
　　

联苯苄唑阴道片豚鼠血药浓度及吸收率测试

　α付良青　骆传环　舒　融　王恩起　金文涛　周昭武　

(3 军事医学科学院附属医院　北京　100039)

(军事医学科学院放射医学研究所　北京　100850)

〔摘要〕本文采用 GCöM S 单离子检测的内标定量法, 测定了抗真菌药联苯苄唑

阴道片三种剂量 6125m g, 1215m g, 25m g 在给豚鼠连续用药 21 天后豚鼠血药浓

度, 分别为 1613ngöm l, 2315ngöm l, 2716ngöm l; 并计算三种剂量的粘膜吸收百

分率, 结果分别为 011043% , 010752% , 010442%。

关键词: 联苯苄唑　GCöM S　吸收率

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。为了了解阴道连续给药后药物通过粘膜吸收的情况, 我们应用 GCöM S 法, 检测豚鼠

连续给药 21 天联苯苄唑阴道片后的血药浓度, 并计算粘膜吸收百分率。

1　材料和方法

111　标准品

联苯苄唑, 分子量 310, 熔点 145- 147℃, 分子式C 22H 18N 2, 由放射医学研究所制备提

供。

内标物: 克霉唑 (也称氯吗唑, Ch lofrim azo le) , 分子量 344, 分子式C22H 16N 2C l, 市场购

得, 经质谱鉴定后使用。

112　动物及分组

本院动物中心提供的短毛雌性豚鼠, 体重 500g 左右, 共 30 只, 分五组, 每组 6 只, 依

次为正常对照组、辅料空白组、小剂量组、中剂量组、大剂量组, 三个给药组的剂量 (m gö
只) 分别为 6125、1215、2510, 磨成粉末后加入吐温 80, 混悬后灌入豚鼠阴道中, 连续给药

21 天。

113　采血及提取

连续给药 21 天后, 于第 22 天, 将每组 4 只豚鼠心脏取血约 2m l, 离心得血浆 1m l, 用

乙醚提取 3 次, 合并吹干, 加入含内标的丙酮液待测。每组余 2 只豚鼠, 正常喂养 21 天, 第

22 天同样心脏取血及提取。

114　仪器及条件
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H P5890A (GC ) 25970B (M SD ) 259970C (Chem Sta t ion ) , OV 21 弹性石英毛细管柱

(5 012mm ×25m ) , 柱温 250℃恒温, 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 30V , 倍增器电压 2400V , 阈值 500。定量采

用质谱基峰单离子检测 (S IM )m öz243、m öz277 的丰度之比的对数作为对纵坐标浓度的响

应的内标定量法。

2　结果和讨论

211　标准品和内标物的标准混合液总离子流扫描的 GC2M S 图 (见图- 1) :

图 1　标准品和内标物的标准混合液总离子流扫描的 GCöM S 图

图中可见内标物在保留时间 (R t) 18166m in 有一色谱峰, 总离子流扫描质谱图中有基

峰m öz277, 分子离子峰 (即分子量) 为 m öz344+ , 还有一些碎片峰; 联苯苄唑在 (R T )

24109m in 有色谱峰, 质谱图中有基峰m öz243, 分子离子峰m öz310+ 即分子量数据, 还有
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一些碎片峰。

　

212　基峰单离子检测 (S IM )的 GC2M S (见图22) :

为提高检测的灵敏度, 采用基峰单离子检测, 内标基峰m öz277 和联苯苄唑基峰m ö

z243 的丰度之比作为对浓度的纵坐标响应。

213 标准曲线数据见表- 1, 标准曲线见图- 3, 直线回归方程 y= 70. 09+ 173X, 相关系数

r= 0, 9970, 精密度测试, CV % = 312210 (n= 10) , 最小检测限 500pg, 回收率 r% = 86. 80

±6169 (n= 4)。

图 2　内标物和联苯苄唑的 S IM 图
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表- 1　标准曲线

C联öC内 (ngöΛl) A 联öA 内

10 014409

20 014959

30 016143

50 018014

80 111135

100 114694

L inear R egression fo r

D atal_ A :

Y= A + B 3 X

Param V alue sd

A 70. 0863 1. 50357

B 172. 9957 6. 68449

R = 0199703

SD = 3. 05376,N = 6

P= 0. 00001

变异系数: 312210%

回收率: 86180±6169

图 3　标准曲线　　　　

214　血药浓度测定结果

连续给药 21 天, 以每组 4 只豚鼠平均值计算第 22 天血药浓度 (ngöm l 血浆) , 数据见

表- 2。
表- 2　联苯苄唑的血药浓度

组　别 剂量 (m gö只) 血药浓度 (ngöm l)

正常对照组 0 0

辅料空白组 0 0

小剂量组 6125 1613

中剂量组 1215 2315

大剂量组 2510 2716

215　停药后再正常喂养 21 天的各组动物在第 22 天取血后均未测出血药浓度。
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216　粘膜吸收百分率

按公式D söD 0×100% 粗略估算 (% ) , 其中D s= V ×C 0, 三种剂量的粘膜吸收百分率

数据见表- 3。
表- 3　联苯苄唑阴道片的粘膜吸收率

组别 (剂量) 粘膜吸收率 (% )

小剂量组 (6125m g) 011043

中剂量组 (1215m g) 010752

大剂量组 (250m g) 010442

217　从给药剂量和血药浓度数据看, 给药剂量成倍增加, 血药浓度尽管也有增加, 但不是

相应的成倍增加, 而且增加的幅度在缩小, 表明粘膜吸收是有限度的, 并不是给药剂量越

大越好。

218　粘膜吸收百分率的数据显示, 在三个剂量组中, 小剂量组的吸收百分率最高, 说明给

药剂量还可降低。

219　从同一种动物不同给药途径比较皮肤和粘膜用药后的血药浓度数据可知, 给药剂量

相近时 (皮肤 10m g, 粘膜 1215m g) , 粘膜吸收的血药浓度略高于皮肤吸收 (2315ngöm l>

18. 2ngöm l)。

2110　在相同的阴道给药途径中, 比较豚鼠和家兔两种动物的血药浓度 (豚鼠给药

25m g, 血药浓度 2716ngöm l; 家兔给药 100m g, 血药浓度 92165ngöm l)。虽然两组数据没

有相关性, 但可认为两组数据是相吻合的。
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Abstract

U sing GCöM S2S IM quan t ita t ive m ethod w ith ISTD ,w e determ ina ted the B ifonazo le

concen tra t ion in cavy’s p lasm a, the adm in ist ra t ion do ses w ere 6. 25m g, 12. 5m g, 25. 0m g

respect ively; and ca lcu la ted the m ucou s m em b rane ab so rp t ion percen tage. T he resu lts

show ed the concen tra t ion s of b ifonazo le in p lasm a w ere 16. 3, 23. 5, 27. 6 ngöm l fo r th ree

do ses, and their ab so rp t ion percen t age are 011043, 0. 0752, 0. 0442% , respect ively.

Key W o rds: b ifonazo le, GCöM S, ab so rp t ion percen tage
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