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摘要 }目的  评价国产的复方盐酸二甲双胍胶囊 k试验制剂 l与市售的盐酸二甲双胍片联合格列本脲片 k参比制剂 l的人体相

对生物利用度 ∀方法  t{名健康男性志愿者随机交叉口服试验制剂 u粒 k每粒含二甲双胍 uxs°ªo格列本脲 tqux°ªl或参比

制剂盐酸二甲双胍片 kuxs°ªlu片 !格列本脲片 kuqx°ªlt片 ∀二甲双胍的血药浓度采用离子对高效液相色谱法 k� °�≤ l测

定 o格列本脲的血药浓度采用高效液相色谱 2质谱法 k� °�≤ 2 � ≥l测定 o计算两者的药动学参数并评价试验制剂的相对生物利

用度 ∀结果  受试者单次服用试验制剂或参比制剂后 o二甲双胍的主要药动学参数如下 }��≤s2uw分别为 kxq|s ? tqvyl和

kxq|x ? tqvxlΛª# «# °�
pt
o��≤s2] 分别为 kyqtz ? tqvyl和 kyqu{ ? tqvylΛª# «# °�

pt
oΧ°¤¬
分别为 ksq{u ? squtl和 ksq{u ?

sqtwlΛª# °�
pt
oτ°¤¬分别为 ktqwv ? sq{{l和 ktqxw ? sq|{l«o相对生物利用度为 ktssqut ? twqtslh ~格列本脲的主要药动学

参数如下 }��≤s p ty
分别为 kuzsqu{ ? ytq{ul和 kuy{qzs ? ytq||l±ª# «# °�

pt
o��≤s p ] 分别为 ku{zqtv ? ytq|zl和 ku{wqtz ?

yzq{xl±ª# «# °�
pt
oΧ°¤¬
分别为 kyuq{v ? tsq{|l和 kytqww ? tuqttl±ª# °�

pt
oτ°¤¬分别为 kuqxv ? sqz|l和 kuq{t ? sqzxl«o相

对生物利用度为 ktstqyz ? twqxwlh ∀结论  经统计学分析 o试验制剂与参比制剂的主要药动学参数之间差异无统计学意

义 o试验制剂与参比制剂生物等效 ∀
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  二甲双胍和格列本脲均为临床常用的降糖药 o盐酸二甲

双胍为双胍类抗糖尿病药物 o主要作用于胰岛外组织 o抑制

肠吸收葡萄糖 o增加外周组织对葡萄糖的利用 o减少肝糖元

异生 o从而达到降低血糖的作用 o同时还具有降低胰岛素抵

抗的作用 ∀格列本脲为磺酰脲类抗糖尿病药物 o其主要作用

为刺激胰岛素分泌 ~盐酸二甲双胍和格列本脲的复方制剂最

先由 �µ¬¶·²̄2� ¼̈ µ¶≥ ∏́¬¥¥公司研制 o于 usss年 {月由 ƒ⁄�

批准在美国上市 o商品名 / � ∏̄¦²±¤±¦̈ 0 ∀两种组分的作用机
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制不同 o联合应用可起到协同的作用 o可有效地发挥控制血

糖作用 ≈t2u  ∀本研究的目的是研究青岛化工学院药物研究所

研制的复方盐酸二甲双胍胶囊在健康人体的药动学特性 o并

对其与已上市制剂的生物等效性作出评价 ∀鉴于国外上市

的复方盐酸二甲双胍制剂未获进口 o本生物利用度试验的对

照药选用市售的二种单药联合用药 ∀

1  材料与方法

1q1  药品与试剂

受试制剂 }复方盐酸二甲双胍胶囊 k青岛化工学院药物

研究所 o批号 ussvsxtzo规格 }每片含盐酸二甲双胍 uxs°ªo

格列本脲 tqux °ªl~参比制剂 }盐酸二甲双胍片 k北京天安

联合制药有限公司 o批号 }svsusxo规格 }uxs°ªr片 lo格列本

脲片 k天津药物研究院药业责任有限公司 o批号 }sus|x|o规

格 }uqx°ªr片 l∀

乙腈 !甲醇 k均为色谱纯 o美国 × §̈¬¤公司 l~甲酸 k色谱

纯 o天津科密欧化学试剂开发中心 l~十二烷基磺酸钠 k分析

纯 o上海陆都化学试剂厂 l~三乙胺 k分析纯 o天津博迪化工有

限公司 l~水为自制超纯水或重蒸馏水 o其他试剂均为国产分

析纯 k�� l∀盐酸二甲双胍对照品 k含量为 ||quh o济南开发

区科隆生物技术开发中心 o批号 }ssszszl~格列本脲对照品

k含量为 tssqzh o济南开发区科隆生物技术开发中心 o批号 }

sssystl∀

1q2  主要仪器

日本岛津 � °�≤ 2ts� 系统 o • ¤·̈µ¶uw{z紫外检测器 o

≤×� 2ts�∂ °柱温箱 o≥≤�2ts�∂ °系统控制器 o≤��≥≥2∂ °液

相工作站 ~美国 • ¤·̈µ¶公司 uy|s高效液相色谱系统 o�±质

谱检测器 o� ¤¶¶̄¼±¬ xqt质谱工作站 ∀ � ∞××�∞� ×��∞⁄�

��u{x天平 ∀

1q3  方法

本试验为随机 !开放的交叉试验 ∀ t{名男性健康受试

者 o年龄 kutquu ? tquvl岁 o身高 kty|qww ? vqzwl¦°o体重

kx|qvv ? wqtwl®ªo体重指数 k�� �lktzqxs n tqsl®ª# °
pu
o

无药物过敏史和药物依赖史 o无慢性病史 ou周内未服用任何

可能影响本品吸收 !代谢的药物 ∀受试期间统一清淡饮食 o

不使用除试验 k参比 l制剂以外的任何药物 !禁烟 !酒及含咖

啡因的饮料 ∀研究方案经本院医学伦理委员会审批 ∀受试

者试验前签署知情同意书 ∀

t{名受试者 o按体重配对 k|对 lo抽签随机分为 �o�两

组 o按 touov, , t{顺序编号 ∀受试者禁食过夜 k至少 ts«lo

次日早上两组受试者分别空腹服用试验制剂或参比制剂 o剂

量为 }试验药 }u粒 k每粒含二甲双胍 uxs°ªo格列本脲 tqux

°ªlo对照药 }u片盐酸二甲双胍 kuxs°ªl和 t片格列本脲片

kuqx°ªl∀均以 uss°�ush 的葡萄糖水送服 o服药后 t«内

饮用 txs°�ush的葡萄糖水 ou«后进食统一早餐 ktssª面包

一个 oxsª蛋糕一个 l~w«后进食午餐 o统一食物 k低脂肪饮

食 l∀经 z§清洗期 o受试者分别交叉口服参比制剂或试验制

剂 ∀

1q4  样品采集

均于服药前和服药后 usows°¬±!tqsotqxouqsovqsowqso

xqsoyqso{qsotuqsotyqsouwqs«抽取静脉血 y°�∀不同时间

点血样置含有肝素的试管中 o立即离心分离血浆 o置 p usε

冰箱中保存至测定 ∀

2  测定方法

2q1  血样预处理

参照文献建立血浆中二甲双胍浓度 ≈v2x  !格列本脲浓

度 ≈y2ts 测定方法 ∀二甲双胍血样的预处理 }精密吸取血浆

sqx °�置 ts °�刻度离心管中 o加入 vsh的高氯酸 squ °�o

旋涡震荡 u °¬±o离心 ktssss µr°¬±lts °¬±~取上清液 usΛ�

进样分析 ∀格列本脲血样的预处理 }取 sqx°�血浆 o加入 sqx

°²̄ r�� ≤¯squ°�o振匀 o采用固相萃取方法处理 ∀萃取步

骤 }t°�甲醇活化固相萃取柱 ≈ • ¤·̈µ¶ �¤¶¬¶ ��� t°�

kts°ªl ot°�水平衡 o全部转移已酸化血样至萃取小柱 o

xh的甲醇水 t°�冲洗 o再用洗脱液 kuh 的氨水 2甲醇 � usΒ

{slt°�洗脱 o收集洗脱液 o自动进样 tsΛ�∀

2q2  色谱条件

二甲双胍测定色谱条件 } �¬¦«µ²¶³«̈ µ≤t{
柱 kuxs°° ≅

wqy°°oxΛ°o大连依利特科学仪器有限公司 lo柱温 wsε ~

流动相 }v °°²̄# �
pt十二烷基磺酸钠 k含 xh三乙胺 o用磷酸

调 ³�值 wqsl2乙腈 kyxΒvxlo流速 tqs°�r°¬±~检测波长 }

uvu±°∀

格列本脲测定色谱 2质谱条件 }色谱条件 } • ¤·̈µ¶÷·µµ¤

� ≥ ≤t{
柱 ktxs°° ≅ uqt°°ovqxΛ°o • ¤·̈µ¶公司 lo保护柱 }

³«̈ ±²° ±̈ ¬̈ ≤t{ �⁄≥ kw°° ≅ v°° �⁄o �²}�­²2wu{zlo柱温 }

wsε o流动相 }乙腈 2 squh甲酸 kysΒwslo流速 }squ°�r°¬±~

质谱条件 }毛细管电压 }vqs®∂ o一级锥孔电压 }wt∂ o二级锥孔

电压 }v∂ o去溶剂温度 }uxsε o离子源温度 }txsε o去溶剂气

流速 }vxs�r«∀格列本脲采用选择碎片离子扫描 k≥�� l为

vy|k� n � lo以 ≥�� 离子流强度定量 ∀

2q3  色谱图及保留时间

空白血样 !二甲双胍对照品标准液加入空白血样和受试

者服药后二甲双胍色谱图 o保留时间约为 wqw°¬±左右 ∀图 u

分别为空白血样 !格列本脲对照品标准液加入空白血样和受

试者服药后格列本脲选择离子色谱图 o保留时间约为 wqw°¬±

左右 ∀见图 t∀

2q4  线性范围及检测限

二甲双胍标准曲线 }用空白血浆将二甲双胍对照品标准

贮备液稀释成 sqsvosqsxosqtsosquxosqxo sqzxotqssotqxs

Λª# °�
pt的系列浓度溶液 o按上述血样处理方法处理并测

定 o以二甲双胍峰面积对浓度进行线性回归 ∀血浆中二甲双

胍在 sqsv ∗ tqxsΛª# °�
pt浓度范围线性良好 o回归方程为 }

Α � wtu|y. w|ΧkΛª# °�
pt

l p tzyqywoρu � sq|||vo最低检测

浓度为 sqstΛª# °�
pt ∀

格列本脲标准曲线 }准确吸取空白血浆 sqx°�于 tqx°�

塑料离心管中 o加入格列本脲对照品标准溶液 o配成 uqxo

xqsotsqsousqsowsqso{sqsotysqs±ªr°�的浓度系列 o漩涡振

荡 t°¬±o混匀 o余照 /血浆样品的处理 0项下操作 o测定格列
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图 1  人血浆中二甲双胍和格列本脲 � °�≤色谱图

Φιγ 1  � °�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©¶̈·©²µ°¬± ¤±§ª̄¬¥̈ ±¦̄¤°¬§̈ ¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤

�q空白血浆 ~�q空白血浆中加入二甲双胍 ~≤q志愿者服药后 ~⁄q空白血浆 ~∞q空白血浆中加入格列本脲 ~ƒq志愿者服药后

�q� ¤̄±® ³̄¤¶°¤~ �q � ¤̄±® ³̄¤¶°¤º¬·«� ·̈©²µ°¬±~ ≤q ° ¤̄¶°¤¶¤°³̄ ~̈ ⁄q� ¤̄±® ³̄¤¶°¤~ ∞q� ¤̄±® ³̄¤¶°¤º¬·« ª̄¬¥̈ ±¦̄¤°¬§̈ ~ ƒq° ¤̄¶°¤¶¤°³̄¨

本脲的峰面积 ∀当 ≥r�∴ v时 o血浆中格列本脲最低检测浓

度为 sqx±ªr°�∀血浆中格列本脲在 uqx ∗ tysqs±ªr°�浓度

范围内线性良好 o回归方程为 }Α � zuv. ytytΧ p ttx{. zzwz, ρ

� sq||| s∀

2q5  回收率及精密度

二甲双胍 }配制相当于血浆样品浓度为 sqsxosquxosq{s

Λªr°�的标准管 o按 /样品处理 0项下操作 o测定峰面积 o按

回归方程计算实测浓度 o分别在同 t§内测定 x次和每天 t

次连续测定 x§o分别考察方法的日内 !日间精密度和回收率

k表 tl∀日内 � ≥⁄为 vqsth ∗ tsqtwh kν � xl~日间 � ≥⁄为

wq|wh ∗ zqzth kν � xl∀回收率在 |zqxsh ∗ ts{qssh kν �

xl∀

格列本脲 }配制相当于血浆样品浓度为 xqsousqso|sqs

±ªr°�的标准管 o按 /样品处理 0项下操作 o测定峰面积 o按回

归方程计算实测浓度 o分别在同 t§内测定 x次和每天 t次

连续测定 x§o分别考察方法的日内 !日间精密度和回收率

k表 ul∀日内 � ≥⁄为 uq{sh ∗ {qxsh kν � xl~日间 � ≥⁄为

wq{|h ∗ tvqt|h kν � xl∀回收率在 ||qx{h ∗ tsyqxsh kν

� xl∀

3  结果

3q1  血药浓度

t{名志愿者单次服用试验制剂和参比制剂后二甲双胍

血药浓度 2时间曲线图见图 uo格列本脲血药浓度 2时间曲线

图见图 v∀

图 2  t{例男性志愿者口服受试制剂 k×l和参比制剂 k� l后

格列本脲血药浓度 2时间曲线

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

¶¬±ª̄¨²µ¤̄ ¬± t{ «̈ ¤̄·«¼ √²̄∏±·̈̈ µ¶
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