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摘要：目的 建立测定家犬血浆中氢溴酸右美沙芬的代谢产物去甲右美沙芬含量测定的方法，并研究

氢溴酸右美沙芬缓释混悬剂在家犬体内的药物动力学性质。方法 以己酮可可碱为内标,乙腈-0.3%(ϕ )

磷酸盐缓冲液（60:30=V:V,三乙胺调 pH为 6.2）为流动相，Kromasil ODS-1 色谱柱（250 mm×4.6 mm, 

5μm）为固定相，检测波长为 278 nm,以HPLC法测定家犬体内去甲右美沙芬。结果 本缓释制剂的

AUC0-t为 7 988.354 (μg·h)·L-1，ρmax为 750.5 g·L-1，tmax为 4 h；常释片（参比制剂）的AUC0-t为

7 787.5 (μg·h)·L-1，ρmax为 1 467.1μg·L-1，tmax为 2 h；缓释制剂的相对生物利用度为 97.5 %。结

论 本缓释制剂具有良好的缓释效果，且与参比制剂生物等效。 
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氢溴酸右美沙芬(dextromethorphan hydrobromide )是中枢性镇咳药，主要用于由感冒及其他各种因素

所导致的咳嗽的治疗。氢溴酸右美沙芬在体内的代谢广泛而迅速，具有较强的首过效应，因此原形药物

在循环系统中浓度很低，其活性代谢物去甲右美沙芬（dextrophan,DP）在血浆中与葡萄糖醛酸结合[1,2]

后的产物可用于药物浓度的监测。图 1给出了右美沙芬在体内的主要代谢途径。 
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Fig. 1  The structures of dextromethorphan and its main metabolites 

文献报道多以高效液相色谱-荧光法、柱切换-高效液相色谱法进行检测[3～6]，本实验直接应用高效液
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相色谱-紫外法测定DP的血药浓度来进行药动学研究。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

高效液相色谱仪（LC-10AT泵，SPD-10A紫外-可见检测器，日本岛津株式会社）；恒温水浴箱（北

京医疗设备厂）；80-2型离心机（上海手术器械厂）；WH-微型涡旋混合仪（上海沪西分析仪器厂）；微

量定量移液器（上海求精生化试剂仪器有限公司）。 

1.2  材料 

氢溴酸右美沙芬缓释混悬剂（自制）；氢溴酸右美沙芬常释片（哈尔滨泰华药业股份有限公司）；去

去甲右美沙芬（DP， 沈阳药科大学有机教研室提供）；己酮可可碱（内蒙古赤峰制药厂）；β-葡萄糖醛

酸酶（上海东风生化制剂厂）；其他试剂均为分析纯。 

2 分析方法的确立 

2.1  DP标准液和内标液的制备   

称取 50 mg DP，制成 0.01 g·L-1DP的溶液，作为标准液。另取取己酮可可碱适量，制成 0.01 g·L-1

己酮可可碱溶液，作为内标液。 

2.2  液相色谱条件 

固定相为十八烷基硅烷键合硅胶（Kromasil ODS-1，5 μm,250 mm×4.6 mm）；流动相为乙腈-0.3% 

(ϕ )磷酸盐缓冲液（三乙胺调节 pH至 6.2）；检测波长：278 nm。 

2.3  血浆样品的处理 

取血浆样品 0.5 mL，加入β-葡萄糖苷酸酶溶液(1 000U·mL-1)100 μL，0.05 mol·L-1枸橼酸钠缓

冲溶液（pH 5.0）400 μL，涡流 1 min，置 37℃恒温水浴中水解 16 h，取出后加入内标溶液 50μL，0.1 

mol·L-1的NaOH溶液 0.5 mL，涡旋混合 1 min，加入正己烷-二氯乙烷-异丙醇（100:50:5=V:V:V）3 mL，

涡旋混合 3 min，4 000 r·min-1离心 5 min，移取有机层至 5 mL离心试管中，40℃氮气流下吹干，残留

物加流动相 100 μL，涡流混合 1 min，4000 r·min-1离心 5 min，取上清液 20 μL，注入高效液相色谱

仪。 

2.4 分离度和专属性 

    按上述色谱条件进行分析，记录色谱图见图 2。DP、内标及血浆中的内原物分离良好，DP与内标

的保留时间分别为 9.4 min和 4.2 min。 
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Fig.2  The chromatograms of DP and the internal standard 

A—Blank plasma ; B—DP and internal standard in plasma; C—A sample 2h after oral administration of the DMH SRS 

2.5 血浆标准曲线的制备 

取空白血浆 0.5 mL置于 10 mL具塞刻度试管中，加入计算量的DP标准液，使之成为相当于DP质

量浓度为 50，100，200，400，800和 1000 μg·L-1的血浆样品，按“2.3”条操作，进样 20 μL，记录

色谱图。以样品峰面积与内标峰面积之比（AS/AI）对进样量m（ng）回归标准曲线。 

m=42.683AS /AI -1.465             r =0.9896。 

2.6 方法学验证 

2.6.1 回收率 

取空白血浆 0.5 mL置于 10 mL具塞试管中，加入DP标准溶液适量，使血浆中DP的质量浓度分别

为 50，400和 1 000 μg·L-1。按“2.3”条操作，进样 20μL，记录色谱图。将AS/AI代入血浆标准曲线，

计算血浆中DP的回收率，结果见表 1。 

Table 1  Recovery  of  DP  in  plasma 

                     50       400       1000       Mean      RSD/% 

Extraction recovery%      82.3      83.1       78.4        81.3         3.09 

Method recovery%          94.2      92.2       95.7        94.0         1.06 

2.6.2 精密度试验 

取空白血浆 0.5 mL置于 10 mL具塞刻度试管中，加入DP标准溶液适量，使血浆中DP的质量浓度

分别为 50，400和 1 000 μg·L-1。按“2.3”条操作，分别在日内和日间进样 20 L，记录色谱图。将AS/AI

代入血浆标准曲线，计算日内精密度和日间精密度，结果见表 2。 

Table 2  Precision of the method for determination of DP 

ρ/(μg·L-1)             Within-day                    Between-day       

                  Mean(μg·L-1)  RSD /%      Mean(μg·L-1)  RSD/ % 

 50                43.95          2.48           41.78        6.21 

400               339.18         3.12          335.28        5.26 
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1 000              832.32         3.79          821.75        5.24 

3  DMH缓释混悬剂狗体内药动学研究 

3.1  实验动物 

健康家犬 3只，体重(14.2±2.9) kg。实验前禁食 12 h，给药后 4 h统一进食。 

3.2  服药方案及样品采集 

用自身对照方式，单剂量交叉口服给药。第一周期口服自制缓释混悬剂（90 mg），在给药后 0.5，

1.0，2.0，3.0，4.0，5.0，6.0，8.0，10.0，12.0，16.0和 24.0 h由前腿静脉取血约 3 mL，并立即移入涂有

肝素的试管中，4000 r·min-1，离心 10 min，分离得到血浆样品，置冰箱中保存，备用。第 2周期口服

市售常释片（90 mg）,在给药后 15 min，30 min, 1 h, 1.5 h，2 h，2.5 h，3 h，3.5 h，4 h，6 h，8 h，10 h，

12 h，16 h，24 h由前腿静脉取血约 3 mL，同前法处理得到血浆样品，置冰箱中保存，备用。周期间隔

为 1周。 

3.3  样品血药浓度的测定 

取血浆样品 0.5 mL，按“2.3”条操作，记录样品峰面积与内标峰面积之比（AS/AI），将其代入血浆

标准曲线即可求得各时刻的血药浓度。 

3.4  实验结果 

实验动物服用常释片后的各个时间点的血药浓度测定结果见表 3。 

Table 3  The plasma concentrations(μg·L-1) of DP of reference tablets 

t/h 1 2 3 Mean RSD /% 

0.25 243.6 412.5 294.5 316.9 27.3 

0.50 732.8 963.4 846.2 846.2 13.6 

1.00 1388.5 1426.7 1178.6 1331.2 10.3 

1.50 1423.6 1628.3 1275.5 1422.5 10.5 

2.00 1627.7 1395.1 1381.2 1467.1 9.32 

2.50 1523.2 1245.4 1459.4 1409.2 10.3 

3.00 1232.5 1021.5 1302.1 1185.3 12.3 

3.50 1099.8 887.6 1234.0 1073.8 16.3 

4.00 634.2 678.6 846.9 719.9 15.6 

6.00 386.4 432.2 586.7 468.4 22.4 

8.00 234.3 214.6 369.8 272.9 30.9 

12.0 111.7 112.4 158.1 127.4 20.9 

16.0 39.6 35.4 64.5 46.5 33.8 

24.0 --- --- --- --- --- 

实验动物服用缓释混悬剂后的时间点的血药浓度测定结果见表 4，3只实验动物各时间点血药浓度的

平均值与时间的关系图见图 3（--- 表示取得血浆但未测到血药浓度） 。 
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Table 4  The plasma concentrations (μg·L-1) of  DMH  of  SRS 

t/h 1 2 3 Mean RSD/ % 

0.5 21.3 --- 35.4 28.4  

1.0 113.4 86.4 134.6 99.9 19.1 

2.0 436.7 374.6 568.4 459.9 21.5 

3.0 654.9 552.1 764.1 657.0 16.1 

4.0 769.2 669.8 812.4 750.5 9.7 

5.0 795.4 785.6 645.1 742.1 11.3 

6.0 754.9 745.3 548.7 548.7 10.1 

8.0 786.2 554.1 452.6 452.6 28.6 

10.0 521.4 402.1 344.3 344.3 21.3 

12.0 242.1 298.0 239.8 239.8 12.7 

16.0 115.4 156.5 104.6 104.6 21.8 

24.0 74.6 55.8 43.5 43.5 27.0 
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Fig. 3 Profiles of mean plasma drug concentration-time after the administration of reference tablets (90 mg) or DMH SRS  

(90 mg) to dogs 

▲—— Reference  tablets ;   Ｏ——Sustained-release suspensions   

由图 3可见，与常释片相比，DMH缓释混悬剂的药时曲线比较平稳，ρmax降低，tmax后移。 

3.5 结果处理 

3.5.1 隔室模型药物动力学参数 

      利用 3p97实用药代动力学程序，根据AIC和拟合度判断氢溴酸右美沙芬药物树脂缓释混悬剂和常

释片的模型归属，结果表明两者均符合单室模型。药物动力学参数见表 5。 
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Table 5  The pharmacokinetic parameters of DP in dogs 

 tmax/h 

 

ρmax  

/(μg·L-1) 

ke/h-1 ka 

(h-1) 

t1/2/(ke) 

(h) 

t1/2/(ka) 

(h) 

AUC 

[(μg·h)·L-1]

Suspensions 4.59 504.4 0.171 0.272 4.05 2.54 6474.5 

Tablets 2.79 1363.6 0.248 1.688 2.79 0.41 7640.2 

3.5.2 非隔室模型药物动力学参数 

计算 ke和 t1/2(ke),tmax和ρmax采用实测值，药物动力学参数见表 6。 

Table 6  The pharmacokinetic parameters of DP in dogs 

 tmax/h 

 

ρmax/ 

(μg·L-1) 

ke 

(h-1) 

t1/2/h 

 

AUC 

[(μg·h)·L-1] 

Suspensions 4 750.5 0.246 8 2.808 7 787.54 

Tablets 2 1 467.1 0.147 6 4.695 7 988.35 

3.5.3 相对生物利用度 

相对生物利用度可用式(1)计算:   

            %100
AUC
AUC

F

T ×=F         （1） 

其中，T,F分别代表试验制剂和参比制剂。 

利用非隔室模型计算的AUC来计算氢溴酸右美沙芬缓释混悬剂的生物利用度为 97.5%。 

3.5.4 体内相关性 

用Wagner-Nelson方法计算各时间点体内吸收百分数Fa,计算公式为 

∞−

−+
=

0

0

AUC
AUC

e

tet
a k

kc
F               （2）。 

以体内吸收百分数Fa对体外释放百分数 L进行回归，结果见表 7。 

Table 7  The values of Fa and L of DMH (%) 

t/h 1 2 4 6 8 10 12 

L 0.185 0.315 0.506 0.724 0.836 0.842 0.845 

Fa 0.090 0.430 0.834 1.061 1.056 1.036 0.983 

回归方程为：Fa=1.2615 L+0.0004   r =0.9499。 

    体外释放和体内吸收之间有较好的相关性。 

4 讨论 

右美沙芬体内代谢广泛而迅速，血浆中母体药物浓度很低，而活性代谢物去甲右美沙芬血浆浓度很

高，约为右美沙芬的 20 ～ 100 倍[7]，因此本实验通过测定去甲右美沙芬血药及其体内处置状况，来间
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接评估右美沙芬生物利用度。去甲右美沙芬在血浆中多以葡萄糖醛酸结合物的形式存在，经水解后方可

进行测定。实验过程中对酸、酶水解，以及在这两种方式下所需时间和酸、酶剂量分别进行了考察，发

现酶水解明显优于酸水解。本实验确立于 37℃下将血浆样本经β-葡糖苷酶水解 16 h后进行测定。 

与常释片相比，缓释混悬剂的血药浓度比较平稳，ρmax降低，tmax后移。常释片与缓释制剂的AUC

分别为 7 988.354和 7 787.5 （μg·h）·L-1；常释片的ρmax、tmax分别为 1 467.1 μg·L-1和 2 h；缓释制剂的 

ρmax、tmax分别为 750.5 μg·L-1和 4 h；缓释制剂的相对生物利用为 97.5%。缓释制剂的体外释药与体内

吸收有较好的相关性。 
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Pharmacokinetic study on dextromethorphan hydrobromide 

drug-resin oral sustained-release suspensions in dogs 
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Shenyang 110016, China ;3. Jilin Province Institute for Drug Control ,Changchun 130062 China ) 

 

Abstract: Objective To establish a HPLC method for determining the metabolism dextrophan of 

dextromethorphan hydrobromide in plasma and study the pharmacokinetic of the drug in dogs . Methods The 

internal standard was pentoxifylline .Plasma concentration of dextrophan was determined by HPLC using 
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acetonitrile-0.3%(ϕ ) phosphate buffer (60:30=V:V) as the mobile phase, the Kromasil column packed with 

ODS-1 (250 mm×4.6 mm,5 μm) as a fixed phase and 278 nm as the detector wavelength. Results The 

obtained pharmacokinetic parameters of  the test and reference formulation were as follows : AUC0-t 、ρmax 、

tmax  for the sustained- release  suspensions were 7 988.354 (μg·h)·L-1, 750.5 μg·L-1, 4 h，respectively; for the 

reference formulation were  7 787.5 (μg·h)·L-1 , 1467.1μg·L-1,  2 h，respectively；the relative bioavailability of 

the test formulation was 97.5%. Conclusion The test formulation is a good sustained- release suspension and it is 

bioequivalent with the reference formulation.. 

Key words: pharmaceutics; sustained-release suspensions; drug-resin; pharmacokinetics; dextromethorphan 

hydrobromide; dextrophan  


