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摘要 }目的  研究贝那普利的药动学特征 o评价两种贝那普利制剂生物等效性 ∀方法  uw名健康男性受试者随机交叉 !先后

单剂量口服贝那普利被试制剂和参比制剂 us°ªo采用液相色谱 2串联质谱法 k�≤ r� ≥r� ≥l测定血浆中贝那普利及其活性代谢

物贝那普利拉浓度 ∀结果  被试制剂和参比制剂中贝那普利原型的 Χ°¤¬oτ°¤¬oτtru o��≤s2] 分别为 kt|vq{ ? {wqsl±ªr°�和

kuuyqv ? ttsqvl±ªr°�oksqzs ? sqvxl«和 ksqwz ? squsl«oktquu ? squsl«和 ktqvs ? sqtyl«okt{uqt ? ytqwl±ª# «r°�和

kt{sqv ? zvqyl ±ª# «r°�o贝那普利拉的 Χ°¤¬oτ°¤¬oτtru o��≤s2] 分别为 kuzxq| ? tu|qvl±ªr°�和 kuyyqy ? tsxq|l±ªr°�oktqww

? sqwul«和 ktqvt ? sqvyl«okxqu| ? sqyxl«和 kxqwt ? sq{sl«oktt{zqy ? w{tq|l±ª# «r°�和 kttxxqv ? w{tq{l ±ª# «r°�o

根据贝那普利和贝那普里拉分别计算的相对生物利用度为 ktsw ? twlh和 ktsv ? |lh ∀结论  贝那普利两种制剂具有生物

等效性 ∀
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  贝那普利是第一个能适用于肝 !肾功能不全高血压患者

的血管紧张素转换酶抑制剂类抗高血压药物 ∀该药口服吸

收迅速 o在体内水解后形成二羧酸的活性代谢产物贝那普利

拉 o其活性是贝那普利的 t sss倍 ∀国外文献报道的血药浓

度测定方法有高效液相色谱法 ≈t2u  !气相色谱 2质谱联用法

k�≤ r� ≥l法 ≈v2w  !酶免法 ≈x 和液质联用法 k�≤ r� ≥l
≈y 

o但其

灵敏度不高或专属性不强 o不能满足药动学研究需要 ∀笔者

未见国内有相关的报道 ∀本研究旨在建立液相色谱 2串联质

谱法 k�≤ r� ≥r� ≥l测定贝那普利及其代谢物血药浓度 o研究

其药动学特征 o评价两种贝那普利制剂生物等效性 ∀

1  材料和方法

1q1  仪器与试剂

�°�wsss液相色谱 2质谱 2质谱联用仪 k美国应用生物系

统公司 l~�ª¬̄̈ ±·ttss液相色谱系统 k美国安捷伦公司 l∀

贝那普利和贝那普利拉对照品 k成都地奥制药集团有限

公司 l~喹那普利 k哈尔滨制药集团总厂 l~甲醇 !乙酸乙酯 !
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异丙醇 k色谱纯 o美国 ƒ¬¶«̈ µ公司 l~甲酸 k分析纯 oƒ ∏̄®¤公

司 l~贝那普利被试制剂 k成都地奥制药集团有限公司 o

ts°ªr片 o批号 }svsustl~贝那普利参比制剂 k北京诺华制药

有限公司 ots°ªr片 o批号 }svswyl∀

1q2  研究对象

健康男性 uw名 o年龄 kuzqu ? wq|l岁 o体重 kyzqs{ ?

yqytl®ªo体重指数 kuuqvz ? tqw{l®ªr°
u ∀试验前受试者签

署知情同意书 ∀经病史询问 !体检 !胸片 !心电图 !血 !尿常

规 !血生化检查均无异常 ∀试验方案由阜外医院伦理委员会

批准 ∀

1q3  给药方案

采用开放的两制剂 !两周期 !随机交叉的试验设计 ouw名

受试者随机等分为 u组 o单剂量交叉口服贝那普利被试制剂

和参比制剂 us°ªo两次给药间隔 tw§∀给药前禁食 tu«后口

服被试制剂或参比制剂 u片 o用 uss°�温开水送服 o药后 w«

进食统一低脂标准餐 o药后 {«内统一饮水时间和饮水量 ∀

试验期间禁忌烟酒和含咖啡因的饮料 ∀避免卧床 o但也避免

剧烈运动 ∀

1q4  血浆样本采集

于每次用药前 ks«l和用药后 squxosqxosqzxototqxouo

vowoyo{otuotxouw«由肘正中静脉取血 x°�o置于含肝素的

离心试管中 o离心分离血浆 o存于 p usε 冰箱中待测 ∀

1q5  血药浓度测定

1q5q1  色谱条件  色谱柱为 �²√¤2°¤® ≤t{
柱 ktxs°° ≅ vq|

°°o wΛ°美国 • ¤·̈µ¶公司 l~流动相为甲醇 2水 2甲酸 kzsΒvs

Βtl~流速 }sq{ °�r°¬±k柱后分流 yΒtl~柱温 }vsε ∀

1q5q2  质谱条件  离子源为电喷雾离子源 k×∏µ¥² �²±≥2

³µ¤¼lo离子喷射电压 x sss∂ o温度为 v{sε ~气帘气体 k�u l

压力为 tx ∏±¬·o离子源气体 �≥tk�u l压力为 xx ∏±¬·o离子源

气体 �≥uk�u l压力为 vx ∏±¬·o碰撞气 ≤�⁄k�u l压力为 w ∏2

±¬·~正离子方式检测 ~多反应监测 k� � � l方式扫描 ~用于定

量分析的离子反应分别为 µ / ζ wuxψ µ / ζ vxtk贝那普利 l!µ /

ζ v|zψ µ / ζ vxtk贝那普利拉 l和 µ / ζ wv|ψ µ / ζ uvwk奎那普

利 o内标 l~贝那普利 !贝那普利拉和内标的 ⁄°电压分别为

|so{x和 {s∂ o碰撞能量 k≤∞l分别为 vsovs和 u{∂ ∀

1q5q3  血浆样品预处理  取 sqx°�血浆样品 o加入 sqx°²̄ r

�盐酸溶液 squ°�酸化血样 o混匀后加入提取剂 k乙酸乙酯 Β

异丙醇 � |sΒtso含内标喹那普利 usΛªr�lv°�进行提取 o涡

流混合 v°¬±o离心 x°¬±kv sss µr°¬±lo分取上层有机相于

wxε 下氮气流吹干 o残留物溶于 sqv°�流动相中 o高速离心

kts |ss µr°¬±lx°¬±o取上清液 vs Λ�进样 ∀

1q5q4  标准曲线  取标准系列血浆样品 sqx °�o分别对应

贝那普利和贝那普利拉血浆浓度 squosqxotouoxotsousoxso

tssoussΛªr�o其余同 /血浆样品预处理 0项下操作 o依法测

定 o以待测物贝那普利和贝那普利拉的浓度为横坐标 o以待

测物与内标物的峰面积比值为纵坐标 o用加权最小二乘法进

行线性回归 ∀

1q6  数据处理

根据药时数据 o用梯形法计算 ��≤oΧ°¤¬
和 τ°¤¬用实测值

表示 o采用统计距方法计算其他药动学参数 ∀应用 ≥�≥ yqtu

版统计软件包 o将 Χ°¤¬
和 ��≤对数转换 k ±̄l后再进行方差分

析 o并用双单侧 ·检验和 kt p uΑl置信区间检验判定生物等

效性 ∀

2  结果

2q1  方法的专属性

将受试者空白血浆的色谱图和血浆中加入贝那普利 !贝

那普利拉和内标喹那普利得到的色谱图进行比较 o证明血浆

中的内源性物质不干扰测定 o典型的色谱图见图 t∀

图 1  �≤ r� ≥r� ≥法测定人血浆中贝那普利的色谱图

Φιγ 1  ≤«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©¥̈ ±¤½̈ ³µ¬̄o ¥̈ ±¤½̈ ³µ¬̄¤·¤±§ ¬±·̈µ±¤̄

¶·¤±§¤µ§ k�≥l §̈ ·̈µ°¬± §̈ ¥¼ �≤ r� ≥r� ≥ ¬± °∏̄·¬³̄¨ µ̈¤¦·¬²±

°²±¬·²µ¬±ªk� � � l¶¦¤± °²§̈

�q空白血浆 ~�q空白血浆加入对照品 ~≤q受试者单剂量口服 us °ª

贝那普利后 t«血样 ~峰 t}贝那普利拉 ~峰 u}贝那普利 ~峰 v}内标

�q¥̄¤±® ³̄¤¶°¤ ¶¤°³̄ ~̈ �q³̄¤¶°¤ ¶³¬®̈ § º¬·« ¥̈ ±¤½̈ ³µ¬̄o ¥̈ ±¤½̈ ³µ¬̄¤·

¤±§�≥~ ≤q³̄¤¶°¤¶¤°³̄¨t« ¤©·̈µ¶¬±ª̄¨§²¶̈ ²©us°ª ¥̈ ±¤½̈ ³µ¬̄~ ° ¤̈®

t}¥̈ ±¤½̈ ³µ¬̄¤·~ ° ¤̈® u}¥̈ ±¤½̈ ³µ¬̄~ ° ¤̈® v}¬±·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§

2q2  线性范围和灵敏度

测定血浆中贝那普利和贝那普利拉浓度的线性范围均

为 ksqu ∗ usslΛªr�∀最低定量浓度均为 squΛªr�∀

2q3  精密度和回收率

贝那普利低 !中 !高浓度 ktotso tssΛªr�l的日内 � ≥⁄

分别为 vq|h ouquh 和 tqvh k ν � ylo日间 � ≥⁄分别为

vq{h owqxh 和 tq|h k ν � uwlo回收率分别为 ktssqs ?

vq{lh oktsuqw ? wqylh和 ktssqs ? tq|lh kν � uwl~贝那

普利拉低 !中 !高浓度的日内 � ≥⁄分别为 yqyh owqvh 和

uqzh kν � ylo日间 � ≥⁄分别为 xqth oyqth 和 zquh kν �

uwlo回收率分别为 k|xq| ? xqulh oktssqv ? yqtlh 和

k|xqw ? yq|lh kν � uwl∀

2q4  血药浓度结果

uw名受试者单剂量口服贝那普利被试制剂和参比制剂
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�≤ ≈� q �°«¤µ° �¬²° §̈�±¤̄o ussuo uzkt2ul}tszq

≈2  ≤�� ����� o �� ×�� � ∞ ƒq ≥·̈µ̈²¶̈¯̈ ¦·¬√¨¤±¤̄¼¶¬¶²©¥̈ ±¤½̈ ³µ¬̄

¤±§¬·¶¶·̈µ̈²¬¶²° µ̈¶¥¼ µ̈√ µ̈¶̈§2³«¤¶̈ «¬ª«2³̈ µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§

¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼ ²± ¤¦«¬µ¤̄ ��° ¦²̄∏°± ≈� q �q ≤«µ²°¤·²ªµ�o

t||{o{t{ktl}xvq

≈3  ���≥∞� �o �≤�∞� � ���� o ⁄�∞×∞� �∞ • o εταλq ⁄ ·̈̈µ°¬±¤2

·¬²± ²©¤± º̈ ¤±ª¬²·̈±¶¬± ¦²±√ µ̈·¬±ª ±̈½¼°¨¬±«¬¥¬·²µ¤±§¬·¶¤¦2

·¬√¨° ·̈¤¥²̄¬·̈ ¬± ³̄¤¶°¤ ¤±§ ∏µ¬±¨¥¼ ª¤¶¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼2°¤¶¶

¶³̈ ¦·µ²° ·̈µ¼ ≈� q �q ≤«µ²°¤·²ªµo t|{zowt|}tuvq

≈4  °�� � �∞� ƒo ��≥≤�∞× ƒo ��≥≥∞× �q ±∏¤±·¬·¤·¬√¨§̈ ·̈µ°¬±¤2

·¬²± ²©¥̈ ±¤½̈ ³µ¬̄¤±§¥̈ ±¤½̈ ³µ¬̄¤·¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤¥¼ ª¤¶¦«µ²2

°¤·²ªµ¤³«¼ °¤¶¶¶³̈ ¦·µ²° ·̈µ¼ ∏¶¬±ª¤∏·²°¤·̈§|y2º¨̄¯§¬¶® ³̄¤·̈

¶²̄¬§2³«¤¶̈ ¬̈·µ¤¦·¬²± ©²µ¶¤°³̄¨³µ̈³¤µ¤·¬²± ≈� q �≤«µ²°¤·²ªµ

�o ussvoz{vktl}t||q

≈5  �� �ƒ °o ƒ� �∞� ƒo ≥≤� � �⁄ �q ⁄ ·̈̈µ°¬±¤·¬²± ²©·«̈ ¤±ª¬²·̈±2

¶¬± ¦²±√ µ̈·¬±ª ±̈½¼°¨¬±«¬¥¬·²µ¥̈ ±¤½̈ ³µ¬̄¤·¬± ³̄¤¶°¤ ¤±§∏µ¬±¨

¥¼ ¤± ±̈½¼°¬¦° ·̈«²§≈� q �≤«µ²°¤·²ªµo t|{{owuxkul}vxvq

≈6  ÷ ��� • o ≤�∞� �o ≠ �� ≥o ετ αλq ≥¬°∏̄·¤± ²̈∏¶§̈ ·̈µ°¬±¤·¬²±

²© ¥̈ ±¤½̈ ³µ¬̄ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¤±§ ¥̈ ±¤½̈ ³µ¬̄¤·¬± ³̄¤¶°¤ ¥¼ «¬ª«2

³̈ µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§ ¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼r̈ ¯̈ ¦·µ²¶³µ¤¼2°¤¶¶¶³̈ ¦·µ²° 2̈

·µ¼ ≈� q �≤«µ²°¤·²ªµ� �±¤̄¼·× ¦̈«±²̄ �¬²° §̈�¬©̈ ≥¦¬o ussxo

{twkul}vsvq

≈7  ≥������� �� o �∞⁄� ≥�o � ���� �≥�• � �o ετ αλq °«¤µ°¤¦²2

®¬± ·̈¬¦¶¤±§³«¤µ°¤¦²§¼±¤°¬¦¶²©¥̈ ±¤½̈ ³µ¬̄ ¬± «¼³̈ µ·̈±¶¬√¨³¤2

·¬̈±·¶º¬·«±²µ°¤̄ ¤±§¬°³¤¬µ̈§µ̈±¤̄ ©∏±¦·¬²± ≈� q �≤¤µ§¬²√¤¶¦

°«¤µ°¤¦²̄o t||uouskvl}vw{q

收稿日期 }ussx2tu2s{

作者简介 }陈国广 o男 o副教授 o研究方向为药物新剂型与新技术

 3 通讯作者 }李学明 o男 o副教授  ×¨̄}sux p {vx{zvvt ∞2°¤¬̄} ¬̄¬∏̈ °¬±ªzs� tyvq¦²°

22羟丙基 2Β2环糊精对酮洛芬的增溶及稳定作用

陈国广 o张慧颖 o李学明 3
o韦 萍 k南京工业大学制药与生命科学学院 o南京 utsss|l

摘要 }目的  制备酮洛芬 2羟丙基 2Β2环糊精包合物 o考察 u2羟丙基 2Β2环糊精对药物的增溶以及包合物在高温 !高湿 !强光照射

下的稳定性 ∀方法  溶液 2搅拌法制备包合物 ~相溶解度法考察 u2羟丙基 2Β2环糊精对药物的增溶 o以酮洛芬的含量为测定指

标 o分别对酮洛芬 2羟丙基 2Β2环糊精包合物和混合物进行强光照射 !高温和高湿试验 ∀结果  酮洛芬的溶解度从 sqtyx°ªr°�

增加到 v{qy|°ªr°�o且在高温 !高湿和强光照射条件下 o包合物中酮洛芬的含量没有明显变化 o而混合物中酮洛芬的含量有

明显的下降 ∀结论  u2羟丙基 2Β2环糊精可以增大酮洛芬的溶解度 o提高酮洛芬对温度 !湿度和光照的稳定性 ∀
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  酮洛芬 k�̈·²³µ²©̈± �°ƒlo化学名称 u2kv2苯甲酰基苯

基 l丙酸 o属苯丙酸类非甾体抗炎药 o对风湿 !类风湿性关节

炎 !脊椎炎等有较好的疗效 ≈t  ∀目前临床上使用的主要是片

剂和胶囊 ∀酮洛芬难溶于水 o对胃肠道有强烈的刺激性 o生

物利用度低 ∀为了改善其溶解性 !溶出性能 o提高生物利用

度 o减少对胃肠道的刺激性 o笔者选用溶解性能好 !热稳定 !
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