
·644·         Chin JMAP, 2009 August, Vol.26 No.8                           中国现代应用药学杂志 2009 年 8 月第 26 卷第 8 期 

松外周实的结构，黏合剂不断挤入结聚体中间的孔

隙，最后填满成实体。整个过程液相饱和程度不断

加大，且饱和程度越大，粒子越圆[7]。 

熔融高速搅拌制粒工艺中温度对微丸性能的

影响较大，温度太高，易出现团块现象，温度低，

微丸难以成型，Akiyama 等发现加热温度接近黏合

剂熔程上限时可以减少黏壁和团块的形成[8]。 

体外释放结果表明，双氯芬酸钠在包衣蜡和骨

架蜡双重阻滞作用下具有较好的缓释效果。 
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摘要：目的  研究左炔诺孕酮分散片在人体内药动学和生物等效性。方法  采用双周期交叉试验设计，20 名健康女性受试者

随机交叉单剂量口服 1.5 mg 左炔诺孕酮试验制剂和参比制剂，以高效液相色谱-质谱联用法测定人血浆中左炔诺孕酮经-时血药

浓度，用 DAS Ver2.0 软件计算药动学参数，评价两制剂的生物等效性。结果  左炔诺孕酮试验制剂和参比制剂的主要药动学

参数 Cmax分别为(29.286.15) ng·mL-1和(30.636.44) ng·mL-1；Tmax 分别为(1.710.24) h 和(1.750.23) h；t1/2分别为(17.566.07) h

和(17.776.22) h；CL/F 分别为(5.001.99) L·h-1和(4.761.83) L·h -1；AUC0t分别为(316.5694.25) ng·h·mL-1和(334.32109.64) 

ng·h·mL-1，AUC0分别为(332.5393.58) ng·h·mL-1和(351.35108.11) ng·h·mL-1；试验制剂的 AUC0-t，AUC0-∞，Cmax 的 90%置

信区间分别为参比制剂相应参数的 89.1%～102.1%、89.0%～101.5%和 91.8%～100.0%。以 AUC0t 计算试验制剂中左炔诺

孕酮对参比制剂的相对生物利用度 F 为(96.8518.23)%。结论  经方差分析及双单侧 t 检验结果显示, 试验制剂和参比制剂

具有生物等效性。 

关键词：左炔诺孕酮分散片；药动学；生物等效性；高效液相色谱-质谱联用法  
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Pharmacokinetics and Bioequivalence Study of Levonorgestrel Dispersible Tablets in Healthy Volunteers 
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ABSTRACT：OBJECTIVE  To study the pharmacokinetics and bioequivalence of levonorgestrel dispersible tablets in healthy 

Chinese volunteers. METHODS  A single oral dose 1.5 mg of levonorgestrel test and reference formulation were given to 20 
healthy female volunteers in a randomized crossover study. The concentrations of levonorgestrel in plasma were determined by 
LC/MS/MS methods. The pharmacokinetic parameters and the relative bioequivalence of the two preparations of levonorgestrel 
were calculated by DAS Ver2.0 software. RESULTS  The main pharmacokinetic parameters of levonorgestrel were as follows: 

Cmax were (29.286.15)ng·mL-1 and (30.636.44)ng·mL-1；Tmax were (1.710.24)h and (1.750.23)h；t1/2 were (17.566.07)h and 

(17.776.22)h；CL/F were (5.001.99)L·h-1 and (4.761.83)L·h-1；AUC0t were (316.5694.25)ng·h·mL-1 and (334.32109.64) 
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ng·h·mL-1；AUC0 were (332.5393.58)ng·h·mL-1 and (351.35108.11)ng·h·mL-1 for test formulation and reference formulation 

respectively；The 90% confidence interval of AUC0-t, AUC0-∞ and Cmax of test formulation were 89.1%-102.1%, 89.0%-101.5% and 

91.8%-100.0% respectively. The relative bioavailability of levonorgestrel dispersible tablets was (96.8518.23)%. CONCLUSION  
The results of the statistic analysis showed that levonorgestrel test formulation and reference formulation were bioequivalent. 

KEY WORDS：levonorgestrel dispersible tablets；pharmacokinetics；bioequivalence；LC/MS/MS 

 

左炔诺孕酮为孕激素，通过显著抑制排卵和阻

止孕卵着床，并使宫颈黏液稠度增加，精子穿透阻

力增大，从而发挥速效避孕作用[1]。本实验建立与

评价高效液相色谱-质谱联用(LC/MS/ MS)法检测血

浆中左炔诺孕酮的方法，研究左炔诺孕酮分散片在

我国健康志愿者体内的药动学和相对生物利用度,

并评价生物等效性, 同时为临床用药提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  仪器、药品和试剂 

美国菲尼根LCQ Advantage Max液相色谱-质谱

联用仪；德国贺利氏 Heraeus Biofuge stratos 高速冷

冻离心机；瑞典 Mettler Toledo AL-204 电子分析天

平；上海安亭科学仪器厂 TGL-16G 台式离心机；

江苏金坛市医用仪器厂 HY-4 多用调速振荡器；上

海沪西分析仪器厂 WH-2 微量旋涡混合仪。 

试验制剂(T)为四川某药业有限公司研制的左炔

诺孕酮分散片，批号：080104，规格：1.5 mg·片-1，

含量：101.61%；参比制剂(R)为北京紫竹药业有限公

司生产的左炔诺孕酮片，批号：080212，规格：1.5 

mg·片-1，含量 98.7%。左炔诺孕酮对照品(批号：

071211，含量> 99.0%)由四川某药业有限公司提供；

坎地沙坦对照品(批号：071027，含量>99.7%)由

Toronto Research Chemicals Inc 公司提供。乙腈、甲

醇、甲酸均为 Tedia 公司提供的色谱纯，水为双重

蒸馏水。 

1.2  受试者选择 

20 名健康女性志愿者，平均年龄为(24.2±2.5)

岁，体重为(51.2±4.5)kg, 身高为(158.7±3.6)cm；受

试前经询问病史、体格检查和实验室检查未发现异

常。受试者既往体健，无药物过敏史，无吸烟、嗜

酒及经常用药史。试验前 2 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，

不使用除试验(参比)制剂以外的任何药物，不接受

烟、酒及含咖啡的饮料，避免剧烈运动。受试者试

验前签署知情同意书，本试验方案经医学伦理委员

会审核批准。 

1.3  给药方法与样品采集 

采用双周期自身随机交叉试验设计。20 名受试

者随机等分为 A、B 两组，每组受试者每次试验时

分别服用试验制剂或参比制剂。受试者于试验前 1 d

晚餐后，禁食不禁水 12 h，次日清晨空腹分别单次

口服 1.5 mg 左炔诺孕酮试验制剂和参比制剂，以

200 mL 温开水送服，并作记录。受试者服药后禁食

2 h，12 h 不离开临床观察室，服药后 8 h 内限制饮

水量。试验期间由医护人员进行监护。分别于服药

前(0 min)和服药后 0.5，1，1.25，1.5，1.75，2，4，

6，8，12，24，48，72 h 由前臂肘静脉取血 5 mL。

间隔 3 周后交叉给药，同时间点取血。血样置含有

肝素的离心管中，立即离心(3 000 r·min-1)5 min，分

离出血浆，置-40 ℃冰箱中保存备测。 

1.4  血浆样品处理与血药浓度测定 

1.4.1  色谱和质谱条件  ①色谱条件：色谱柱： 

BDS Hypersil C18 柱(50 mm×2.1 mm，3 m)；流动

相：0.05%甲酸水溶液-乙腈-甲醇(18∶32∶50)；流

速：0.2 mL·min-1；进样量：10 μL；柱温：40 ℃。

②质谱条件 ESI 离子源：鞘气流速：20 arb，辅助/

吹扫气流速：2 arb，毛细管温度：300 ℃，毛细管

电压：5 v。离子光学：一级电离的电门控制电压：

-4.75 v，聚焦电压：-16 v，二级电离的电门控制电

压：-6 v，多级射频振幅：400 V p.p。系统：扫描

次数：200，电离时间：200 ms。MRM: 左炔诺孕

酮：313.5/295，碰撞能量：32 v，扫描时间：200 ms；

内标坎地沙坦：441/263，碰撞能量：30 v，扫描时

间：200 ms。 

1.4. 2  血浆样品处理  精密吸取血样 1 mL，置 10 

mL 离心管中，精密加入浓度为 400.000 μg·L-1 的内

标溶液 100 μL，加提取溶剂乙酸乙酯 4 mL，涡流

振荡 1 min，4 000 r·min-1离心 5 min，取上清液约 4 

mL，氮气流吹干，残渣用 100 μL 流动相溶解，涡

流混合，取 10 L 进行 LCMS/MS 分析。 

1.5  血浆标准曲线制备与定量下限测定 

用空白血浆将左炔诺孕酮标准贮备液稀释成

0.313，0.625，1.250，2.500，5.000，10.000，20.000，

40.000 ng·mL-1的系列浓度溶液，按“1.4.2”项下操

作，每一浓度进行 3 样本分析，进样 10 L，记录色

谱图；以待测物浓度(X)为横坐标，待测物与内标物
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的峰面积比值(Y)为纵坐标，用加权(W=1/x2)最小二

乘法进行回归运算[2]，得回归方程为：Y=4.555 25×

10-2X－7.515 56×10-3，r=0.999 4，表明左炔诺孕酮

在 0.313～40.000 ng·mL-1 内呈良好线性关系。最小

可定量浓度为 0.313 ng·mL-1，RSD 小于 15%。 

1.6  方法学考察与评价 

1.6.1  色谱行为  空白血浆、左炔诺孕酮血浆标准以

及健康受试者血浆样品，经 LC/MS/MS 分析测定得到

的色谱图可见左炔诺孕酮的保留时间约为 2.9 min，

内标坎地沙坦的保留时间约为 2.4 min。空白血浆内源

性物质及其他杂质不干扰样品的分离测定。 

1.6.2  准确度与精密度  配制浓度为 0.625，2.500，

20.000 ng·mL-1 的左炔诺孕酮标准血浆各 5 份，按

“1.4.2”项下方法平行操作，得日内相对标准差

(RSD)分别为 11.2%、4.1%和 2.7%，平均相对回收

率分别为 105.7%、91.0%和 95.2%；连续测定 3 d，

得日间相对标准差(RSD)分别为 11.6%、4.3%和

2.6%；符合生物等效性研究的方法学要求。 

1.6.3  提取回收率  配制低、中、高 3 个浓度左炔诺

孕酮(0.625，2.500，20.000 ng·mL-1)标准系列血样各 5

份；按“1.4.2”项下操作，记录左炔诺孕酮和内标峰

面积。另配制相应浓度的左炔诺孕酮溶液，不经萃取

直接吹干，加入 100 L 流动相溶解，进样 10 L，记

录左炔诺孕酮和内标峰面积。将两组峰面积进行比较，

计算提取回收率。浓度为 0.625，2.500，20.000 ng·mL-1

左炔诺孕酮的提取回收率分别为 79.0%，80.8%，

77.2%，其RSD 分别为 1.8%，6.4%，5.2%，内标坎地

沙坦的提取回收率为 83.0%，其RSD 为 5.2%。 

1.6.4  稳定性试验  用空白血浆配制 0.625，2.500，

20.000 ng·mL-1 的左炔诺孕酮血样各 45 份，其中每

一浓度水平每 15 份样品在室温条件下放置，分别

在 0，6，12 h 各取 5 份；另每一浓度水平每 15 份

样品在-40 ℃冰箱中放置，分别在 1，10，30 d 各

取 5 份；另每一浓度水平每 15 份样品在-40 ℃冰

箱中冷冻后取出，室温融化，各取 5 份按上述方法

测定左炔诺孕酮的浓度，剩余血样再冻，重复操作

2次。结果表明在上述3种稳定性考察条件下的RSD

均<15%，样品在室温放置 12 h 内、在冷冻条件下

放置 30 d 内以及在 3 次冻融过程中均稳定。 

1.6.5  质量控制  用空白血浆配制相当于左炔诺

孕酮浓度分别为 0.625，2.500，20.000 ng·mL-1 的质

控样品，在每批样品测试中都进行测定，作为质控

样品，平行操作 2 份。结果质控样品的实际测定结

果与靶值接近。 

1.6.6  介质效应考察  取空白血浆 1 mL 除不加标

准系列溶液和内标外，按“1.4.2”项处理，取上清

液氮气流吹干。残渣中分别加入含配制低、中、高

3 个浓度左炔诺孕酮(0.625，2.500，20.000 ng·mL-1)

和坎地沙坦(400.000 μg·L-1)的流动相 0.1 mL 溶解，

涡旋混合，取 10 L 进样。以此种处理方法测得的

峰面积与不加空白血浆的相应浓度的药物和内标

测得的峰面积的比值计算百分比。结果低、中、高

3 个浓度左炔诺孕酮(0.625，2.500，20.000 ng·mL-1)

和坎地沙坦(400.000 μg·L-1)的介质影响百分比分别

为 96.8%，98.5%，102.1%和 99.4%，可见血浆介质

对左炔诺孕酮低、中、高 3 个浓度的测定无影响。 

1.7  数据处理 

利用 DAS Ver 2.0 统计软件计算药动学参数，

Cmax和 Tmax均以实测值表示。AUC0-t以梯形法计算；

AUC0-∞按公式计算：AUC0-∞=AUC0-t + Ct/λZ (t 为最

后一次可实测血药浓度的采样时间；Ct 为末次可测

样本药物浓度；λZ 为对数血药浓度-时间曲线末端

直线部份求得的末端消除速率常数)；t1/2 用公式

t1/2=0.693/ λ Z 计算；总清除率用公式 CL/F= 

D/AUC0∞ (D 为给药剂量)计算。以各个受试者服用

试验制剂和参比制剂的 AUC0-t 按下式分别计算其

相对生物利用度(F)值：F=AUCT /AUCR ×100%。

Cmax、AUC 经对数转换后进行方差分析，双单侧 t

检验和(1-2α)置信区间考察。 

2 结果 

2.1 药动学参数 

20 名健康女性志愿者单次交叉口服 1.5 mg 左

炔诺孕酮试验制剂或参比制剂后的平均血药浓度-

时间曲线见图 1。主要药动学参数见表 1。 

 

图 1  20 名健康女性志愿者单剂量口服左炔诺孕酮试验和

参比制剂后平均血药浓度-时间曲线 
Fig 1  Mean plasma concentration-time curves of levonorgestrel 
after a single oral dose of test formulation and reference formulation 
in 20 healthy female volunteers 
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表 1  20 名健康女性志愿者单剂量口服左炔诺孕酮试验和参比制剂后的主要药动学参数( sx  ，n=20) 

Tab 1  The main pharmacokinetic parameters of levonorgestrel after a single oral dose of test formulation and reference 

formulation in 20 healthy female volunteers( sx  ，n=20) 

项目 Cmax/ng·mL-1 Tmax/h T1/2/h CL/F /L·h-1 AUC0-t/ng·h·mL-1 AUC0-∞/ng·h·mL-1 F/% 

试验制剂 29.286.15 1.710.24 17.566.07 5.001.99 316.5694.25 332.5393.58 96.8518.23 

参比制剂 30.636.44 1.750.23 17.776.22 4.761.83 334.32109.64 351.35108.11  

 

2.2  生物等效性评价 

试验制剂和参比制剂的 Cmax、AUC 经对数转换

后进行方差分析，并进一步采用双单侧 t 检验和

(1-2α)置信区间法进行生物等效性评价，Tmax 采用

非参数检验法。结果表明：左炔诺孕酮的 AUC0-t、

AUC0-和 Cmax 均拒绝生物不等效假设(P >0.05)；

Cmax、AUC0t 和 AUC0双单侧 t 检验结果表明 t1

和 t2 均大于单侧 t0.05(1.729)，试验制剂的 AUC0-t、

AUC0-、Cmax 的 90%置信区间分别为参比制剂相应

参 数 的  89.1% ～ 102.1% 、 89.0% ～ 101.5% 和

91.8%～100.0%，由此可见试验制剂 AUC0t 和

AUC0的 90%可信区间均未超出参比制剂相应

AUC0t 和 AUC0的 80%125%的范围，试验制剂

的 Cmax 的 90%可信区间未超出参比制剂 Cmax 的

70%143%的范围。非参数检验结果显示，两制剂

的 Tmax 差异无统计学意义(P>0.05)。以上结果表明，

左炔诺孕酮试验制剂与参比制剂在人体的吸收速

度和吸收程度方面差异无显著性意义，两制剂具有

生物等效性。试验制剂对参比制剂的相对生物利用

度(以 AUC0 t 作为评价依据)为 96.85%18.23%。 

2.3  安全性评价 

整个试验过程由经GCP培训的临床医生和护士

进行观察，20 名受试者在服用试验或参比制剂后均

无不适主诉或亦未观察到不良事件，且均按要求完

成试验。 

3  讨论 

左炔诺孕酮服用剂量小，血药浓度极低，易受

到内源性物质的干扰，测定较困难，有关人血浆中

左炔诺孕酮的测定方法，多采用放射免疫法[3-5]和光

谱法[6-7]，也有采用液相色谱-串联质谱法[8-9]进行测

定的，但样品处理方法复杂，并且灵敏度低，线性

范围为 5～500 ng·mL-1，达不到检测要求。在参考

相关文献[10-14]的基础上，本试验建立的方法灵

敏、准确、快速、专属，分析时间短。文献[14]中

采用 APCI 离子源，定量限为 0.5 ng·mL-1，本试验

采用 ESI 离子化方式，定量限达到 0.313 ng·mL-1，

检出限更低，方法较之更灵敏，可用于左炔诺孕酮

的生物等效性和临床药动学研究。 

与普通片相比，分散片具有起效快的剂型特点，

左炔诺孕酮分散片和普通片的 Tmax 分别为

(1.710.24) h 和(1.750.23) h，分散片的达峰时间较

普通片略快，但差异无统计学意义。 

血浆样品以乙酸乙酯为提取溶剂，不加任何碱

化试剂，背景噪音低，提取率高，而且重复性好。

内标坎地沙坦和左炔诺孕酮在上述分析条件下具

有相似的质谱、色谱行为，峰形对称，响应良好，

保留时间合适。 
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氢溴酸加兰他敏口腔崩解片的研制 
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摘要：目的  探讨氢溴酸加兰他敏口腔崩解片的处方及制剂工艺。方法  通过考察处方中主要辅料不同种类对制剂崩解

时限的影响，筛选出最优处方，并对筛选处方进行溶出度测定。结果  优选处方中崩解剂 MCC-交联 PVP 的质量比为 2∶3，

填充剂为甘露醇。片剂在体内、体外的崩解时限均小于 30 s，硬度达到 30~50 N，溶出度可达 100%。结论  氢溴酸加兰

他敏口腔崩解片处方及制剂工艺简单，在口腔中崩解和溶出迅速，口感好，且达到了普通片剂的硬度。 
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Preparation of Galantamine Hydrobromide Orally Disintegrating Tablets 
 

LU Jihong1, ZHANG Xiaoping2, LI Xudong1, SONG Xuying1(1.Zhejiang Jinhua Conba Bio-Pharma.Co., Ltd, Jinhua 

321016, China; 2.Hangzhou Ethypharm- Conba Traditional Chinese Medicine R&D Center. Co., Ltd, Hangzhou 310052, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the composition and process of galantamine hydrobromide orally disintegrating 
tablets(ODT). METHODS  Effect of primary excipients on in vitro disintegration time of galantamine hydrobromide ODT was 
studied, the optimal formulation was selected based on the disintegrate time and the dissolution test was carried out. RESULTS  
The final galantamine hydrobromide ODT comprised MCC and PVPP with aweight ratio of 2∶3 as disintegrate and mannitol as 
diluents. The disintegration time was less than 30 s and the hardness was 30-50 N. The dissolution study inicated that above 90% 
of galantamine hydrobromide was released in 10 min. CONCLUSION  The galantamine hydrobromide ODT is easy prepared 
and meet all the criteria of ODT. The disintegration and dissolution in oral was rapid with acceptable taste. 
KEY WORDS: orally disintegrating tablets; galantamine hydrobromide 
 

氢溴酸加兰他敏为抗胆碱酯酶药，原用于小儿

麻痹后遗症及重症肌无力。它是一种可逆性胆碱酯

酶抑制剂，能抑制体内胆碱酯酶，使体内释放的或

是从体外注入的乙酰胆碱的破坏减慢，从而加强乙

酰胆碱对各器官的作用，易透过血脑屏障，而对中

枢神经系统有明显的影响。氢溴酸加兰他敏目前已

成为治疗老年性痴呆的首选药物。 

考虑到老年性痴呆患者的具体临床表现，即一

部分患者已失去吞咽功能，对普通片剂及胶囊剂的

服用困难，为此笔者研制了适合老年性痴呆患者使

用的氢溴酸加兰他敏口崩片(5 mg·片-1)，其特点是

不必用水送服，唾液即可使其崩解或溶解，尤其适

用于老人及吞咽困难的病人[1]。 

1  仪器与试药 

氢溴酸加兰他敏(浙江金华康恩贝生物制药有

限公司，批号：080726)，阿司巴甜(上海孔雀香精

香料有限公司)，碳酸氢钠(上海虹光化工厂)，枸橼

酸(湖南华日制药有限公司)，微粉硅胶(浙江省湖州

展望药业有限公司)，PH 101 微晶纤维素(MMC) (浙

江省湖州展望药业有限公司)，草莓香精(上海德欣

香精香料有限公司)，硬脂酸镁(浙江省湖州展望药

业有限公司)，甘露醇 SD100(法国罗盖特公司)，交
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