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阿替洛尔片人体相对生物利用度与生物等效性评价
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摘要 }目的  了解不同厂家生产的阿替洛尔片的药动学特性和相对生物利用度的差异 ∀方法  用高效液相色谱法测定血中

阿替洛尔浓度 ~us名健康志愿者采用自身对照 !随机交叉方法 o分别单次口服两个厂家的阿替洛尔片 xs °ªo测定不同时间的

血药浓度 o用 v°|z程序计算药动学参数 o并对 Χ°¤¬ oΤ°¤¬和 � �≤s ∗ ×进行生物等效性分析 ∀结果  两种制剂的阿替洛尔 × °¤¬

为ku qx ? s q{l«k受试药l和ku q{ ? s q|l«k对照药l Π� s qsx ~ Χ°¤¬为kvuy qt ? tst qwl Λªr�k受试药l和 kvst qt ? zv qvl Λªr

�k对照药l ok Π� s qsxl ~ � �≤s ∗ ×为ku xzv qu ? zvz qyl Λª#«r�k受试药l 和ku w{x qw ? ysy q|l Λª#«r�k对照药l oΠ� s qsx ∀

受试药阿替洛尔片相对生物利用度为ktsx qx ? uz qwl h ∀结论  两制剂的体内吸收 !消除过程基本一致 o经统计学分析 o两

制剂具有生物等效性 ∀
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µ̈©̈ µ̈±¦̈l º µ̈̈ ¤¶©²̄ ²̄º q Τ°¤¬ º µ̈̈ ku qx ? s q{l«¤±§ku q{ ? s q|l«o Π� s qsx ~ Χ°¤¬ º µ̈̈ kvuy qt ? tst qwlΛªr�¤±§kvst qt

? zv qvlΛªr�ok Π� s qsxl ~ � �≤s ∗ × º µ̈̈ ku xzv qu ? zvz qylΛª#«r�¤±§ku w{x qw ? ysy q|lΛª#«r� oΠ� s qsx ∀× «̈ µ̈ ¤̄·¬√¨
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  阿替洛尔k¤·̈±²̄²̄ o�× o氨酰心安l为选择性 Βt受体阻滞

剂 o临床上广泛用于治疗高血压 !心绞痛 !心肌梗死 !心率失

常等疾病 o已取得良好疗效 ∀为了研究广州贝氏药业有限公

司生产的阿替洛尔片的药动学特性和相对生物利用度 o用高

效液相色谱法测定血中阿替洛尔浓度 o并以市售同类药上海

九福药业有限公司生产的阿替洛尔片作对照 o分析了 us名

健康志愿者分别口服两种片剂后阿替洛尔血药浓度 o比较阿

替洛尔在两种制剂中的药动学特性 o并对阿替洛尔片进行生

物等效性评价 ∀

1  材料与方法

1 q1  药品与试剂

受试药阿替洛尔片 k广州贝氏药业有限公司 o批号

||svvs o含阿替洛尔 xs °ªr片l ~对照药阿替洛尔片k上海九

福药业有限公司 o批号 sssyst o含阿替洛尔 xs°ªr片 ∀对照

品阿替洛尔k含量 || h o天津中央药厂l ~内标参比品 Ν2乙酰

普鲁卡因胺k Ν2¤¦̈·¼̄ ³µ²¦¤¬±°¬§̈ o��°� o购自 ≥¬ª°¤公司l ∀

乙腈为色谱纯 o甲醇 !二氯甲烷等试剂为分析纯 ∀

1 q2  标准液及内标液配制

精密称取阿替洛尔 ts°ªo用甲醇溶解至浓度为 t qs°ªr

°�o再用甲醇稀释为 tsΛªr°�的标准工作液 o贮存于 w ε 备

用 ∀精密称取内标物 Ν2乙酰普鲁卡因胺 ts°ªo用甲醇溶解

配至浓度为 t qs°ªr°�o再用二氯甲烷稀释为 tss±ªr°�的

内标工作液 ∀

1 q3  色谱条件

�≤ p v� 液相色谱仪 o≤2� v� 数据处理器k日本岛津公

司l o≥°2tss 紫外检测器 ~色谱柱为 �¼³̈µ¶¬̄ �⁄≥ ≤t{ kw qy

°° ≅ txs °° ox Λ° o大连依利特科学仪器公司l ~流动相为

水Β乙腈k{|Βttl otss °�流动相分别含冰醋酸和三乙胺 ts
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Λ�~流速 }t qs °�r°¬± ~检测波长 }� ∂ uu{ ±° ∀

1 q4  样品处理方法

采用改良汪晓梅等≈t 方法 ∀ s qu °�含药血浆加至 x

°�锥形离心管内 o加入 t °²̄r��¤� � wsΛ�o再加入二氯甲

烷k含内标 tss ±ªr°�lt°�密塞 o旋转振荡 t°¬±o离心

ku sssµr°¬±lv °¬±弃去血浆层 o再吸尽二氯甲烷层放入 u

°�锥形管内 oxs ε 水浴氮气流吹干 ∀加入流动相 vs Λ�o快

速振荡数秒溶解残留物 o吸取 tx Λ�进样测定 ∀

1 q5  标准曲线的测定

取 x支 x°�锥形离心管 o分别精确加入 �× 标准工作

液 o各管均加入 s qu°�空白血浆后 o振荡数秒 o配制成浓度

分别为 ts oux oxs otss ouss oxssΛªr�的带药血浆样品 o按前

项样品处理方法进行 ∀

1 q6  精密度试验

按/ t qx0方法分别配制低kuxΛªr�l !中kussΛªr�l !高

kxssΛªr�l浓度的样品 o在 t§内重复 v次和分散于 uº®内重

复 x次测定其浓度 o计算日内 !日间误差及相对回收率 ∀

2  药动学实验

2 q1  受试者基本情况

健康男性志愿者 us 人 o年龄 uv ∗ vy¤o平均kuz qx ?

v qul¤~体重 xy ∗ {x ®ªo平均kyy qs ? z qvl®ª∀所有受试者

试验前常规体检和血液生化检查肝 !肾功能未见异常 ∀志愿

者试验前签署知情同意书 o受试期间停服任何药物 o并禁烟

和酒 ∀

2 q2  标本采集

受试者于实验日的前 t§晚上开始禁食 tu «o§u 早晨

zΒvs空腹开始实验 ∀采用自身对照 !随机交叉的方法 o分别

一次性口服受试药贝氏阿替洛尔片k�lxs °ªo或对照药九福

阿替洛尔片k�lxs °ªotss °�温开水送服 o服药后 u «后给

予统一早餐kxs ª面包 t个 o鸡蛋 t只 o牛奶 tss °�l o午餐统

一为标准餐 ∀前后两次给药间隔时间为 tº®∀服药前和服

药后 s qux os qx ot ot qx ou ou qx ov ow oy o| otv ouw «前臂静脉取

血 x °�o立即加入肝素抗凝试管中 o轻轻混匀 o尽快离心 v

sss ≅ γ ots °¬±o分离血浆贮存 p us ε 冰箱 o待分析 ∀

2 q3  数据处理 }

所有数据均用 hξ ? σ表示 ∀血药浓度2时间数据采用

v°|z药动学程序进行房室模型拟合并计算药动学参数 o达

峰时间k× °¤¬l和峰浓度k≤ °¤¬l采用实测值 o药时曲线下面积

k� �≤l采用梯形方法计算实测值k � �≤s ∗ ×l ∀所得药代动

力学参数均采用配对 ·检验进行对照药与受试药之间的比

较 o其中 ≤ °¤¬ o× °¤¬和 � �≤s ∗ ×进行生物等效性分析 ∀相对生

物利用度kƒl采用下式计算 }

ƒtk h l �
受试药 � �≤s ∗ ×

对照药 � �≤s ∗ ×

≅ tss h ~

ƒuk h l �
受试药 � �≤s ∗ ]

对照药 � �≤s ∗ ]
≅ tss h

3  结果与讨论

3 q1  方法学考察

经 �°�≤ 分析 o测得阿替洛尔峰高与内标峰高之比kƒl

作纵坐标 o以血浆阿替洛尔浓度为横坐标 o得到 ts ∗ xssΛªr

�范围的血浆阿替洛尔浓度标准曲线 o其回归方程为 }

ƒ � s qssvv≤ n s qstwt{  µ� s q|||y

日内 !日间误差及相对回收率结果见表 t ∀符合药动学

研究要求 ∀

表 1  人血浆阿替洛尔 �°�≤ 分析精密度试验结果

Ταβ 1  °µ̈¦¬¶¬²± ·̈¶·²© �°�≤ ¤±¤̄¼¶¬¶©²µ¤·̈±²̄²̄ ¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤

样品实际浓度

kΛªr�l

测得浓度kΛªr�l

hξ ? σ
� ≥⁄h 回收率k h l

日内k ν � vl 日间k ν � xl 日内k ν � vl 日间k ν � xl 日内k ν � vl 日间k ν � xl

ux uz q{ ? s qv u{ qs ? s qy t qt v qs ttt qu ttu qt

uss ust q{ ? y qt ust qv ? { qx v qs w qs tss q| tss qy

xss w{v qy ? x qv w{{ q| ? tt qx t qt u qv |y qz |z q{

  阿替洛尔的血药浓度测定 o文献报道多为荧光检测的高

效液相色谱法 ∀本实验曾经作了样品直接测定比较 o紫外检

测灵敏度可与荧光媲美 o且在较低的波长 � ∂ uu{ ±° 时灵

敏度最高 ∀

色谱分析中采用了去碱基活性 ≤t{柱 o获得满意的色谱

效果 ∀样品分析时间仅为 z °¬±∀

血药提取方法 o文献报道用醋酸乙酯回收率较高 o但杂

质多 o乙醚提取回收率低 o用二氯甲烷2正丁醇杂质明显减

少 o但操作繁琐 ∀为节省有机溶剂 o简化方法 o本实验用s qu

°�血样和 t °�二氯甲烷一次提取 o虽然提取率为 yx h o由

于本法具相当的灵敏度 o最低检测浓度达 z qx Λªr�o已基本

达到实验要求 ∀

本实验只对阿替洛尔原型物进行分析 o没有对手性药物

进行拆分 ∀

3 q2  阿替洛尔的药动学与相对生物利用度

us名受试者实验期间未见其它不良反应 o实验结束后复

查肝肾功能均正常 ∀

阿替洛尔的平均血药浓度时间数据见图 t ∀血药浓度数

据经 v°|z程序拟合并计算药动学参数 o主要药动学参数见

表 u ∀贝氏阿替洛尔片和对照阿替洛尔片的药动学特点是大

部分符合具有一级消除速率常数的一房室模型 o为便于比

较 o统一按一室模型计算 ∀时滞 ·̄¤ª分别为ks qus ? s qs{l«

k对照药l和ks qut ? s qsyl«k受试药l oΠ� s qsx ~吸收半衰

期 τtru�
¤
分别为ks q{{ ? s qwul«k对照药l和ks qzz ? s qwyl«

k受试药l oΠ� s qsx ∀两制剂的体内消除过程基本一致 o消除

半衰期·tru�
¨
分别为kw quw ? t qs|l«k对照药l和kw quz ? t q

szl«k受试药l oΠ� s qsx ~比清除率 ≤�rƒk≥l分别为kuv qt ?

w q|l�r«k对照药l和kuv qu ? y qyl�r«k受试药l oΠ� s qsx ~
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平均留驻时间 � � ×s ∗ ] 分别为kts qww ? u qz|l«k对照药l和

k| qvw ? t q{zl«k受试药l oΠ� s qsx ∀ × °¤¬分别为ku qx ? s q

{l«k受试药l和ku q{ ? s q|l«k对照药l Π� s qsx ~受试药的

峰浓度较高 oΧ°¤¬分别为kvuy qt ? tst qwlΛªr�k受试药l和

kvst qt ? zv qvlΛªr�k对照药l o Π � s qsx ~曲线下面积

� �≤s ∗ ×分别为ku xzv qu ? zvz qylΛª#«r�k受试药l 和ku

w{x qw ? ysy q|lΛª#«r�k对照药l oΠ� s qsx ~� �≤s ∗ ] 分别为

ku {su qv ? {vs qxlΛª#«r�k受试药l和ku zzx q{ ? y{w qyl

Λª#«r�k对照药l oΠ� s qsx ∀

按实测值 � �≤s ∗ ×计算 o贝氏阿替洛尔片相对生物利用

度为ktsx qx ? uz qwl h ∀

表 2  口服 xs°ª阿替洛尔片后不同时间平均血药浓度

Ταβ 2  ⁄¤·¤²© ° ¤̈± ³̄¤¶°¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²± √ µ̈¶∏¶·¬°¨¤©·̈µ²µ¤̄ §²¶̈ ²©xs °ª �·̈±²̄²̄

制剂
取血时间k«l

s qux s qx t t qx u u qx v w y | tv uw

k�l us qw y| qz tzt qz utv q| uw{ qu uyz qz uyz qt ut| qx txz qy tsz qt yv qs uv qu

? σ tv qz vw qt xz q| zt qx zx qy z| qz zy qz yz qz wx qw uz qx ty qv tt qy

k�l uz qw tsx qz ut| qy uw| qt uyy qt u{t qs u|x qw uws qy tyt qx tts q| yw qx uu qu

? σ uy qz xz qs tsz qx tts qu ts| qv || qv |u qs yy qu ww qu v{ qx uw qu tt qt

表 3  单剂量口服 xs°ª阿替洛尔片药动学参数

Ταβ 3  °«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶¤©·̈µ¶¬±ª̄¨§²¶̈ ²©xs °ª �·̈±²̄²̄ ¬± us «̈ ¤̄·«¼ √²̄∏±·̈ µ̈¶

·̄¤ª

k«l

�̈

k«p tl

�¤

k«p tl

τtru�¤

k«l

τtru�̈

k«l

ΧΛrƒk¶l

k�r«l

∂ rƒ

k�l

� � ×s2 ]

k«l

Τ°¤¬

k«l

Χ°¤¬

kΛªr�l

� �≤s2×

kΛªr�l#«

ƒt

k h l

��≤s2 ]

kΛªr�l#«

ƒu

k h l

ξk�l s qus s qt{ s q|| s q{{ w quw uv qt twu q{ ts qww u q{ vst qt uw{x qw tss qs uzzx q{ tss qs

σ s qs{ s qsx s qxu s qwu t qs| w q| xu qx u qz| s q| zv qv ysy q| y{w qy

ξk�l s qut s qtz t qux s qzz w quz uv qu twt qz | qvw u qx vuy qt uxzv qu tsx qx u{su qv ttx qs

σ s qsy s qsw s qzt s qwy t qsz y qy xs qt t q{z s q{ tst qw zvz qy uz qw {vs qx vy qu

·2·̈¶· s q{vs s qzt s qsx s qs| s q|t s q|y s q|v s qsx| s qtv s qvu s qyt s q{{

Π � s qsx � s qsx s qsx � s qsx � s qsx � s qsx � s qsx � s qsx � s qsx � s qsx � s qsx � s qsx

注 }� }对照药  �}受试药

�²·̈ }� }≤²±·µ²̄ §̈ �} × ¶̈·̈§

表 4  生物等效性分析结果

Ταβ 4  � ¶̈∏̄·¶²© �¬²¤√¤¬̄¤¥¬̄¬·¼ �±¤̄¼¶¬¶

方差分析k Φ值l

个体间 制剂间 周期间
τt τu |s h置信区间

±̄� �≤ks2×l { q|s{| t qtvzs t qwwvy wu qzv{ xx qzyu u qzvvv p w qsvu|

±̄ ≤ °¤¬ u qzzwu s qwt{z s qzv|v w qv{u w qw|z t qz{yw p v qtzxx

±̄ Τ°¤¬ u qsxy u qzuu t q{wu w qv{u w qw|z s qvsxy p s qwvvx

ƒs qsx u qusv w qwtw w qwtw

图 1  口服 xs°ª阿替洛尔片平均血浓度2时间曲线

Φιγ 1  � ¤̈± °̄ ¤¶°¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2×¬°¨¦∏µ√¨¤©·̈µ²µ¤̄ §²¶̈ ²©

xs°ª �·̈±²̄²̄

� }对照药  �}受试药

� }≤²±·µ²̄ §̈ �}× ¶̈·̈§

3 q3  生物等效性评价

将主要药物动力学参数 Χ°¤¬ oΤ°¤¬和 � �≤s ∗ ×对数转换

后进行方差分析 o结果显示 o三个参数在受试药与对照药之

间存在均无显著性差异k Π� s qsxl o服药周期对三个参数亦

无明显影响k Π� s qsxl o只有 Χ°¤¬ o� �≤s ∗ ×存在较明显的个

体间差异k Π� s qsxl ∀进一步在 Α � s qsx的水平上进行双

单侧检验和kt2uΑl置信区间法分析 o结果见表 w ∀根据方差

分析和双单侧检验及kt2uΑl置信区间检验的结果和生物等效

性判断的原则 o受试药 � �≤s ∗ × oΤ°¤¬的 |s h 可信限落在对

照药 {s h ∗ tux h范围内 oΧ°¤¬落在 zs h ∗ twv h的范围内 o

可认为两种制剂具有生物等效性 ∀

上述统计学分析表明 o受试药k�l与对照药k�l在吸收程

度与吸收速度上有相同的生物等效性 ∀广州贝氏药业有限

公司生产的阿替洛尔片与上海九福药业有限公司生产的阿

替洛尔片生物等效 ∀受试药阿替洛尔片的相对生物利用度

为ktsx qx ? uz qwl h ∀

#x{u#中国现代应用药学杂志 ussv年 {月第 us卷第 w期                ≤«¬± �� �° oussv �∏ª∏¶·o∂ ²̄ qus �²qw



参考文献

≈1  汪晓梅 o余细勇 o林曙光 o等 q柱前衍生化高效液相色谱法拆分

人体血浆和尿液中阿替洛尔对映体的研究≈�  q药物分析杂

志 ot||{ ot{kyl }vyv q

≈2  中国药典 usss版≈≥  ousss }附录 t|v q

收稿日期 }ussu2su2sx

泰素非离子表面活性剂泡囊的研制及其质量评价
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摘要 }目的  对以聚山梨酯2ysk吐温2ysl或聚山梨酯2{sk吐温2{sl为载体材料制备泰素非离子表面活性剂泡囊的工艺研究和

含量测定方法进行考察 o并比较评价其质量 ∀方法  以吐温2ys或吐温2{s为载体材料 o用逆相蒸发法制备泰素非离子表面活

性剂泡囊 o并对其形态学 !包封率 !³� 值和相对黏度等性质进行了研究 ∀结果  泰素非离子表面活性剂泡囊平均粒径分别为

u qvxwΛ°和 u quxtΛ° o包封率为 |{ qvx h和 |z q|z h o³� 值为 z qvu和 z quu ∀结论  以非离子表面活性剂吐温2ys或吐温2{s

为载体材料选择逆相蒸发法优化工艺制备泰素非离子表面活性剂泡囊均是可行的 o本实验研究为开发泰素新型静注制剂提

供了科学依据 ∀

关键词 }泰素 ~非离子表面活性剂 ~非离子表面活性剂泡囊
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µ¤·¬²± ²©±²±2¬²±¬¦¶∏µ©¤¦·¤±··¤¬²̄ √ «̈¬¦̄ ¶̈ º¤¶³µ¤¦·¬¦¤¥̄¨¤±§¶∏¦¦̈¶¶©∏̄ q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :×¤¬²̄ ~±²±2¬²±¬¦¶∏µ©¤¦·¤±·~±¬²¶²°¨

  泰素k×¤¬²̄ o× �÷l是从红豆杉属植物紫杉的树干和树

皮中提取开发得到的天然抗癌新药 o对多种肿瘤具有良好的

治疗效果≈t  o然而目前临床使用的泰素制剂由于其严重的不

良反应而限制了它的使用 ∀非离子表面活性剂泡囊k±²±2

¬²±¬¦¶∏µ©¤¦·¤±·√ ¶̈¬¦̄¨o ��≥∂ o±¬²¶²°¨o �≥ o本实验简称为泡

囊l作为抗癌药物载体 o性质与脂质体相似 o但它同时还具有

自己特殊的性质 o是一种极有发展前途的新型给药系统≈u ov  ∀

目前 o国外关于泡囊的综述和实验研究很多 o而国内研究报

道极少 o且国内外研究多集中在包封水溶性药物 o脂溶性药

物的研究国外仅有布洛芬泡囊一例 ∀为了减少泰素的不良

反应而又达到明显的治疗效果 o我们分别以两种非离子表面

活性剂聚山梨酯2ysk吐温2ysl和聚山梨酯2{sk吐温2{sl为材

料制备了脂溶性药物泰素的新型给药系统泰素泡囊k·¤¬²̄

±¬²¶²°¨o × �÷2�≥l o并对有关的药剂学性质进行了比较考

察 ∀

1  实验材料

紫外分光光度计k日本岛津 � ∂ p uust型l o旋转蒸发仪

k上海申生科技有限公司l o透射电子显微镜k日本 � p yss

型l o激光粒度仪k日本 ≥��° p usst型l o³� 酸度计k上海精

科雷磁公司 ≥ p ux型l o超速低温离心机k�̈ ¦®°¤±l o超声波

清洗器k上海新芝生物技术研究所 ≥�vuss型l o高效液相色

谱仪k日本岛津 �≤ p ts�型l o泰素k上海紫杉新技术有限公
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