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AB盯 RACT Floating tablet ls a new type of de． 

1ayed—action preparations． The present study was 

aimed at pharmaco kinctic and hemodynamic effects or 

diltiazem floating tablet】n 8 heaRhv volunteers Each 

SBbject received po 90 m g di]tiazem floating and nor． 

mIdl ta blets in a crossover design． For floating 

tablets the TI (6．4±4．4 h)and C ． (56±23 

ng mr 0】were longer and Iower than those of normal 

tablets(2 3± l l h and 96± 30 ng ml一． P<0 0l1， 

respectiveh AUC of the 2 forms Ycere similar， g- 

gesting that they had same bioavailabilitv Diltiazem 

IOWeVed the blood pressure of the SHbj~cts． AIthough 

there was no significant diffefence between the 2 

formulations in maxima】 decreases or systolic and 

diastolic blood pressures、 the duration of hy0o- 

tension was longer with门oating tablets than that with 

nmm al ones． There was a positive correlation be． 

tween diltiazem concentration and its hypotensive ave- 

tion Thus， administration of floating tablets twice a 

day may be efl~ective in controhng the blood pressure 

of hype rtensive patients 

KEY W ORDS diltiazem； delayed action prepara— 

tions；pharmacokinetics； blood pressure 

提要 本文在 8名正常忐愿受试者研究 diltiazem漂 

浮片的药物动力学及其对血压的作用 结果表明漂浮 

片血药浓度曲线平坦． T f6．4±4 4 h’长 鲁通片． 

峰浓度(56±23 ng ml )低 F普通片，达峰时亦有延 

艮，降压作用平稳，持久 因此每天 2次服用漂浮片 

90mg能够控制血压 
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血压 

漂浮片是较新型的 效缓释制剂，它在胃 

掖中膨胀，漂浮于胃液表面，于胃内停留较长 

时间，片中主药逐渐释出后被胃肠道吸收，从 

而达到延长药效的目的⋯ Diltiazem是广泛 

应用的钙拮抗剂，其缺点是作用时间短，制成 

漂浮片可望克服之．国外关于diltiazem 缓释 

剂的药物动力学已有较多报告 ，但多未明 

确表明何种制剂 国内 diltiazem的药物动力 

学研究尚属起步 ．鉴于种族及制剂的差异均 

影响药物在体内的处置，进而影响药效，故本 

文征我国正常人对 diltiazem进行药物动力学 

及药效学研究． 

IATERIALS AND M ETH0DS 

实验对象和设计 正常志愿受试者 8名，6男2 

女，年龄 38二 8 a，体 58±6 kg受试者于早餐后 

】5 rain随扎交叉奋服 diltiazem 苷通片或其漂浮片90 

mg，两次用药间隔 2 wk以 L．受试者左佃《肘静脉埋 

八 料管， 每次给药前及给药后 O 5，】，【5，2．3 4． 

5 6 8 10．12和 24 h经塑料管抽取血样．同时 F右 

臂用台式自动血压计检测札珏和脉率 

血浆 diltlazem浓度的测定 用高压液相色谱法 

{HPLC)测定血浆巾dihiazem浓度 取血浆 I ml加八 

维拉帕米(verapamil)】00 (20 ml 】作内标 用 

己烷 异戊醇(98：2)4 ml抽提两次，每次充分振 

摇 1400x g离心 】0min，吸H1并合并有机层，加人 

】00 l盐酸{0．01 tool‘L )，使有机相 中 dittiazem 转 

人水相．将水相吸人小玻管巾，取 20“I注人 HPLC 

Diltiazem 和维拉帕来校 _F液浓度分别为 3和 2O 

gg mV 根据峰面积州内标标准 化法 计算 血浆 

diltiazem浓度．以 ng·m rl表示 

HPLC系美国 Bio—Rad公 司 Series 400型， 

一 
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Zorbax—CN柱 ，25 cm×4．6mm ID，柱温 40℃ 流 

动相 为 甲醇 ：磷 酸二氢铵fO．01 mol-L )：三乙胺 

(45：55：0．2s) 流速 l m【l mia 检测1嫂长 237 

ilm 在此条件 F diitiazem保留时间为 9 8 min 内 

标维拉帕米为 I 3．7 min．本法检测灵敏度相当干 5 

Ⅱ胄 m【 血浆． 

Diltiazem药物动力学参数的计算 采用南京军 

区总 院编制的 《药代动力学和生物药剂学》程序 

KBP—NI)用 IBM 微机拟台和计算 两种 dittiazem 

制剂的药物动力学均符合一房室模型 实测值及理论 

值的相关系数在漂浮片是0．953，普通片是 0．987 

药物殛试剂 Dilliazem漂浮片 由 I：海医药工 

业研究院研制提供，每片45 mg 普通片为 l 海延安 

制药厂生产的盐酸diitiazem片(商品名怡尔心片)，每 

片含主药 30 mg．Diltiazem及维拉帕米标准品由上海 

医药工业研究院提供．所用试剂均为 AR，甲醇为 

HPLC淋洗液，实验片j水出去离子水经重蒸后在48 h 

内应崩 

RESULTS 

DfltiLzem的药物动力学 每个受试者在服 

用漂浮片后的血浆清除 较服用普通片后均 

有不同程度延长fTab 1)．如受试者 2和 6普 

通片的清除r 为4．8及2．8 h，而漂浮片的 

为 l1．9及 14．0 h．8名受试者服漂浮片后的清 

除 1平均延长4．1±3,8 h(P<0．01)，即相当 

于比普通片清除 T1(2．3±1 1 h)延长近2倍． 

漂浮片的滞后时间与普通片无显著差别，表明 

漂浮片吞服后主药很快从片中释出．经吸收 

进入血液 8名受试者中有 5名服漂浮片后达 

Tab 1，Phanmacokinettc parameters of diltiazem normal and floating tablets(90 mg)in 8 heakhy volunteers．i±s
． 

P>O．05， ⋯ P<O．们 VS normal tablets． 
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峰时间(3．9__4．6 h)长于普通片(1．6_2．9 h)，怛 

因睛另2名受试者达峰时间小千 l h，致使 8 

受试者漂浮片与普通片平均达峰时间之差别 

不显著．除第 3例受试者外其余受试者药物 

峰浓度在服漂浮片后低干普通片． 

Fig l进一步表明受试者服用漂浮片后达 

峰时推迟，峰浓度降低，其时间一平均血药浓 

度曲线较为平坦．曲线下面积漂浮片与普通片 

分别为 652±293和 589±21l ng·h·mV‘．相差 

著． 

6 8 l0 }2 

Time／h 

Fig 1． Diltinzem concentrations in plasma after 

8 healthy men diltiazem 90 mg normal 

tablet (0) OFfloating tablet (● )． Cm ： 522 

x (e “  删  f0r normal tablet；0l_= 
150 × re-~．1 -0。m— e ( ‘ f0r floating tablet

． 

f± ． 

Diltiazem对血压和心率的作用 受试者 

两次服用 diltiazem前血压和心率均无显著差 

别．服漂浮片后 2 h收缩压显著低于用药前 

(下降 0．8±0．6 kPa)，服药后 10 h恢复 用药 

前水平．收缩压下降维持约 8 h，最大收缩压 

下降出现时间在服药后 2_4 h，最大收缩压下 

降幅 度 为 1．6-3．3 kPa， 均 2．4±0．4 kPa 

舒张压的下降早 于收缩压，在用药后 1．5 h已 

显著低于用药前，用药后 10 h亦恢复至原水 

平．最大舒张压下降为 1．9±0．4 kPa f】1 ．5 

kPa) 正常人服 diltiazem 普通片后血压仅在 

用药后 3 h左右低于用药前．收缩压及舒张压 

最大下降幅度分别为 l 7 1．0(0．2—3．0)kPa 

及 1．9±1．4 f0—3．51 kPa．因此尽管服漂浮片 

后药物峰浓度显著低于普通片，但最大降压幅 

度并无差别，且降压作用更稳定，持久．正 

常人服用 diltiazem漂浮片后心率未见显著改 

变．但服普通片后 卜4 h时心率显著低干用药 

前，最大下降为 l1±6(5-23)bpm． 

童一  一  

鞫啦抖  
Fig 2．Effects ofnormal(C J and floating (●) 
diltinzem tablets on

．systolic blood pressm-~ {SBP)， 

diastolic blood pressure<DBP】and heart rate【HR】． 
i S． P>0．05， 一P<0．05， ⋯ JD<0．01 v 0 h． 

个别病人用药后血压与血药浓度不完全相 

关，但就总体而言血压下降与血药浓度相关良 

好 收缩压下降与血药浓度变化闻相关系数 

在漂浮片及普通片分别为 0 672(P<0．05)及 

0．751(P<0．01)．舒张压下降为 0．722 <0,0l1 

及 0800(P<0．01)．血压下降随血药浓度改变 

的直线回归方程依次为 =0．017X+0．008． 

Y=0．0l2X 一0．353， Y= 0．0l8 一 0．171． 

Y 0．014 一0．104，式中】，是血压下降幅度 

以 kPa表示， 为血药浓度，以 ng·ml 表 

示 回归系数均 P<0．05，两种剂型上述相关 

潮 蚪_葛『_埘 _甍 ●●_壹●』  
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系数或回归系数间相差不显著 

DISCUSSION 

本文结果与国外缓释剂资料相比，达峰时 

及r 较为接近(Tab 2)” ⋯ ．这可能反映 r 

中国人在 dildazem代谢方面与西方人差别不 

大，同时也表明漂浮片在缓释方面能达到临床 

要求．我们测定的药物峰浓度低于部分文献 

报告 _ j，这可能由于各自测定方法或制剂的 

不同所引起． 

两种剂型 diltiazem药浓一时间曲线 下面 

积间无显著差异．因此它们的生物利用度基本 
一 致．这与有关 diltiazem剂型的物理性质仅 

影响吸收速率，不影响生物利用度的报告⋯ 

相一致． 

Tab 2． Pharmacokinetk data from single dose of 

diltlazem sustained-release tablet． 

本文中 diltiazem 漂浮片具较长的丁．，我 

们认为这不一定意味药物清除缓慢 有文献 

指出缓释剂中药物的释放以至吸收远较清除为 

慢，根据时浓曲线下降部分计算的 71．或速度 

常数事实上反映了药物的缓慢释放及吸收， 

并不代表真正的药物清除 丁．或速度常数” ． 

Diltiazem漂浮片可能正是如此．我们用 照 

相实验证明漂浮片以凝胶状片在胃中漂浮滞留 

4-6 h之久c_ ，支持上述推铡． 

Dilnazem 有效血浓度为 30--130 ng-mV。 

本文进一步发现在我们所测定的浓度范围内血 

浓度与血压 F降作用显著相关．因此有可能从 

药物动力学资料预测降压效应．高血压病患者 

有血压在上午 10h及下午 8h左右较高，晚上 

入睡后较低的特点．我 l提出每天 8h和 19 h 

服用 diltiazem漂浮片90mg的治疗方案．按此 

方案用药后 3一_4 d血浓度可达稳态，维持在 

3【卜70 ng·m rl在血压波动的高峰时期血浓度 

较高，因而可能发挥更好的疗效 由于 

diltiazem药物动力学及血压波动均有较大个体 

差异，除上述常规治疗方案外， 必要时应建立 

个体化治疗方案，这也是高血J=_匠治疗的重要发 

展方向‘ ) 
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苯妥英钠抗脂质过氧化作用与对小鼠缺血心肌的保护作用 

、 张建林、周承明、王雪飞、 燮  、张克锦 足 
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Anti-lipid per'oxidation and protective effects of 

phenyt0．啪 SO．1ira 0Ⅱisehemie myocardium ofmioe 

W ANG Xiao-W en， ZHANG Jian～Lin ZHOU 

Cheng-M ing， W ANG Xue--Fei， L1U W en—Jie‘， 

ZHANG Ke-Jin (Department of Pharmacology， 

。Department of Electron Microscope，Xinfiang Medi． 

caf College，Urumqi 830054，China) 

ABSTRACT Isoproterenol(1so，2o mg k 0 d。。×2 

d)induced widespread and severe myocardial damages 

at ultrastructural level， decreased the myocardial 

Se1 lutathione peroxidase (Se—GSH—Px1 and 

superoxide dismutase(SOD1 activities， increased the 
serllm creatine phosphokinase (CPK1 coucen~atiou 

and myocardial malonialde-hvde (MDA1 content． 

Phenytoin sodium (Phe) l 5 or 30 mg-kg ip 

pretreatment diminished the CPK release and M DA 

prod uction， protected the Se—GSH—Px activity in the 

Iso--induced damage of mouse heart The 

pretreatment with 30 mg k2 abated the reduction 

0fSOD activity． However， Phe l 5mg-kg ‘ did not 

show such an effect． Phefl5 or 30mg kg 1 reduced 

the ultrastructural cardiotoxicity of Iso， and the mem- 

brahe structure of lsehemic m yocardium was 

protected The protective effects of verapamiI 

Received 1990—O9—07 Accepted 1992—07—0 
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pretreatment 3 mg kg 。 ip were weaker than those of 

Phe off ultrastructural changes， but biochemical 

changes were similar to those of Phe． The results sug- 

gested tha t Phe possessed anti—lipid peroxidation and 

protective effects on ischemic myocardium 

KEY W ORDS phenytoin；isoprotereno[；verapamil； 

myocardium； ischemia： glutathione peroxidase； 

superoxide dismutase ； creatine kinase ； electron 

microscopy 

提要 异内肾 L腺素诱发小鼠急性心肌缺血期，血清 

CPK浓度升高，心肌 Se-GSH—Px，SO D活性均降 

低，MDA含量增加．心肌超微结构广泛而严重的损 

伤 苹 妥英钠 (Phe)30， l 5 mg·kg 及维拉 帕 来 3 

mg kg 均显著抑制急性心肌缺血时 CPK释放，并降 

低脂质过氧化反应，明显减轻缺血心肌超微结构损伤． 

提示Phe具有抗脂质过氧化及保护缺血心肌作用 

√ 

关键词 苯妥英i异丙肾 }：隙素；维拉帕来；心肌； 

局部缺血：谷胱廿肽过氧化酶类：超氧化物歧化酶； 

肌酸激酶类：电于显微镜橙查 

苯妥英钠(phenytoin sodium，Phe)为抗癫 

痫及抗心律失常药“ ，我室发现 Phe有抗肾 

上腺素及预防心肌缺血作用‘ ．本文用异丙 
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