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摘要 }目的  考察盐酸二甲双胍片的人体相对生物利用度 ∀方法  uu名男性健康受试者 o采用单剂量 !随机 !交叉对照试验设

计 o空腹口服盐酸二甲双胍片试验和参比制剂各 zxs°ª后 o采用 � °�≤法检测血浆中二甲双胍经时过程的血药浓度 o计算其药

动学参数和相对生物利用度 ∀结果  盐酸二甲双胍试验制剂相对于参比制剂的生物利用度为 k|xqz ? u{q|lh ∀主要药动学

参数的方差分析和双单侧 τ检验结果表明 o试验制剂和参比制剂 ΑΥΧs ∗ ·oΧ°¤¬
无显著性差异 kΠ � sqsxlo盐酸二甲双胍试验制

剂的 ΑΥΧs ∗ ·oΧ°¤¬
的 |sh的置信区间分别为 {wqth ∗ tstqxh ozyqsh ∗ |zqyh ∀结论  盐酸二甲双胍片试验和参比制剂具有

生物等效性 ∀
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  盐酸二甲双胍 k° ·̈©²µ°¬± «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ l是双胍类口服降

血糖药 o降血糖作用肯定 o可明显降低餐后高血糖 o且不易引

起低血糖 o并能改善胰岛素抵抗性 o因此 o临床广泛用于 u型

糖尿病的降糖治疗 ∀本试验建立了高效液相色谱法测定血

浆中盐酸二甲双胍浓度的分析方法 o通过测定健康受试者口

服盐酸二甲双胍片后的血药浓度 o研究其药动学和人体相对

生物利用度 o并评价其生物等效性 o为临床用药提供依据 ∀

1  药品 !试剂与仪器

盐酸二甲双胍片 k药都制药集团股份有限公司研制 o每

片 uxs°ªo批号 }sxsvstlo盐酸二甲双胍片 k天津太平洋制药

有限公司 ouxs°ªo批号 }sxststl~盐酸二甲双胍对照品 k购自

中国药品生物制品检定所 o批号 }sxsvsyo含量 ||qyh l∀乙

腈 k色谱纯 o�i�≤�∞� �≤�公司 o批号 }�v|s∞stl~磷酸二氢

钾 k分析纯 o北京化工厂 o批号 }|vsvsy2tl~十二烷基磺酸钠

k分析纯 o天津市光复精细化工所 o批号 }ussxsvutl~二氯甲

烷 k分析纯 o天津 市 新 通 精 细 化 工 有 限 公 司 o批 号 }

t||zs|syl~三氯乙酸 k分析纯 o天津市耀华化工厂 o批号 }

t||ts|u|l∀试验中各种溶液配制均使用纯化水 ∀

��×�≤� ��2yuss�三元梯度泵 k日本日立公司 l~z{x�

紫外可见检测器 k�³³̄¬̈§�¬²¶¼¶·̈°公司 l~≤×uu色谱信号采

集器 k南京千谱软件公司 l~南京千谱色谱工作站 ∀ ×�vvu�

型微量分析天平 k湘仪天平仪器厂 l∀ �⁄�x2u型离心机 k北

京医用离心机厂 l∀ ��2us�2µ型离心机 k上海安亭科学仪器

厂 l∀
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2  方法

2q1  受试者选择

uu名男性健康受试者 o年龄 kusqz ? sqyl岁 o体重 kywqs

? xqxl®ªo身高 ktzw ? xl¦°∀受试前体检及血 !尿常规 o心 !

肝 !肾功能等检查均正常 ∀受试前两周及试验期间未服用任

何药物 o受试者均无烟酒嗜好 o了解所进行试验的目的 !方法

和意义 o对可能发生的不良反应表示理解并书面签署知情同

意书 ∀

2q2  试验与给药方案

试验方案经河北医科大学第二医院伦理委员会审核批

准后执行 ∀全部试验在 ´期临床试验病房在医生 !护士监护

下进行 ∀ uu名受试者随机分为 u组 o按标准的 u ≅ u交叉试

验方案设计 o每组受试者前后两次空腹口服受试制剂或参比

制剂 uxs °ª≅ vo试验用剂量与盐酸二甲双胍片临床常用治

疗量一致 ∀于清洗期后两组互换 o清洗期为一周 ∀受试者于

试验前 t §晚 {时起禁食 o次日 {}ss ¤°空腹口服药物 ouss

°�温开水送服 ow «后统一进标准餐一份 o{ «后进标准餐一

份 ∀

2q3  血样采集及处理

参考文献报道 ≈t 并根据预试验结果 o分别在服药前取空

白血样 o于服药后 sqxototqxououqxovowoxoyo{otsotuouw «

分别自上肢静脉取血 v °�o注入肝素化管中 o放置 vs °¬±后

离心 o转速 v sss µ# °¬±
pt
o时间 ts °¬±o分离血浆 o置 p wsε

冰箱保存待测 ∀

2q4  血浆中盐酸二甲双胍的 � °�≤测定方法

2q4q1  色谱条件  色谱柱为 ⁄¬¤°²±¶¬̄ ≤t{ oxΛ°owqy °° ≅

uxs °°∀流动相为 sqsx °²̄ # �
pt磷酸二氢钾溶液 ³� vqx

k含 sqssv °²̄ r�十二烷基磺酸钠和 sqwh三乙胺 l2乙腈 kz{

Βuul∀检测波长 }uvu ±°∀流速 tqs °�# °¬±
pt ∀进样量为

us Λ�∀柱温 }vvε ∀理论塔板数按盐酸二甲双胍计算不低

于 ussso主峰与杂质峰的分离度均大于 tqx∀

2q4q2  血浆样品处理  取血浆样品 sqx °�o加入 tsh三氯

乙酸沉淀剂 sqv °�o漩涡 t °¬±ots sss µ# °¬±
pt离心 x °¬±o

取上清液于另一干净离心管中 o加入二氯甲烷 sqt °�o漩涡

t °¬±ots sss µ# °¬±
pt离心 v °¬±o取水层 us Λ�进样测定 ∀

记录主峰峰面积 o用标准曲线法计算出血浆样品的盐酸二甲

双胍浓度 kΛª# °�
pt
l∀

2q4q3  血浆样品标准曲线制备  精密称取盐酸二甲双胍对

照品 wsqv °ª至 tss °�量瓶中 o纯化水溶解并稀释至刻度 o

摇匀 o作为贮备液 ∀取贮备液 xqs °�至 ts °�量瓶中 o纯化

水定容 o摇匀 o作为 t号工作液 o依次倍比稀释得 uovowoxoyo

zo{o|号工作液 ∀相应浓度为 ussqxsotssquxoxsqtuouxqsyo

tuqxvoyquyovqtvotqxzosqz{ Λª# °�
pt ∀

取空白血浆 sqx °�o分别加入 t ∗ |号盐酸二甲双胍标

准工作液 usΛ ō制得浓度依次为 {qsuowqstouqssotqsso

sqxsosquxosqtuosqyvosqsvt Λª# °�
pt血浆模拟样品 o按血

浆样品处理方法处理后 o进行测定 ∀记录色谱峰面积 o由样

品峰面积 �对样品浓度 ≤进行直线回归 o得回归方程 o� �

wqzsy ≅ ts
w
≤ n utq||wkρ� sq||| {oν � |l∀

其线性检测范围 }sqsvt ∗ {qsu Λª# °�
pt
o最低检测浓

度为 sqsvt Λª# °�
pt
k≥r�� vl∀

2q4q4  方法的专属性  由血浆样品按本法分离测定所得的

色谱图表明 o空白样品中内源性物质不干扰盐酸二甲双胍的

分析 o通过与空白血样添加对照品 k盐酸二甲双胍 l色谱图比

较 o确证 |qt °¬±色谱峰为盐酸二甲双胍峰 o色谱峰分离良

好 o不影响定量的准确性 ∀

2q4q5  方法学评价  取空白血浆 sqx °�o分别加入盐酸二

甲双胍工作液 us Λ�o配制相当于血药浓度约为 sqsyvotqsso

wqst Λª# °�
pt的血浆模拟样品 o按血浆样品处理方法处理

后进样分析 o进行回收率及日内 !日间精密度测定 ∀结果见

表 t∀

表 1  日内 !日间精密度和回收率试验结果 kν � xl

Ταβ 1  � ¶̈∏̄·¶²©º¬·«¬±2§¤¼ ¤±§¥̈ ·º¨̈ ±2§¤¼ ³µ̈¦¬¶¬²± ·̈¶·¤±§

µ̈¦²√ µ̈¼ ·̈¶·kν � xl

≤²±¦̈±·µ¤·¬²±

rΛª# °�pt

� ¦̈²√ µ̈¼

rh

• ¬·«¬±2§¤¼

� ≥⁄rh

� ·̈º¨̈ ±2§¤¼

� ≥⁄rh

sqsyv |uqz ? vq{z yqv vqy

tqss |sqx ? uqw| uqv tsqt

wqst |xqz ? tqwu tqv wqu

2q4q6  稳定性及质量控制  精密量取空白血浆 sqx °�o制

成盐酸二甲双胍浓度为 tqss Λª# °�
pt的血浆模拟样品 o考

察上述样品在避光条件下室温放置 { «o冻存 tv §及经 u次

冻融循环的稳定性 ∀结果表明 o盐酸二甲双胍在上述条件下

均较稳定 ∀

测定每批受试者血样时 o随行建立标准曲线 o并配制高 !

中 !低三个浓度的质控样品与待测样品同时测定 o只有质控

样品测定结果的偏差小于 ush o该批样品测定结果被看作有

效并进行药动学计算 ∀

2q5  数据处理和统计分析

将试验所得盐酸二甲双胍血药浓度 2时间数据 o用非房

室模型计算药动学参数 o求得个体参数后计算平均值 ∀ Χ°¤¬o

τ°¤¬为实测值 o运用梯形法计算 s ∗ uw «药 2时曲线下面积

kΑΥΧs ∗ ·l~以末端相血药浓度数值的对数对时间进行线性回

归 o求得斜率 Κε, τtruΒ � sqy|vrΚε; ΑΥΧs ∗ ] � ΑΥΧs ∗ uw n Χuw« r

Κε;相对生物利用度 Φ � ΑΥΧs ∗ ·k×l rΑΥΧs ∗ ·k� l ≅ tssh ∀

用孙瑞元等编制的 ⁄�≥软件对 Χ°¤¬oΑΥΧs ∗ ·
经对数转换

后进行多因素方差分析及双单侧 τ检验 o并计算 |sh置信区

间 o来判断和评价两种制剂的生物等效性 ~τ°¤¬用非参数法分

析 o观察是否具有显著性差异 ∀

3  结果

3q1  血药浓度 2时间曲线

uu名健康受试者分别口服单剂量 zxs °ª试验制剂和参
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比制剂后 o盐酸二甲双胍血药浓度平均值见表 u∀

表 2  受试者口服试验药与参比药后不同时间血药浓度 kν

� uu, cξ ? σl

Ταβ 2  ×«̈ ¶̈µ∏° §µ∏ª¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶¤©·̈µ²µ¤̄ ·̈¶·¤±§ µ̈©̈µ2

±̈¦̈ ³µ̈³¤µ¤·¬²±kν � uu, cξ ? σl

×¬°¨

r«

× ¶̈·

rΛª# °�pt

� ©̈̈ µ̈±¦̈

rΛª# °�pt

s sqss ? sqss sqss ? sqss

sqx tqst ? sqv| tqs| ? sqwy

t tqww ? sqxu tqzv ? sqyt

tqx tqzt ? sqxy uqsy ? sq{s

u tq{x ? sqy{ uqtv ? sqzt

uqx tq{z ? sqxx uqss ? sqyu

v tq{x ? sqxv tq|| ? sqy|

w tqxz ? sqwy tqzs ? sqyw

x tqty ? sqv{ tqu{ ? sqww

y sq{z ? sqvt sq|t ? sqvv

{ sqxu ? squt sqyw ? squw

ts sqvs ? sqtv sqvt ? sqtu

tu squs ? sqts sqt{ ? sqs|

uw sqswu ? sqsty sqswx ? sqstx

3q2  药动学参数

uu名健康受试者分别口服单剂量 zxs °ª试验制剂和参

比制剂后的盐酸二甲双胍血药浓度数据 o用非房室模型计算

药动学参数 !运用梯形法计算 s ∗ uw «药 2时曲线下面积

kΑΥΧs ∗ ·l见表 v∀由表 v可知 o两种制剂的主要药动学参数

相似 ∀与参比制剂比较 o盐酸二甲双胍的相对生物利用度为

k|xqz ? u{q|lh o差异在 ? ush以内 ∀

表 3  uu名受试者口服盐酸二甲双胍试验制剂和参比制剂

后药动学参数比较 kν � uu, cξ ? σl

Ταβ 3  ≤²°³¤µ¬¶¬²± ²©³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶¬± uu √²̄∏±2

·̈̈ µ¶¥̈ ·º¨̈ ± ·̈¶·¤±§µ̈©̈µ̈±¦̈ ²©� ·̈©²µ°¬± �¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ kν �

uu, cξ ? σl

°¤µ¤° ·̈̈µ¶ × ¶̈· � ©̈̈ µ̈±¦̈

τtruΒ r« uqyx ? tqt{ uqwy ? sqzu

τ°¤¬ r« uqv| ? sqz{ uqtz ? sqz{

Χ°¤¬ rkΛª# °�pt l uqtw ? sqxz uqxu ? sqzz

ΑΥΧs ∗ uw rkΛª# « # °�pt l tuqtw ? vqwv tvquw ? vq{w

ΑΥΧs ∗ ] rkΛª# «# °�pt l twqvv ? vqvu twqzw ? vqz{

3q3  生物等效性研究

用孙瑞元等编制的 ⁄�≥软件对 Χ°¤¬oΑΥΧs ∗ ·
经对数转换

后进行多因素方差分析及双单侧 τ检验 o并计算 |sh置信区

间 o结果见表 w∀ τ°¤¬用非参数法统计分析 o受试药与参比药

比较无显著性差异 kΠ � sqsxl∀根据药物制剂生物利用度和

生物等效性试验指导原则 oΑΥΧs ∗ ·≈ ±̄ 值 |sh的置信区间在

{sh ∗ tuxh 内 ~Χ°¤¬ ≈ ±̄ 值 |sh 置信区间为 zsh ∗ twvh

内 o则可认为生物等效 o根据本试验结果 o故判定两种制剂生

物等效 ∀

表 4  ΑΥΧs ∗ ·
和 Χ°¤¬

的统计分析结果

Ταβ 4  ≥·¤·¬¶·¬¦¤̄ ¤±¤̄¼¶¬¶µ̈¶∏̄·¶²©ΑΥΧs ∗ ·¤±§Χ°¤¬

×t ×u |sh ≤²±©¬§̈ ±·¬¤̄ ¬±·̈µ√¤̄ rh

±̄Χ°¤¬ uq{xw yq|yy zyqsh ∗ |zqyh

±̄ΑΥΧs ∗ · uqyvz xqxuw {wqth ∗ tstqxh

4  讨论

本实验血药浓度测定方法参考文献报道 ≈u2v 并加以改进

而建立 o采用三氯乙酸沉淀蛋白质并用二氯甲烷脱脂的方法

测定人血浆中盐酸二甲双胍的浓度 o血浆内源性杂质完全不

干扰盐酸二甲双胍的测定 o本方法具有灵敏度高 o干扰少 o样

品处理简单的特点 o精密度和准确性较好 o适合血浆样品的

含量测定 ∀

试验制剂与参比制剂在体内均能迅速吸收 ∀ τ°¤¬为 uqv

«左右 oτtruΒ为 uqx «左右 o本研究结果药动学参数 τtruΒ oτ°¤¬o

Χ°¤¬oΑΥΧs ∗ uw
和 ΑΥΧs ∗ ] 与文献报道基本一致

≈w  ∀本研究结

果表明 o两种制剂的盐酸二甲双胍的主要药动学参数均无显

著性差异 o故可认为两种制剂在人体内药动学过程相似 o与

参比制剂比较 o盐酸二甲双胍片的相对生物利用度为 k|xqz

? u{q|lh o差异在 ? ush以内 o符合规定 ∀

经方差分析 !双单测 τ检验及 |sh 可信限统计分析证

明 o试验制剂与参比制剂具有生物等效性 ∀

参考文献

≈1  ± � �o���� × �o����� �q⁄ ·̈̈µ°¬±¤·¬²± ²©³̄¤¶°¤ ° ·̈©²µ°¬±

�≤¯¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ¥¼ ¬²±2³¤¬µ�°�≤ ¤±§¬·¶¤³³̄¬¦¤·¬²± ·² ³«¤µ2

°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶≈� q≤«¬± ��̈ º ⁄µ∏ª¶k中国新药杂志 lousswotv

kzl}yvz2ywsq

≈2  ≤�∞�� ≤ �o≤��� ≤ � q ⁄ ·̈̈µ°¬±¤·¬²± ²©° ·̈©²µ°¬± ¬± «∏°¤±

³̄¤¶°¤¥¼ «¬ª« ³̈ µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§ ¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼ º¬·« ¶³̈ ¦·µ²2

³«²·²° ·̈µ¬¦§̈ ·̈¦·¬²±≈ � q � ≤«µ²°¤·²ªµ�ousstozyuktl}xt2

x{q

≈3  ��� � ≠ o����°q ≥¬°³̄¨«¬ª« ³̈ µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§¦«µ²°¤·²2

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

¤·²ªµ�ot||{oztsktl}uwv2uwyq

≈4  ����ƒ���� � o� ��ƒ� ��� ≥o�� ∞��� �� ƒq ⁄ ·̈̈µ°¬±¤·¬²± ²©

³̄¤¶°¤° ·̈©²µ°¬± ¥¼ ¤ ± º̈ ¦¤·¬²±2̈ ¬¦«¤±ª̈ ·̈¦«±¬́∏̈ ≈� q ×«̈ µ

⁄µ∏ª� ²±¬·ot|||out}vvs2vvwq

收稿日期 }ussy2s{2tt

#xvt#中国现代应用药学杂志 ussz年 w月第 uw卷第 u期                ≤«¬± �� �°oussz �³µ¬̄o∂ ²̄quw �²qu




