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〔摘要〕采用 GCöM S单离子检测的方法测定了联苯苄唑溶液剂和霜剂在家兔皮

肤抹药后的血药浓度和在肝、胃、皮肤等组织中的药物浓度; 并用 3P87 软件对

血药浓度进行了拟合,估算了药物动力学参数。结果表明,溶液剂和霜剂的体内

过程均符合二室开放模型, Tm ax 分别为 2188h 和 5184h, Cm ax 分别为

356118ngöm l和 182181ngöm l。在组织联苯苄唑含量测定中,只有用药局部皮肤

有残留,而肝、胃和肌肉等组织中没有联苯苄唑残留。
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联苯苄唑 (B ifonazo le)是近年研制的一种抗真菌药物,经初步使用,已收到良好的效果。

为了了解局部涂抹后药物在体内吸收、分布和清除的过程,我们应用 GCöM S 法,对联苯苄

唑溶液剂和霜剂在家兔体内的血药浓度,在肝、肾、用药局部皮肤、皮下肌肉以及远端皮肤、

肌肉等组织中的药物浓度进行了测定。

1　材料和方法

111　标准品,动物及样品预处理

联苯苄唑,分子量 310,熔点 145- 147℃,溶液剂和霜剂均由放射医学研究所制备而得;

浓度均为 1%。

日本大耳白家兔,体重 210kg 左右,领自本院动物中心,雌雄各半,背部剪毛裸露皮肤

面积为 3cm×3cm , 1号- 6号兔使用溶液剂 10毫升, 7 号- 9号兔使用霜剂 10克,一次涂

抹给药。给药后 1、3、6、9、12、24小时,家兔耳静脉取血 2毫升,离心得血浆 1毫升,乙醚振摇

提取 3次,挥干乙醚后加入丙酮 100Λl待用。

分别于药后 1、2、3天后活杀溶液剂组家兔,每天 2只,取肝、肾、肌肉、用药皮下肌肉、用

药局部皮肤和远端皮肤各 10g,加适量生理盐水磨成匀浆,用同样方法乙醚提取。

112　仪器和条件
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H P5890A (GC) - 5970B (M SD ) - 59970C (Chem Sta t ion) , OV - 1 弹性石英毛细管柱

(5 012mm X25m ) , 柱温 200- 220- 250℃, 程序升温, 升温速率分别为 20℃öm in 和 15℃ö

m in,进样口温度 260℃,连接口温度 280℃,载气为氦气,流速 15m löm in,柱前压 10PS I,离

子聚集电压 4V , 倍增器电压 2000V , 阈值 500, 总离子流色谱扫描的质量范围m öz120-

400,单离子检测质量数m öz243。定量方法采用基峰单离子检测 (S IM )m öz243的质谱峰强

度A bundance为响应值对浓度的外标定量法。

2　结果和讨论

211　联苯苄唑的总离子流扫描的 GCöM S图 (见图 1) :

图 1　联苯苄唑的总离子流 (T IC)及 GCöM S图

总离子扫描质谱图中有联苯苄唑基峰m öz 243,分子离子峰 (即分子量)为m öz 310,还

有一些碎片峰。

212　联苯苄唑基峰单离子检测 (S IM )的 GC- M S图 (见图- 2) :

图 2　联苯苄唑基峰单离子检测 (S IM )的 GCöM S图
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　　为提高检测的灵敏度,采用基峰单离子检测,选择联苯苄唑m öz 243 基峰处的丰度值作

为对浓度的纵坐标响应。

213　标准曲线和回收率

联苯苄唑浓度在 213- 37ng 之间 (n= 7) ,以基峰m öz 243的A bundance 为响应值,经

计算机处理得回归方程为: Y= EXP (A + B 3 X + C 3 X 2). 式中,系数A、B、C 分别为 011367、

012900、- 010214;相关系数R 为 019992,残差平方和Q 为 1160。

取四个浓度 317、714、1111、1814ng 的联苯苄唑的平均回收率 (% )为 86160±6169,精

密度测定的变异系数 (CV % )为 3122。

214　血药浓度测定

溶液剂以 6只兔子平均浓度表示,霜剂以 3只兔子平均浓度表示,数据列于表 1,血药

浓度- 时间曲线见图 3。溶液剂和霜剂达峰时间分别为 2188h 和 5184h,峰值浓度分别为

356118ngöm l和 182181ngöm l。

表 1　联苯苄唑溶液剂和霜剂的血浆浓度

时间 (h)
浓度 (ngöm l)

溶液剂 霜剂

1 320 160

3 360 170

6 250 210

9 230 170

12 166 165

24 133 159

图 3　联苯苄唑溶液剂和霜剂的血药浓度- 时间曲线
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215　药物动力学参数计算

经计算机软件拟合,血药浓度- 时间曲线适合血管外给药、开放型二室模型,由计算机

处理得药物动力学参数,列于表 2。

表 2　联苯苄唑溶液剂和霜剂的药物动力学参数

参数
联苯苄唑

溶液剂 霜剂

K12 (1öh) 0. 1296 0. 2388

K21 (1öh) 0. 1281 0. 2909

K10 (1öh) 0. 0478 0. 0043

T 1ö2a (h) 0. 5989 0. 8317

T 1ö2Α(h) 2. 4401 0. 8341

T 1ö2Β(h) 32. 1175 224. 5420

V 1 (L ) 193. 0931 130. 00

V 2 (L ) 234. 9246 260. 10

AU C (h ngöm l) 10827195 59045187

C l(L öh) 91236 010170

Tm (h) 2188 5184

Cm (ngöm l) 356118 182181

216　肝肾和肌肉等组织中联苯苄唑残留量测定

测定肝、肾、肌肉、用药局部皮肤、远端皮肤、肌肉和皮下肌肉等组织中联苯苄唑的药物

浓度。肝、肾、远端皮夫、肌肉和皮下肌肉联苯苄唑测定结果均为阴性 (在检测限 300pg 以

下)。用药局部皮肤的联苯苄唑的药物浓度数据见表 3。

表 3　用药局部皮肤联苯苄唑残留量

兔号 时间 (药后活杀天数) 联苯苄唑残留量 (ng)

1, 2 1 4200

314 2 2500

5, 6 3 1250

从相同剂量的溶液剂和霜剂的浓度- 时间曲线可以看出,霜剂的达峰时间比溶液剂要

晚 3小时,峰值浓度也比溶液剂低 50ngöm l,整个曲线形态呈平稳状态,在药后 24小时时仍

有一定浓度,达最高浓度的 75% ,而此时溶液剂浓度只占峰值浓度的 37% ,显示出霜剂的吸

收、分布和清除均较溶液剂缓慢的剂型特征。从药物动力学参数也可以看出,两种剂型三相

的半衰期 T 1ö2a, T 1ö2Α, T 1ö2Β中, T 1ö2Β均大于 T 1ö2Α和 T 1ö2a,说明清除慢,尤其霜剂的 T 1ö2a, T 1ö2Α,

T 1ö2Β均大于溶液剂的 T 1ö2a, T 1ö2Α, T 1ö2Β,同样也说明霜剂吸收、分布和清除都比溶液剂慢,显

示各自型特点,临床上可以两种剂型交替使用,提高疗效。

从溶液剂和霜剂的血药浓度和药物动力学参数比较可知,俩剂型均符合二室的开放模

型。
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转运速度常数 K12、K21的数值接近,说明这俩个局部涂抹的外用剂型在血循环系统和组

织脏器间快速分配、平衡,推测在组织内不贮留。这与肝、肾、肌肉和皮肤等组织中残留量的

实测结果是吻合的。肝、肾、肌肉、远端皮肤和局部给药处肌肉联苯苄唑的测定结果均为阴性

(在检测限以下) ,而用药局部皮肤残留量为第一天大于第二天大于第三天,说明联苯苄唑作

为外用药是安全的,且作用时间持久,有利于提高疗效。
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Abstract

T he b ifonazo le’s p lasm a concen tra t ion in rabb its after b ifonazo le so lu t ion p repara t ion

and cream p repara t ion sp read on rabb it sk in w as determ ined, u sing GCöM S - S IM

quan t ita t ive m ethod, and their pharm acok inet ic param eters w ere ca lcu la ted w ith 3p 87

softw are. T he resu lts show ed tha t the p lasm a concen tra t ion - t im e cu rves of the tw o

p repara t ion s in rabb its w ere fit ted to the tw o- com partm en t open m odel. Tm ax of so lu t ion

and cream p repara t ion s w ere 2. 84 h and 5. 84 h, and Cm ax, 356. 18ngöm l and 182. 81ngö

m l, respect ively. T he concen tra t ion of b ifonazo le in drug - sp read sk in w as quan t if ied:

4200ng after one day, 2500ng after tw o days, and 1250ng after th ree days respect ively.

How ever, the concen tra t ion s of b ifonazo le in liver, k idney,m u scle,m u scle benea th sk in and

sk in fo r con tro l a re low er than the determ ina t ion lim it.

Key W o rds: b ifonazo le, pharm acok inet ics, GCöM S
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