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氟伐他汀钠缓释片的制备及其 Beagle 犬体内药动学研究 
 

徐兵勇 1,2，潘迎锋 1，平丽 3*(1.浙江省药品化妆品审评中心，杭州 310012；2.正大青春宝药业有限公司，杭州 310023；3.浙江大学药

物安全评价研究中心，杭州 310058)  
 

摘要：目的  制备氟伐他汀钠缓释片，进行体外释放特性以及 Beagle 犬体内药动学研究。方法  以羟丙甲纤维素为缓释

材料制备氟伐他汀钠缓释片，测定其体外释放度和 Beagle 犬口服单剂量及多剂量后的血药浓度，推算药动学参数。结果  

制备的氟伐他汀钠缓释片体外释放行为相似，口服单剂量和多剂量药动学参数 Cmax 分别为(3 304.23±1 043.30)μg·L1 和

(3 760.86±754.77)μg·L1，T1/2 分别为(7.37±4.09)h 和(6.04±2.63)h，AUC(0-t)分别为(15 052.91±3 878.01)μg·L1 和(15 374.91± 

2 712.20)μg·h·L1。结论  制备的氟伐他汀钠缓释片具有较明显的缓释效果，多次给药未出现明显的蓄积现象，表现出良

好的安全性。 
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Study on Preparation of Fluvastatin Sodium Extended-release Tablet and Its Pharmacokinetics in Beagle 
Dogs 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare the fluvastatin extended-release tablet and investigate its pharmacokinetics in Beagle 
dogs and in vitro release. METHODS  Hydroxypropyl methyl cellulose was used as a sustained release material to prepare 
fluvastatin sodium extended release tablet. The release degree in vitro and the concentration of blood drug after single and multi 
dose oral administration of Beagle dogs were measured. The pharmacokinetic parameters were calculated. RESULTS  The 
release behavior of fluvastatin extended-release tablets were similar in vitro, Cmax in Beagle dogs after single dose and multi dose 

oral administration were (3 304.23±1 043.30)μg·L1 and (3 760.86±754.77)μg·L1, T1/2 were (7.37±4.09)h and (6.04±2.63)h, 

AUC(0-t) were (15 052.91±3 878.01)μg·L1 and (15 374.91±2 712.20)μg·h·L1. CONCLUSION  The fluvastatin extended- 
release tablet shows a significant sustained release effect, and good security but not obvious accumulation phenomenon during 
repeated administration. 
KEYWORDS: fluvastatin; extended-release tablet; pharmacokinetics; release degree in vitro 
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氟伐他汀钠为他汀类降血脂药，属于羟甲基戊

二酰辅酶A(HMG-CoA)还原酶抑制剂，是一种全合

成的亲水性降胆固醇药物[1-2]。氟伐他汀钠胶囊剂

(商品名：Lescol®)于1993年在美国上市，规格为20，

40 mg，临床上主要用于高胆固醇及高脂血症的治

疗。2009年美国诺华制药公司开发的氟伐他汀钠缓

释片(商品名：Lescol®XL)批准上市，规格为80 mg，

每日给药1次。 

氟伐他汀钠具有半衰期短、无活性代谢产物以及

肝脏首过效应明显等特点。由于半衰期仅0.5~1.2 h，

普通的氟伐他汀钠胶囊每天需要多次给药才能维

持疗效，且可能引发肝脏的首过饱和性，增加进入

循环系统的药量，进而增加全身不良反应的发生

率 [3-4]。将氟伐他汀钠制备成缓释制剂，可以延长

肠道吸收时间，避免肝脏首过效应，提高药物疗效，

降低不良反应，具有较大的临床应用价值。目前国

家药品监督管理局仅批准北京诺华制药公司生产

的氟伐他汀钠缓释片上市。本实验研制了氟伐他汀

钠缓释片，进行体外释放度以及Beagle犬体内药动学

研究，为人体内药动学研究及其临床应用提供参考。 
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1  材料 

1.1  仪器 

Agilent 1200 高效液相色谱仪(美国 Agilent 公

司)；色谱柱为 Agilent HC-C18(4.6 mm×150 mm，

5 µm)和 ACQUITY UPLC BEH C18(2.1 mm×50 mm，

1.7 μm)；Xevo TQ 超高效液质联用仪，配备 Xevo 

TQ 三重四极杆质谱仪和 Masslynx 工作站(美国

Waters 公司)；ZRS-8G 型溶出仪(天津大学无线电

厂)；XS205 型电子天平(瑞士梅特勒公司)。 

1.2  试剂 

氟伐他汀钠对照品(浙江海正药业，批号：

12111001；含量：99.6%)；辛伐他汀对照品(中国

药品生物制品检定所，批号：100601-200502；含

量：99.8%)；乙腈和甲醇为色谱纯；其余试剂均为

分析纯。 

1.3  动物 

Beagle 犬 8 只，♀♂各半，体质量 8.7~10.6 kg，

由南京安立默科技有限公司提供，动物生产许可证

号：SCXK(苏)2010-0002。 

2  方法和结果 

2.1  氟伐他汀钠缓释品的制备 

称取处方量氟伐他汀钠 84.5 g(相当于氟伐他

汀 80 g)、羟丙甲纤维素 K15M 80 g、微晶纤维素

120 g，等量递增法混匀，加 95%乙醇 PVP-K30 溶

液制备软材，过 20 目筛制粒，60 ℃干燥，过 18

目筛整粒。加入处方量的硬脂酸镁和微粉硅胶于颗

粒中，混合均匀。测定中间体含量，压片。将欧巴

代胃溶包衣粉溶于水中，搅拌溶解，取氟伐他汀钠

缓释片芯，称重后置包衣锅内，调节适宜转速，向

锅内喷包衣溶液适量，同时吹热风，当片剂增重约

3%时，停止包衣、干燥即得。 

2.2  体外释放度的测定 

2.2.1  释放度测定方法  取本品，照释放度测定法

(中国药典 2015 年版四部 0931)，采用桨法，转速

为 50 r·min1，释放介质为 900 mL 水。采用 HPLC

定量测定，以十八烷基键合硅胶为填充剂，Agilent 

TC-C18 柱(250 mm×4.6 mm，5 μm)，乙腈-0.1%磷

酸(50∶50)为流动相，检测波长为 234 nm[5]，流速

为 1.0 mL·min1，进样量为 20 μL，柱温为 25℃。 

2.2.2  专属性试验  称取适量的空白辅料与氟伐

他汀钠对照品，用 900 mL 水溶解，滤过，分别作

为空白对照和氟伐他汀钠对照溶液，取 20 µL 注入

液相色谱仪，按“2.2.1”项下色谱条件测定，记录

色谱图，结果见图 1。试验结果表明，空白辅料色

谱图在主峰处均无色谱峰出现，对释放度测定无

干扰。 

2.2.3  线性关系考察  精密称取氟伐他汀钠对照

品 5.0 mg，置于 10 mL 量瓶中，用释放介质溶解

并定容至刻度，摇匀，作为对照品储备液，精密量

取对照品储备液 0.1，0.5，1.0，1.5，2.0 mL，分

别置于 10 mL 量瓶中，加释放介质稀释至刻度，

摇匀。注入液相色谱仪，按“2.2.1”项下色谱条件

测定，记录色谱图，以各对照品浓度为横坐标(C)，

峰面积为纵坐标(A)，得线性回归方程：A=73.21C+ 

25.22(r=0.999 9)，结果表明在 5~100 µg·mL1 内线

性关系良好。 

 
图 1  高效液相色谱图 

A空白对照溶液；B对照品溶液；1氟伐他汀钠。 

Fig. 1  HPLC chromatogram 
Ablank control solution; Breference solution; 1fluvastatin sodium. 

2.2.4  加样回收率试验  精密称取氟伐他汀钠对

照品 7.0 mg(相当于处方量 80%)、9.0 mg(相当于处

方量 100%)、11.0 mg(相当于处方量 120%)，分别

置于 100 mL 量瓶中，按处方比例加入空白辅料，

用适量释放介质溶解并稀释至刻度，摇匀，用

0.45 µm 滤膜过滤，取续滤液 20 µL 注入液相色谱

仪，按“2.2.1”项下色谱条件测定，记录色谱图，

计算平均回收率为 98.8%(n=9)，RSD 值为 1.68%。 

2.2.5  仪器精密度  按“2.2.3”项下方法配制浓度

为 90 µg·mL1 的供试品溶液，按“2.2.1”项下色谱

条件测定，连续进样 6 次，记录色谱图，计算峰面

积的 RSD 值为 0.55%，结果表明仪器精密度良好。 
2.2.6  样品溶液稳定性  按“2.2.3”项下方法配

制浓度为 90 µg·mL1 供试品溶液，室温条件下放

置 2，4，6，8，10，12 h，用 0.45 µm 滤膜过滤，

取续滤液，取 20 µL 注入液相色谱仪，按“2.2.1”
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项下色谱条件进样测定，记录色谱图，主成分峰面

积 RSD 为 1.85%，样品溶液在 12 h 内稳定。 
2.2.7  释放度的测定  制备 3 批氟伐他汀钠缓释

片，采用“2.2.1”项下释放度测定方法测定其累积

释放度，结果见图 2。 

 
图 2  氟伐他汀钠缓释片释放度曲线 

Fig. 2  Results of release curve of fluvastatin extended- 
release tablet 

2.3  氟伐他汀钠缓释片在 Beagle 犬体内的药动学

研究 

2.3.1  色谱条件  色谱柱：ACQUITY UPLC BEH 

C18(2.1 mm×50 mm，1.7 μm)；以 0.1%甲酸为流动

相 A ， 乙 腈 为 流 动 相 B ， 进 行 梯 度 洗 脱

(0.00~2.00 min，90%→5%A；2.01~3.50 min，5%A；

3.51~4.00 min，5%→90%A；4.01~5.00 min，90%A)；

流速：0.3 mL·min1；柱温：35 ℃；进样量：7 μL。 

2.3.2  质谱条件   采用多反应检测扫描 (multi 

reaction monitoring，MRM)模式；离子化方式：电

喷雾离子化(ESI)；电离电压：3.5 kV；锥孔电压：

30 V；源温：150 ℃；雾化温度：400 ℃；锥孔气

流速：50 L·h1；碰撞气流速：0.15 mL·min1；雾

化气流速：800 L·h1。采用正离子 MRM 方式检测，

MRM 检测参数见表 1。 

表 1  MRM 检测参数表 

Tab. 1  MRM detection parameters 

名 称 母离子(m/z) 子离子(m/z) 裂解电压/V 碰撞能量/eV

氟伐他汀钠 412.16 223.96 30 30 

辛伐他汀 419.29 199.10 16 10 

2.3.3  贮备液的配制  精密称取 10 mg 氟伐他汀

钠对照品，用甲醇定容至 10 mL 量瓶中，制得

1 mg·mL1 储备液，置低温避光保存备用。精密量

取氟伐他汀钠储备液适量，分别用甲醇稀释成不同

浓度的氟伐他汀钠对照品系列溶液。精密称取

10 mg 内标辛伐他汀对照品，用甲醇定容至 10 mL

量瓶中，制得 1 mg·mL1 储备液，用乙腈稀释成浓

度为 10 ng·mL1 辛伐他汀对照品溶液，置低温避光

保存备用。 

2.3.4  血浆样品预处理  使用乙腈沉淀蛋白，取

0.2 mL 待测血浆样品加入 2 mL 离心管中，加入

0.6 mL 含 10.0 ng·mL1 内标辛伐他汀的乙腈溶液，

涡旋 1 min，10 000 r·min1 离心 15 min，取上清液

进行 LC-MS/MS 分析，进样体积 7 μL。 

2.3.5  给药方案及血样采集  单剂量给药时，8 只

Beagle 犬口服氟伐他汀钠缓释片 1 片(80 mg)，给

药后 0，0.5，1，2，2.5，3，4，5，6，8，10，12，

14，24，36，48 h 四肢静脉交替采血。在单剂量试

验结束后，8 只 Beagle 犬继续进行多剂量给药试

验，即于试验的第 2~5 天每天给药 1 次，连续 4 d。

并于第 5 天在给药前及给药后各时间点(同单剂量

给药的时间点)抽取静脉血 0.5 mL。于给药的第 3~5

天在早晨给药前分别抽血 1 次，测定血药谷浓度，

以观察是否达到稳态。抽取的血样置于肝素化试管

内，以 4 500 r·min1 离心 10 min，分离血浆，置

20 ℃冰箱保存待测。 

2.3.6  专属性试验  在“2.3.1”项下色谱条件和

“2.3.2”项下质谱条件，血浆中内源性物质不干扰

待测物和内标的测定，且氟伐他汀钠和内标的峰形

对称，分离度很好。氟伐他汀钠和内标的保留时间

分别为 2.01，2.58 min。结果见图 3。 

2.3.7  线性关系考察及最低定量限测定  取空白

Beagle 犬血浆 190 μL，加入氟伐他汀钠系列浓度

10 μL，配制成为氟伐他汀钠血浆终浓度分别为

0.625，10，100，500，1 000，5 000 ng·mL1 的血

浆样品。按“2.3.4”项下方法操作，建立标准曲线。

以待测物浓度为横坐标(X)，待测物与内标物色谱

图的峰面积比值为纵坐标(Y)，用加权(W=1/X)最小

二乘法进行回归运算[6]，求得直线回归方程，即得

标准曲线：Y=0.617 6X+1.304 2(r=0.999 2)，结果表

明，氟伐他汀钠在 0.625~5 000 ng·mL1 内线性关

系良好，最低定量限为 0.625 ng·mL1。 

2.3.8  精密度与回收率试验  取空白 Beagle 犬血

浆 190 μL，制备氟伐他汀钠低、中、高 3 个质控

浓度 (2，100，1 000 ng·mL1)的质控样品，按

“2.3.4”项下方法操作，每个浓度进行 5 样本分

析，连续测定 3 d，根据当日的标准曲线，计算质
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控样品的测得浓度，根据质控样品结果考察日内、

日间精密度。另取犬空白血浆 190 μL，按“2.3.4”

项下方法操作，移取上清液后精密加入氟伐他汀钠

质控液(相当于氟伐他汀钠血浆药物浓度 2，100，

1 000 ng·mL1)，以每一浓度质控样品获得的峰面

积与未经提取直接获得的峰面积之比计算提取回

收率。结果见表 2。 

 
图 3  氟伐他汀钠和内标 LC/MS/MS 色谱图 

A空白血浆；B空白血浆+对照、氟伐他汀钠 0.625 ng·mL1、辛伐他

汀 10 ng·mL1；CBeagle 犬口服氟伐他汀钠 1 h 后的血浆样品。 

Fig. 3  LC-MS/MS chromatograms of fluvastatin sodium 
and internal standard 
Ablank plasma; Bblank plasma+control, fluvastatin sodium 

0.625 ng·mL1, simvastatin 10 ng·mL1; Cplasma samples from Beagle 

dogs after oral administration of fluvastatin sodium for 1 h. 

2.3.9  稳定性试验   取空白 Beagle 犬血浆

190 μL，加入适量浓度氟伐他汀钠对照品溶液

10 μL，制备氟伐他汀钠低、中、高 (2，100，

1 000 ng·mL1)3 个浓度的质控样品，按“4.4”项

下方法操作，每个浓度进行 3 样本分析，考察经 3

次20 ℃冰冻-室温溶解循环，20 ℃冰冻放置 7 d

及处理后的质控样品室温放置 24 h 的稳定性，结

果见表 3。 

表 2  氟伐他汀钠精密度及回收率试验( sx  ，n=5) 

Tab. 2  Results of precision and recovery test( sx  , n=5) 

加入浓度/ 

ng·mL1 

测得浓度/ 

ng·mL1 

RSD 回收率/ 

% 日内/% 日间/% 

2 2.0±0.1 4.8 5.7  95.9±10.8 

100 92.2±4.7 3.3 5.0 93.5±4.9 

1 000 967.7±9.8 5.2 9.8 91.2±5.7 

表 3  氟伐他汀钠稳定性结果( sx  ，n=3) 

Tab. 3  Results of stability test( sx  , n=3) 

条件 
加入 QC 浓度/

μg·mL1 

测得 QC 浓度/ 

μg·mL1 

RSD/ 

% 

3 次20 ℃冰冻-

室温溶解循环

2 1.9±0.1 5.4 

10 97.1±7.0 7.2 

1 000 933.4±83.7 9.0 

20 ℃冰冻放置

7 d 

2 2.0±0.1 4.6 

10 92.7±4.6 5.0 

1 000 971.5±125.8 12.9 

24 h 室温放置

2 1.9±0.1 5.3 

10 95.1±8.7 5.6 

1 000 901.4±24.5 2.8 

2.3.10  药时曲线及药动学参数计算  按“2.3.4”

项下方法操作，每个分析批制备 1 条标准曲线，同

时制备低、中、高(2，100，1 000 ng·mL1)3 个质

控浓度的质控样品，质控样品数量≥每个分析批中

样品总量的 5%。根据每一分析批的标准曲线计算

质控样品和血浆样品的浓度，质控样品的浓度≤理

论值的 15%，本实验每个分析批测得的质控样品浓

度为理论浓度的 89.31%~107.82%。8 只 Beagle 犬

单剂量和多剂量口服氟伐他汀钠缓释片的平均药

时曲线见图 4。采用 DAS 3.0 软件计算 8 只 Beagle

犬单剂量和多剂量口服氟伐他汀钠缓释片的主要

药动学参数，结果见表 4。 

3  讨论 

氟伐他汀钠半衰期较短(0.5~1.2 h)，本实验采

用羟丙甲纤维素(HPMC K15M)为亲水凝胶骨架材

料，制备氟伐他汀钠缓释片，并建立了体外释放度

测定方法，制备 3 批氟伐他汀钠缓释片进行体外释

放度测定，样品批间释放均一性良好。 
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表 4  单剂量和多剂量口服氟伐他汀钠缓释片的主要药动

学参数 

Tab. 4  Pharmacokinetic parameters of fluvastatin sodium 
after single dose and multi dose oral administration of 
fluvastatin sodium sustained release tablets  

药动学参数 单剂量 多剂量 

Cmax/μg·L1  3 304.23±1 043.30 3 760.86±754.77 

Tmax/h  2.94±0.73  3.19±0.88 

T1/2/h  7.37±4.09  6.04±2.63 

AUC(0-t)/μg·h·L1 15 052.91±3 878.01 15 374.91±2 712.20 

AUC(0-∞)/μg·h·L1 15 148.65±3 893.26 15 409.27±2 696.66 

MRT(0-t)/h  6.07±1.89  6.32±1.19 

CL/L·h1·kg1  5.63±1.58  5.34±1.01 

Cav/μg·L1   624.89±116.96 

DF/%   6.18±1.71 

 
图4  单剂量(A)和多剂量(B)口服氟伐他汀钠缓释片平均

药时曲线 

Fig. 4  Mean plasma concentration time curves of fluvastatin 
sodium after single dose(A) and multi dose(B) oral 
administration of fluvastatin sodium sustained release tablets  

建立了LC-MS/MS测定Beagle犬血浆中氟伐他

汀钠浓度的方法，此法具有良好的专属性，氟伐他

汀钠、内标物与犬血浆中的内源性杂质能较好地分

离，方法的精密度、准确度及稳定性等结果均符合

生物样品分析要求。将制备氟伐他汀钠缓释片进行

Beagle犬体内药动学研究，结果表明，单剂量或多

剂量口服氟伐他汀钠缓释片后，血药浓度在

2.5~3.5 h达峰值，Tmax、MRT等参数与文献[7-8]中

氟伐他汀钠普通片相比均明显延长，说明氟伐他汀

钠缓释片具有较好的缓释特征。单剂量给药与多剂

量给药相比，AUC和Cmax进行对数转换，各组药动

学参数进行配对t检验，均无显著性差异，表明氟

伐他汀钠缓释片多次给药未出现明显的蓄积现象，

表现出良好的安全性。 
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