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盐酸二甲双胍!
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"是临床常用的

口服降糖药#该药可以提高组织对糖的摄取#降低肝

糖元异生#从而产生降低血糖的作用$为了考察盐

酸二甲双胍在消化道不同部位的吸收情况#为缓释

剂*滞留剂等剂型的开发提供依据#笔者采用重庆大

学研制的消化道遥控释药胶囊!

V7H$970$-9,$%%7L

0.

M

8+%7

#

V00

"

(

=>R

)在比格犬消化道的不同部位进行

盐酸二甲双胍的定点释放试验#并进行血药浓度的

检测$由于
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药仓的容积限制#一次只能装载

盐酸二甲双胍约
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#故在检测血药浓度时#须

建立一种灵敏性好#精确度高的比格犬血浆盐酸二

甲双胍血药浓度检测方法$试验在综合相关文
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)的基础上#建立了一种比格犬血浆盐酸二甲

双胍高效液相色谱测定方法$
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精密称取盐酸二甲双胍
@H

2
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色谱行为

如图
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所示#在上述色谱条件下#内标阿替洛尔

和盐酸二甲双胍的保留时间分别为
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$空白血浆对应处基线波动小#无杂峰出

现#与杂质良好分离$
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浓度范围线性关系良好$标准曲线如图
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所示$
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回收率试验

用比格犬空白血浆和标准贮备液分别制备浓度
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种样品#按.
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/方法处

理#同时用相应的药物对照品溶液作为标准管#以经

过处理后样品的药物峰面积与标准管峰面积之比考

察绝对回收率%以血浆样品峰面积代入回归方程计

算#得到的药物浓度与理论浓度之比考察方法回收
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种浓度血样$在
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内的不同时间#将样品按照制备标准曲线的方法

处理*测定后#得到批内精密度%在连续的
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内每

天将样品按照制备标准曲线的方法处理*测定后#得

到批间精密度#结果见表
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浓度含药血样各
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份

分别放置在室温和冻融条件下#然后按照.

"&B

/方法

处理后测定#以考察样品的放置稳定性$结果在室

温下#低*中*高
!

种浓度的样品可稳定保存
C1

$冻

融条件下#低浓度血浆样品在
=?L

内含量没有下

降%中*高浓度血浆样品在
=(L

内含量没有下降#

="L

测定#分解超过
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$内标放置稳定性&阿替

洛尔储备液在室温不稳定#只能保存约
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#在
k"(l

冻存环境下放置
=?L

仍然稳定$
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实际应用

使用消化道定点施药系统#在成年健康比格犬

胃部定点释放盐酸二甲双胍
"((H

2

#然后在
"B1

内

按照上述方法测定其血浆中盐酸二甲双胍浓度$测

定完成
=(L

后#在同一只比格犬的小肠进行同样一

次药物定点释放#随后在
"B1

内测定其血药浓度#

结果见图
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图
=

!

比格犬释放盐酸二甲双胍后的血药浓度 时间曲线
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色谱柱的选择

考察
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和
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效果较好#且成本相对低廉$试验中发现#当连续进

样数个之后#色谱柱柱压明显上升#影响出峰时间$

清洗二元泵泵头和色谱柱柱头后#压力恢复正常$

可能是狗血浆中杂质较多#按照.

"&B

/方法处理后#

仍有杂质在二元泵泵头和色谱柱柱头的滤网堆积#

使柱压升高$
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!

流动相的选择

曾使用过文献(

="

)报道的流动相#效果不是很

理想#可能是仪器及色谱柱等差异所致$经过反复

尝试不同配比流动相#最终确立乙腈 磷酸二氢钠

DYD

方案及其配比$

@&=

!

实际应用的效果

通过消化道定点释放药丸在比格犬的胃部和小

肠释药后得到的血药浓度 时间曲线来看#可以达到

检测低浓度血药浓度的目的$

上述方法灵敏性好#精确度高#操作简单快速#

成本低廉#适用于比格犬血浆中低浓度盐酸二甲双

胍测定及药代动力学研究#此方法的建立为使用

DDY0

进行一些新剂型的开发*验证提供了测定方

法$
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