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咱运藻赠 憎燥则凿泽暂摇 粤皂遭则燥曾燥造 澡赠凿则燥糟澡造燥则蚤凿藻曰匀孕蕴悦曰孕造葬泽皂葬 糟燥灶糟藻灶贼则葬贼蚤燥灶

摇 摇 氨溴索为溴己新的活性代谢产物袁能促进肺

表面活性物质的分泌及气道液体分泌袁促进黏痰

溶解袁显著降低痰黏度袁增强支气管黏膜纤毛运

动袁促进痰液排除袁改善通气功能和呼吸困难状

况袁主要用于急尧慢性呼吸道疾病引起的痰液黏

稠尧咳痰困难等遥 本研究参考相关文献袁建立了测

定盐酸氨溴索血药浓度的高效液相色谱方法遥 采

用该方法以上海勃林格殷格翰药业有限公司生产

的盐酸氨溴索片渊商品名院沐舒坦誖 冤为参比制剂袁
研究上海衡山药业有限公司生产的盐酸氨溴索片

的人体生物等效性咱员暂 遥
员摇 材料

员援 员 摇 仪器 摇 蕴悦鄄员园粤栽灾孕 型高效液相色谱袁包括

杂孕阅鄄员园粤灾孕 紫外检测器袁色谱工作站渊日本岛津公

司冤曰栽阅在源 台式自动平衡离心机渊长沙平凡仪器仪

表有限公司冤曰载宰鄄愿园粤 微型涡旋混合仪渊上海沪西

分析仪器厂有限公司冤曰云粤员园园源 电子天平渊上海恒

平科学仪器有限公司冤遥
员援 圆摇 药品与试剂摇 受试制剂院盐酸氨溴索片渊上海

衡山 药 业 有 限 公 司袁 规 格院 每 片 猿园 皂早袁 批 号院
园愿园猿园员冤曰参比制剂院盐酸氨溴索片渊上海勃林格殷

格翰 药 业 有 限 公 司袁 规 格院 每 片 猿园 皂早袁 批 号院
苑愿源园苑怨冤曰盐酸氨溴索对照品渊中国药品生物制品检

定所袁批号院员园园缘怨怨鄄圆园园缘园圆袁纯度院怨怨援 源豫 冤曰内标院酮
康唑对照品 渊中国药品生物制品检定所袁批号院
员园园圆怨源鄄员怨怨愿园员冤曰甲醇尧四氢呋喃为色谱纯袁磷酸等

均为分析纯遥
圆摇 方法与结果

圆援 员摇 样品处理摇 精密量取血浆 缘园园 滋造 置于离心管

中袁加入内标溶液渊圆援 园源圆 园 滋早 辕 皂造冤员园园 滋造袁甲醇鄄水
渊员员袁增 辕 增冤员园园滋造袁再分别加入 园援 园员 皂燥造 辕 蕴 磷酸盐

缓冲液渊责匀 员园援 园冤园援 缘 皂造 和乙醚 源援 园 皂造袁封口后振荡

员 皂蚤灶袁涡旋混合 远园 泽袁离心 远 皂蚤灶渊猿 缘园园 则责皂冤袁醚层转

至另一离心管中袁加入 园援 园员 皂燥造 辕 蕴 盐酸 圆园园 滋造袁涡旋

混匀 远园 泽袁离心 远 皂蚤灶渊猿 缘园园 则 辕 皂蚤灶冤袁弃去醚层袁酸层

取 缘园 滋造 进样分析咱圆暂 遥
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圆援 圆摇 试验条件摇 色谱柱院 阅蚤葬皂燥灶泽蚤造鄄悦员愿柱渊圆园园 皂皂
伊源援 远 皂皂袁缘 滋皂冤曰流动相院甲醇鄄园援 园员 皂燥造 辕 蕴 磷酸盐

缓冲液渊责匀 苑援 园冤鄄四氢呋喃渊苑园园院猿圆园院圆缘袁增 辕 增 辕 增冤曰流
速院员援 圆 皂造 辕 皂蚤灶曰 柱温院室温曰进样量院缘园 滋造曰检测波

长院圆源圆 灶皂遥
圆援 猿摇 盐酸氨溴索对照品溶液的配制摇 精密称取盐酸

氨溴索对照品 员园援 员愿 皂早袁置 员园园 皂造 量瓶中袁用甲醇溶

解并稀释至刻度袁摇匀袁制成浓度为 员园员援 愿 滋早 辕 皂造 的
盐酸氨溴索储备液遥
圆援 源 摇 内标溶液的配制 摇 精密称取酮康唑对照品

员园援 圆员 皂早袁置 员园园 皂造 量瓶中袁用甲醇溶解并稀释至

刻度袁摇匀袁制成浓度为 员园援 圆员 皂早 辕 皂造 的内标储备

液曰精密量取 员援 园 皂造 内标储备液置 缘园 皂造 量瓶中袁用
水稀释至刻度袁摇匀袁即得浓度为 圆援 园源圆 园 滋早 辕 皂造 的
内标溶液遥 以上均需避光操作遥

圆援 缘摇 专属性试验摇 在野圆援 圆冶项分析测试条件下袁血浆

中氨溴索和内标酮康唑的保留时间分别为 怨援 怨 皂蚤灶
和 员员援 苑 皂蚤灶袁血浆中内源性物质不干扰盐酸氨溴索和

内标物酮康唑的测定遥 色谱见图 员遥
圆援 远摇 线性范围及定量下限摇 精密量取空白血浆 缘园园
滋造袁分别精密加入盐酸氨溴索系列标准溶液 员园园 滋造袁
配制成血浆中盐酸氨溴索浓度为 员园援 圆尧圆园援 源尧缘园援 怨尧
员缘圆援 苑尧猿园缘援 源尧缘园怨援 园尧远员园援 愿 灶早 辕 皂造 的血浆样品袁按
野圆援 员冶项下同法操作袁并进行色谱分析遥 以盐酸氨

溴索与内标的峰面积比对盐酸氨溴索浓度进行线性

回归袁结果表明袁盐酸氨溴索在 员园援 圆 耀 远员园援 愿 灶早 辕 皂造
范围内与待测物和内标物峰面积之比线性关系良

好袁定量下限为 员园援 圆 灶早 辕 皂造遥 用加权渊宰 越 员 辕 载圆 冤最
小二乘法进行回归运算咱猿暂 袁得回归方程为院 再 越
园郾 园园圆 园猿 伊 载 垣园援 园园园 愿圆袁则 越 园援 怨怨愿 缘遥

图 员摇 血浆中盐酸氨溴索的 匀孕蕴悦 色谱图

粤鄄空白血浆曰 月鄄空白血浆加盐酸氨溴索对照品和酮康唑对照品曰 悦鄄血浆样品曰 员鄄盐酸氨溴索曰 圆鄄酮康唑

圆援 苑摇 精密度与准确度摇 精密量取空白血浆 缘园园 滋造袁
分别精密加入不同浓度的盐酸氨溴索标准溶液

员园园 滋造袁配制成血浆中盐酸氨溴索浓度为 圆园援 源尧
员缘圆郾 苑 和 缘园怨援 园 灶早 辕 皂造 的血浆样品渊每个浓度 远 份样

本分析冤袁按野圆援 员冶项下同法操作袁连续测定 猿 批渊与
标准曲线同时进行冤袁计算血浆样品的浓度袁求得方

法的准确度与精密度遥 日内精密度 砸杂阅 分别为

圆郾 苑豫 袁 缘援 猿豫 袁 圆援 园豫 曰 日间精密度 砸杂阅 分别为

缘郾 员豫 袁源援 源豫 袁员援 圆豫 遥
圆 援 愿摇 提取回收率摇 精密量取空白血浆 缘园园 滋造袁分
别精密加入不同浓度的盐酸氨溴索标准溶液 员园园
滋造袁配制成血浆中盐酸氨溴索浓度为 圆园援 源尧员缘圆援 苑
和 缘园怨援 园 灶早 辕 皂造 的血浆样品渊每个浓度 猿 份样本分

析冤袁按野血浆样品处理方法冶项下同法试验袁获得

相应色谱峰面积曰另取对应浓度的盐酸氨溴索标

准溶液各 员园园 滋造袁加入酮康唑内标溶液 员园园 滋造袁配
制成与血浆样品处理后浓度一致的体外样品袁取
缘园 滋造 进样分析袁获得相应色谱峰面积渊猿 次测定的

平均值冤遥 以每一浓度两种处理方法的峰面积比

值计算提取回收率遥 详见表 员遥

表 员摇 血浆样品方法学回收率渊 軈曾 依 泽袁灶 越猿冤
加入量渊灶早 辕 皂造冤 测得值渊灶早 辕 皂造冤 回收率渊豫 冤 砸杂阅渊豫 冤

圆园援 源 员愿援 远 依 园援 远 怨员援 猿 依 猿援 员 源援 源
员缘圆援 苑 员源圆援 圆 依 源援 员 怨猿援 员 依 圆援 苑 远援 圆
缘园怨援 园 缘圆苑援 猿 依 远援 员 员园猿援 远 依 员援 圆 愿援 猿

圆 援 怨摇 稳定性考察 摇 用空白血浆配制血浆标准样

品各 猿 份袁按野圆援 员冶项方法及野圆援 圆冶项条件进行处

理和分析袁考察血浆样品预处理后室温放置 圆源 澡尧
猿 次冻融循环的稳定性袁 原 苑园 益 员源 凿 冷冻条件下

及储备液的稳定性袁平均 砸杂阅 值均 约 员园豫 遥 结果

表明袁血浆标准样品及储备液在上述条件下稳定

性良好遥
圆 援 员园摇 应用摇 圆园 例健康男性自愿者袁年龄渊圆猿援 猿 依
员援 怨冤岁袁体重渊远员援 愿 依 缘援 缘冤 噪早袁身高渊员援 苑员 依 园援 园缘冤
皂遥 试验前袁所有志愿者经血压尧心电图尧胸透尧血
常规尧尿常规尧肝肾功能检查正常袁充分了解试验

内容后均自愿签署知情同意书遥 受试者随机分为

圆 组袁禁食 员园 澡 后袁于次日晨空腹口服参比制剂或

受试制剂 怨园 皂早遥 给药前采血 员 次袁给药后的

园郾 圆缘尧园援 缘尧员援 园尧员援 缘尧圆援 园尧圆援 缘尧猿援 园尧源援 园尧远援 园尧愿援 园尧
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员圆援 园尧圆源援 园 澡 取静脉血 缘 皂造袁置肝素化试管中袁离
心袁分离血浆咱源暂 遥 按野圆援 员冶项下方法操作袁测定血

浆中盐酸氨溴索的浓度袁平均药时曲线见图 圆袁主
要药代动力学参数见表 圆遥

图 圆摇 口服两种制剂的平均药鄄时曲线

要殷要试验制剂曰要音要参比制剂

表 圆摇 单剂量口服两种片剂的药动学参数

参数 受试制剂 参比制剂 怨园豫置信区间

贼员 辕 圆渊澡冤 摇 远援 猿猿 依员援 远员 摇 远援 缘苑 依圆援 圆源
悦皂葬曾渊灶早 辕 皂造冤 圆源圆援 远 依源远援 苑 圆猿远援 猿 依缘苑援 源 怨苑援 员豫 耀员员员援 愿豫
贼皂葬曾渊澡冤 摇 圆援 园源 依员援 缘园 圆援 园园 依园援 怨园
粤哉悦园 原 贼渊灶早燥澡 辕 皂造冤 员 怨缘员 依缘猿猿 员 怨愿远 依缘园缘 怨员援 圆豫 耀员园源援 怨豫
粤哉悦园 原肄 渊灶早燥澡 辕 皂造冤 圆 员圆圆 依缘圆苑 圆 员怨怨 依远猿源 怨园援 圆豫 耀员园缘援 员豫

猿摇 讨论

盐酸氨溴索体内浓度低袁本测定采用液鄄液萃取

的方法用乙醚提取血浆样品袁再用 园援 园员 皂燥造 辕 蕴 盐酸

反提回水相袁可以减少人血浆内源性杂质的干扰遥
因样品吸附作用很强袁在试验中易造成峰拖尾袁出峰

时间长袁故于流动相中加入四氢呋喃以改善峰形袁减
少出峰时间遥 本方法灵敏袁专属性强袁能满足盐酸氨

溴索的含量测定及体内药动学研究的需要遥
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缘摇 结论

综上所述袁栽孕悦 对慢性酒精大鼠肝脏具有显著

的保护作用袁其肝脏保护作用可能与其抗氧化应激袁
抑制炎性细胞因子 栽晕云鄄琢 表达和含量有关遥
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