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盐酸氨溴索（Ambroxol hydrochloride，AH）作为呼吸系统

祛痰药的首选药物已被广泛研究，并已有多种剂型上市。但

尚未有AH液体缓释制剂的研究，如能将其制备成液体缓释制

剂，将会增加其适用人群（婴幼儿、老年患者），提高患者服用

的顺应性（易于服用、便于分剂量等）[1-2]。笔者自制了AH缓释

混悬剂，采用高效液相色谱（HPLC）法作为检测方法，对AH缓

释混悬剂在犬体内的药动学特征及与市售AH缓释胶囊的生

物等效性进行了研究，为其临床研究提供参考。

1 材料
1.1 仪器

HPLC仪，包括LC-10A型输液泵、SPD-10A型紫外检测器

（日本岛津公司）；TG328B电光分析天平（上海天平仪器厂）；

MD200-2电光分析天平[奥豪斯国际贸易（上海）有限公司]。

1.2 药品与试剂

AH 对照品（中国食品药品检定研究院，批号：100599-

201203，纯度：99.9％）；受试制剂：AH缓释混悬剂（沈阳药科大

学药学院自制，批号：20120601，规格：75 mg ∶ 10 ml）；参比制

剂：AH缓释胶囊（常州第四制药厂，批号：H20124211，规格：每

粒75 mg）；内标盐酸丁咯地尔（原料药，齐鲁制药有限公司，批

号：20120326，纯度：99.94％）；氢氧化钠、乙醚、盐酸均为分析

纯，乙腈和甲醇均为色谱纯，水为纯化水。

1.3 动物

健康Beagle犬 6条，♀♂各半，体质量 12～15 kg，由沈阳

药科大学动物实验室提供，使用许可证号：SYXK（辽）

2003-0012。

2 方法与结果
2.1 实验设计

采用两制剂双周期试验设计。取犬6只，禁食12 h后分别
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摘 要 目的：研究盐酸氨溴索缓释混悬剂在犬体内的药动学特征，进行生物等效性评价。方法：以市售盐酸氨溴索缓释胶囊为

参比制剂，采用双周期试验设计，选用6只Beagle犬分别灌服参比制剂或受试制剂（盐酸氨溴索缓释混悬剂）75 mg，给药后1、2、3、

4、5、6、8、10、12、14、24 h取前肢静脉血5 ml，采用高效液相色谱法测定盐酸氨溴索的血药浓度，以非隔室模型法计算药动学参数，

分析生物等效性。结果：受试制剂和参比制剂的药动学参数 t1/2分别为（4.21±0.15）、（4.48±0.22）h，tmax 分别为（5.00±0.00）、

（4.33±0.52）h，cmax分别为（1.90±0.27）、（2.06±0.18）μg/ml，AUC0-24 h分别为（21.70±3.11）、（20.55±1.38）μg·h/ml，其中 cmax和

AUC0-24 h 90％的可信区间均在88.9％～113.8％内，受试制剂对参比制剂的相对生物利用度为105.2％。结论：盐酸氨溴索缓释混

悬剂具有缓释效果，且与参比制剂生物等效。
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Bioequiavailability of Ambroxol Hydrochloride Sustained-release Suspension in Beagle Dogs
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate pharmacokinetics of Ambroxol hydrochloride （AH） sustained-release suspension in

Beagle dogs，and to evaluate bioequiavailability of it. METHODS：Using AH sustained-release capsule as reference preparation，in

biperiodic test 6 Beagle dogs were fed with reference preparation or test preparation（AH sustained-release suspension）75 mg，re-

spectively. Forelimb venous blood 5 ml were sampled 1，2，3，4，5，6，8，10，12，14，24 h after administration. The blood con-

centration of AH was determined by HPLC. The pharmacokinetic parameters were calculated by non-compartment model，and bio-

equiavailability of the suspension was analyzed. RESULTS：The pharmacokinetics parameters of test preparation vs. reference prepa-

ration were as followed：t1/2 were（4.21±0.15）h vs.（4.48±0.22）h；tmax were（5.00±0.00）h vs.（4.33±0.52）h；cmax were

（1.90±0.27）μg/ml vs.（2.06±0.18）μg/ml；AUC0-24 h were（21.70±3.11）μg·h/ml vs.（20.55±1.38）μg·h/ml. 90％ CI of cmax

and AUC0-24 h were 88.9％-113.8％. Relative bioequiavailability of test preparation was 105.2％. CONCLUSIONS：AH sustained-re-

lease suspension has sustained-release effect and is bioequivalent with reference preparation.

KEYWORDS Ambroxol hydrochloride；Sustained-release suspension；Sustained-release capsule；Dogs；Pharmacokinetics；Bio-

equiavailability
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图2 两种制剂在犬体内的药-时曲线

Fig 2 Mean plasma concentration-time curves of 2 kinds of

preparations in Beagle dogs

灌服参比制剂或受试制剂75 mg，自由饮水，给药4 h后统一进

食，间隔时间为 1周。在犬前肢静脉处安置留置针，于给药前

取空白血，给药后 1、2、3、4、5、6、8、10、12、14、24 h取样品血 5

ml，肝素抗凝，立即 3 000 r/min（离心半径 13.5 cm，下同）离心

10 min，分离出血浆，于－20 ℃下保存，待分析。

2.2 血浆样品的处理[3-6]

取犬血浆 1 ml，置于 10 ml具塞玻璃试管中，加入 50 μl内

标水溶液（盐酸丁咯地尔 10 μg/ml），旋涡混匀 30 s，加入 0.01

mol/L的氢氧化钠溶液0.5 ml，涡旋混匀30 s，加入乙醚5 ml，封

口后旋涡混匀 3 min，4 000 r/min离心 8 min；分取醚层 4 ml至

另一支 10 ml具塞玻璃试管中，再加入 0.03 mol/L的盐酸溶液

200 μl，涡旋混匀3 min，4 000 r/min离心8 min；弃去醚层；取酸

层20 μl注入HPLC仪进行分析。

2.3 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Diamonsil C18（200 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：

甲醇-乙腈-0.01 mol/L 磷酸盐缓冲液（pH 5.3）-三乙胺（100 ∶
100 ∶ 100 ∶ 0.04），流速：1.0 ml/min；检测波长：307 nm；进样量：

20 μl；温度：35 ℃。分别取空白血浆、空白血浆+AH+内标、血

浆样品+内标，按“2.2”项下方法处理后进样测定，色谱图见

图1。

2.4 标准曲线的制备

精密称取AH对照品适量，配制成0.5、1、2、5、10、25 μg/ml

的对照品溶液。精密量取空白血浆 0.9 ml，置于 10 ml具塞玻

璃试管中，分别精密加入上述对照品溶液 100 μl 制成含 AH

0.05、0.1、0.2、0.5、1.0、2.5 μg/ml的血浆样品，按“2.2”项下方法

处理后进样测定，记录色谱。以AH与内标的峰面积比值（y）

为纵坐标、AH的质量浓度（x）为横坐标进行线性回归，得标准

曲线方程为 y＝1.345x+0.006（r＝0.999 5），AH 检测质量浓度

的线性范围为 0.05～2.5 μg/ml。信噪比为 3时，检测限为 0.12

ng；信噪比为10时，定量限为0.4 ng。

2.5 方法回收率与提取回收率考察

按“2.4”项下方法制备含AH 0.05、0.5、2.5 μg/ml的血浆样

品，按“2.2”项下方法处理后进样测定，记录峰面积，代入标准

曲线方法计算质量浓度，与样品质量浓度的比值计算方法回

收率；另取质量浓度为 0.05、0.5、2.5 μg/ml的AH水溶液，进样

测定峰面积，记录色谱图和峰面积，以相应质量浓度血浆样品

峰面积与 AH 水溶液峰面积的比值计算提取回收率，重复 5

次。回收率试验结果见表1。

表1 回收率与精密度试验结果（n＝5）

Tab 1 Results of recovery and precision tests（n＝5）

质量浓度，
μg/ml

0.05

0.5

2.5

方法回收率，
％

100.6

99.7

99.5

提取回收率，
％

76.7

81.4

84.2

日内精密度，
％

4.76

3.57

3.52

日间精密度，
％

5.72

3.83

3.94

2.6 日内精密度与日间精密度考察

精密量取空白血浆0.9 ml，置于10 ml具塞玻璃试管中，分

别精密加入 100 μl“2.4”项下对照品溶液制备成的含AH分别

为 0.05、0.5、2.5 µg/ml的血浆样品，按“2.2”项下方法处理后进

样测定，记录峰面积，代入标准曲线方程计算质量浓度。同日

内每一质量浓度测定 5次考察日内精密度；每日测 1次，连续

测定5 d考察日间精密度，结果见表1。

2.7 药动学研究

2.7.1 药动学参数。取“2.1”项下各犬的血浆，按“2.2”项下方

法处理、进样测定，记录峰面积，按内标法代入标准曲线方程

计算质量浓度，绘制两种制剂在犬体内的药-时曲线，见图2。

由于参比制剂与受试制剂均为缓释制剂，不能直接由

3p87程序判断隔室模型，根据研究资料确立AH的隔室模型为

单室模型[7-9]。采用非隔室模型计算两种制剂的药动学参数，

结果见表2。

表2 两种制剂在犬体内的药动学参数（x±±s，n＝6）

Tab 2 Pharmacokinetic parameters of 2 kinds of prepara-

tions in Beagle dogs（x±±s，n＝6）

药动学参数
t1/2，h

tmax，h

cmax，μg/ml

AUC0-24 h，μg·h/ml

AUC0-∞，μg·h/ml

MRT，h

受试制剂
4.21±0.15

5.00±0.00

1.90±0.27

21.70±3.11

22.49±3.19

9.28±0.11

参比制剂
4.48±0.22

4.33±0.52

2.06±0.18

20.55±1.38

21.33±1.37

8.86±0.21

2.7.2 生物等效性与生物利用度判定。对表 2中数据进行双

单侧 t检验，结果受试制剂的AUC0-24 h有 90％可信区间在参比

制剂AUC0-24 h的 96.6％～113.8％内；受试制剂的 cmax有 90％可

信区间在参比制剂 cmax的88.9％～106.5％内，表明受试制剂与

参比制剂有生物等效性。受试制剂针对参比制剂的相对生物

利用度为105.2％。

2.7.3 体内外相关性。AH口服属于单室模型，采用W-N法计

图1 高效液相色谱图
A.空白血浆；B空白血浆+AH+内标；C.血浆样品+内标；1.AH；2.内标

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank plasma；B. blank plasma + AH + internal standard；C. plasma

sample+ internal standard；1. AH；2. internal standard
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用药安全是医疗安全的重要组成部分。国外调查结果表

明：在除疾病外的各种死因中，医疗差错排名第一[1]。用药差

错又是医疗差错的主要原因之一，其中药效显著、迅速、治疗

窗较窄、易对人体造成危害的高风险药品（High-risk medica-

·药房管理·

高风险药品管理模式的探索与实践

张沁宏＊，田 冰，吴 畏（第三军医大学第三附属医院野战外科研究所，重庆 400042）
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摘 要 目的：探索高风险药品管理模式，规范医院药事管理，保障患者用药安全。方法：阐述了高风险药品的概念及医院施行高

风险药品管理的必要性，从机构、目录、储存、使用、监督、教育和宣传等方面介绍了我院建立的高风险药品的管理体系并进行分析

和评价。结果与结论：医院加强高风险药品管理非常必要。通过制订高风险药品目录、强化使用环节控制、建立监督改进机制等

手段，有计划、分步骤地建立、健全了医院高风险药品管理体系，有效地防范了高风险药品用药差错的发生。

关键词 高风险药品；管理；体系

Exploration and Practice of High-risk Medications Management
ZHANG Qin-hong，TIAN Bing，WU Wei（Research Institute of Field Surgery，The Third Affiliated Hospital of
Third Military Medical University，Chongqing 400042，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate high-risk medications management model，standardize the hospital pharmacy manage-

ment and ensure the safety of medications use in patients. METHODS：The definition of high-risk medications and the necessity of

high-risk medications management were described，and high-risk medications management system was introduced，analyzed and

evaluated in terms of institutions，list，storage，application，monitoring，education and propaganda. RESULTS & CONCLU-

SIONS：It is necessary to strengthen high-risk medications management system. In order to reduce the incidence of medication er-

rors，we should establish high-risk medications list，strengthen the link management of medications use，develop supervision and

improvement mechanism and establish and improve high-risk medications management system step by step in a planned way.

KEYWORDS High-risk medications；Management；System

算不同时间的吸收分数（Fa），以体外累积释放百分率（F）为自

变量、体内Fa为应变量，进行最小二乘法线性回归，求得相关

方程和相关系数（r），判定体外释放与体内吸收的相关性。结

果回归方程为 Fa＝1.703 5F－0.140 9（r＝0.912 1），表明体内

外相关性较好。

3 讨论
AH 于 244 nm 和 307 nm 波长处有最大吸收，虽然在 244

nm波长处AH灵敏度较高，但血浆杂质对药物有明显干扰；而

307 nm波长处虽然药物灵敏度略有降低，但由于为远端吸收，

杂质峰高降低 50倍且对药物无干扰。故最终选择 307 nm为

检测波长。

受试制剂的消除相曲线不如参比制剂平滑，应该是由于

相对于参比制剂，受试制剂在肠道反离子的作用下缓慢释放

药物，故存在部分二次吸收现象。
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