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摘要院目的 研究对乙酰氨基酚片的溶出速率与人体相对生物利用度袁并探讨二者之间的关系遥方法 按药典方法测定对

乙酰氨基酚片的溶出速率袁用紫外分光光度法测定尿液中的对乙酰氨基酚浓度袁以 25 名男性健康志愿者为实验对象袁
测定其相对生物利用度袁并考察二者之间的线性关系遥结果 5 种对乙酰氨基酚片的溶出度均符合药典规定袁15 min 溶

出百分率分别为 100.43依2.61尧99.76依1.97尧96.47依3.52尧89.58依1.85尧85.85依1.83袁相对生物利用度分别为 86.34依10.06尧85.82依
11.21尧87.10依10.86尧81.71依12.34尧76.53依11.73袁二者之间呈明显的线性相关关系袁回归方程为y =0.6122x + 25.175袁r =

0.9642遥结论 可通过对乙酰氨基酚片的体外溶出速率的测定来反映其生物利用度遥
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Relationship between dissolution rate and bioavailability of paracetamol tablet
HUANGXiao-ping,WANXin-xiang,LIUQiang
Teaching and ResearchSectionofPharmacy,DepartmentofMedicalLaboratoryTechnology,FirstMilitaryMedical
University,Guangzhou510315,China

Abstract: Objective Toinvestigatetherelationshipbetweenthedissolutionrateandbioavailabilityofparacetamoltablets.
Methods ThedissolutionrateofparacetamoltabletwasdeterminedaccordingtomethodsdescribedinthePharmacopoeiaof
thePeople'sRepublicofChina. Ultravioletspectrophotometrywasemployedtomeasureurineconcentrationofparacetamol,
andtherelativebioavailabilitywasdeterminedin25malehealthyvolunteers, with therelationshipbetweenthedissolution
rateandbioavailbilityofparacetamolassessed. Results The15-mindissolutionratesof5kindsofparacetamoltabletswere
100.43依2.61, 99.76依1.97, 96.47依3.52, 89.58依1.85, and85.85 依1.83respectively, withtheirbioavailabilityof86.34依10.06,
85.82依11.21, 87.10 依10.86, 81.71依12.34, and76.53 依11.73respectively, showingobvious linear relationshipbetweenthem,
whichconformedtotheequation y =0.6122x + 25.175, r =0.9642. Conclusion Asthereisagoodlinearrelationshipbetween
thedissolutionrateandbioavailabilityofparacetamoltablets,thelatterparametercanbederivedfromthemeasurementoftheformer.
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对乙酰氨基酚渊paracetamol冤片是临床最常用的

解热镇痛药之一袁生产厂家甚多袁质量难免参差不齐遥
为了更好地控制其质量袁本研究选取了市售 5 个厂家

生产的对乙酰氨基酚片分别进行了溶出速率和生物

利用度研究袁并考察了二者之间的相关性袁为设计对

乙酰氨基酚片的合理处方及质量控制方法提供理论

依据遥

1 材料与方法
1.1 仪器

UV-Vis85 双光束紫外／可见分光光度计渊上海天

美科学仪器有限公司冤曰RCZ-8A 智能药物溶出仪渊天

津大学无线电厂冤遥
1.2 药品

对乙酰氨基酚原料 渊广东华南制药厂袁批 号

990108冤曰对乙酰氨基酚片渊市售袁分别由广东华南制

药厂等 5 个厂家生产袁批号分别为 000201尧990507尧

991112尧000104尧990806袁均在有效期内袁试验编号为

A尧B尧C尧D尧E冤遥浓盐酸尧氢氧化钠尧无水碳酸钠尧苯酚尧
液态溴等均为分析纯遥
1.3 实验方法

1.3.1 溶出速率的测定 分别取 A尧B尧C尧D尧E 5 个不

同厂家的对乙酰氨基酚片各 6 片袁精密称重后按

2000版叶中华人民共和国药典曳对乙酰氨基酚片项下

溶出度测定方法进行 咱1暂袁在 5尧10尧15尧25尧30尧35min
取样 5ml渊同时补入介质 5ml冤袁滤过袁精密量取续滤

液 1ml袁加 0.04% NaOH 溶液稀释至 50ml袁摇匀袁在

紫外分光光度计 257nm 处测定吸收度袁按 C8H9NO2

的吸收系数 E 为 715 计算每次溶出量袁并对 5 个品

种的 15 min 溶出速率进行比较遥
1.3.2 生物利用度测定

1.3.2.1 贮备液的配制 精密称定 105 益干燥至恒重

的对乙酚氨基酚渊重结晶冤1 g袁用热蒸馏水溶解袁冷至

室温后定容袁得浓度为 4000 滋g/ml 溶液的贮备袁置冰

箱放置备用遥
1.3.2.2 标准溶液的配制 分别精密吸取贮备液 1.25尧
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表 2 回收率测定结果渊n=6, x依s冤
Tab.2 Results of recovery test( n=6, Mean依SD)

Totalamountadded
Actuallymeasuredamount

(滋g/ml) Recoveryrate(%)

100 98.34依4.237 98.34依4.3
300 296.79依11.48 99.05依3.8
400 403.99依8.81 101.02依2.2

2.50尧5.00尧7.50尧10.00尧12.50ml 于 100ml 量瓶中袁加

蒸馏水定容袁得浓度分别为 50尧100尧200尧300尧400尧
500 滋g/m1 的标准溶液遥
1.3.2.3 标准曲线的制备 分别精密吸取上述浓度标

准溶液各 1ml 于干燥洁净的具塞刻度试管中袁分别

加入空白尿液 1m1尧4mo1／L HCl 4 m 1 袁水浴煮沸水

解 l h袁取出冷至室温袁加蒸馏水至 10m1袁混匀袁精密

吸取该液 1m1袁加显色剂 10ml 混匀袁放置 40min 后

于分光光度计在 620nm 的波长测定吸收度 渊D冤袁以

空白尿加蒸馏水 1m1 后按相同方法处理作为参比溶

液袁以所测吸收度对浓度进行线性回归遥
1.3.2.4 回收率试验 用空白尿样配制含对乙酰氨基

酚 100尧300尧400 滋g/ml 的样品各 6 个袁按标准曲线项

下操作测定袁将所测的吸收度代入回归方程求得测得

量袁测得量与加入量之比为回收率遥
1.3.2.5 稳定性试验 用空白尿样配制含对乙酰氨基

酚 100尧300尧400 滋g/ml 的样品各 6 个袁按标准曲线项

下操作在 1 日内不同时间测定 D620 值遥
1.3.2.6 尿药浓度的测定 精密吸取样品尿液 1m1袁加

蒸馏水 lm1尧4mol／LHCl4m1袁煮沸水解 l h 后袁取

出冷至室温袁加蒸溜水至 10m1袁混匀遥精密吸取该液

1m1袁加显色剂 10ml 混匀袁室温放置 40min 后于分

光光度计在 620nm 的波长测定吸收度 D袁以空白尿

加蒸馏水 1m1 后按相同方法处理作为参比溶液遥
1.3.2.7 生物利用度研究 25 名男性健康志愿者袁年

龄 19~23 岁袁质量 55~68kg袁肝肾功能检查及心电图

检查均正常袁无药物过敏史袁试验前 4 8 h 内未服用过

含对乙酰氨基酚的任何药物袁受试期间禁烟尧酒尧茶袁
进食统一餐遥健康志愿者随机分为 5 组袁每组 5 人袁试

验日禁食早餐袁早上起床后排除隔夜尿袁喝水 150m1袁
25min 后采集尿样作空白尿作为标准曲线及参比溶

液用曰排尽尿液袁用 150ml 温开水吞服对乙酰氨基酚

片 1 片渊0 . 5 g／片冤袁定时收集尿液袁记下尿液体积曰取

尿液约 5ml 于编号试管中袁加塞置冰箱中放置袁待尿

液样品收齐后测定尿药浓度袁按文献咱2暂的方法计算

其生物利用度遥
1.4 相关性研究

对 5 个品种的相对生物利用度数据作 15min 溶

出百分率图袁对数点作线性回归袁考察其相关性遥
1.5 数据统计与处理

A尧B尧C尧D尧E 5 个品种间 15 min 溶出速率的比

较采用 SPSS9.0 软件中的 One Way Anova 处理袁其

余用 Excel 处理遥

2 结果

2.1 溶出速率的测定

A尧B尧C尧D尧E 5 个品种间溶出速率的比较结果表

明袁A尧B尧C 与 D尧E 的 15 min 溶出速率的均数比较有

统计学意义渊P<0.005冤袁而 A尧B尧C 之间袁D尧E 之间无

统计学意义渊表 1冤遥
表 1 5 种对乙酰氨基酚片的溶出速率 (n=6, x依s)

Tab.1 Dissolution rate of 5 kinds of paracetamol tablets (n=6, Mean依SD)

-:Thedrugisalmostcompletelydissolved

Sampling
time(min)

Dissolutionrate(%)
A B C D E

5 80.61依2.33 78.33依2.14 77.24依1.78 56.32依2.23 40.75依3.41
10 99.82依1.95 89.81依2.32 88.51依3.16 80.71依3.64 62.80依2.69
15 100.43依2.61 99.76依1.97 96.47依3.52 89.58依1.85 85.85依1.83
25 - 99.65依1.84 96.73依2.17 98.13依3.21 91.23依3.23
35 - - - 99.98依1.88 97.82依2.43

2.2 生物利用度测定

2.2.1 标准曲线的制备 以空白尿加蒸馏水 1m1 后按

相同方法处理作为参比溶液袁以所测吸收度对浓度进行

线性回归袁得方程为 y=77.883x - 3.823袁r=0.9999袁n=3遥
2.2.2 回收率试验 加样回收率测定结果见表 2遥

2.2.3 稳定性试验 用空白尿样配制的含对乙酰氨基

酚 100尧300尧400 滋g/ml 3 种浓度溶液在 1 d 内不同时

间的吸收度无明显差异遥
2.2.4 生物利用度研究 5 种对乙酰氨基酚片的相对

生物利用度结果见表 3遥
2.3 相关性研究

相关性考察得到线性回归方程为 y = 0.6122x +
25.175袁r=0.9642袁显示二者呈明显的相关性遥
3 讨论

从各组溶出速率的数据看袁A尧B尧C 3 个品种的
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表 3 5 种对乙酰氨基酚片的相对生物利用度

Tab.3 Relative bioavailability of 5 kinds of
paracetamol tablets

Sample Relativebioavailablity(%)
A 86.34依10.06
B 85.82依11.21
C 84.10依10.86
D 81.71依12.34
E 76.53依11.73

对乙酰氨基酚片在 15 min 内可近全部溶出袁提示该

3 种制剂可基本满足解热镇痛药要求速效的特点遥
E尧D 可能由于制剂工艺或处方的原因袁导致溶出时

间稍长遥
口服固体制剂的溶出度是影响人体生物利用度

的一个重要因素袁两者有明显的相关性遥分析和研究

影响制剂溶出度的各种因素袁制定合理的处方和工艺

设计对提高制剂的溶出速率和保证药物的生物利用

度有重要意义遥研究表明袁盐酸普洛萘尔缓释片咱3暂尧氯

唑沙宗咱4暂等体外溶出度与体内生物利用度之间有明

显的相关性遥对乙酰氨基酚片的体外溶出速率与体内

生物利用度呈明显的线性相关袁与在狗体咱5暂的报道相

符合袁进一步提示通过测定对乙酰氨基酚的体外溶出

速率可以反映其相对生物利用度的情况遥
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因为缺乏可供比较的野金标准冶袁本试验结果并不

能说明BCG 的结果比样品野真值冶偏高袁BCP 结果比

野真值冶偏低袁抑或两者皆有袁国外学者对比也存在争

论遥Joseph 等咱4暂认为袁BCG 法更接近野金标准冶袁而 Blagg
咱3暂尧Carfray咱5暂等却认为 BCP 法更佳袁这也许与各自所

采用的标准不同有关遥尽管有人提出放弃 BCG 法袁
但这种观点并未被普遍接受咱6暂袁BCP 法的人源质控血

清和技术转换在一定时间内仍存在相当困难遥因此袁
BCP 和 BCG 法在相当一段时间内仍将共存遥

本试验的目的不是帮助选择哪一种方法更好袁而

是为了比较分析不同方法测得的 ALB 结果遥另外袁
Dimension RXL 使用 DADEBEHRING 专用配套试

剂袁利用 BCP 法测定血清 ALB 时需先进行三点定

标袁专用配套标准品为 5尧42 和 83g/L袁每小瓶 2ml袁
不但价格昂贵袁而且复溶后只稳定 8 h遥我们试用去离

子水作为野0冶标准与中间水平的标准品 42g/L 对仪

器进行 0尧0尧42g/L野假三点冶定标袁线性范围良好袁测

定结果不受影响袁可降低实验室检测成本遥
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