
准 ; Χ°¤¬o��≤s p ×
和 ��≤s p ] 三个参数的双向单侧 τ检验结果

同样符合等效标准 ~Τ°¤¬
经非参检验结果合格 ∀因此 o受试药

与对照药比较具有生物等效性 ∀

3  讨论

3q1  本试验所建立的左氧氟沙星血浆浓度测定方法相对于

已有的测定方法 ≈u2w 
o分析时间更短 o所需的样本量更少 o成

本更低 ∀本方法在中性条件下用 t °�二氯甲烷提取血浆中

的左氧氟沙星只需漩涡振荡 t °¬±就有令人满意的提取回收

率 o并且左氧氟沙星和内标都有理想的保留时间 o分别为 uqx

°¬±和 vqt °¬±o进样间隔 vqx °¬±即可满足要求 o这样就大

大缩短了整个的分析时间 ∀本检测方法取血量仅为 squ °�o

用 t °�二氯甲烷提取 o流动相缓冲液中盐浓度更低 !三乙胺

用量更少 o有机相比例更低 o使得整个的分析成本大大降低 ∀

总之 o本方法特异性强 !准确可靠 o符合药动学研究的要求 o

并且所需的分析时间短 o样本量少 o成本低 o适合于大批量样

本的分析处理 ∀

3q2  相对于普通片剂 o分散片的优点是分散状态更佳 !崩解

时间更短 !药物溶出更迅速 o因而在体内吸收更快 ∀我们研

究发现乳酸左氧氟沙星分散片相对于普通片剂有更短的

Τ°¤¬o提示受试制剂在体内的吸收更快 ∀
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摘要 }目的  研究奥美拉唑肠溶胶囊在人体内药动学和生物等效性 ∀方法  健康志愿者 us名 o随机双交叉单剂量口服通化神

源药业有限公司研制的奥美拉唑肠溶胶囊 k试验制剂 l和海口康元制药有限公司生产的奥美拉唑肠溶胶囊 k参比制剂 lo剂量

分别为 ws °ªo剂间间隔为 t周 ∀分别于服药后 tu «内多点抽取静脉血 o用高效液相色谱 k� °�≤l法测定血浆中奥美拉唑肠溶

胶囊的浓度 ∀用 ⁄�≥k⁄µ∏ª�±§≥·¤·¬¶·¬¦¶o√ µ̈¶¬²± uqsl药动学程序计算相对生物利用度并评价两种制剂生物等效性 ∀ ��≤s2tu o

��≤ks2¬±©l和 Χ°¤¬
经方差分析和双单侧 τ检验 oΤ°¤¬

进行秩和检验 ∀结果  单剂量口服奥美拉唑肠溶胶囊试验和参比制剂后 o血

浆奥美拉唑的 Χ°¤¬
分别为 kt twyqzz ? v{yqx{l±ª# °�

pt和 kt tv{q|v ? vysq|sl±ª# °�
pt
~Τ°¤¬

分别为 kuqws ? sqxv l«和

kuqu{ ? sqwwl«~��≤ks2tul分别为 kw {xvqyt ? t |ysqxul±ª# «# °�
pt和 kwzwvqsy ? t zwsqztl±ª# «# °�

pt
~��≤ks2¬±©l分别为

kx tttqzy ? u svtqzul±ª# «# °�
pt和 kw |wuqzt ? t {vvqv|l±ª# «# °�

pt ∀ ��≤ks2tul的 |sh 可信区间为 |wqy ∗ tsyqvh o

��≤ks2¬±©l的 |sh可信区间为 |yqx ∗ tszquh oΧ°¤¬
的 |sh可信区间为 |xq| ∗ tswqvh ∀结论 试验制剂与参比制剂的人体相对

生物利用度为 ktstqvu ? twq|slh o试验制剂与参比制剂具有生物学等效性 ∀

关键词 }奥美拉唑 ~药动学 ~相对生物利用度 ~生物等效性 ~高效液相色谱法
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pt

¤±§kt tv{q|v ? vysq|sl±ª# °�
pt
~ Τ°¤¬ º µ̈̈ kuqws ? sqxvl« ¤±§ kuqu{ ? sqwwl«~ ��≤ks2tul º µ̈̈ kw {xvqyt ? t |ysqxul

±ª# «# °�
pt

¤±§kw zwvqsy ? t zwsqztl±ª# «# °�
pt
~ ��≤ks2¬±©l º µ̈̈ kx tttqzy ? u svtqzul±ª# «# °�

pt
¤±§kw |wuqzt ?

t {vvqv|l±ª# «# °�
pt
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  奥美拉唑 k²° ³̈µ¤½²̄ l̈是一种苯并咪唑类质子泵抑制

剂 o可选择性抑制壁细胞中的 �
n
o�

n 2�×°酶 k又称质子

泵 lo从而阻断胃酸分泌的最后步骤 o产生强力的 !剂量依赖

性抑制胃酸分泌作用 ∀临床用于胃溃疡 !十二指肠溃疡 !应

激性溃疡 !反流性食管炎和卓 2艾综合征 k胃泌素瘤 l
≈t2u  ∀

本实验建立与评价高效液相色谱法检测人血浆奥美拉

唑浓度的方法 o在此法基础上研究奥美拉唑肠溶胶囊在中国

健康志愿者体内的药动学和相对生物利用度 o并评价生物等

效性 ∀以期为临床用药提供药动学依据和质量保证 ∀

1  材料与方法

1q1  药品 !试剂和仪器

试验制剂 }奥美拉唑肠溶胶囊 o规格 }us °ªr粒 o批号 }

sysvst~标示量 }|{q|h ~由通化神源药业有限公司研制 !生

产 ∀参比制剂 }奥美拉唑肠溶胶囊 o规格 }us °ªr粒 o批号 }

syswst~标示量 }|{q|h ~批准文号 }国药准字 �usswyuzu~由

海口康元制药有限公司生产 ∀

甲醇和乙腈 k色谱纯 o天津市科密欧化学试剂开发中心 l~

三氟乙酸 k≥¬ª°¤osyw�vywzlo乙酸乙酯 !正己烷 !氢氧化钠为

分析纯 ~实验用水均为重蒸馏水 k本实验室自制 l∀奥美拉唑

对照品 k通化神源药业有限公司提供 o批号 }sysuutl~氟康唑

对照品 k中国药品生物制品检定所 o纯度 ||q|h l∀高效液相

色谱仪为 �ª¬̄̈ ±·ttss系列 o包括 �tvuu�在线脱气机 o�tvtt�

四元泵 o�tvtv�自动进样器 o�tvty�温控箱 o�tvtx�二极管

阵列检测器 o�ª¬̄̈ ±·化学工作站 k� √̈ �qtsqsuq≈tzxz l∀电

子分析天平 k��usw p �o梅特勒 2托利多 k上海 l仪器公司 l~涡

旋混合器 kƒ�± p uo江苏泰县医疗器械厂 l~高速冷冻离心机

k×��pty�o上海安亭科学仪器厂 l~重蒸水仪 kt{ts2�型 o江

苏金坛市科析仪器有限公司 l

1q2  受试者选择

根据药物制剂人体生物利用度和生物等效性试验指导

原则 ≈v 
o选取 us名健康男性志愿者 o年龄 ut ∗ uw岁 o体重 xx

∗ zz ®ª∀受试者无烟酒嗜好 o无神经系统 !精神异常及代谢

异常等病史 o血尿常规 !肝肾功能及心电图等检查均正常 o身

体状况良好 ∀受试前 u周至整个试验期间禁烟 !酒和禁服其

他任何药物 ∀试验方案经医学伦理委员会批准 o受试者均签

署知情同意书 ∀

1q3  给药方法与样品采集

采用单盲 !单剂量 !随机 !u ≅ u交叉试验设计 ∀即将 us

名健康受试者随机分为两组 o每组各 ts名 ∀ t组先服参比制

剂 � o然后服试验制剂 ×o两次服药相隔 t周 o以 �表示 o即

� �×∀ u组服药顺序为 ×�� ∀给药前 tu «进清淡晚餐后禁

食过夜 o于次日早晨空腹口服试验制剂或参比制剂 ws °ªo用

uss °�温开水送服 o服药后 u «可以饮水 ~服药后 w «进统一

标准午餐 ∀采血总时间为 tu «∀服药前取空白血 o服药后分

别于 sqxototqxououqxovowoyo{otsotu «取静脉血 wqs °�o

注入肝素化的试管 o离心 kv sss µ# °¬±
pt ≅ ts °¬±l取血浆 o

p yx ε 冰冻保存备测 ∀

1q4  血浆样品处理及血药浓度测定

1q4q1  色谱条件  色谱柱 }�ª¬̄̈ ±·��� ��÷ ÷⁄�2≤t{ kwqy

°° ≅ txs °°ox Λ°l~保护柱 }�ª¬̄̈ ±·÷⁄�2≤t{
保护柱 kwqy

°° ≅ tuqx °°ox Λ°l~流动相 }乙腈 2sqth ×ƒ� 2水 � usΒtsΒ

zs~流速 }tqs °�# °¬±
pt
~柱温 }vs ε ~检测波长 }vsu ±°ot ∗

x °¬± uyu ±°~参比波长 }v{s ±° ~检测灵敏度 }sqt °¤∏∀

1q4q2  血浆样品的处理方法  准确吸取待测血浆样品 tqs

°�于 ts °�具塞试管中 o加入 tss Λª# °�
pt的氟康唑内标

工作液 xs Λ�o混匀后加入 sqt °²̄ r�氢氧化钠溶液 txs Λ�∀

再加入乙酸乙酯 uqx °�o正己烷 uqx °�o漩涡混匀 u °¬±∀

静止分层 ts °¬±后 o转移上层有机相于另一刻度离心管中 o

氮吹仪中吹干 ∀用 ush乙腈 uxs Λ�复溶 o取复溶液于自动

进样器的样品瓶中 o设定 vs Λ�进样检测 ∀

1q5  血浆标准曲线的制备和定量下限 ≈v 

1q5q1  血浆标准曲线的制备  取 {只 ts °�具塞试管 o依

次加入不同浓度的奥美拉唑标准工作溶液 o再加入空白血浆

tqs °�o配成浓度相当于 uxoxsotssoussotsso{ssot usso

t yss ±ª# °�
pt的血浆样品 o再按 / tqwqu0项处理方法处理

后 o测定奥美拉唑峰面积 �¬o内标峰面积 �¶o以 �¬r�¶
为纵坐

标 o以所对应各点浓度 k≤ l为横坐标绘制标准曲线 ∀经最小

二乘法线性回归 o得奥美拉唑的标准曲线回归方程为 ≤ �

yt|qxuxr�¶ n |q{zukρ� sq||| |l∀

1q5q2  定量下限 取标准曲线的最小浓度值 ux ±ª# °�
pt为

定量下限 ∀

1q6  方法学考察与评价

1q6q1  色谱行为 空白血浆 !奥美拉唑血浆标准以及健康受

试者血浆样品 o经 � °�≤分析测定得到的色谱图见图 t∀

#wuu# ≤«¬± �� �°ouss{ �∏± ö∂ ²̄qux �²qv               中国现代应用药学杂志 uss{年 y月第 ux卷第 v期



图 1  奥美拉唑的高效液相色谱图

� p空白血浆 ~� p血浆标准 ~≤ p样品 2口服 tqx «后血浆样品

Φιγ 1  � °�≤ ≤«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©�° ³̈µ¤½²̄¨

� p ¥̄¤±® ³̄¤¶°¤~ � p ³̄¤¶°¤ ¶·¤±§¤µ§~ ≤ p ¶¤°³̄ 2̈¤©·̈µ tq x «

¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²±

1q6q2  精确度  准确配制浓度为 xsowssot uss ±ª# °�
pt的

血浆标准溶液 k每个浓度 x份 lo再按 tqwqu项处理后 ∀于同

一日内测定 x次和连续 x§测定 o计算日内 !日间精密度 ∀结

果见表 t∀

表 1  血浆奥美拉唑的日内 !日间精密度 kν � xocξ ? σl

Ταβ 1  °µ̈¦¬¶¬²± ²©�° ³̈µ¤½²̄¨¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤kν � xocξ ? σl

浓度

r±ª# °�pt

日内精密度

r±ª# °�pt
� ≥⁄rh

日间精密度

r±ª# °�pt
� ≥⁄rh

xs

wss

t uss

w|q|s ? uqvtv

{yq|{ ? zq{z

t tyuqwt ? wwqxv

wqyv

uqsv

vq{v

xuqut ? uqsy

v{|q|s ? tyqzz

t tztq{z ? xzqzy

vq|w

wqvs

wq|v

1q6q3  相对回收率  准确配制浓度为 xsowssot uss

±ª# °�
pt的血浆标准溶液 k每个浓度 x份 lo再按 / tqwqu0项

处理后 o进样检测 o计算检测量 ∀以检测量与加入量的比值

计算回收率 ∀结果见表 u∀

表 2  血浆奥美拉唑的相对回收率 kν � xocξ ? σl

Ταβ 2  � ¨̄¤·¬√¨µ̈¦²√ µ̈¬̈¶²©�° ³̈µ¤½²̄¨¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤ kν

� xocξ ? σl

理论浓度

r±ª# °�pt

测得浓度

r±ª# °�pt

相对回收率

rh

� ≥⁄

h

xs

wss

t uss

xuqxv ? tqy{

wtvqyt ? tyqvv

t usxqwt ? v|q{z

tsxqsy ? vqvy

tsvqws ? wqs{

tssqwx ? vqvu

vqus

vq|x

vqvt

1q6q4  绝对回收率  准确配制浓度为 xsowssot uss

±ª# °�
pt的血浆标准溶液 k每个浓度 x份 lo再按 / tqwqu0项

处理后 o计录奥美拉唑的峰面积 o为血浆标准峰面积 ∀另配

制 xsowssot uss ±ª# °�
pt的奥美拉唑纯标准品溶液 o挥干

后流动相 uxs Λ�复溶 ovs Λ�进样检测 ~记录不同浓度奥美

拉唑的峰面积 o为该浓度纯标准品的峰面积 ∀血浆标准的峰

面积与纯标的峰面积的比值 o即为绝对回收率 ∀结果见表 v∀

表 3  血浆奥美拉唑的绝对回收率 kν � xo° ¤̈± ? ≥⁄l

Ταβ 3  �¥¶²̄∏·̈ µ̈¦²√ µ̈¬̈¶²©�° ³̈µ¤½²̄¨¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤kν

� xo° ¤̈± ≥⁄l

理论浓度

r±ª# °�pt

血浆标准峰面积

r°��# ¶

纯标峰面积

r°��# ¶

绝对回收率

rh

xs

wss

t uss

uqzyy ? sqsv|

uxq|ty ? tqswt

{uquuy ? vq|ux

vq|ss

vvq|{y

|yqvwt

zsq|u ? tqss

zyquy ? vqsy

{xqvx ? wqsz

1q6q5  样品稳定性  u≠冻融条件下血浆样品的稳定性 }配制

低 !中 !高三个浓度的奥美拉唑血浆标准溶液 o每个浓度 x

°�~放置 2yx ε 冰箱 u «后解冻 o各取 t °�血浆样品检测 ∀

剩余的血浆样品再次放入 p yx ε 冰箱中 ou «后解冻 o各取 t

°�血浆样品检测 ∀重复 v次 o考察其稳定性 ∀三个浓度的

� ≥⁄分别为 tq{sh osqszh osqvsh o结果显示冻融条件对血

浆样品的检测结果没有明显的影响 ∀ � 室温放置和冰冻保

存血浆样品的稳定性 }配制低 !中 !高三个浓度的奥美拉唑标

准血浆样品溶液 o每个浓度 x份 o其中 v份在室温下放置 so

yotu «后再经血浆样品处理方法处理后进样检测 o记录结

果 ∀另外 u份分别在 p yxε 冰箱冰冻保存 u周和 w周后 o再

经血浆样品处理方法处理后进样检测 o记录结果 ∀三个浓度

的 � ≥⁄分别为 tqv{h ouqush otqsth o说明血浆样品在室

温放置和冰冻保存的条件下 o均有很好的稳定性 ∀

1q7  数据处理

用 ⁄�≥程序处理 o用非房室模型计算药动学参数 ∀ Χ°¤¬

和 Τ°¤¬
均为实测值 ~��≤为 ⁄�≥计算所得 ∀相对生物利用度

按公式 ƒ � k��≤s2tu l× r k��≤s2tu l� ≅ tssh计算 ∀

单剂量试验的药动学参数和 Χ°¤¬o经对数转换后进行交

叉试验的方差分析 o同时进行双单侧 τ检验及 |sh置信区间

计算 oΤ°¤¬
进行非参数法检验 ~对 u制剂进行生物等效性

评价 ∀

2  结  果

2q1  血药浓度 2时间曲线

us名健康志愿者随机双交叉单剂量口服 ws °ª试验的

奥美拉唑肠溶胶囊和 ws °ª参比的奥美拉唑肠溶胶囊 o用

� °�≤法测得不同时间的奥美拉唑平均血药浓度 2时间曲线

见图 u∀

  药动学参数 us名健康志愿者随机双交叉单剂量口服

ws°ª奥美拉唑试验和参比制剂后 o血浆奥美拉唑的主要药

动学参数见表 w∀以试验和参比制剂的 s2·时间的曲线下面

积 ��≤ks2tul计算 o人体相对生物利用度 ƒ � ktstqvu ?

twq|slh ∀
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图 2  us名健康志愿者单剂量口服 ws °ª奥美拉唑试验和

参比制剂后血浆平均药物浓度 2时间曲线

Φιγ 2  � ¤̈± ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨ ¦∏µ√¨ ²© �° ³̈µ¤½²̄¨ ¤©·̈µ¤

¶¬±ª̄¨ §²¶̈ ²© ws °ª ²© ·̈¶·̈§ ¤±§ µ̈©̈µ̈±¦̈ ©²µ°∏̄¤·¬²±¶

¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ·²us «̈ ¤̄·«¼ √²̄∏±·̈̈ µ¶

表 4 单剂量口服奥美拉唑试验与参比制剂的主要药动学参数

Ταβλε 4  °«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¤̄ ³¤µ¤° ·̈̈µ²© �° ³̈µ¤½²̄¨ ¤©·̈µ¤

¶¬±ª̄¨§²¶̈ ²©ws °ª·̈¶·̈§¤±§µ̈©̈µ̈±¦̈ ©²µ°∏̄¤·¬²±¶

药动学参数 测得值 参考值

Χ°¤¬r±ª# °�pt
t twyqzz ? v{yqx{ t tv{q|v ? vysq|s

Τ°¤¬r« uqws ? sqxv uqu{ ? sqww

τtruk®̈ l r« uqvw ? sq{v uqsv ? sqx|

��≤ks2tul r±ª# «# °�pt
w {xvqyt ? t |ysqxu w zwvqsy ? t zwsqzt

��≤ks2¬±©l r±ª# «# °�pt
x tttqzy ? u svtqzu w |wuqzt ? t {vvqv|

2q3  生物等效性

单剂量药动学参数 ��≤和 Χ°¤¬o经对数转换后进行交叉

试验的方差分析 o结果显示试验制剂和参比制剂的

��≤ks2tul o��≤ks2¬±©l oΧ°¤¬
在周期间和制剂间差异无显著 kΠ �

sqsxlo在个体间差异显著 kΠ � sqsxl∀ ��≤ks2tul !��≤ks2¬±©l

和 Χ°¤¬
的 |sh可信区间分别为 |wqyh ∗ tsyqvh !|yqxh ∗

tszquh和 |xq|h ∗ tswqvh ∀按照生物等效性判定标准 o试

验制剂 ��≤的 |sh 置信区间落在标准参比制剂的 {sh ∗

tuxh oΧ°¤¬
落在 zsh ∗ twvh o即可认为生物等效 ≈v  ∀根据

本试验的结果 o可判定两制剂生物等效 ∀

对试验和参比制剂的 Τ°¤¬
进行非参数检验 o表明健康志

愿者单剂量口服试验制剂和参比制剂的达峰时间无差异 ∀

3  讨  论

本研究建立了检测血浆奥美拉唑浓度的高效液相色谱分

析的方法 o运用二极管阵列检测器 o提高了分离度 o加快了出

峰时间 o本方法专属性高 o分离完全 o成本较低廉 ~相对回收率

在 tssh附近 o日内 !日间精密度 � ≥⁄均小于 txh o符合生物

等效性指导原则关于生物样品分析方法的基本要求 o可用于

奥美拉唑人体药动学和生物等效性试验的血药浓度检测 ∀

本研究显示 o口服奥美拉唑肠溶胶囊后 o经小肠吸收 ot

«内起效 osqx ∗ vqx «血药浓度达峰值 o作用持续 uw «以上 o

可分布到肝 !肾 !胃 !十二指肠 !甲状腺等组织 o且易透过胎

盘 ∀通常单剂量生物利用度约 vxh o多剂量生物利用度增至

约 ysh o血浆蛋白结合率为 |xh ∗ |yh ∀

奥美拉唑在酸性条件下很不稳定 o并很快降解 ~在甲醇

溶液中以及在碱性条件下 o奥美拉唑稳定 o所以在检测过程

中 o标准品贮备液用甲醇配置 ~应用液配制时用氢氧化钠溶

液稀释 ∀在样品处理过程中 o最后用含有氢氧化钠的乙腈 2

水溶液复溶 ∀

奥美拉唑主要经 ≤≠ °u≤t|代谢 o≤≠ °u≤t|具有基因多

态性 ~奥美拉唑在人体代谢分为快代谢型和慢代谢型 ∀ °�

个体中 o≤≠ °u≤t|代谢活性较低 o因而对奥美拉唑的代谢能

力降低 ∀基因多态性对奥美拉唑的药动学参数有很大的影

响 o快代谢型的峰浓度 ! ��≤等与慢代谢型存在很大的差

异 ≈w2y  ∀本研究的结果同样存在较大的个体差异 ∀

本研究以海口康元制药有限公司生产的奥美拉唑肠溶

胶囊为参比制剂 o对通化神源药业有限公司研制的奥美拉唑

肠溶胶囊的相对生物利用度进行了单剂量给药的试验研究 ∀

通过对血浆中奥美拉唑浓度的测定 o研究了奥美拉唑的体内

血药浓度变化过程 ∀ ��≤和 Χ°¤¬
经对数转换后进行方差分

析和双单侧 τ检验 oΤ°¤¬
进行秩和检验 ∀结果表明 }单剂量口

服试验制剂和参比制剂后 o��≤和 Χ°¤¬
在生物等效性范围

内 oΤ°¤¬
无显著性差异 ∀单剂量口服试验和参比的奥美拉唑

的人体相对生物利用度为 ktstqvu ? twq|slh ~统计学分析

表明 o试验制剂与参比制剂具有生物学等效性 o达峰时间无

明显差异 ∀

在整个研究期间 ous例健康志愿者中无一例因不良反应而

终止试验 o其血液 !血液生化 !尿常规以及心电图检查在试验前

后未见异常 o说明本品在试验剂量下表现出良好的安全性 ∀
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