
 

中国现代应用药学 2020 年 11 月第 37 卷第 21 期                       Chin J Mod Appl Pharm, 2020 November, Vol.37 No.21   ·2625· 
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摘要：目的  建立一种快速、灵敏的高效液相色谱-串联质谱(LC-MS/MS)方法以测定人血浆中对乙酰氨基酚浓度，并应

用于 2 种对乙酰氨基酚制剂的人体药动学和生物等效性研究。方法  以替硝唑为内标，200 µL 血浆样品经 1 mL 乙酸乙

酯液液萃取，再经 Waters XBridge® C18 柱等度洗脱分离后导入串联质谱，以正离子多反应监测模式进行定量分析，对乙

酰氨基酚和内标的选择性反应离子对分别是 m/z 152.0→110.0 和 248.0→121.0。方法经验证后应用于 19 名健康受试者单

剂量空腹口服 2 种对乙酰氨基酚制剂 500 mg 后药动学和生物等效性的研究。结果  血浆中对乙酰氨基酚在 0.1~ 
8.0 µg·mL−1 范围内线性良好(r2>0.99)， 低检测限为 0.1 µg·mL−1，提取回收率为 91.0%~98.7%，日内和日间准确度分别

为 98.8%~111.3% (精密度≤9.0%)和 94.9%~102.6% (精密度≤10.7%)。生物等效性试验中，受试制剂与参比制剂的主要药

代动力学参数 Cmax、AUC0-12 h 和 AUC0-∞ 几何均值比的 90%置信区间分别为 83.50%~105.79%，94.25%~101.54%和

93.24%~101.02%，均落在生物等效可接受标准的 80.00%~125.00%。结论  所建立测定人血浆中对乙酰氨基酚浓度的

LC-MS/MS 具有快速灵敏、回收率高、选择性好的特点，适用于对乙酰氨基酚片人体药动学和生物等效性研究。受试制

剂与参比制剂在人体内吸收速度和程度相似，2 种制剂生物等效。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a rapid and sensitive high-performance liquid chromatography-tandem mass 
spectrometric(LC-MS/MS) assay for the quantitative determination of paracetamol in human plasma, and apply it to a 
pharmacokinetic and bioequivalence study of two paracetamol formulations in human. METHODS  Tinidazole was used as 
internal standard(IS), paracetamol were extracted from 200 µL human plasma with 1 mL ethyl acetate. Chromatographic 
separation was achieved on an Waters XBridge® C18 column under isocratic elution condition. Then with the mass spectrometer 
operated in positive electrospray ionization mode using multiple reaction monitoring, paracetamol and IS were quantitative 
analyzed by detecting MS/MS ion transition at m/z 152.0→110.0 and 248.0→121.0, respectively. The validated method was 
employed in the pharmacokinetic and bioequivalent study of two paracetamol formulations, which conducted in 19 healthy adult 
human subjects following single-dose oral administrations of 500 mg paracetamol under fasting condition. RESULTS  The 
method showed linearity over the concentration range of 0.1−8.0 µg·mL−1(r2>0.99) for paracetamol in human plasma. The lower 
limit of quantitation achieved was 0.1 µg·mL−1 and the extraction recovery ranged from 91.0% to 98.7%. Intra-and inter-day 
accuracy were in the ranges of 98.8%−111.3% (precision ≤ 9.0%) and 94.9%‒102.6% (precision ≤ 10.7%) respectively. 
Additionally, in the bioequivalence study, the calculated 90% confidential intervals of geometric mean (test/reference) ratios for 
pharmacokinetic parameters(Cmax, AUC0-12 h and AUC0-∞) of the two paracetamol formulations were 83.50%−105.79%, 
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94.25%−101.54% and 93.24%−101.02%, respectively, which all fell within the bioequivalence acceptance range of 
80.00%−125.00%. CONCLUSION  A rapid and sensitive LC-MS/MS method for the determination of paracetamol in human 
plasma is developed, it has the characteristics of rapid sensitivity, high recovery and good selectivity and is successfully applied 
to the pharmacokinetic and bioequivalent study in healthy human subjects. The results show that the test formulation is similar to 
the reference formulations in terms of rate and extent of absorption, the two formulations are bioequivalent. 
KEYWORDS: paracetamol; LC-MS/MS; human plasma; pharmacokinetics; bioequivalence 

 
对乙酰氨基酚(paracetamol，APAP)，又名扑

热息痛，1878 年由 Harmon Northrop Morse 合成，

1893 年由 Von Mering 首次应用于临床[1]，1951 年

在美国获批上市并于 1955 年成为非处方药。该品

为乙酰苯胺类解热镇痛药，解热作用缓慢而持久，

耐受性良好，与阿司匹林相比，具有胃肠道刺激性

小、过敏反应少等优点，因而临床应用极广泛[2-3]。

它是许多抗感冒和流感药物的主要成分，我国上

市的约 80%抗感冒药中含有该品[4]。 
APAP 口服后迅速自胃肠道吸收，10~60 min

出现血药峰浓度，约 90%于肝脏内分别与葡萄糖

醛酸、硫化物结合产生无毒性代谢物对乙酰氨基

酚葡萄糖醛酸(paracetamol glucoside，PG，约 6%)
和 APAP 硫酸盐后经肾排泄，<5%药物以原形自尿

中排泄，其余则经细胞色素 P450 酶系 CYP2E1、

CYP1A2 和 CYP3A4 代谢产生 3-羟基-APAP 和毒

性中间产物 N-乙酰对苯醌亚胺，该中间产物迅

速通过结合肝内还原型谷胱甘肽解毒后从尿中

排出[5-6]。但若药物过量(>150 mg·kg−1)，其葡萄糖

醛酸化和硫化代谢途径饱和时，药物经细胞色素

P450 酶途径代谢增多。当肝内谷胱甘肽贮量减少

70%~80%时，N-乙酰对苯醌亚胺与肝细胞大分子

上半胱氨酸不可逆性结合，导致氧化损伤和肝细

胞坏死[5,7]。因此尽管治疗剂量的 APAP 安全性良

好[8]，但作为常用药物尤其是非处方药物，因其过

量使用或误服而引起的不良反应和严重肝肾毒性

日益引起关注[9]。国外已将 APAP 血药浓度监测作

为急诊中毒患者的常规检测项[10]，故探讨快速灵

敏而准确的 APAP 血药浓度监测方法对于指导治

疗极为重要。 
关于 APAP 血药浓度检测虽已有诸多报道，

如比色法、毛细管电泳法、化学发光法、荧光光

谱法、薄层色谱扫描法、GC 和 HPLC 等[11-17]，但

这些方法操作过程复杂繁琐，专属性不强或者灵

敏度不高。近年来 LC-MS/MS 技术因较高的灵敏

度和选择性而广泛应用于生物样品中微量药物的

定量分析[18]，但质谱条件下，APAP 主要代谢物

PG 因产生的碎片离子 m/z 与 APAP 检测离子对相

同产生交叉效应从而会对 APAP 的定量检测产生

干扰。此前报道的方法或未考察这一干扰[19-21]，

或未经临床实际样品验证[22]。本研究的特点在于

通过优化色谱条件实现 APAP 和 PG 的分离，去除

了这一干扰。同时在血浆样品的处理中，相较于

以往报道[19-24]，采用了效果更佳的乙酸乙酯液液

萃取方法。 
1  材料与方法 
1.1  药品与试剂 

APAP 对照品(东京化成工业株式会社，纯度

100%)；替硝唑[内标(internal standard，IS)，东京

化成工业株式会社，纯度 99.9%]；PG 钠盐(加拿

大多伦多研究化学，纯度 98%)，结构式见图 1。

受试制剂：幸福止痛素片(幸福医药有限公司，批

号：5F03；规格：每片含 APAP 500 mg)。参比制

剂：必理痛片[葛兰素史克(爱尔兰)公司生产，批

号：1740949；规格：每片含 APAP 500 mg]。甲酸

(ACS 级)、乙腈(HPLC 级)均购自德国 Merck 公司；

甲醇(HPLC 级，泰国 RCI Labscan 公司)；乙酸乙

酯(GR 级，韩国 Duskan 公司)；DI 水由本实验室

用 Millipore Direct-Q3 纯水系统自制。 
 

 
 

图 1  化学结构式 
A−对乙酸氨基酚；B−替硝唑；C−对乙酰氨基酚葡萄糖醛酸钠盐。 
Fig. 1  Chemical structures 
A−paracetamol; B−tinidazole; C−paracetamol glucuronide sodium salt. 

 
1.2  仪器 

Agilent 1290 高效液相色谱系统(美国 Agilent
公司)；Applied Biosystems QTrap LC-MS/MS 系统

及 1.4.2 版分析软件(美国应用生物系统公司)；

Sorvail ST8R 离心机、Forma 925 型超低温冰箱、

multifuge X1R 离心机(美国赛默飞世尔科技公司)。 
1.3  受试者选择 

本研究在香港中文大学一期临床研究中心进
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行，试验前研究方案经香港中文大学-新界东医院

联网临床研究伦理联席委员会批准，研究严格遵

守世界医学会制定《赫尔辛基宣言》的有关伦理

准则，所有受试者均充分了解试验方案和过程，

并签署知情同意书。19 名入选健康成人受试者[9
名女性和 10 名男性；年龄范围：18~30 岁；身体

质 量 指 数 (body mass index ， BMI)范 围 ： 18.6~ 
24.9 kg·m−2]；经检查身体健康，无心、肝、肾、

消化道、神经系统、精神异常及代谢异常等疾病

史；体格检查如血压、心率、心电图、尿液分析、

血液生化分析等正常。女性受试者在筛选期及每

次服药前经妊娠测试为阴性。受试者均无烟、酒嗜

好。服药前 2 周及试验期间未服用其他药物(避孕药

除外)。 
1.4  研究方案 

试验采用随机、单剂量、两制剂、双处理、

双周期、双序列的自身交叉对照设计，在空腹状

态下进行。受试者随机分为 2 组(第 1 组 10 例，第

2 组 9 例)，交叉空腹口服用受试制剂或参比制剂 1
片(500 mg)，清洗期为 7 d。试验开始前 1 d 晚上

10 点之后禁食≥10 h。试验当日分别在服药前和

服药后 0.083，0.167，0.333，0.5，0.75，1，1.5，

2，3，4，6，8，10 和 12 h 用肝素化抗凝管收集

于受试者肘静脉采集的血浆样品 5 mL，立即混

并于 4 ℃离心 10 min (2 500 ×g)后取上层血浆，分

成双份放置于−70 ℃以下保存待测。 
1.5  血浆样品分析测定 
1.5.1  色谱条件  色谱柱：Waters XBridge® C18 
柱(150 mm×4.6 mm，3.5 µm)；柱温：室温；流动

相：乙腈-0.1%甲酸水溶液(70∶30)；等度洗脱：

0.4 mL·min−1；自动进样室温度：12 ℃；进样量：

10 µL。 
1.5.2  质谱条件  采用电喷雾离子源；源电压：

5 500 V；离子化温度：400 ℃；气帘气、雾化气

和辅助气流速分别为 30，30 和 70 L·min−1；碰撞

气 ： Medium ； 检 测 方 式 为 正 离 子 多 反 应 模 式

(MRM)；检测的离子对为 m/z 152.0→110.0(APAP)
和 m/z 248.0→121.0(IS)，另 m/z 328.0→152.0(PG)
在方法开发阶段亦有检测。 
1.5.3  溶液配制  APAP 储备液、校正标样和质控

样品配制：精密称取 APAP 适量，加 50%甲醇溶

液溶解并稀释成 1 mg·mL−1 的储备液，放置于

−20 ℃保存。临用取适量加 80%乙腈溶液分别稀释

成 1，2，5，10，25，50，60，80 µg·mL−1 的工作

液，再加空白血浆 200 µL 制成 APAP 系列校正标

样(0.1，0.2，0.5，1，2.5，5，6 和 8 µg·mL−1)。低、

中、高浓度(0.2，2.5 和 8 µg·mL−1)质控样品另行同

法新鲜配制而成。 
IS 溶液配制：精密称取 IS 适量，加 80%乙腈

溶液溶解并稀释成 1 mg·mL−1 的储备液，再加 80%
乙腈溶液稀释成 15 µg·mL−1 的工作液。储备液及

工作液均放置于−20 ℃保存。 
1.5.4  血浆样品处理  精密吸取血浆样品 200 μL，

加 IS 工作液 20 μL，混 后加乙酸乙酯 1.0 mL，

混 ，13 000 r·min−1 离心 5 min，取上清液真空浓

缩至干，残留物加 30%乙腈溶液 200 μL 涡旋溶解

后，13 000 r·min−1 离心 5 min，取上清液进样分析。

空白样品(空白血浆，不含 APAP 和 IS)和零浓度样

品(含 IS)经同法处理而成。 
1.6  数据处理 

采 用 Phoenix WinNonlin software (Version 
8.1，Certara)药动学统计分析软件以非房室模型

法进行参数计算。达峰浓度(Cmax)、血药浓度-时
间曲线下面积(area under curve，AUC)经对数转换

后进行方差分析，计算 Cmax、AUC0-t 和 AUC0-∞

几何均值比(受试制剂/参比制剂)的 90%置信区

间，达峰时间(Tmax)采用非参数检验即 Wilcoxon
符号秩检验，以考察受试制剂与参比制剂的生物

等效性。 
2  结果 
2.1  血浆样品分析方法学验证 
2.1.1  选择性  考察了 4 名健康志愿者的空白血

浆样品，空白血浆加 IS 样品，定量下限(lower limit 
of quantitation，LLOQ)样品 (空白血浆加 IS 和

APAP)，空白血浆加 IS、APAP 和 PG 钠盐样品，

按“1.4”项下方法处理分析，结果 PG、APAP 和

IS 的保留时间分别为 3.7，4.5，6.1 min，见图 2，

表明血浆内源性基质或样品中其他组分均不干扰

APAP 及 IS 的检出，方法选择性良好。 
2.1.2  标准曲线和 LLOQ  取 APAP 系列校正标

样，按“1.4”项下方法处理分析，以 APAP 峰面积

与 IS 峰面积的比值(y)对校正标样浓度(x)用加权

小二乘法(权重系数 1/x)进行线性回归，得标准曲

线。回归方程为 y=0.267 0x+0.008 1(r=0.999 0)，线

性范围为 0.1~8.0 μg·mL‒1。LLOQ 确定为标准曲线

低点 0.1 µg·mL−1 (S/N= 11)。 



 

·2628·      Chin J Mod Appl Pharm, 2020 November, Vol.37 No.21                    中国现代应用药学 2020 年 11 月第 37 卷第 21 期 

2.1.3  残留效应  通过在高浓度质控样品后注射

空白样品进行评估。结果空白样品中未检出 APAP
和 IS，残留效应可忽略不计。 

2.1.4  准确度与精密度  通过连续 3 d 对 LLOQ
样品及低、中、高浓度质控样品的测定进行考察。

结果见表 1。 
 

 
 

图 2  空白和加样样品 MRM 色谱图 
A−空白血浆；B−空白血浆+IS(1.5 µg·mL−1)；C−LLOQ 样品：空白血浆+IS(1.5 µg·mL−1)+APAP(0.1 µg·mL−1)；D−空白血浆+IS(1.5 µg·mL−1)+ 
APAP(0.1 µg·mL−1)+PG 钠盐(5 µg·mL−1)。 
Fig. 2  MRM chromatograms for blank and sample samples 
A−blank plasma; B−blank plasma spiked with IS at 1.5 µg·mL−1; C−LLOQ samples: blank plasma spiked with IS at 1.5 µg·mL−1 and APAP at 
0.1 µg·mL−1; D−blank plasma spiked with IS at 1.5 µg·mL−1, APAP at 0.1 µg·mL−1 and paracetamol glucuronide sodium salt at 5 µg·mL−1. 

 
表 1  方法准确度、精密度、提取回收率与基质效应( sx ± , n=5) 
Tab. 1  Accuracy, precision, recovery and matrix effect of the method( sx ± , n=5) 

标示浓度/ 
µg·mL−1 

日内 日间 
提取回收率/% 基质效应/%

实测浓度/µg·mL−1 准确度/% 精密度/% 测得浓度/µg·mL−1 准确度/% 精密度/% 

0.1 0.105±0.010 105.4 9.0 0.097±0.009   97.4  8.9 − − 

0.2 0.198±0.008  98.8 4.1 0.190±0.009  94.9  4.8  91.0±10.0 100.6±5.8 

2.5 2.783±0.076 111.3 2.7 2.564±0.274 102.6 10.7 98.7±5.4 100.6±4.0 

8.0 8.015±0.209 100.2 2.6 7.646±0.437 95.6  5.7 93.7±2.8 102.5±5.4 
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2.1.5  稀释可靠性  配制高浓度 APAP 溶液(10 和

20 µg·mL−1)以验证稀释可靠性。将 10 和 20 µg·mL−1 

APAP 溶液分别用空白血浆稀释 2 和 4 倍各 5 份后

处理分析。结果准确度均值为 94.5%~114.7%(精密

度≤7.9%)。 
2.1.6  提取回收率和基质效应  配制低、中、高

浓度质控样品 20 µL 各 5 份，分别加 IS 工作液

20 µL 和 30%乙腈溶液 160 µL，混 。进样分析，

得相应峰面积 A。另取空白血浆 200 μL，加入乙

酸乙酯 1.0 mL，混 ，13 000 r·min−1 离心 5 min
后取上清液真空浓缩至干，残留物加 30%乙腈溶

液 160 μL、IS 溶液 20 µL，再分别加低、中、高浓

度质控样品 20 µL，涡旋溶解后，经 13 000 r·min−1

离心 5 min，取上清液进样分析，得相应峰面积 B。

另配制低、中、高浓度质控样品各 5 份，经处理

分析，得相应峰面积 C。计算公式为：提取回收率= 
C/B×100%，基质效应=B/A×100%。结果见表 1。 
2.1.7  血浆样品稳定性试验  配制低、中、高浓

度各 5 份质控样品考察血浆样品在不同条件下的

稳定性。结果样品经室温放置 4 h、−70 ℃以下存

放 2 个月，3 次冻融循环，以及处理后在自动进样

室(12 ℃)放置 31 h 稳定性均良好，满足分析要求。 
2.1.8  溶液贮存稳定性  APAP 储备液(1 mg·mL−1)、
IS 储备液(1 mg·mL−1)和工作液(15 µg·mL−1)配制后

放置于−20 ℃贮存的研究结果显示：与各自新鲜配

制溶液相比，APAP 储备液贮存 4 个月偏差为

3.5%，IS 储备液和工作液贮存 11 周偏差分别为

−5.0%和−0.7%，均在±15%可接受范围内，稳定性

均良好。 
经上述验证，本方法符合中国药典 2015 年版

和美国食品药品监督管理局关于生物样品分析方

法验证指导原则的要求[25-26]。 
2.2  药动学 

取 19 名健康受试者服药前后各时间点采集的

血浆样品进行处理分析，典型色谱图见图 3。对所

得血药浓度数据进行曲线拟合，主要药动学参数

和消除半衰期(t1/2)计算结果见表 2。血药浓度-
时间曲线见图 4。 

 

 
 

图 3  健康受试者服药前后血浆样品典型 MRM 色谱图 
A−0 h；B−0.333 h；C−4 h。 
Fig. 3    Representative MRM chromatograms of plasma samples from healthy subjects before and after administration 
A−0 h; B−0.333 h; C−4 h. 



 

·2630·      Chin J Mod Appl Pharm, 2020 November, Vol.37 No.21                    中国现代应用药学 2020 年 11 月第 37 卷第 21 期 

表 2  健康受试者口服对乙酰氨基酚 500 mg药动学研究结

果( x s± ) 
Tab. 2  Pharmacokinetic study results in healthy subjects 
following oral administrations of paracetamol 500 mg( x s± ) 

参数 受试制剂(n=19) 参比制剂(n=18) 

Tmax/h 0.99±0.75 0.89±0.51 

Cmax/µg·mL−1 7.53±1.91 8.09±2.00 

t½/h 2.56±0.29 2.86±0.79 

AUC0-12h /μg·h·mL−1 28.97±7.35 29.46±8.24 

AUC0-∞/μg·h·mL−1 30.41±7.59 31.29±9.10 

 

 
 

图 4  健康受试者口服对乙酰氨基酚 500 mg 平均血药浓

度-时间曲线( x s± ；受试制剂：n=19；参比制剂：n=18) 
Fig. 4  Mean plasma paracetamol concentration-time curve in 
healthy subjects following oral administrations of paracetamol 
500 mg( x s± ; test formulation: n=19; reference formulation: 
n=18) 
 

2.3  生物等效性评价 
19 名健康受试者分别随机交叉空腹口服受试

或参比制剂 1 片(其中 1 名受试者 终仅参加了口

服受试制剂的试验)，结果 Tmax 经非参检验在受试

制剂与参比制剂间无统计学差异，Cmax、AUC0-t

和 AUC0-∞经方差分析在给药序列间、周期间和制

剂间亦无统计学差异。受试制剂与参比制剂的

Cmax、AUC0-12 h 和 AUC0-∞几何均值比的 90%置信

区间分别为 83.50%~105.79%，94.25%~101.54%和

93.24%~101.02%，均在 80.00%~ 125.00%，符合国

家药品监督管理局《以药动学参数为终点评价指

标的化学药物仿制药人体生物等效性研究技术指

导原则》(2016 年)[27]以及世界卫生组织《多来源(仿
制)药品：建立可互换性注册要求的指导原则》

(2017 年)[28]关于生物等效的判断标准，受试制剂

与参比制剂生物等效。 
2.4  不良事件 

研究中健康受试者单剂量口服受试制剂和/或

参比制剂 1 片耐受性均良好，报告的 7 例轻度不

良事件均与研究药物无关。 
3  讨论 

本研究建立了测定人血浆中 APAP 浓度的回

收率高、选择性更好的 LC-MS/MS。以往报道

LC-MS/MS[18-23]中使用的血浆样品处理方法有直

接蛋白沉淀法、蛋白沉淀后真空干燥复溶和蛋白

沉淀-固相萃取法，色谱系统中为达到理想的分离

效果采用较长的运行时间或者梯度洗脱的方法。

蛋白沉淀法简便易操作，但常常因样品浓度稀释

导致灵敏度降低，而梯度洗脱则较费时。本研究

中采用了 5 倍于血浆体积的乙酸乙酯液液萃取后等

度洗脱的方法，在保证良好提取和分离效率以及高

灵敏度的同时使得样品实际分析时间大大减少。 
因 APAP 极性大，故质谱条件中选用了电喷

雾离子源，但由于 APAP 主要代谢物 PG 在离子源

中除产生 m/z 328.0→152.0 离子跃迁外，亦产生附

加跃迁 m/z 152.0→110.0，若不完全分离这 2 个化

合物，会导致通过监测离子对 m/z 152.0→110.0 进

行定量分析的 APAP 响应增大，对检测结果造成

干扰。和其他方法相比[19-24]，本研究在方法开发

初期对色谱条件如流动相比例及流速进行优化，

使 PG 在 3.7 min 出峰，而目标分析物 APAP 出峰

时间延至 4.5 min，两者达到了理想的色谱分离。

去除了 PG 对 APAP 定量所造成的干扰。此外，在

萃取溶剂的筛选中，本研究先后考察了甲醇、乙

腈、10%丙二醇乙腈溶液和乙酸乙酯的萃取效果，

结果仅乙酸乙酯萃取能获得理想的检测灵敏度，

且除杂效果好，基质效应小，这在随后的 19 名健

康受试者 0~12 h 血浆样品检测中进一步得到了证

实，所有样品的检测均未受到干扰，方法选择性好。 
APAP 为有机弱酸(pKa 为 9.5)[29]，研究中通过

在流动相体系(乙腈-水)中加入 0.1%的甲酸实现了

峰形的优化。关于 IS 则先后选用了与 APAP 结构

相近的乙酰苯胺以及曲唑酮，但结果均不理想。

经比较 终选择替硝唑作为 IS，该品与 APAP 出

峰时间相近，峰面积匹配性高，提取回收率相似，

离子化效率一致，能很好地校准样品前处理、进

样和仪器误差，有效提高方法的精密度和准确度。

此外，低、中、高 3 个浓度的基质效应均接近 100%，

表明几乎不存在基质效应的影响，方法准确度高。 
生物等效性试验中健康志愿受试者口服受试

制剂和参比制剂 500 mg 后吸收迅速，血药浓度分
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别于 0.99 和 0.89 h (平均值)达到峰浓度(7.53±1.91)
和 (8.09±2.00)µg·mL−1 ，平 均血 浆半衰 期分 别为

2.56 和 2.86 h，与文献报道接近[7,30]。值得注意的

是，研究中还发现相同剂量下，个体间血药浓度

差异显著(P<0.05)，因此临床监测确有必要。受试

制剂与参比制剂主要药代动力学参数 Tmax、Cmax、

AUC0-t 和 AUC0-∞在受试制剂与参比制剂间均无统

计学差异。此外，Cmax、AUC0-t 和 AUC0-∞几何均

值比的 90%置信区间均落在 80.00%~125.00%，表

明 2 种制剂在人体内吸收速度(Cmax，Tmax)和程度

(AUC)相似，两者生物等效。 
本研究建立了一种快速灵敏、回收率高、选

择性好的人血浆中 APAP 浓度测定的 LC-MS/MS
并成功应用于 APAP 片口服血药浓度检测、人体

药动学和生物等效性研究。APAP 因解热镇痛效果

显著目前仍为市场上抗感冒药物的主流化学成

分，本研究所建立的方法可以推广到诸多该品其

他剂型药物以及含有该品的复方药物的提取、药

动学和生物等效性研究中。此外，研究中受试制

剂与参比制剂药代动力学曲线高度契合以及生物

等效的结果既为临床应用提供了更多选择，又为

同类仿制药物的生物等效性研究以及质量和疗效

的一致性评价提供了借鉴，具有重要的现实临床

价值和社会经济意义。 
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