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国产尼莫地平软胶囊人体相对生物利用度研究 
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【摘 要】目的：研究坨莫地平软胶囊的人体柑对生物利 度 方法：10名健康男性志愿者随机交叉单剂量口服国产尼莫地 

平较胶囊和进口 莫通片后，用HPLC法测定血浆【『】 萸地平的浓度变化情况。结果：两利哺0剂的体内药时数 符合二室模 

型，Cmax分别为27,I5--+9．77 n ml，3802±14,83n ml：Tmax为I．04-+0．4Ih 0．77-+0．25h；AUC(0~12)为107．795=38．56 eCh 

／L，I11,22±47．63u g／WL。两利哺0剂的相对生物利 度比较．其生物利 度为99．92％。结论：表咧旧产佗莫地半软胶囊与进 

口恺莫通片幅生物等效制剂。 

【美键词】』 莫地平；生物利用度：高效液相色谱法 
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The relative bioavailability of domestic nimodipine soft capsule in healthy 

volunteers 
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【Abstract】 Objective：A single oral dose of domestic and imported nimodipine soft capsules or nimotop tablets 

was given tO 10 healthy volunteers in a randomized crossover study．Methods：Plasma level Was determined by 

HPLC．Resu#s：The resul~ showed that the plasma level-time curve of the two preparations were tw o 

compartment mode1．The Cmax of nimodipine soft capsules and tablets were 27．1 5±9．77 ng／ml and 38．02± 14． 

83ng／ml；Tmaxwere 1．04±0．4Ihand O．77±0．25h；AUC(0-12)were 107．79-／-38．56 u g／h／Land I1I．22±47．63Ⅱ 

g／teL，respectively．ConcluMon：The relative bioavailability of domestic nimodipine tO imported was 99．92％．The 

results indicated that the two formulations were bioequivalent． 
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尼莫地平 imodipine，NMD)，化学名为硝苯甲 

氧乙基异丙啶，是一种选择性作用于脑血管平滑肌 

的钙离了拮抗剂，用于治疗缺血性脑血管疾病，其 

副作用低．己广泛应用。奉文用高效液相色谱法比 

较了国产尼奠地平软胶囊与进口尼莫通片的相对生 

物利用度是否存在差异．现报道如下。 

材料与方法 

I．1 仪嚣与药品 

Bio-Rad高 效液 相 色{}鲁仪 ，配有Uv·1306检 测 器和 

HP3392A积分仪；佗莫地平软胶囊，山鼋扶华邦制药有限公 

司研制(简称国产NMD)，20met粒，批号970701；佗莫地平 

片 由德国Bayer鲥』 生产 (商品名 尼莫通 片 ，简称 进 口 

NMD)，30me~粒，批号BBBXK2，失效期为2001年9H；内 

标物为寰定 (DZP)：湖北制药f 生产，批号970205，纯度 

怍誊介壤 吴 婿 {1958- )，盘，：j：管药师 

99 5 ： 莫地半埘照 山重庆制药七』。提 供，纯度 为 

99．7％，批号980702：实验lf_所 L}i其它试剂均为分析纯。 

1．2 受试者的选择 

10名男性健康志愿青，年龄21～23岁；体重50~66kg。 

受试前经肝功、肾功、血压发心电圈等榆盎均属JE常，受试 

fi矿两周内来 L}i其它药物，受试期 忌炯酒发剧烈体力活动 

均签署知情同意书。 

I．3 培药方囊及血样采集 

IO名受试者随机分为两组．禁食12h后，分别口服60mg 

陶产NMD或进口NMD，给药后3h统 越餐。在给药前及给 

葑后0．33、0．67、1．0、1．5、2．0、3．0、4．0、6．0、8,0、12．Oh 

抽取前臂静脉血5ml，捌ED|rA·2Na抗凝，分离血浆， 惆 后 

变叉服药，再按， 法采血。 

1,4 NMD的血药浓度删定 

1．4．I 色辞譬条 ⋯：u-aon,~,akCI 8色谱柱 (10u m粒径， 

250mm×46ram)；流动相：甲醇：水=60：40(水I}】古0．14％ 

lF丁胺和0．09 冰醋酸)；流速I．2ml／min；检测波长{ 

238nm~拄温：室温。在此条件下NMD与内标DZP分离良 

好 。 
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1．4．2 浆样品的处理 参照文献II-3l墩受试者血浆lm!丁 

具塞离心管 lII加内标液DZP(以甲醇配制成浓度为I 25u 

m1)如 I，混合．加2moI／LNaOH0．2rn1．混匀，用已嚆 JI：已 

烷 (I：I)6ral提取，涡旋混台2mln后，离心，取有机培．存 

50"C水浴-lI坩氯气挥。f：，钱渣 50 u I流动相复溶．进样 

所有操作在暗光下进行。 

Î 3 标准曲线制备 在．夺白血浆【{1分别加尼莫地半对照品 

溶液。使血曲浓度相当丁I、5、10、20、如、80n m1．按 

m浆样品处理法进}r测定．所得数据经线性回归，得标准曲 

线方程。NMD／DZP峰高2比R与NMD浓度C的 系为：R=- 

0．152IC一 0 01614，，=0．9973。 

I． 4 法学评价 按照标准曲线制备方挂．聚}Ij高、·I 、 

低三个浓度，评价本法的同收率见袁l。H内、H问相对标 

准差见袁2。本法最低榆出浓度为0．5rig／m1(以信嵘比>2刊)。 

表l HPLC蔼Il定NMD回收率 

I．4．5 数据处理 采用3p87葑动学程序(中国数学药理学会 

编)，根据血药浓度·时间数据模拟确定最佳模型，并计算药 

代动力学参数．AUC按统计矩计算．时阿范同取0～12h。以 

进／3NMD片为标准参比制剂刊 算国产NMD软艘囊的相对生 

物利坩度(F)。各项药代动力学参数和相对生物利用度参数的 

统计分析采用POMS软件乜。 

裹2 日内、日阃误差(NMECDZP)#It高比值 

2 结 果 

2．1 药代动力学研究 

l0名男性健康受试者口服两种NMD制剂所得的 

药时数据经拟合均符合开放性药代动力学__=室模 

型。其药时数据的均值及标准差见表3，药代动力 

学参数见表4。 

2．2 相对生物利用度统计分析 

国产NMD和进 U]NMD的AUC(0～12)分别为 

1o7．79±38 56 u g／h／L， l11．22±44．63 u擘，h，L， 配 

裹3 10名志愿者单剂D~160mg两种NMD制荆后血药浓度 

f iis t n=l 0j 

采m时问(h】 『『iL药浓度(ng／m1) 

陶产NMD 进UNMD 

裹4 两种NMD制荆在人体内的药代动力学参数比较 

m=，m 

对 检验结果表明两者无显著著异(P>O．05)。相对 

生物利用度 F=99．92±12．44％，AUC方差分析结果 

表明两种制剂之问、削期问、个体蜘均无显著性差 

异 (P>0．05)，按(1—2 a)置信 问法检验，国产制 

剂的AUC在进 口制剂范J割之内(84．27～138．17 

但两制剂生物利用度的其它参数表明，国产NMD的 

tmax和Cmax较进口NMD慢和低 (尸(0．05)，提示 

国产NMD吸收慢，吸收总晕相对较低。但两种制剂 

生物利用度相 。 

3 讨 论 

NMD作为第一代钙离予拈抗剂在临床上已应用 

数 ；=F。国内有数家工J。生产，但山于NMD为脂溶性 

药物．难溶于水，口服生物利用度低。有临床医生 

反应。某些国内厂家生产的NMD片效果 好．本文 

作者曾对个别r 市售的NMD片进行相对生物利用度 
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昧酯对循环的扰乱较大，主要表现为插管后的心血 

管功能 备 。异丙酚虽然在诱导给药时有一过性 

循环抑制，血压下降、心率减慢，但插管后其血压 

和心率均很快恢复至诱导前水平。提示异丙酚对循 

环功能有一定的抑制作用，其主要与：外刷血管床 

的扩张、心室前负荷减少、心肌收缩力减弱有关 

。 山于机体在应激反应时其交感神经兴盘，尉嘀下 

部·垂体前叶-肾上腺皮质功能增强，皮质醇分泌增 

加，同时机体对胰岛素的敏感性下降，摄取和利用 

葡萄糖的能力下降，使血糖和血胰岛素的水平升高 
⋯  

。 本试验中II组和IⅡ组的皮质醇和胰岛素均于插 

管后4min上升至最大值．与诱导前相比，均有IiI』显 

差异。从而 自̂l接表明硫喷妥钠和依托眯酯对插管时 

的庇激反应抑制 够理想，导致体内虑激激素的分 

泌明显升高；而 I组仅有轻微的上升，表叫异丙酚 

能较好的抑制插管时的虑激反应，其对内分泌的扰 

乱明显较硫喷妥钠和依托眯酯轻 三组病人的血糖 

水平在水前均偏低，与病人术前禁食及可能与血糖 

仪的系统误差有关。 

4 结 论 

异丙酚静脉诱导，比硫喷妥钠和依托眯酯对循 

环的影响小，应激反应轻，诱导平稳，适用于再种 

全麻静脉诱导插管。对其注药后的一过性血压降 

低，可以通过减慢注药速度，注药前静脉输液予 

减轻，对于老年人或心功能 全的病人，应减小用 

药剂罱或慎用。 
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初步探讨时发现该 的产品与进口品相比其相对生 

物利用度仅为47％。NMD软胶囊，其 内容物是将 

NMD溶解在适 。1的油中，旱溶液状态，冈此，囊壳 

溶解后分散均匀，易吸收，解决了某些片剂制造T 

艺存在的问题。实验结果表明，国产NMD软胶囊与 

进口片剂相此较其在相同剂量时两种制剂的吸收总 

量相 ，而血药峰值较进口制剂为低，在多剂晕用 

药中似更有利于临床安全用药，但是还需经多剂最 

实验验证。本研究为临床使用国产品提供了实验依 

据。 
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