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异福胶囊的人体相对生物利用度研究

邓立东t o蒋学华u o陈钧u o贾运涛u o卢来春u o程强v
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成都 ytsswt ~v q四川省抗菌素工业研究所 o四川  成都 ytssxtl

摘要 }目的  研究异福胶囊与参比片卫非宁的药物动力学 o评价两者的生物等效性 ∀方法  采用反相高效液相色谱法测定 uw

名志愿受试者单剂量口服异福胶囊供试品与卫非宁片标准参比制剂后 o利福平和异烟肼血药浓度变化情况 o用 v°|z药动学程

序和 ≥�≥ 统计学软件包进行数据处理 ∀结果  异福胶囊与参比片卫非宁两种制剂利福平药时曲线下面积 ��≤±ψ·分别是

kyu qu{ ? t{ quulΛª#«#°�pt与kx| qxv ? t{ qzxlΛª#«#°�pt oΤ°¤¬分别为 }ku qsu ? s qv{l«与ku qsu ? s qvxl«oΧ°¤¬分别是 }ktv qus

? u qzzlΛª#°�pt与ktv quv ? v qxxlΛª#°�pt ∀两种制剂异烟肼药时曲线下面积 ��≤±ψ·分别是 }ktu qzv ? w qxvlΛª#«#°�pt与

ktx q{x ? w q|zlΛª#«#°�pt oΤ°¤¬分别为 }kt qzt ? s quxl«与kt q{x ? s qvxl«oΧ°¤¬分别是 }kw qv| ? t qwzlΛª#°�pt与kx qvy ? t q

xxlΛª#°�pt ∀结论  经剂量校正 o两种制剂中两种组份的 ��≤±ψ ] o��≤±ψ·oΧ°¤¬及 Τ°¤¬经方差分析均无显著性差异k Π� s q

sxl ~经双单侧 τ检验进行生物等效性评价 o表明异福胶囊分别与参比片卫非宁为生物等效制剂k Π� s qsxl ∀异福胶囊供试品

中利福平和异烟肼的相对生物利用度分别为 }ktsx q{x ? tt qyzl h和ktsu q{t ? tx qwul h ∀

关键词 }异福胶囊 ~利福平 ~异烟肼 ~生物等效性

中图分类号 }� |wx qt ~� |z{ qv    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkusswlsu2stvu2sx
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uw √²̄∏±·̈ µ̈¶¬± ¤± ²³̈ ±µ¤±§²°¬½̈ §¦µ²¶¶2²√ µ̈·̈¶·q�¶²±¬¤½¬§¤±§µ¬©¤°³¬¦¬±¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¬± ³̄¤¶°¤ º µ̈̈ ¤¶¶¤¼̈ §¥¼ � °2�°�≤ ° ·̈«²§qΡΕ2

ΣΥΛΤΣ  ×«̈ ��≤sψ ] ²©µ¬©¤°³¬¦¬± ²©·«̈ ·º²©²µ°¤·¬²±¶º µ̈̈ kyu qu{ ? t{ quulΛª#«#°�pt ¤±§kx| qxv ? t{ qzxlΛª#«#°�pt ~×°¤¬ º µ̈̈

ku qsu ? s qv{l«¤±§ku qsu ? s qvxl«~≤°¤¬ º µ̈̈ ktv qus ? u qzzlΛª#°�pt¤±§ktv quv ? v qxxlΛª#°�pt µ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼ q×«̈ ��≤sψ ] ²©¬¶²±¬2
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ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :�¬©∏�¬¤²±¤±ª~µ¬©¤°³¬¦¬±~¬¶²±¬¤½¬§~¥¬²̈ ∏́¬√¤̄ ±̈·

  利福平和异烟肼均为国家基本药物和中国药典 usss年

版收载品种 o两者均可经口服吸收而产生药效 ∀以利福平和

异烟肼为原料 o参考意大利 � ����� �∞� � ∞��⁄� • 有限公

司产卫非宁片研制的异福胶囊的新型抗结核药 o适用于结核

病的短程化疗后 w个月巩固治疗≈t ∗ w  ∀为了评价其生物等

效性 o为临床合理用药提供依据 o本试验采用了双交叉试验

方法对两种异福制剂进行了药物动力学和生物等效性评价 o

以期为临床合理用药提供依据 ∀

1  材料与方法

1 q1  药品与试剂

利福平和异烟肼对照品由江苏药物研究所提供 ~异福胶

囊供试品由江苏药物研究所提供k每粒含利福平 vss°ªo异烟

肼 txs°ªo批号 }u®swuwl ~卫非宁由意大利 � ����� �∞� � ∞��

⁄� • 有限公司出品k每片含利福平 txs°ªo异烟肼 tss°ªo批

号 }||sssvl ~内标苯甲酸钠对照品由华西医科大学提供k含量

∴|| qx h o批号 ||sytul ~内标利福喷丁工作对照品由华西医

科大学提供k含量 ∴|| qx h o批号 ||s|uvl ~甲醇 !乙腈为色谱

纯试剂 ~水为超纯水 ∀其余试剂均为分析纯试剂 ∀

1 q2  主要仪器

�≤ p y� 高效液相色谱仪 o≥°⁄p y�∂ 紫外检测器 o≤zs2

y�柱温箱 o≤�2v�数据处理机 o日本岛津 ~ ÷ • p {s� 漩涡混

合器 o上海医科大学仪器厂 ~{s p u型高速离心机 o上海手术

器械厂 ~低温冰箱 o日本 ≥��≠ ~��≤�� �2tuw旋转蒸发仪 o德

国 ~v°|z药物动力学程序k中国药理学会编l ∀

1 q3  研究对象

uw名健康男性 o年龄kut qvv ? t qv{l岁 o体重kyv qx{ ?

y qw|l®ªo身高ktzu ? y qul¦° o受试者经病史询问 o并经肝 !肾

功能 o血 !尿常规和 ∞≤�检查证实为健康者 ∀在 u周内未服

用任何药物并禁烟 !酒 o受试者对试验过程及可能发生的不

良反应表示理解 o并签约知情同意书 ∀

1 q4  相对生物利用度实验的设计与方法

采用随机交叉试验设计方法设计实验 o将 uw名志愿受

试者随机分为 u组 o禁食 tu«后 o分别口服异福胶囊供试品 u

粒k含异福平 yss°ªo异烟肼 vss°ªl与卫非宁片标准参比制

剂 w片k含异福平 yss°ªo异烟肼 wss°ªl o服药后在规定时间

点肘静脉采血约 w°�o采血点均为服药前取空白血 o服药后

s qvv os qyy ot qs ot qx ou qs ou qx ov qs ow qs ox qx oz qx ots qs otx qs o

uw qs«取血样 ∀间隔一周后交叉服药 o同样时间点肘静脉采

血 ∀血样立即分取血浆 o血浆置 p us ε 冰柜放置供测定 ∀

2  血浆中利福平和异烟肼测定方法

2 q1  血浆中利福平测定方法

2 q1 q1  色谱条件  色谱柱 }大连化物所 «¼³̈µ¶¬̄ ≤t{色谱柱

kxΛ° ouss°° ≅ w qy°°l ~柱温为 vs ε ~流动相 }s qst°²̄#�pt

醋酸缓冲液 }乙腈 � yu }v{ ~流速为 t qs°�#°¬±p t ~测定波长为

uxw ±° ∀

2 q1 q2  血浆样品的处理与线性范围  精密量取血浆样品s qx

°�o精密加入 s qv|wΛª#°�ptl利福喷丁内标溶液 tsΛ�o混匀 o

用 y°�二氯甲烷提取 v次 o每次 v°¬±ovsssµ#°¬±p t条件下离

心 vs°¬±o分取有机层 o置旋转蒸发器中 xs ε 减压快速蒸干 o

残渣用 tssΛ�流动相溶解后进样 usΛ�o在上述色谱条件下分

离测定 o按选定的色谱条件 o测得的空白血浆与血浆样品色

谱图 o分别见图 t ou ∀由图 t ou可见 o血浆中物质几乎不影响

利福平与利福喷丁的分离测定 ∀血浆中利福平与利福喷丁

的保留时间分别约为 v qt°¬±与 w qt°¬±∀记录色谱图 !内标峰

面积k�¬l与利福平峰面积k�¶l o内标法计算血浆中利福平

的含量 ∀测得的不同浓度利福平系列溶液的 �¶和 �¬o计算

≠k≠ � �¶r�¬l o以 ≠ 值为纵坐标 o利福平浓度 ≤kΛª#°�ptl为

横坐标 o标准曲线方程为 }Ψ� s .szutχ n s .sssw , ρ� s q|||{ ∀

结果表明 o血浆中利福平浓度在 s qux ∗ u| qwΛª#°�pt内 o浓度

与峰面积比有良好的线性关系 ∀方法的最低检测浓度 o以

¶r ν � vΒt计 o利福平为 s qtΛª#°�pt ∀

图 1  空白血浆色谱图

Φιγ 1  �°�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ²©¥̄¤±® ³̄¤¶°¤

图 2  利福平血浆样品 !内标色谱图

Φιγ 2  �°�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ²©º¬·«¬±·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§³̄¤¶°¤¶¤°³̄¨

利福平·� � v qt°¬±~内标·� � w qt°¬±

#vvt#中国现代应用药学杂志 ussw年 w月第 ut卷第 u期                ≤«¬± ���° oussw �³µ¬̄o∂²̄ qut �²qu



2 q1 q3  回收率试验  分别于 0 qx°�的空白血浆中加入高 !

中 !低 v种不同浓度的利福平对照品溶液 tsΛ�o混匀 o得高 !

中 !低 v种不同利福平浓度的血浆样品 o按血浆样品的处理

与测定方法操作 o依法测定回收率 ∀结果低 !中 !高回收率分

别为k|v qt ? v qztl h ok|{ qs ? t qxzl h ok|y q| ? u qwvl h ∀ � ≥⁄

分别为 v q|t ot qys ou qxt h ∀v种浓度的平均回收率为k|y qtw

? v qu{l h k ν � t{l ∀

2 q1 q4  精密度试验  分别于 0 qx°�的空白血浆中加入高 !

中 !低三种不同浓度的利福平对照品溶液 tsΛ�o混匀 o得高 !

中 !低 v种不同利福平浓度的血浆样品 o按血浆样品的处理

与测定方法操作 o测定日内与日间kx§内l精密度 ∀结果三种

浓度的日内相对标准差 [ u qut h o日间相对标准差 [ u q

xt h ∀

2 q2  血浆中异烟肼测定方法

2 q2 q1  色谱条件  色谱柱 }大连化物所 «¼³̈µ¶¬̄ ≤t{色谱柱

kxΛ° ouss°° ≅ w qy°°l ~柱温为 vs ε ~流动相 }水2s qsu°²̄ #

�pt磷酸缓冲液k³�y qsl2甲醇 � tzsΒusΒts ~流速为 t qs°�#

°¬±p t ~测定波长为 uxw±° ∀

2 q2 q2  血浆样品的处理与线性范围  精密量取血浆样品s qx

°�o精密加入 t qsysΛª#°�pt内标苯甲酸钠溶液 tsΛ�o混匀 o

加入 t°�乙腈 o漩涡混匀 t°¬±ovsssµ# °¬±p t条件下离心

vs°¬±o分取上清液 o过滤后进样 usΛ�o在上述色谱条件下分

离测定 o空白血浆与血浆样品色谱图 o分别见图 v ow ∀由图 v o

w可见 o血浆中物质几乎不影响异烟肼与苯甲酸钠的分离测

定 ∀血浆中异烟肼与苯甲酸钠的保留时间分别约为v qu°¬±

和 w qy°¬±∀异烟肼标准曲线方程为 }Ψ� s .sww{χ p s .sst , ρ

� s q|||v ∀结果表明 o血浆中异烟肼浓度在 s qwt ∗ ts qu°ª#

°�pt o浓度与峰面积比有良好线性关系 ∀方法的最低检测浓

度 o以 ≥r�� vΒt计 o异烟肼为 s qt°ª#°�pt ∀

图 3  空白血浆色谱图

Φιγ 3  �°�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ²©¥̄¤±® ³̄¤¶°¤

2 q2 q3  回收率试验  分别于 0 qx°�的空白血浆中加入高 !

中 !低 v种不同浓度的异烟肼对照品溶液 tsΛ�o混匀 o得高 !

中 !低 v种不同异烟肼浓度的血浆样品 o按血浆样品的处理

与测定方法操作 o依法测定回收率 ∀结果低 !中 !高回收率分

别为k|x qys ? z qvzl okts{ qs ? { q{vl ok|z qy ? t q|sl h ∀ � ≥⁄

分别为 z qy{ o{ qt{ ot q|s h ∀v种浓度的平均回收率为ktss qws

? { qwul h k ν � t{l ∀

图 4  异烟肼血浆样品 !内标色谱图

Φιγ 4  �°�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ²© ³̄¤¶°¤ ¶¤°³̄¨ ¦²±·¤¬±ª ¬±·̈µ±¤̄

¶·¤±§¤µ§

异烟肼·� � v qu°¬±~内标·� � w qy°¬±

2 q2 q4  精密度试验  分别于 0 qx°�的空白血浆中加入高 !

中 !低 v种浓度的对照品溶液 tsΛ�o混匀 o得高 !中 !低 v种

不同异烟肼浓度的血浆样品 o按血浆样品的处理与测定方法

操作 o测定日内与日间kx§内l精密度 ∀结果异烟肼 v种浓度

的日内 � ≥⁄ [ u qw| h o日间 � ≥⁄ [ w qzs h ∀

3  相对生物利用度测定结果

3 q1  利福平相对生物利用度测定结果

3 q1 q1  24 名志愿受试者单剂量口服异福胶囊 2 粒与卫非宁

4 片后利福平的经时血药曲线见图 5 ∀

图 5  单剂量口服异福胶囊 u粒与卫非宁 w片后利福平的经

时血药曲线

Φιγ 5  � ¤̈± ³̄¤¶°¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦∏µ√ ¶̈²©µ¬©¤°³¬¦¬± ¤©·̈µ¤

¶¬±ª̄¨²µ¤̄ ²© �¬©∏­¬¤²±¤±ª¤±§ �¬©¬±¤«·¤¥̄ ·̈¶¬± uw «̈ ¤̄·«¼ √²̄∏±2

·̈ µ̈¶

3 q1 q2  经 3°|z药动学程序对血药浓度数据进行处理 o采用

非室模型以统计矩计算 ��≤±ψ·!��≤sψ ] oΧ°¤¬ !Τ°¤¬根据实际

血药浓度经时数据读出 o结果见表 t ∀由表 t可见 o单剂量口

服异福胶囊供试品与卫非宁标准参比制剂后 o利福平的药时

曲线下面积 ��≤±ψ·分别是 }kyu qu{ ? t{ quulΛª#«#°�pt与kx| q

xv ? t{ qzxlΛª#«#°�pt oΤ°¤¬分别为 }ku qsu ? s qv{l«与ku qsu ?

s qvxl«oΧ°¤¬分别是 }ktv qus ? u qzzlΛª#°�pt与ktv quv ? v qxxl

Λª#°�pt ∀
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表 1  单剂量口服异福胶囊 u粒与卫非宁 w片利福平的药动

学参数

Ταβ 1  °«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©µ¬©¤°³¬¦¬± ¤©·̈µ¶¬±ª̄¨²µ¤̄ ²©

�¬©∏­¬¤²±¤±ª¤±§ �¬©¬±¤«·¤¥̄ ·̈¶

参数 异福胶囊 卫非宁片

�rΛª#°�pt tzv qxx ? tw| quu tx| qtz ? tv{ qzv

�̈r«pt s qwv ? s qty s qwu ? s qtx

�¤r«pt s qxu ? s qty s qxs ? s qtx

×°¤¬r« u qsu ? s qv{ u qsu ? s qvx

≤°¤¬rΛª#°�pt tv qus ? u qzz tv quv ? v qxx

��≤s ψtxrΛª#°�pt#« yu qu{ ? t{ quu x| qxv ? t{ qzx

≤�rƒk¶l r�#«pt ut qys ? ut qws uy qws ? uw qzs

∂rƒk¦l r� x| q{s ? zw qys zt q{s ? {w q{s

� � ×r« w qs| ? s qyw w qsx ? s qyy

3 q1 q3  卫非宁为标准参比制剂 o计算江苏药物研究所研制

的异福胶囊供试品中利福平的相对生物利用度 oƒ �

��≤sψ ] 异福胶囊r��≤sψ ] 卫非宁 ≅ tss h o结果见表 u ∀由表 u

可见 o单剂量口服异福胶囊后 o利福平的相对生物利用度为

ktsx q{x ? tt qyzl h ∀

表 2  单剂量口服异福胶囊 u粒与卫非宁 w片异烟肼的药动

学参数

Ταβ 2  °«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©¬¶²±¬¤½¬§¤©·̈µ¶¬±ª̄¨²µ¤̄ ²©

�¬©∏­¬¤²±¤±ª¤±§ �¬©¬±¤«·¤¥̄ ·̈¶

参数 异福胶囊 卫非宁片

�rΛª#°�pt ut q{| ? ty q|t us qwt ? | q|s

�̈r«pt s qwu ? s qut s qwv ? s qtz

�¤r«
pt s qxv ? s quw s qyu ? s quv

×°¤¬r« t qzt ? s qux t q{x ? s qvx

≤°¤¬rΛª#°�pt w qv| ? t qwz x qvy ? t qxx

��≤s ψtsrΛª#°�pt#« tu qzv ? w qxv tx q{x ? w q|z

≤�rƒk¶l r�#«pt yu qxs ? zu qws x| q{s ? tsy qys

∂rƒk¦l r� txv qus ? tvt qus tu| qws ? txx qss

� � ×r« v qvs ? s qvx v qwx ? s qvu

3 q2  异烟肼相对生物利用度测定结果

3 q2 q1  24 名志愿受试者单剂量口服异福胶囊 2 粒与卫非宁

4 片后异烟肼的经时曲线见图 6 ∀

图 6  单剂量口服异福胶囊 u粒与卫非宁 w片后异烟肼的经

时曲线

Φιγ 6  � ¤̈± ³̄¤¶°¤ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦∏µ√ ¶̈²©¬¶²±¬¤½¬§¤©·̈µ¤

¶¬±ª̄¨²µ¤̄ ²© �¬©∏­¬¤²±¤±ª¤±§ �¬©¬±¤«·¤¥̄ ·̈¶¬± uw «̈ ¤̄·«¼ √²̄∏±2

·̈ µ̈¶

3 q2 q2  经 3°|z药动学程序对血药浓度数据进行处理 o采用

非室模型以统计矩计算 ��≤±ψ·o��≤sψ ] o≤°¤¬ o×°¤¬根据实际

血药浓度经时数据读出 o结果见表 v ∀由表 v可见 o单剂量口

服异福胶囊 u粒与卫非宁 w片后两种制剂异烟肼药时曲线

下面积 ��≤±ψ·分别是ktu qtz ? w qszlΛª#«#°�pt与ktx q{x ? w q

|zlΛª#«#°�pt o达峰时间分别为 }kt qzt ? s quxl«与kt q{x ? s q

vxl«o峰浓度分别是 }kw qv| ? t qwzlΛª#°�pt与kx qvy ? t qxxl

Λª#°�pt ∀

表 3  单剂量口服异福胶囊和卫非宁片后利福平的等效性检

验结果

Ταβ 3  �¬²̈ ∏́¬√¤̄ ±̈¦̈ ·̈¶·¶©²µµ¬©¤°³¬± ²©�¬©∏­¬¤²±¤±ª¤±§�¬©¬±¤«

·¤¥̄ ·̈¶¤©·̈µ¤¶¬±ª̄¨²µ¤̄

检验量
药动学参数

±̄k��≤s ψ ] l ±̄k��≤s ψuwl ×°¤¬ ±̄k≤°¤¬l

·¬tk·tp s qsxkuul � t qztwl tv qxw tu q|z y qtt tw qvs

·¬tk·tp s qsxkuul � t qztwl { quw { qux y qtt tv qs{

|s h置信区间上限 tst q|v h tst qvy h |w qv{ h |{ quv h

|s h置信区间下限 ts| qvw h ts{ q|x h tsx qyu h tsv q{y h

结论 生物等效 生物等效 生物等效 生物等效

3 q2 q3  以市售意大利 � ����� �∞� � ∞��⁄� • 有限公司产

卫非宁为标准参比制剂 o计算江苏药物研究所研制的异福

胶囊供试品中异烟肼的相对生物利用度 oƒ � ��≤sψ ] 异福胶囊

⁄卫非宁r��≤sψ ] 卫非宁⁄异福胶囊 ≅ tss h o结果见表 w ∀由表 w可

见 o单剂量口服江苏药物研究所研制的异福胶囊 o异烟肼的

相对生物利用度为ktsu q{t ? tx qwul h ∀

表 4  单剂量口服异福胶囊和卫非宁片后异烟肼的等效性检

验结果

Ταβ 4  �¬²̈ ∏́¬√¤̄ ±̈¦̈ ·̈¶·¶©²µ¬¶²±¬¤½¬§²©�¬©∏­¬¤²±¤±ª¤±§ �¬©¬2

±¤«·¤¥̄ ·̈¶¤©·̈µ¤¶¬±ª̄¨²µ¤̄

检验量
药动学参数

±̄k��≤s ψ ] l ±̄k��≤s ψtsl ×°¤¬ ±̄k≤°¤¬l

·¬tk·tp s qsxkuul � t qztwl z q|s z qzx u q|v y qut

·¬tk·tp s qsxkuul � t qztwl y q|v y qyx y qzv v qtu

|s h置信区间上限 |y qvz h |y qwy h {x qsw h || qt{ h

|s h置信区间下限 tsy q{w h tsz quz h || quv h tty q{y h

结论 生物等效 生物等效 生物等效 生物等效

4  结果分析

对单剂量口服异福胶囊 u片与卫非宁 w片后 o利福平与

异烟肼的 ��≤sψ ] !��≤±ψ·!Χ°¤¬及 Τ°¤¬采用 ≥�≥统计软件包

进行方差分析k��≤sψ ] !��≤±ψ·!Χ°¤¬均经对数转换后进行 o

异烟肼数据经剂量校正l与双单侧·检验 o结果两种制剂中两

种组分的 ��≤sψ ] !��≤±ψ·!Χ°¤¬及 Τ°¤¬经方差分析均无显著

性差异k Π� s qsxl ~两种制剂中两种组分的 ��≤sψ ] !��≤sψ·!

Τ°¤¬ !Χ°¤¬经双单侧 ·检验进行生物等效性评价k��≤sψ ] !

��≤±ψ·!Χ°¤¬均经对数转换后进行 o异烟肼数据经剂量校正l o

表明二者为生物等效制剂k Π� s qsxl ∀

5  讨论

利福平样品处理过程中 o尽可能除去二氯甲烷 o二氯甲

烷的存在会出现峰分裂现象 ∀利福平遇光易分解 o操作时宜

避光 !快速 ∀

有文献认为≈x oy 紫外检测器可用于制剂中的异烟肼的测

定 o但不适用于生物样品的测定 o建议采用电化学检测器或
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气相色谱测定 ~也有报道≈z 生物样品加入 ts h醋酸 os qt h水

杨醛溶液于 ys ε 反应 vs°¬±o冷却后 o经醋酸乙酯提取 !分离

上清液 o吹干 o甲醇复溶后进样 wsΛ�o可用紫外检测器检测生

物样品中异烟肼 ∀经反复试验 o异烟肼色谱峰与最近相邻的

分离度 ∴t qx o用紫外检测器能达到本课题的检测要求 o且应

用广泛 !方便 o故本课题仍采用紫外检测器 ∀

在生物等效性试验期间 ouw名健康受试者无因不良反应

终止试验 o其血液 !血液生化 !尿分析未见异常 o表明异福胶

囊在试验剂量下表现良好的安全性 ∀
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