
􀅰药物研究􀅰

盐酸异丙嗪在大鼠单向肠灌流模型吸收特性∗
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摘　 要　 目的　 研究盐酸异丙嗪在大鼠肠道不同部位的吸收特性ꎬ为新的制剂研发提供依据ꎮ 方法　 建立大鼠在

体单向肠灌流模型ꎬ采用高效液相色谱(ＨＰＬＣ)法测定 ２５ꎬ５０ꎬ１００ μｇ􀅰ｍＬ－１盐酸异丙嗪在肠道不同部位浓度变化ꎬ计算

吸收速率常数(Ｋａ)和表观吸收系数(Ｐａｐｐ)ꎮ 结果　 十二指肠段和回肠段随着盐酸异丙嗪浓度增加ꎬ同一肠段的 Ｋａ 和

Ｐａｐｐ都显著增加ꎻ在盐酸异丙嗪５０ μｇ􀅰ｍＬ－１时空肠段 Ｋａ为(２８.００±０.０２)×１０－２ｍｉｎ－１和 Ｐａｐｐ为(９.６４±０.２２)ꎬ均为最大ꎬ结
肠段随着浓度增加ꎬＫａ和 Ｐａｐｐ没有显著变化ꎮ 结论　 异丙嗪在各个肠段都有吸收ꎬ十二指肠和回肠段较为明显ꎬ其他肠

段则较低ꎬ吸收大小依次是十二指肠>回肠>空肠>结肠ꎬ盐酸异丙嗪在小肠段吸收较好ꎬ符合肠道吸收特性ꎮ
关键词　 异丙嗪ꎬ盐酸ꎻ肠灌流ꎻ肠道吸收
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ｃｏｎｓｔａｎｔ (Ｋａ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｐａｒｅｎｔ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ (Ｐａｐｐ ) ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ. 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ
ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ ｄｕｏｄｅｎａｌ ａｎｄ ｉｌｅａｌ ｓｅｇｍｅｎｔｓꎬ ｔｈｅ Ｋａ ａｎｄ Ｐａｐｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐａｒｔ. Ｋａ ｗａｓ
(２８.００±０.０２)×１０－２ ｍｉｎ－１ ａｎｄ Ｐａｐｐ ｗａｓ (９.６４± ０. ２２) ｉｎ ｔｈｅ ｊｅｊｕｎｕｍ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ５０ μｇ􀅰ｍＬ－１ . Ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｃｏｌｏｎꎬ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｋａ ａｎｄ Ｐａｐｐ . 　
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｓ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｅｇｍｅｎｔｓꎬ ｍｏｓｔ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎ ｄｕｏｄｅｎｕｍ ａｎｄ ｉｌｅｕｍꎬ ｔｈｅ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｒｄｅｒ ｉｓ ｄｕｏｄｅｎｕｍ>ｉｌｅｕｍ>ｊｅｊｕｎｕｍ>ｃｏｌｏｎ. Ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｓ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｍｏｓｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅꎬ ｉｎ ｌｉｎｅ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ.

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 Ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎻ Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎻ Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ

　 　 盐酸异丙嗪(ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ)是一种常

见的抗组胺 Ｈ１受体拮抗剂类止咳药物ꎬ具有明显的抗

过敏和较强的镇静作用ꎬ因为其不良反应比较小ꎬ临床

应用较为广泛[１]ꎮ 盐酸异丙嗪属于吩噻嗪类药物ꎬ口
服后药动学研究比较明确ꎬ但是ꎬ在盐酸异丙嗪的研究

中ꎬ有必要对药物在口服之后体内的吸收情况进行预
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测ꎮ 小肠是药物吸收的主要部位ꎬ对于药物在小肠部

位的吸收研究方法很多ꎬ在体肠实验中ꎬ单向灌流模

型[２]使用简单ꎬ且吸收速率较为稳定ꎬ与人体具有良

好的相关性[３￣４]ꎮ 鉴于盐酸异丙嗪在肠道吸收特性笔

者尚未见报道ꎬ本实验采用大鼠在体单向肠灌流模型ꎬ
采用高效液相色谱(ＨＰＬＣ)法测定灌流液中盐酸异丙

嗪的含量[５￣６]ꎬ从而考察不同浓度盐酸异丙嗪在肠道不

同区段的吸收情况ꎬ对盐酸异丙嗪在体吸收动力学进

行研究ꎬ报道如下ꎮ
１　 材料　
１.１　 实验动物　 雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ体质量 ２００ ~ ２２０ ｇꎬ由
第四军医大学实验动物中心提供ꎬ动物合格证号:医动

字第 ０８￣００５ 号ꎬ实验动物生产许可证号:ＳＣＸＫ(军)
２００７￣００７ꎮ 大鼠分笼喂养ꎬ室温(２３±２)℃ꎬ相对湿度

４０％~６０％ꎬ光照、黑暗 １２ ｈ 交替ꎬ自由获取标准饲料
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和饮水ꎬ实验前禁食 １２ ｈꎬ不禁水ꎮ
１.２　 主要仪器与试剂 　 高效液相色谱仪 (安捷伦

１２００ꎬＶＷＤ 紫外检测器)ꎻ高速冷冻离心机 ( Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公司)ꎻ蠕动泵(河北保定兰格恒流泵有限公司ꎬ
型号:ＢＴ１００￣１Ｆ)ꎻ超纯水器(美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司)ꎻ恒
温水浴锅(天津市泰斯特仪器有限公司ꎬ型号:ＤＫ￣９８￣
１１)ꎻＣＰ２２５Ｄ 电子天平(赛多利斯科学仪器有限公司ꎬ
感量:０.０１ ｍｇ)ꎻ超声波清洗器(浙江昆山禾创超声仪

器有限公司ꎬ型号:ＫＨ ５２００ＤＶ)ꎻ涡旋振荡器(德国

ＩＫＡ 公司)ꎮ 盐酸异丙嗪(天津市希恩思生化科技有

限公司ꎬ批号:Ｐ５８４２１Ｂ２Ｓꎬ纯度:９９％)ꎻ苯巴比妥(江
苏森萱医药化工有限公司ꎬ批号:７４４８０９ꎬ纯度:９８％)ꎻ
酚红(天津市天新精细化工开发中心ꎬ批号:２０１３１２０３ꎬ
纯度:９８％)ꎻ甲醇ꎬ乙腈色谱级ꎻ其他试剂市售分析纯ꎮ
Ｋｒｅｂｓ￣Ｒｉｎｇｅｒ 试剂ꎬ简称 Ｋ￣Ｒ 液ꎬ称取氯化钠 ７.８ ｇꎬ氯
化钾 ０.３５ ｇꎬ碳酸氢钠 １.３７ ｇꎬ磷酸二氢钠 ０.３２ ｇꎬ氯化

镁 ０.０２ ｇꎬ葡萄糖 １.４ ｇꎬ加水定容至 １ ０００ ｍＬꎬ即可得

到 ｐＨ 值为 ７.４ 的 Ｋ￣Ｒ 试液ꎮ
２　 方法与结果　
２.１　 溶液的配制　 盐酸异丙嗪溶液的配制:精密称定

盐酸异丙嗪 １０ ｍｇꎬ空白 Ｋ￣Ｒ 液稀释成 １ ｍｇ􀅰Ｌ－１作为

储备液(将盐酸异丙嗪 １０ ｍｇ 置于 １００ ｍＬ 量瓶ꎬ空白

Ｋ￣Ｒ 液定容至刻度)ꎮ 酚红溶液的配制:精密称取酚红

１０ ｍｇꎬ用空白 Ｋ￣Ｒ 液稀释成 １ ｍｇ􀅰Ｌ－１ 作为储备液

(将酚红 １０ ｍｇ 置于 １００ ｍＬ 量瓶ꎬ空白 Ｋ￣Ｒ 液定容至

刻度)ꎮ
２.２　 色谱条件　 Ｉｎｔｅｒｓｉｌ®ＯＤＳ￣３ Ｃ１８色谱柱(１５０ ｍｍ×
４.６ ｍｍꎬ ５ μｍ )ꎻ 流 动 相: 乙 腈￣磷 酸 二 氢 钾

(０.０２ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１)＝ ３０􀏑７０ꎻ流速:１ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ检测波

长:２４９ ｎｍꎬ柱温:３０ ℃ꎬ进样量 ２０ μＬꎮ 色谱峰见图 １ꎮ

１.酚红ꎻ２.盐酸异丙嗪

图 １　 盐酸异丙嗪和酚红 ＨＰＬＣ 图　
１.ｐｈｅｎｏｌｓｕｌｆｏｎｐｈｔｈａｌｅｉｎꎻ２.ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｆｉｇ.１　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏ￣
ｒｉｄｅ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｌｓｕｌｆｏｎｐｈｔｈａｌｅｉｎ　

２.３　 空白实验　 比较空白 Ｋ￣Ｒ 液ꎬ盐酸异丙嗪ꎬ酚红

及样品中各自的色谱峰ꎬ发现没有内源性干扰ꎮ 见图

２ꎮ

　 　 Ａ.空白 Ｋ￣Ｒ 液ꎻＢ.空白肠灌流液ꎻＣ.肠灌流后的供试液ꎻ１.
酚红ꎻ２.盐酸异丙嗪

图 ２　 ３ 种溶液 ＨＰＬＣ 图　
Ａ .ｂｌａｎｋ Ｋ￣Ｒ ｌｉｑｕｉｄꎻ Ｂ. ｂｌａｎｋ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｌｉｑｕｉｄꎻ Ｃ.

ｓａｍｐｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｌｉｑｕｉｄꎻ １. ｐｈｅｎｏｌｓｕｌｆｏｎｐｈｔｈａｌｅｉｎꎻ ２.
ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｆｉｇ.２　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｋｉｎｄ ｏｆ ｓｏｌｕｔｉｏｎ　

２.４　 标准曲线的绘制　 ①精密量取盐酸异丙嗪储备液

适量ꎬ用空白 Ｋ￣Ｒ 液稀释配制成异丙嗪浓度为 ２００ꎬ
１００ꎬ５０ꎬ１０ꎬ５ꎬ１ μｇ􀅰ｍＬ－１系列浓度ꎬ１２ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离

心 １０ ｍｉｎꎬ取上清液ꎬ经孔径 ０.４５ μｍ 滤膜滤过ꎬＨＰＬＣ
进样 ２０ μＬ 测定ꎮ 以盐酸异丙嗪浓度为横坐标(Ｘ)ꎬ盐
酸异丙嗪峰面积为纵坐标(Ｙ)ꎬ线性方程:Ｙ ＝ ９４.５９９Ｘ－
１５.４３６ꎬＲ２ ＝ ０. ９９９ １ꎮ 结果表明盐酸异丙嗪在 １ ~
２００ μｇ􀅰ｍＬ－１线性关系良好ꎮ ②精密量取酚红储备液

适量ꎬ用空白 Ｋ￣Ｒ 液配制成酚红浓度为 １００ꎬ５０ꎬ２５ꎬ１０ꎬ
５ꎬ１ μｇ􀅰ｍＬ－１系列浓度ꎬ１２ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心 １０ ｍｉｎꎬ取

􀅰００１１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ.３６ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１７



上清液ꎬ经孔径 ０.４５ μｍ 滤膜滤过ꎬＨＰＬＣ 进样 ２０ μＬ 测

定ꎮ 以酚红浓度为横坐标(Ｘ)ꎬ酚红峰面积为纵坐标

(Ｙ)ꎬ线性方程:Ｙ ＝ ２３.９７１Ｘ－０.８６４ １ꎬＲ２ ＝ ０.９９９ ２ꎬ结果

表明酚红在１~１００ μｇ􀅰ｍＬ－１线性关系良好ꎮ
２.５　 回收率和精密度实验 　 精密量取盐酸异丙嗪储

备液适量ꎬ稀释为 １０ꎬ２０ꎬ４０ μｇ􀅰ｍＬ－１各 ６ 份ꎬ于同一

日内测定 ６ 次和 ３ ｄ 内分别测定ꎬ按照上述样品处理

办法ꎬ计算日内精密度和日间精密度ꎮ 按照加入浓度

和 ＨＰＬＣ 测定的浓度ꎬ进行峰面积比较ꎬ从而计算盐酸

异丙嗪的回收率ꎮ 实验结果表明ꎬ日内精密度和日间

精密度 ＲＳＤ 均<７.１％ꎬ提取回收率为(９５.６±１.３４)％ꎮ
见表 １ꎮ

表 １　 盐酸异丙嗪回收率和精密度实验结果　
Ｔａｂ.１　 Ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ　 ｘ±ｓꎬｎ＝ ６

浓度 /
(μｇ􀅰ｍＬ－１)

日内精密度 日间精密度

(ｎｇ􀅰ｍＬ－１)
回收率 /

％
１０ ９.６４±１.２１ ９.８２±３.４２ ９４.１３±４.２３
２０ １９.５７±１.１３ １８.７６±２.５１ ９３.１１±３.７８
４０ ３９.８６±１.０２ ３７.３６±４.１１ ９５.３８±４.２７

２.６　 稳定性实验　 精密量取盐酸异丙嗪储备液适量ꎬ
稀释为 １０ꎬ２０ꎬ４０ μｇ􀅰ｍＬ－１ 各浓度 ６ 份ꎬ分别置于

４ ℃ꎬ常温(２５ ℃)与 ３７ ℃水浴中ꎬ均在 ０ꎬ２ꎬ４ꎬ８ꎬ１２ꎬ
２４ ｈ取样进行检测含量ꎬ考察样品的稳定性ꎮ 实验结

果表明盐酸异丙嗪在 ４ ℃ꎬ常温与水浴 ３７ ℃中ꎬ２４ ｈ
内稳定性都较好ꎬＲＳＤ 均小于 ４％ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 盐酸异丙嗪在不同浓度和温度下的稳定性　
Ｔａｂ. ２ 　 Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ

ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　
μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬｘ±ｓꎬｎ＝ ６

浓度 ４ ℃ 常温 ３７ ℃
１０ ９.８３±１.２３ ９.７６±２.３１ ９.５２±３.２１
２０ １９.８５±１.６７ １９.７６±２.５１ １８.９７±１.３１
４０ ３９.２９±２.３１ ３８.８１±３.５４ ３８.９６±２.４２

２.７　 大鼠单向在体肠灌流模型的建立　 ＳＤ 大鼠隔夜

禁食(自由饮水)ꎬ腹腔注射质量浓度 １０％苯巴比妥

１ ｍＬ􀅰(２００ ｇ) －１麻醉ꎬ将大鼠固定在板子上面ꎬ四肢

用橡皮筋固定ꎬ用剪刀从腹部打开腹腔ꎬ分离出小肠

(十二指肠为距离幽门 １ ｃｍ 处开始ꎬ长 １０ ｃｍꎻ空肠为

距离幽门 １５ ｃｍ 处开始ꎬ长 １０ ｃｍꎻ回肠为距离盲肠以

上 ２０ ｃｍ 处开始ꎬ往下 １０ ｃｍꎻ结肠段为盲肠往下 １ ｃｍ
开始ꎬ取 １０ ｃｍꎮ)在每段肠道的开始端插入管子ꎬ在结

尾处开口插入管子ꎮ 用蠕动泵同时将含有盐酸异丙嗪

和酚红的肠灌流液体灌入各个肠段ꎬ首先用 ０.９％氯化

钠溶液以 ２ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１流速快速灌流肠段ꎬ清洗完毕

后ꎬ更换为含有盐酸异丙嗪和酚红的肠灌流液ꎬ流速更

改为 ０.２ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ平衡 １０ ｍｉｎꎬ每隔 １０ ｍｉｎ 收集一

次液体ꎬ总共收集 １２０ ｍｉｎꎬ最后测定灌流肠段的长度

和内径ꎬ收集样品之后以 １２ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心１０ ｍｉｎꎬ
取上清液ꎬ经孔径 ０. ４５ μｍ 滤膜滤过ꎬ ＨＰＬＣ 进样

２０ μＬ测定ꎮ
２.８　 灌流管对药物吸附　 手术剪取大鼠新鲜小肠段约

２０ ｃｍꎬ剖开并用 ０.９％氯化钠溶液冲净ꎬ置正常大鼠空

白肠循环液 中ꎬ３７ ℃水浴中孵育ꎬ分别加入盐酸异丙嗪

溶液ꎬ使终浓度分别为 １０ꎬ２０ꎬ４０ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ分别于 ０ꎬ
２ ｈ取样ꎬ测定不同时间点药液中盐酸异丙嗪的含量ꎬ计
算其降解残存百分率实验ꎮ 结果表明灌流管和肠壁对

盐酸异丙嗪基本没有物理吸附作用ꎮ 结果见表 ３ꎮ
２.９　 数据处理　 由于肠道对灌流液的溶剂有吸收ꎬ会
导致实验结果的偏差ꎬ因此ꎬ采取酚红质控法对灌流液

的流入和流出的体积进行校正ꎬ消除其体积变化给实

验结果带来的影响ꎮ 在体大鼠单向肠灌流实验中所计

算吸收速率常数(Ｋａ)和表观吸收系数(Ｐａｐｐ)的计算公

式分别为:

Ｋａ ＝ １ －
Ｃｐｒｏꎬｏｕｔ

Ｃｐｒｏꎬｉｎ

Ｃｐｒꎬｉｎ

Ｃｐｒꎬｏｕｔ

æ

è
ç

ö

ø
÷

Ｑ
Ｖ

ꎬＰａｐｐ ＝
－ Ｑｌｎ(

Ｃｐｒｏꎬｏｕｔ

Ｃｐｒｏꎬｉｎ

Ｃｐｒꎬｉｎ

Ｃｐｒꎬｏｕｔ
)

２πｒｌ

公式中:Ｃｐｒｏꎬｉｎ和 Ｃｐｒｏꎬｏｕｔ分别为肠道进出口灌流液

中异丙嗪的浓度(μｇ􀅰ｍＬ－１)ꎬＣｐｒꎬｉｎ和 Ｃｐｒꎬｏｕｔ分别为肠道

进出口灌流液中酚红的浓度(μｇ􀅰ｍＬ－１)ꎻｌ 和 ｒ 分别

表 ３　 盐酸异丙嗪在各个肠段与灌流管孵育 ２ ｈ 的剩余率　
Ｔａｂ.３　 Ｒｅｓｉｄｕｅ ｏｆ ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｅｇｍｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ２ ｈ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐｉｐｅ　

％ꎬｘ±ｓꎬｎ＝ ３

浓度 / (μｇ􀅰ｍＬ－１) 十二指肠段 空肠段 回肠段 结肠段 灌流管

１０ ９４.２±１.２ ９５.２±３.１ ９６.４±５.１ ９７.５±２.８ ９５.３±４.２
２０ ９４.４±２.３ ９４.１±２.３ ９７.２±４.３ ９８.１±３.９ ９３.７±４.１
４０ ９３.１±２.２ ９６.５±３.１ ９６.３±２.２ ９７.５±３.７ ９６.１±３.７
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为灌流肠段的长度(ｃｍ)和横截面半径(ｃｍ)ꎬＱ 为灌流

速度(０.２ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)ꎻＶ 为灌流肠段体积(ｃｍ３)ꎮ
２.１０　 不同浓度盐酸异丙嗪吸收情况　 分别考察盐酸

异丙嗪在每个浓度(２５ꎬ５０ꎬ１００ μｇ􀅰ｍＬ－１)条件下ꎬ在
大鼠各个肠段的吸收参数的差异性ꎮ 实验结果显示不

同浓度盐酸异丙嗪在十二指肠、空肠、回肠及结肠的吸

收参数差异有统计学意义ꎮ 十二指肠段和回肠段随着

浓度的增加ꎬ同一肠段的 Ｋａ和 Ｐａｐｐ都显著增加ꎬ高浓度

没有饱和性ꎬ表明在十二指肠段和回肠段没有自身浓

度抑制作用ꎻ而空肠段在中浓度即可以发现 Ｋａ和 Ｐａｐｐ

即达到最大值ꎬ然后随着浓度的增大ꎬ反而变小ꎬ表明

随着盐酸异丙嗪浓度的增大ꎬ启动某种机制ꎬ进行抑制

作用ꎻ结肠段随着浓度的增加ꎬＫａ和 Ｐａｐｐ一直没有显著

变化ꎬ几乎保持不变ꎬ表明结肠段具有吸收饱和性ꎮ 结

果见表 ４ꎮ

表 ４　 不同浓度盐酸异丙嗪的吸收参数　
Ｔａｂ.４ 　 Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｏｆ ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ　 ｘ±ｓꎬｎ＝ ３

浓度 /
(μｇ􀅰ｍＬ－１)

Ｋａ / ( ×１０
－２ ｍｉｎ－１)

十二指肠 空肠 回肠 结肠

２５ ２０.３９±０.０５ ２０.６７±０.０１ １８.３０±０.１３ １８.４０±０.０２
５０ １７.１６±０.０１ ２８.００±０.０２ ２２.３４±０.２３ １６.１０±０.１０

１００ ２４.５０±０.０２ １３.７０±０.０２ ２４.５５±０.０２ １６.５０±０.０２
浓度 /

(μｇ􀅰ｍＬ－１)
Ｐａｐｐ / ( ×１０

－２)
十二指肠 空肠 回肠 结肠

２５ ７.００±０.２１ ７.１０±０.０６ ５.８３±０.４５ ８.９０±０.２０
５０ ６.９０±０.１１ ９.６４±０.２２ ７.０２±０.７４ ５.９０±０.３０

１００ ７.３２±０.０８ ５.５２±０.１６ ７.４５±０.０８ ８.０１±０.３３

３　 讨论　
药物胃肠道吸收动力学研究一般是在将药物制成

处方制剂前需要研究的重要组成部分ꎬ它能够指导人

们针对药物的吸收机制和吸收部位而选用相应的剂

型ꎮ 研究结果显示ꎬ盐酸异丙嗪在低浓度时ꎬ各个肠段

吸收速率常数没有明显差异ꎻ而表观吸收速率结肠段

较回肠段明显增大ꎬ空肠段和十二指肠段接近ꎮ 盐酸

异丙嗪中浓度时ꎬ空肠段吸收速率常数明显增大ꎬ十二

指肠段和结肠段出现变小ꎬ回肠段变大的幅度没有空

肠段明显ꎻ表观吸收速率则较低浓度变化较大ꎮ 盐酸

异丙嗪高浓度的条件下ꎬ各段表观吸收速率变化不明

显ꎮ 从整体数据来看ꎬ异丙嗪在各个肠段都有吸收ꎬ十
二指肠和回肠段较为明显ꎬ其他肠段则较低ꎬ吸收大小

依次是十二指肠>回肠>空肠>结肠ꎬ盐酸异丙嗪在小

肠段吸收较好ꎬ符合肠道吸收特性ꎬ今后的制剂研究中

可考虑将其制备为微乳、脂质体、磷脂复合物等制剂ꎬ
提高其口服吸收度ꎬ提高生物利用度ꎮ 而针对其吸收

窗较长的特点ꎬ可考虑将其制成缓、控释制剂ꎮ
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关于体质量指数的国际单位制的主单位正确使用说明

　 　 体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)ꎬ其定义为体质量除以身高的 ２ 次方ꎬ即 Ｉｂｍ ＝ｍ / ｈ２式中 Ｉｂｍ为体质量指数ꎬ
ｍ 为体质量ꎬｈ 为身高ꎮ 由定义式显见 Ｉｂｍ的国际单位制(ＳＩ)主单位应为 ｋｇ􀅰(ｍ２) －１ꎻ然而几乎在所有出现体质

量指数的单位场合ꎬ都将其单位表示为“１”ꎬ把它作为纯数ꎬ这是一个概念性错误应予以纠正ꎮ 例如“ＢＭＩ<２５ 属

于体质量正常”改为“ＢＭＩ<２５ ｋｇ􀅰(ｍ２) －１属于体质量正常” ꎮ 另外ꎬ把体质量指数称为“体质指数”“体重指数”
都是不规范的表达ꎮ
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