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盐酸氟桂利嗪胶囊人体相对生物利用度研究 
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【摘 要】目的 研究盐酸氟桂利嗪殷囊在正常人体内的药代动力学与相对生物利用度。方法 采用HPLC法测定18名健康男 

性志愿者随机自身文叉单剂~ o20mg金花盐酸氟桂利唪胶囊和杨森盐酸氟桂利唪胶囊后的血药浓度 计算两者的药代动力学 

参数及相对生物利用崖 并以AUC(0～24)、Tmax．Cmax为指标．用方著分析、单双侧t检验及 (】·2aj置信区间法分析金花腔 

囊与杨森胶囊的生物等效性。结果：盎花与杨森盐酸氟桂利嗪胶囊的药·时曲线符台p0吸收一聘室模型。AUC (0～24 J分别 

为 (391．28±170 77 J ng L与 (40718±I 74 25)ng·h／L：Tmix分别为 (2 89±0．44 J h与(2 97±047)h；Cmax分别为 

(62．70±2I．67)ng／ml与(5615±15．71)ng／ml；统计学检验结果表明AUC(0～24)．Tmax．Cm&x均无显著l生差异 (P>0．05)： 

结论：金花盐酸氟桂利嗪胶囊对杨森盐酸氟桂利嗪胶囊的相对生物利用度为(96．1 0±14．07)％，金花与杨森两种盐酸氟桂利唪 

胶囊具有生物等效性， 
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Relative bioavailability of Flunarizine HydrochIoride capsules 

ZttEXue． elat 
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【Abstract】 Objective：To study relative bioavailability of flunarizine hydrochloride capsules in normal 

volunteers．Methods：20mg single oral of Jin Hua flunarizine hydroehloride capsules and Yang Sen flunarizine 

hydrochlofide capsules were given to 】8 healthy volunteers in an open randomized crossover study．Flunarizine 

hydrochloride concentration in plasma were determined by HPLC．The pharmacokinetic parameters as well as 

relative bioavailability were measured．Resul~：The concentration·time curves of Jin Hua flurmrizine hydroch]o． 

ride capsules and Yang Sen flunarizine hydrochloride capsules were conformed to a one compartment open 

mode1．The AUC (0～24) was(391 28±17O．77) g·h／L and(407．18=174．25) g·h L，Tmax(2．89 

±0．44)h and(2 97±047)h，Cmax(62．70±2t．67)ng／ml and(56．15±I5．71)ng·ml·1respectively，Therewas 

no significant difference between the two formulations in the AUC (0～ 6)
．
tmax，Cmgx Conclusion： Th e 

relative bioavailability of Jin Hua flunarlzine hydrochloride capsule was(96．10± 】4．O7)％ compared with the 

Yang Sen capsule．The result ofthe statistical analysis showed that the tw o formations were bioequivalent
． 
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盐 酸 氟 桂利 嗪 (Flurmrizine Hydrochioride。 

FZ)为哌嗪类钙离子拮抗剂，临床上主要用于预防 

偏头痛发作，减轻脑和外周血管循环障碍的症状。 

本文采mHPLC方法，对l8名健康志愿者随机交叉 

p0两种盐酸氟桂利嗪胶囊后的药代动力学与相对生 

物利用度进行研究。 

1 材料与方法 

作者介绍：柘学军 I1954． )，士．重庄市人、主管药师 

1．I 药品与试制 

I．1．I 受试药物：盐酸氟桂利嗪蔽囊 (简称FZJ)，由金花 

企业 {集团)股份有限公司高新 药厂提供，5m 粒，批号 

990326．含量94． 

1．1．2 标准参比制剂：两比林 (盐酸氟桂利唪胶囊，简称 

FzY)，两安杨森制药品有m公司生产 5m 粒，批 

990829017，有效期5年，批准文 ：(93)卫药准字X-51． 

号。 

1．1．3 标准对照品：盐酸氟桂利嗪标准对照品 (简称FZ)， 

由金花 业 (集团)股份有跟公司高新制药厂提供，批号 

000105
． 纯度99 2％。精密称取Fz 58．8mg，用适量甲醇溶 

解，~100m[容量瓶中，加甲弹 刘度，混匀，即为588mg~ 
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ml的Fz标准储备液。 

1 1．4 内标物：萘普生 【简fj；NAP)，内蒙古赤峰制药广生 

产，批号99010I，纯馊99 2％ 精密~；INNAP44．7mg，用适 

量甲醇溶解，置50ml容量瓶中 加甲醇 刻度，混匀，即为 

894m~ml的NA晰 准储备液 

】．1．5 试剂：甲醇、醋酸铵均为分析纯：乙醚为分析纯、且 

经重新蒸馏：水为二燕水。 

I．2 仪器 

日本岛津高效液相色谱仪，LC-I OAT_泉系统，SPD-IOA型 

可调波长紫外检测器和C·RTAe plus积分仪 AUTOSCIENCE 

真空脱气机。 

1．3 研究对象 

I 8名男性健康志愿者，汉族，年龄 (22．O0±I 38)岁 

体重 (64．35±6．78)kg；身高 (173．25±23．10】cm。实验前 

所有受试者经肝功 肾功．血压、心电阿等检查均正常 符 

台试验要求 受试前两周内未用一切药物，受试期间忌炯i酉 

和剧烈体力活动 

1．4 凡血浆盐酸氟桂利嗪测定方法 

I．4．1 色谱条件：色谱柱Turner CI 8 7 u lit粒径，250 x 

4 6mmlD；柱温：25 c；流动相：甲醇-0 04mol／L醋酸铵溶 

液 lpH6．8)=84：I 6(V，v)。“，流速1．5mffmin；紫外检 

测波长：254nm；崮定进样环5O 】；内标为NAP。 

1．4．2 血浆样品的处理与测定：取受试者血浆lml，加内标 

液NAP c 甲醇将NAP标准储备液稀释成浓度为8．94 u 

m1)10 1、混匀，分别用4ml7_,醚提取2次．旋摇Imin次，台 

并有机相，在30"C水浴用氮气吹干，残漪用100 u 动相复 

溶，进样40 1。在 芒述色谱条件下记录色谱圈和Fz与NAP 

的峰高。血浆qJFz和NAP的保留时间分别为4 78mln和 

9 23min，色谱}羁见罔1。 

空白血浆【A1，空白血浆-NA BY空白血NAP+F c1 3h样 D1 

固l 色谱固 

1,4—3 标准蛆线制备：在空自血浆qJ分别添加Fz使血药浓度 

相当于88-20、44 10、21．I 7、10．85、5,29ng／ml，按血浆样品 

的处理与测定方法进行处理和分离测定，所得数据经回归．得 

标准曲线方程。FZ~NAP峰高比R与FZ浓度C的关系为：R： 

3 16×l0 C·4,66 x 10 
， r~0．9995 最低检测浓度 (LOQ) 

为2ng／ml( =5，RSD=I6％) 

1．4．4 回收率试验与精密度试验：用空白血浆配制FZ高、 

中、低三个浓度，评价本’法酌回收率及口内 13间相对标准 

差 (RSD) 实验结果表明奉'}点的平均回收率为 (98．05 

4 84)％ { =I 5)；口内、口间RSD分别为：6．7 (月 

I 5)和10．36％ { =I5)。内标NAP平均回收率为 {94．85 

7 661％ (／-／=5)。 

I．5 FZJ与FZY的药代动力学及相对生物利用度研究 

采用自身变叉单剂量Po给药 I 8名受试者随机分为两 

组．每组9名、禁食I 2h后，于次口晨8时空腹po20mgFZJ或 

FZY、均用200ml温开水服下，缔药4h后统一进餐 在给药 

前及缔药后0 5、I．0、2．0、2．5、3．0、3．5，4．0 5．0 6,0、8 

0、10 0、12 0、24 Oh 抽取前臂静脉血5ml，以肝崇抗凝， 

分离血浆，低温球箱保存。一J剞内测定完毕。间隔一周后交 

换服男一种胶囊，再按上弦采血。 

1 6 数据 处理 

用3p97程序 (中国数学药理学会)计算各个体的药代动 

力学参数、Cmax、tmax用宴测值 AUC按梯形面积{圭计 

算．时间范围取0—24h。计算 法如下： 

AUC(0．24)=圭 {ti-ti-I) 

金花与杨森FZ AUC(0-24)计算相对生物利用度 (F 

=  AUC 0 24 F 圳  。 
- 1( Zn ⋯  

2 结 果 

2．1 血药浓度与药代动力学参数 

18名志愿者单剂po FZJ与FZY的经时血药浓度 

数据表见表1：药代动力学参数及生物利用度参数 

比较见表2、3。 

表I 盐酸蠢桂利嗪Po后经．时血药浓度数据(j± ，n=l8) 
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实测值 

2 2 FZJ的相对生物利用度统计分析 

FZJ与FZY的AUC (0—24)分别为391．2g± 

170．77和407 18±I74．25“g-h／L，相对生物利用 

度为96．10±14．07％。方差分析结果两药间无显著 

性差异FO，16)为0．1445[F(1，l6)表值为4．49】P> 

O．05；双单侧 检验结果，低侧T：4．992(P<0 

05)，高侧T：5．677(P<0．05)，等效；(1-2 )置 

信区间为94 4％～109．4％，等效。此外，FZJ与 

FZYC max，Tmax经方差分析，双单侧f检验及 (1 
·2 d)置信区间法统计分析也无显著性差异 (P> 

0．05或等效)。表明两种制剂为生物等效制剂。 

本文建立的HPLC检测法灵敏可靠 、重现性 

好，回收率高，能满足临床盐酸氟桂利嗪血药浓度 

测定及药代动力学，生物利用度研究的要求。 

两种盐酸氟桂利嗪胶囊口服后吸收较快，均在 

3h左右达峰浓度，分别为62．70±21 67ng／mI和56．15 

±15．7lng／ml；消除半衰期分别为(4．015±0．44)h和 

(4．137±1．653)h，与文献报道相似 ⋯ 。各项生物利 

用度参数经统计学检验表明，金花盐酸氟桂利嗪胶 

囊与杨森盐酸氟桂利嗪胶囊具有生物等效性。 
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mRNA在感染后6 J割升高，感染后lON达高峰．随 

后逐渐 F降、感染后24周恢复止常水平 町见IL·6 

与虫卵肉芽肿形成有一定关系， 

本文用 }t本血吸虫重组BCG-Sj26GST疫苗免 

疫，尾蚴攻击后发现脾细胞分泌lL·6无叫显变化． 

提示lL-6可能 0血吸虫疫苗诱导的保护性免疫力无 

关。已知II ·6是由活化的单核巨噬细胞、B细胞和 

Th2细胞分泌的细咆因子，我们推测疫苗免疫可提 

高宿主细胞免疫功能，IL-1分泌升高．可能促进脾 

细胞n11分泌IL·2和IFN-v，加强宿主Thl反应．但 

不促进甚至抑制脾脏单核巨噬细胞、B细胞和Yh2细 

胞分泌IL-6、吲而IL-6水平无明显变化。 

Khali[等。 发现Sm感染鼠脾细胞分泌lL-6在感 

染后6～20周升高．在感染后10周达高峰 本艾显 

示疫苗皮 F注射后 用Sj26或PHA诱导均在免疫后8 

周达最高水平 当疫苗静脉注射后 用s_j26诱导脾 

细胞产生IL-6在免疫后8周达最高水平，而用PHA刺 

激时则在免疫后1oN达最高水平 可见疫苗免疫小 

鼠后脾细胞产生IL 6在免疫后4～8周开始升高 免 

疫后8～IO周达最高水平 并持续至观察结束的第 

16N．表日』]疫苗免疫后脾细胞产生IL．6动力学过程 

大约早于曼氏血吸虫感染2周左右。 
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