F检验的

结果 P < 0. 05,所以最佳模型的 A IC 最小。即 A ICm in =

- 7. 4821,最佳房室模型为 :二室模型 ,W i = 1 /C2 ;次佳房室

模型为 :一室模型 ,W i = 1 /C2。

表 2　F检验结果

Tab 2　F test results

一室模型与二室模型的比较
W i 1 1 /C 1 /C2

F 11. 0239 10. 5148 7. 9885

P < 0. 05 < 0. 05 < 0. 05
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表 3　A IC判别结果

Tab 3　A IC differentiate results

W i 1 1 /C 1 /C2

房室数 一室 二室 一室 二室 一室 二室

A IC 122. 1955 120. 5427 59. 8467 55. 2021 - 1. 6853 - 7. 4821

相对差方和 Re 1. 8586 1. 5126 0. 8075 0. 5505 0. 5011 0. 4017

绝对差方和 Ae 19726. 0573 19425. 5342 24956. 2149 22095. 6962 42467. 6291 31142. 5050

拟合度 R2 0. 8805 0. 8965 0. 9996 0. 9996 1. 0000 1. 0000

3. 3. 2　药 -时曲线 　以 Simp lex法在 DAS药动学程序中进

行曲线拟合 , po阿奇霉素 500 mg的血药浓度 - 时间曲线符

合一级吸收的二室房室模型 ,平均药 —时曲线见图 1。

图 1　10名受试者分别口服阿奇霉素片 500 mg后的平均

药 —时曲线

F ig 1　Mean serum concentration - time curve of azithromycin

after adm inistration of a single 500mg dose of azithromycin in 10

volunteers

3. 3. 3　药动学参数 　po阿奇霉素 500 mg的不同时间血浆

药物浓度的数据见表 4。

表 4　10名受试者分别口服阿奇霉素片 500 mg后的主要药

动学参数

Tab 4　Pharmacokinetic parameters for 10 volunteers after ad2
m inistration of a single 500 mg dose of azithromycin

药动学参数 结果

α 0. 29 ±0. 13

β 0. 02 ±0. 003

Ka / h - 1 0. 72 ±0. 22

t1 /2β / h 38. 93 ±7. 74

tmax / h 2. 60 ±0. 49

cmax /μg·L - 1 434. 74 ±47. 65

AUC0～144 /μg·h·L - 1 12179. 42 ±3001. 11

AUC0～∞ /μg·h·L - 1 13338. 35 ±3062. 56

4　讨论

4. 1　测定方法的选择

有关阿奇霉素的体内分析 ,国内大多采用的微生物方

法 [ 729 ] ,有部分文献采用色谱法 ,但均是电化学检测 [ 10212 ]或

HPLC2MS[ 13214 ]。本法使用传统的紫外检测 ,方法简便经济 ,

分析速度快 ,基线平稳 ,杂质干扰少 [ 4 ]。预试验时由于 96 h

以后血药浓度会低于线性范围 ,为使检测浓度符合方法学线

性范围 ,因此对 96 h以后的样本均采用加 50 ng标样后再处

理测定 ,最终结果为减去所加标样后的结果。测定血清药物

浓度的文献已被美国《化学文摘 》收录 [ 15 ]并被国家知识产权

局授予发明专利 [ 16 ]。实验中对血浆和血清两种试样进行测

定和对比 ,测定数据分析结果一致 ,说明临床监测和动力学

分析两种试样均可采用 ,灵敏度符合测定要求。

4. 2　房室模型的判别

药动学分析计算中 ,准确地判别房室室数 ,是正确地拟

合房室模型的前提。房室数的判别 ,一般常用 A IC法。A IC

法是由赤池 (AkaiKe)提出的新的判别方法 ,认为在几种预定

的模型中 ,最佳模型的 A IC最小 ,称之为最小 A IC准则。但

是 ,应用最小 A IC准则 ,有时不一定能选择到正确的模型 [ 5 ]。

所以 ,本研究中 ,判别房室模型应用 F检验结合 A IC法 [ 6 ]。

即当 F检验有显著意义 ( P < 0. 05)时 ,最佳模型的 A IC最

小 ;当 F检验无显著意义 ( P > 0. 05)时 ,最佳模型为房室个

数最少者。

4. 3　药动学

本研究药动学参数的特征 :分布相 (α = 0. 29 ±0. 13)

远大于消除相 (β = 0. 02 ±0. 003)符合二室房室模型的特

点。消除半衰期 t1 /2β为 (38. 93 ±7. 74) h,达峰时间 tmax和达

峰浓度 cmax分别为 (2. 60 ±0. 49) h和 (434. 74 ±47. 65)μg·

L - 1。说明阿奇霉素体内吸收尚可 ;但半衰期长 ,血药浓度维

持久 ,是该药的最大特点 ,属于长效抗生素。

本研究利用 HPLC2UV测得的阿奇霉素在健康人体内的

血浆药动学参数 ,与国内文献 (HPLC2MS法 ) [ 14 ]和国外文献

(微生物法 ) [ 16217 ]报道的药动学参数基本一致。
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乳酸左氧氟沙星分散片健康人体生物等效性研究

赵秀丽 ,武峰 ,王淑民 ,李嘉静 ,周辉 ,崔艳丽 ,郭韶洁 ,纪璟峰 (首都医科大学附属北京同仁医院临床药理基地 ,北京 100730)

摘要 :目的 　对乳酸左氧氟沙星分散片和左氧氟沙星片进行生物利用度比较 ,判定两种制剂是否为等效制剂。方法 　20名男

性健康受试者随机交叉给药 ,分别口服单剂量乳酸左氧氟沙星分散片 (试验制剂 )及乳酸左氧氟沙星片 (参比制剂 ) 200 mg,采

用 HPLC法测定血药浓度 ,计算两者的药动学参数及相对生物利用度 ,并求证两种制剂的生物等效性。结果 　口服 200 mg试

验制剂或参比制剂的主要药动学参数 t1 /2β分别为 (5. 68 ±1. 79)和 (5. 38 ±1. 52) h; tmax分别为 (0. 84 ±0. 79)和 (0. 95 ±0. 47)

h; cmax分别为 (2. 27 ±0. 47)和 ( 2. 26 ±0. 58)μg·mL - 1 ; AUC0 - t分别为 ( 14. 90 ±2. 14)和 ( 15. 62 ±2. 49)μg·mL - 1 ·h;

AUC0 - ∞分别为 (15. 17 ±2. 34)和 (15. 87 ±2. 67)μg·mL - 1 ·h。试验制剂对于参比制剂的平均相对生物利用度 F值 : AUC0 - t

为 (97. 23 ±17. 71) % , AUC0 - ∞为 (97. 43 ±17. 76) %。两种制剂的 AUC0 - t , AUC0 - ∞及 cmax经对数转换后双单侧 t检验 ,结果接

受两种制剂生物等效的假设。cmax的 90%置信区间结果为 88. 1% ～117. 3% , AUC0 - t为 89. 2% ～102. 5% , AUC0 - ∞为 89. 3% ～

102. 9% , tmax经秩和检验无显著性差异。整个试验期间 ,受试者均未发生药物不良反应。结论 　按照生物等效性判定标准 ,可

判定两种制剂生物等效。
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