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摘　 要　 目的　 研究盐酸罗沙替丁醋酸酯(ＲＯＸ)在大鼠肠的吸收动力学特征ꎮ 方法　 采用大鼠在体肠循环法ꎬ以
双波长紫外￣可见分光光度法测定灌流液中 ＲＯＸ 浓度ꎬ考察不同浓度及不同肠段下 ＲＯＸ 的吸收情况并测定吸收动力学

参数ꎮ 结果　 在不同药物浓度下ꎬＲＯＸ 小肠吸收速率常数间差异无统计学意义ꎮ 在肠道各部位的吸收速率按十二指

肠、空肠、回肠、结肠顺序下降ꎬ吸收速率常数分别为(３.８７±０.１２) ×１０－２ꎬ(２.５３±０.１８) ×１０－２ꎬ(１.４３±０.１０) ×１０－２ꎬ(０.９１±
０.１５)×１０－２􀅰ｈ－１ꎮ 结论　 ＲＯＸ 大鼠在体肠道吸收符合表观一级动力学过程ꎬ吸收以被动扩散为主ꎬ在整个肠段均有一

定的吸收ꎮ
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　 　 盐 酸 罗 沙 替 丁 醋 酸 酯 ( ｒｏｘａｔｉｄｉｎｅ ａｃｅｔａｔｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃꎬＲＯＸ)临床主要用于胃溃疡、十二指肠溃

疡、吻合部溃疡、反流性食管炎、溃疡或胃炎的急性发

作等胃酸分泌过多引起的消化系统疾病的预防与治

疗[１￣２]ꎮ 作为新一代的 Ｈ２受体拮抗药ꎬＲＯＸ 在消化性

溃疡等疾病的治疗方面有明显的优势ꎬ不仅能抑制基

础和刺激情况下的胃酸分泌ꎬ还可抑制胃蛋白酶的分

泌ꎬ且对血清胃泌素和泌乳素等无明显影响ꎬ对消化系

统的结构和组织具有保护作用[３]ꎮ ＲＯＸ 不影响肝脏

微粒体氧化酶的功能ꎬ因此不干扰其他药物在肝脏的

代谢ꎬ故其有更为广阔的用药选择范围[４]ꎮ ＲＯＸ 于
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１９８６ 年在日本首获批准上市[５]ꎮ 目前 ＲＯＸ 现已在很

多国家上市使用ꎬ其市场前景可观ꎮ ＲＯＸ 目前使用的

剂型比较单一ꎬ且半衰期较短( ｔ１ / ２约 ０.７４ ｈ)ꎬ一天需

多次给药ꎬ在一定程度上降低患者的顺应性[３]ꎮ 因

此ꎬＲＯＸ 缓释、控释制剂的开发具有重要的临床意义ꎮ
小肠是药物口服吸收的主要部位ꎬ是决定药物疗效及

生物利用度的关键部位ꎬ设计缓释、控释剂型的可行性

与药物肠道吸收特性的研究密切相关[６]ꎮ 对肠道吸

收特性的研究是药物开发处方前研究的重要部分[７￣８]ꎮ
笔者尚未见 ＲＯＸ 吸收动力学的研究报道ꎬ因此ꎬ笔者

采用大鼠在体肠循环法ꎬ对 ＲＯＸ 肠道吸收动力学进行

研究ꎬ其有助于了解 ＲＯＸ 在肠道的吸收情况ꎬ为 ＲＯＸ
缓释、控释制剂的设计与研制奠定基础ꎮ
１　 仪器与材料　
１.１　 仪器　 ＡＭＡＰＡＤＡ ＵＶ￣３２００ 型紫外￣可见分光光

度计(上海美普达仪器有限公司)ꎻ十万分之一电子天

平(德国赛多利斯公司)ꎻＨＬ￣２ 恒流泵(上海沪西分析

仪器厂)ꎻｐＨＳ￣３Ｃ ｐＨ 计(上海雷磁仪器厂)ꎻＢＰ２１１Ｄ
ＤＦ￣１０１Ｓ 集热式恒温加热磁力搅拌器(郑州长城科工
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贸有限公司)ꎻＳＫ２２００Ｈ 型超声波清洗仪(上海科导超

声仪器有限公司)ꎮ
１.２　 试药　 盐酸罗沙替丁醋酸酯(北京丰德医药科技

有限公司ꎬ含量>９９％ꎬ批号:１５０３０１)ꎻ酚红(国药集团

化学试剂有限公司ꎬ批号:２０１５０４２４)ꎻ戊巴比妥钠(中
国医药集团上海化学试剂公司ꎬ进口分装ꎬ批号:
Ｆ２０１４１２１６)ꎻＫｒｅｂｓ￣Ｒｉｎｇｅｒ 缓冲液(Ｋ 氏液ꎬｐＨ 值为 ５)
(自制)ꎻ水为双蒸水ꎻ其他试剂均为分析纯ꎮ
１.３　 动物　 斯泼累格􀅰多雷(ＳＤ)大鼠ꎬ雄性ꎬ体质量

(２５０±５０) ｇꎬ购自华中科技大学同济医学院动物实验

中心ꎬ合格证号:ＳＣＸＫ(鄂)２０１０￣０００９ꎬ动物使用许可

证号:ＳＹＸＫ(鄂)２０１２￣００６８ꎮ 实验动物由湖北中医药

大学实验动物中心饲养ꎮ
２　 方法与结果　
２.１　 溶液的配制　
２.１.１　 Ｋ 氏缓冲液的配制 　 称取葡萄糖１.４０ ｇ、氯化

钙 ０.３７ ｇ 置烧杯中ꎬ用适量双蒸水溶解ꎬ称取氯化钾

０.３５ ｇ、氯化镁 ０.２２ ｇ、氯化钠 ７.８０ ｇ、碳酸氢钠 １.３７ ｇ、
磷酸二氢钠 ０.３２ ｇ 依次加入另一烧杯中溶解ꎬ二者混

合并定容至 １ ０００ ｍＬꎬ测定 ｐＨ 值为 ７.４ꎮ 用稀盐酸调

节 ｐＨ 值至 ５.０ 左右ꎮ
２.１.２　 ＲＯＸ 与酚红标准储备液的配制　 ＲＯＸ 标准储备

液的配制:取 ＲＯＸ 适量精密称定ꎬ置 １００ ｍＬ 量瓶中ꎬ加
Ｋ 氏液溶解并稀释至刻度ꎬ摇匀ꎬ配制成２００ μｇ􀅰ｍＬ－１

的 ＲＯＸ 标准储备液ꎮ 酚红标准储备液的配制:取酚红

适量精密称定ꎬ置 １００ ｍＬ 量瓶中ꎬ加入少量双蒸水混

悬ꎬ加入 １％碳酸钠溶液使溶解ꎬ再用 Ｋ 氏液定容至刻

度ꎬ摇匀ꎬ配制成 １００ μｇ􀅰ｍＬ－１的酚红标准储备液ꎮ
２.１.３　 肠循环供试液的配制 　 精密量取适量的 ＲＯＸ
和酚红标准储备液ꎬ置 １００ ｍＬ 量瓶中ꎬ用 Ｋ 氏液稀释

定容 至 刻 度ꎻ 配 制 成 ＲＯＸ 浓 度 分 别 为 １０ꎬ ２０ꎬ
４０ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ酚红浓度均为 ２０ μｇ􀅰ｍＬ－１的混合肠循

环供试液ꎮ
２.１.４　 空白肠循环液的配制　 将配制好的 Ｋ 氏液ꎬ经
肠循环装置ꎬ在已冲洗干净的大鼠肠道循环流过后收

集ꎬ过滤ꎬ即得空白肠循环液ꎮ
２.２　 肠循环液中酚红含量的测定 　 药物在小肠被吸

收的同时水分也被吸收ꎬ导致供试液体积减少ꎬ故不能

用直接测定药物浓度的方法计算剩余药量ꎮ 由于酚红

不被小肠吸收ꎬ因此向供试液中加入定量的酚红ꎬ在一

定间隔时间测定酚红浓度ꎬ就可计算相应的供试液体

积ꎬ再根据测定的药物浓度ꎬ就可准确得出不同时间小

肠中剩余药量或被吸收的药量[９]ꎮ
２.２.１　 标准曲线的绘制 　 精密量取酚红标准储备液

１.０ꎬ２.０ꎬ３.０ꎬ４.０ꎬ５.０ 和 ６.０ ｍＬ 置于 １０ ｍＬ 量瓶中ꎻ用
空白肠循环液稀释定容至刻度ꎬ配制成含酚红 １０ꎬ２０ꎬ
３０ꎬ４０ꎬ５０ 和 ６０ μｇ􀅰ｍＬ－１的标准溶液ꎮ 分别取 ０.５ ｍＬ
上述酚红标准溶液于 １０ ｍＬ 具塞试管中ꎬ各加入

０.２ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１ＮａＯＨ ５ ｍＬꎬ摇匀ꎬ用孔径 ０.４５ μｍ 微孔

滤膜滤过ꎬ弃去初滤液ꎬ取续滤液ꎬ以 ０. ２ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１

ＮａＯＨ 溶液为空白ꎬ在波长 ５５８ ｎｍ 处测定吸光度(Ａ)ꎬ
以吸光度对酚红浓度 Ｃ(μｇ􀅰ｍＬ－１)进行线性回归ꎬ求
回归方程为:Ａ ＝ ０.０１２ １Ｃ＋０.００１ ９(Ｒ２ ＝ ０.９９９ ５)ꎮ 结

果表明ꎬ酚红在浓度范围 １０~６０ μｇ􀅰ｍＬ－１内有良好的

线性关系ꎮ
２.２.２　 酚红浓度的测定 　 从大鼠在体肠循环液不同

时间点取样ꎬ将样品用孔径 ０.４５ μｍ 微孔滤膜滤过后ꎬ
分别移取 ０. ５ ｍＬꎬ加入 ０. ２ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１ 氢氧化钠溶液

５.０ ｍＬꎮ 以 ０. ２ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１ 氢氧化钠溶液为空白ꎬ在

５５８ ｎｍ处测定吸光度ꎮ 将吸光度代入标准曲线方程求

得酚红浓度ꎮ
２.３　 肠循环液中 ＲＯＸ 的含量测定　
２.３.１　 紫外波长的选择　 分别量取 ＲＯＸ、酚红标准储

备液适量ꎬ用空白肠循环液稀释成适当浓度的溶液ꎬ以
双蒸水为空白ꎬ在 ２００~６００ ｎｍ 波长范围内进行扫描ꎬ
紫外吸收光谱曲线见图 １ꎮ 由图 １ 可知ꎬ ＲＯＸ 在

２７５ ｎｍ波长处有最大吸收ꎬ但此处酚红也有吸收ꎬ而空

白肠循环液基本无影响ꎻ酚红在 ５５８ ｎｍ 处有最大吸

收ꎬ而在 ２７５ 与 ４７８ ｎｍ 处为等吸收ꎻ故在此两波长处ꎬ
采用双波长法测定肠循环液中 ＲＯＸ 含量ꎮ

１.空白肠循环液ꎻ２.ＲＯＸꎻ３.酚红

图 １　 紫外吸收光谱曲线　
１.ｂｌａｎｋ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｆｌｕｉｄꎻ２.ＲＯＸꎻ３.ｐｈｅｎｏｌ ｒｅｄ

Ｆｉｇ.１　 Ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＵＶ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ　

２.３.２　 标准曲线的制备　 精密吸取 ＲＯＸ 标准储备液

０.１ꎬ０.５ꎬ１.０ꎬ２.０ꎬ３.０ꎬ４.０ ｍＬ 于 １０ ｍＬ 量瓶中ꎻ用空白肠

循环溶液稀释至刻度ꎬ配制成分别含 ＲＯＸ 为 ２ꎬ１０ꎬ２０ꎬ
４０ꎬ６０ꎬ８０ μｇ􀅰ｍＬ－１的标准溶液ꎬ分别在 ２７５ 及４７８ ｎｍ处

测定吸光度 Ａ１与 Ａ２ꎬ计算△Ａ＝Ａ１－Ａ２ꎬ以△Ａ 对 ＲＯＸ 浓

度 Ｃ(μｇ􀅰ｍＬ－１)进行线性回归ꎬ求回归方程为△Ａ ＝

􀅰４５８􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３６ Ｎｏ􀆰 ８ Ａｕｇｕｓｔ ２０１７



０.００４ ８Ｃ－０.００４ ７(Ｒ２ ＝ ０.９９９ ８)ꎮ 结果表明ꎬＲＯＸ 在浓

度 ２~８０ μｇ􀅰ｍＬ－１内有良好的线性关系ꎮ
２.３.３　 药物浓度的测定　 从大鼠在体肠循环液不同时

间点取样ꎬ将样品用孔径 ０.４５ μｍ 微孔滤膜滤过后ꎬ分
别移取 ４.５ ｍＬ 待测ꎬ以空白肠循环液为空白ꎬ分别在

２７５ 及 ４７８ｎｍ 处测定吸光度 Ａ１与 Ａ２ꎬ计算△Ａ ＝Ａ１－Ａ２ꎮ
将吸光度(△Ａ)代入标准曲线方程求得 ＲＯＸ 浓度ꎮ
２.３.４　 精密度实验　 精密吸取 ＲＯＸ 标准储备溶液适

量ꎬ分别配制浓度为 ２ꎬ１０ꎬ２０ꎬ４０ꎬ６０ꎬ８０ μｇ􀅰ｍＬ－１的标

准溶液ꎬ按“２.３.３”项方法依次连续测定 ５ 次吸光度ꎬ
并求得 ＲＯＸ 浓度ꎬ计算 ＲＳＤ 为 ０.８２％ꎮ
２.３.５　 稳定性实验 　 精密吸取 ＲＯＸ 标准储备溶液

５.０ ｍＬꎬ置 ２５ ｍＬ 量瓶中ꎬ用空白肠循环液稀释定容ꎬ
配制成含 ＲＯＸ 浓度为 ４０ μｇ􀅰ｍＬ－１ 供试品溶液ꎬ置
３７ ℃的恒温水浴锅中保温ꎬ分别在 ０ꎬ１ꎬ２ꎬ３ꎬ４ꎬ５ ｈ 取

样ꎬ按“２.３.３”项方法测定 ＲＯＸ 的吸光度ꎬ并根据回归

方程求相应浓度ꎬ其 ＲＳＤ 值为 １.３６％ꎮ 说明在实验过

程中 ＲＯＸ 稳定ꎮ
２.３.６　 加样回收率实验　 精密吸取 ＲＯＸ 标准储备液

２.０ ｍＬꎬ置 １０ ｍＬ 量瓶中ꎬ用空白肠循环液稀释定容ꎬ
配制成含 ＲＯＸ 浓度为 ４０ μｇ􀅰ｍＬ－１的供试品溶液ꎬ分
别加入相当于供试品溶液含量 ８０％ꎬ１００％ꎬ１２０％的样

品ꎬ按“２.３.３”项方法测定 ＲＯＸ 的吸光度ꎬ并根据回归

方程求相应浓度ꎬ测定其平均回收率为 ９９.９６％ꎬＲＳＤ
为 ０.９６％ꎬ均符合要求ꎮ
２.４　 大鼠在体小肠吸收实验　
２.４.１　 小肠吸收实验方法　 大鼠禁食、正常饮水 １８ ~
２０ ｈꎻ按剂量 ４０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１腹腔注射 ２％戊巴比妥钠溶液

进行麻醉后ꎬ背位固定在手术台上ꎬ沿腹中线剪开腹腔ꎻ
选取所需肠段ꎬ两端剪口ꎬ插管扎紧ꎻ用预热至３７ ℃的

０.９％氯化钠溶液冲洗肠道ꎬ再通入空气排净０.９％氯化

钠溶液ꎮ 先用预热至 ３７ ℃ 的混合供试品溶液以

５ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１流速循环 １０ ｍｉｎꎬ然后将流速调节为

２.５ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ分别于不同时间点从供试液中分别取样

４.５ 和 ０.５ ｍＬ 作为 ＲＯＸ 和酚红的待测液ꎬ随即补充同

浓度酚红供试品溶液 ５.０ ｍＬꎻ按前述双波长法(“２.３.３”
项下)测定 ＲＯＸ 的吸光度值(△Ａ)ꎬ按照“２.２.２”方法测

定酚红吸光度值 Ａꎬ根据回归方程计算对应浓度ꎬ按文

献[９]方法计算吸收速率常数(Ｋａ)与吸收百分率(ρ)ꎮ
以 ＲＯＸ 剩余药量的对数对时间进行线性回归ꎬ观察发

现 Ｃｔ与 ｔ 显线性关系ꎬ因此其呈一级动力学吸收过程ꎮ

其回归方程公式为: ｌｇＣｔ ＝ ｌｇＣ０ －
Ｋａ

２.３０３
􀅰ｔ 由回归方程

的斜率(－
Ｋａ

２.３０３
)计算吸收速率常数 Ｋａ值ꎮ

２.４.２　 不同浓度下药物摄取量与吸收速率常数 　 取

实验大鼠 １５ 只ꎬ采用完全随机化分成 ３ 组ꎬ对应 ３ 个

不同浓度的肠循环供试液ꎬ每组 ５ 只ꎮ 取预先配制的

ＲＯＸ 浓度分别为 １０ꎬ２０ꎬ４０ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ酚红浓度均为

２０ μｇ􀅰ｍＬ－１的混合肠循环供试液ꎻ选取小肠肠段为考

察肠段ꎬ按“２.４.１”项方法操作ꎬ每隔 ３０ ｍｉｎ 取样ꎬ共取

４ ｈꎮ 结果见表 １ꎮ 用 ＳＰＳＳ１９.０ 版统计软件对吸收速

率常数进行方差检验ꎬ结果表明ꎬ在不同浓度时ꎬＫａ间

均差 异 无 统 计 学 意 义 ( Ｐ > ０. ０５ )ꎬ ＲＯＸ 在 １０ ~
４０ μｇ􀅰ｍＬ－１浓度范围内吸收量随浓度的增加而增加ꎬ
而 Ｋａ无显著变化ꎬ在此范围内无吸附饱和的现象ꎬ表
明 ＲＯＸ 吸收以被动扩散为主ꎮ

表 １　 ３ 种浓度 ＲＯＸ 的小肠吸收特征　
Ｔａｂ.１ 　 Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＲＯＸ ａｔ

ｔｈｒｅｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　 ｘ±ｓꎬｎ＝ ５
ＲＯＸ 浓度 /
(μｇ􀅰ｍＬ－１)

Ｋａ /

(×１０２􀅰ｈ－１)
ρ /
％

１０ ８.６０±０.３１ ２６.２０±１.５７
２０ ８.８７±０.３５ ２８.１７±０.６４
４０ ８.７８±０.２９ ２７.６２±１.２３

２.４.３　 不同肠段药物摄取量与吸收速率常数　 取实验

大鼠 ２０ 只ꎬ采用完全随机化分成 ４ 组ꎬ对应 ４ 个不同的

考察肠段ꎬ每组 ５ 只ꎮ 取 ＲＯＸ 浓度为４０ μｇ􀅰ｍＬ－１、酚
红浓度为 ２０ μｇ􀅰ｍＬ－１的供试品溶液ꎮ 分别选取十二指

肠、空肠、回肠及结肠为考察肠段ꎬ按照“２.４.１”项方法操

作ꎬ每隔 ３０ ｍｉｎ 取样ꎬ共取４ ｈꎮ 结果见表 ２ꎮ 对不同肠

段 Ｋａ进行方差分析及两两间方差多重比较ꎬ结果显示

差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 各肠段 Ｋａ按十二指肠、
空肠、回肠、结肠顺序依次下降ꎬ即十二指肠为 ＲＯＸ 在

小肠的最佳吸收部位ꎮ

表 ２　 ４ 个肠段 ＲＯＸ 吸收速率常数及最大吸收率

Ｔａｂ.２　 Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｃｏｎｓｔａｎｔ ａｎｄ ｍａｘｉｍｕｍ ａｂｓｏｒｐ￣
ｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＲＯＸ ｔｈｒｏｕｇｈ ｆｏｕｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｅｇｍｅｎｔｓ　

ｘ±ｓꎬｎ＝ ５

考察肠段
Ｋａ /

(×１０２􀅰ｈ－１)
ρ /
％

十二指肠 ３.８７±０.１２ １２.８０±０.５３
空肠 ２.５３±０.１８ ９.５０±０.４６
回肠 １.４３±０.１０ ５.６０±０.３７
结肠 ０.６１±０.１５ １.１０±０.４４
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３　 讨论　
ＲＯＸ 的最大吸收波长为 ２７５ ｎｍꎬ此处酚红也有吸

收ꎬ故笔者采用双波长等吸收消去法进行 ＲＯＸ 含量的

测定ꎬ消除了酚红对 ＲＯＸ 含量测定的影响ꎮ 该方法操

作简便ꎬ结果准确ꎮ
ＲＯＸ 的稳定性与溶液的 ｐＨ 值有关[１０]ꎮ 本文在

预实验过程中ꎬ通过调节溶液的 ｐＨ 值ꎬ并参考 ＲＯＸ
的合成过程ꎬ综合考虑肠道生理环境ꎬ确定供试肠循环

液 ｐＨ 值约为 ５. ０ 较为适合[１１]ꎮ 故本实验配制的

Ｋｒｅｂｓ￣Ｒｉｎｇｅｒ 缓冲液ꎬ首先采用标准方法配置( ｐＨ 值

为 ７.４)ꎬ后用稀盐酸调节其 ｐＨ 值至约 ５. ０ꎬ可维持

ＲＯＸ 在实验过程中的稳定性ꎬ与有关文献报道相符ꎮ
本实验中ꎬ以循环液中剩余药量的对数 ｌｇＤ 对时

间 ｔ 作线性回归ꎬ所得相关系数均>０.９ꎬ线性关系较

好ꎻ提示 ＲＯＸ 在大鼠小肠吸收符合表观一级动力学过

程ꎬ吸收以被动扩散为主[１２]ꎻ且在不同药物浓度环境

下ꎬ吸收速率常数间均差异无统计学意义ꎮ 结果显示ꎬ
药物在不同肠段的吸收差异显著ꎬ其吸收速率常数及

吸收百分率按肠段的下移顺序逐渐减小ꎬ但药物在整

个肠段仍具有较好吸收ꎬ提示缓释、控释制剂的吸收部

位应尽量控制在小肠上半段ꎬ此结果仍需进一步实验
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元素符号ꎮ ⑤仪器、元件、样品等的型号和代号ꎮ ⑥用作序号和编号的字母ꎮ 例如:附录 Ａꎬ组 Ｂꎮ ⑦外文的人

名、地名、书名和机关名以及缩略语、首字母缩写词等ꎮ
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