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摘要 目的  研究国产盐酸班布特罗胶囊和进口片剂的人体生物等效性 ∀方法  采用高效毛细管电泳法测定

血浆中班布特罗及其代谢物特布他林的浓度 ∀结果  单次口服国产班布特罗胶囊和进口班布特罗片剂后班布特罗
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生物等效性 ∀
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腺素 Β 受体激动剂特布他林∏的双氨基

甲酸酯前体药物 本身无活性 口服后在体内被血浆

丁基胆碱酯酶水解成特布他林而产生疗效 其亲脂
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性比特布他林强 抗水解作用也较强 且可避免胃肠

及肝的首过效应 ∀盐酸班布特罗在肺组织中缓慢水

解产生平稳持续血药浓度的特布他林 主要激活 Β

受体 对支气管平滑肌产生松弛作用 适用于支气管

哮喘 !慢性支气管炎 !肺气肿及其他支气管痉挛的肺

部疾病 ∀天 次给药后 能产生稳定 !持久的特布

他林血药浓度  以上≈ ∀

本文采用高效毛细管电泳法°≤∞同时测定

## 药学学报 °∏≥    



健康受试者服药后血浆中班布特罗和特布他林的浓

度 进行盐酸班布特罗国产胶囊和进口片剂的生物

等效性研究 为其临床应用提供参考 ∀

材料和方法

仪器及试剂  被试制剂 盐酸班布特罗胶囊 

Π粒 含量为 1  批号  湖南长沙维神

医药科技开发有限公司 ∀参比制剂 盐酸班布特罗

片帮备  Π片 含量为 1  批号  瑞

典阿斯特拉制药有限公司 ∀班布特罗对照品由湖南

长沙维神医药科技开发有限公司提供 含量为

1  ∀特布他林对照品由中国药品生物制品检定

所提供批号    含量为 1   ∀内标物

普奈洛尔由英国 ∞∞≤制药有限公司提供批号

≤ ∀甲醇为色谱纯 水为重蒸馏水 磷酸二氢

钠 !磷酸为分析纯 ∀

美国 公司 °Π≤∞ 高效毛细

管电泳系统及紫外检测器 °Π≤∞工作站 

公司未涂渍的熔融石英毛细管  ≅ Λ ⁄有

效分离长度   ∞ 管真空固相萃取装

置 2∞∏≥°∞小柱≤    ∀

电泳条件  运行缓冲液  #磷酸二氢

钠缓冲液用磷酸调至  1 使用前用 1 Λ

滤膜过滤并用超声波脱气 ∀毛细管活化用 

#盐酸 !1 #氢氧化钠溶液 !重蒸馏

水 !运行缓冲液各冲洗  ∀两次分析之间用 1

#氢氧化钠溶液 !重蒸馏水和缓冲液各冲洗

 ∀进样条件 检测波长   进样电压 

∂ 运行电压  ∂ 进样时间  低浓度   温

度  ε 进样前在毛细管内注入 个短的稀缓冲溶

液塞气压进样   电泳时间  ∀

对照品溶液的配制  精密称取班布特罗对照品

 置  量瓶中 用蒸馏水溶解成 

#
取  于  量瓶中用蒸馏水稀释使

成  #贮备溶液 ∀精密称取特布他林对照品约

 置  量瓶中 用蒸馏水溶解成 

#
取  于  量瓶中用蒸馏水稀释 使

成  #贮备溶液 ∀

受试者选择以及试验设计  名健康受试者

均为男性 年龄  ∗ 岁 身高  ∗  体重

 ∗  ∀受试者在试验前进行体格检查均正常 

受试者试验前两周及试验期间未服用过其他任何药

物 试验前均签署知情同意书 试验方案事先经北京

医院伦理委员会通过 ∀

采用随机自身交叉试验设计 名受试者根据

体重 !身高分层分为 组 每组 人 随机给予被试

制剂或参比制剂 禁食  后清晨空腹口服试验药

品 其中 名口服被试制剂 名口服参比制剂 

剂量均为  用温开水  吞服 ∀受试者在

服药抽血期间禁烟 !酒 采血后  给予低脂肪饮

食 ∀血样自给药后 1  1         

  和  取上肢静脉血  将血标本置

于肝素化且已加入  #毒扁豆碱溶液  Λ

的试管中 离心  #
  分离出血浆 ∀

  ε 避光保存至测定 ∀名受试者在服药 周

后自身交叉给药重复实验 ∀整个实验在医生 !护士

监护下进行 ∀

血样的预处理  血浆样品  加  #普

萘洛尔溶液  Λ混匀 固相萃取小柱≤  

 分别用甲醇  !蒸馏水  活化后 上样 

抽滤 分别用蒸馏水   甲醇  淋洗 淋洗

液弃去 再用甲醇  洗脱 收集洗脱液 直接进

样 ∀

数据处理  用中国药理学会数学专业委员会编

制的 °生物利用度计算程序处理血样数据 计

算各药代动力学参数 并用 °程序对梯形法计算

的 ≤2及实测的 Χ¬ Τ¬进行统计分析来考察其

生物等效性 ∀

结果

1  毛细管电泳

由图 可见 血浆中普萘洛尔 !特布他林 !班布

特罗的保留时间分别为 1 1和 1 各峰

分离良好 且血浆组分无干扰 ∀

2  线性关系考察

将班布特罗对照品贮备液及特布他林对照品贮

备液各  Λ加入试管中 加空白血浆至  使

班布特罗浓度为  Λ#
特布他林浓度为 

Λ# ∀用空白血浆依次稀释使班布特罗质量浓度

为     1 1和 1 Λ#
特布他林为

   1 1 1和1  Λ# ∀按/血

样预处理0项操作 由班布特罗 !特布他林峰面积与

内标峰面积的比值 Α对浓度 ΧΛ#
进行线性

回归 得班布特罗及特布他林回归方程 ν  分别

为 Α  1 ≅ 
 

 1 ≅ 


Χρ 1   Α

 1 ≅ 
 

 1 ≅ 


Χρ 1  ∀线性范

围分别为  ∗ 1及  ∗ 1  Λ#
最低定

量限分别为 1及 1 Λ# ∀

##史爱欣等 高效毛细管电泳法研究盐酸班布特罗国产胶囊与进口片剂的人体生物等效性



    ≤      ⁄   ∏ ∞ 

 ∏∏ƒ °√∏ ∏ 

  °1   ° 1   ×∏1   ∏ 1 

ƒ∏  ≤  ∏∏

3  回收率及精密度的测定

将班布特罗对照品贮备液  Λ加入干净试管

中 加入空白血浆至  使成  Λ#浓度的血

浆样品 用空白血浆稀释成 和 1 Λ#浓度样

品 将特布他林对照品贮备液  Λ加入干净试管

中 加入空白血浆至  使成  Λ#浓度的血

浆样品 用空白血浆稀释成 1和 1 Λ#
按

血样处理方法处理后进样 各浓度日内重复测定 

次 并连续测定 日 计算方法回收率及日内 !日间

的精密度 另用蒸馏水配制相应浓度班布特罗 !特布

他林溶液 直接进样 以此为标准 将两组峰面积进

行比较计算班布特罗 !特布他林的萃取回收率 结果

见表  ∀

Ταβλε 1  Πρεχισιον ανδ ρεχοϖεριεσ οφ βαµ βυτερολ ανδ τερβυταλινεφροµ ηυµαν πλασµα ( ν = 5 , ξ ? σ)

⁄∏
≤

ΠΛ#

∞¬

√Π



√Π

 ≥⁄Π

•2 2
∏  1 ? 1  ?  1 1

  ?   ?  1 1
1 1 ? 1  ?  1 1

×∏  1 ? 1  ?  1 1
1 1 ? 1  ?  1 1
1 1 ? 1  ?  1 1

4  血样测定结果

名健康受试者单次 πο 盐酸班布特罗胶囊

 与进口片剂后 班布特罗和特布他林的血药

浓度数据结果表明图  其血药浓度均值2时间曲

线的变化趋势基本一致 ∀

π ) π ≤∏ ϖ ) ϖ ×

ƒ∏   2∏√∏ ∏  

∏  √∏

## 药学学报 °∏≥    



6  药代动力学研究

名健康受试者单次 πο  胶囊与片剂后 

班布特罗和特布他林的药代动力学参数见表  ∀

Ταβλε 2  Πηαρµαχοκενετιχσ παραµετερσ οφ

βαµ βυτερολανδ τερβυταλινειν ηεαλτηψϖολυντεερσαφτερ

οραλ αδ µινιστρατιον οφ 20 µ γ δοµεστιχ χαπσυλε ανδ

ιµ πορτεδ ταβλετσ ( ν = 20 , ξ ? σ)

°
≤∏ ×

∏ ×∏ ∏ ×∏

≤2ΠΛ##  ?   ?   ?   ? 

≤2 ] ΠΛ##  ?   ?   ?   ? 

Χ¬ΠΛ# 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

Τ¬Π 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

  ×2Π 1 ? 1  ?  1 ? 1 1 ? 1

  ×2 ] Π 1 ? 1  ?   ?   ? 

ΤΠΠ 1 ? 1  ?  1 ? 1  ? 

ΦΠ  ?   ? 

7  生物利用度研究

用 °程序对被试制剂与参比制剂进行生物

等效性分析 被试制剂的相对生物利用度为  

?   班布特罗   ?   特布他林 两制

剂的班布特罗和特布他林统计分析结果见表  ∀可

见 班布特罗和特布他林的 ≤2Χ¬ Τ¬在制剂

间 !周期间均无显著性差异 双单侧检验结果表明两

制剂具有生物等效性 ∀

Ταβλε 3  Ρεσυλτσ οφ στατιστιχαλ αναλψσισ(τ1 − Α = 11734)

°

∏ ×∏

τ τ

 

≤

√

τ τ

 

≤

√

≤2 1 1 1  1 1 1 1  1

Χ¬ 1 1 1  1 1 1 1  1

Τ¬ 1 1 1  1 1 1 1  1

讨论

文献≈报道用二次堆积进样以及 ≥固定化

液膜预处理技术测定班布特罗的浓度 但未见同时

测定两种成分的报道 ∀本试验建立了 °≤∞法同时

测定血浆中班布特罗和特布他林的浓度 两种成分

分离良好 无杂质峰干扰 ∀试验采用固相萃取方法

进行样品提取 方法简便 !试剂耗量少 !污染少 !回收

率高 同时通过电迁移场放大进样进行在柱预浓缩 

提高了检测的灵敏度 ∀

配制不同浓度的  1的磷酸盐缓冲液磷

酸二氢钠溶液 用磷酸调至  1 分别测定 电

流随离子强度的增加而增加 由于高电流将产生高

焦耳热 低离子强度会导致样品吸附 但由于柱上富

集需用高浓度的缓冲液 故选择  #磷酸盐

缓冲液作为运行缓冲液 ∀据文献≈报道 加入毒扁

豆碱后 可抑制血浆中胆碱酯酶的活性 以保持班布

特罗与特布他林的稳定不变 并且在预试验中 受试

者血浆中加入毒扁豆碱 保存 周 测定血浆中班布

特罗与特布他林的浓度没有显著变化 ∀

第 次试验过程中 服药  后 有 名受试者

出现轻度手颤 名出现心悸 名出现眩晕 症状均

较轻微 其中国产胶囊 例 进口片剂 例 ∀第二次

试验过程中 服药  后 有 名受试者出现轻度心

悸 国产胶囊和进口片剂各 例 经观察  后症状

均缓解 未影响试验进行 ∀

试验结果表明 被试制剂与参比制剂在人体内

的吸收 !分布 !代谢性质颇为相似 其数据与文献≈

报道较为一致 国产盐酸班布特罗胶囊与进口片剂

在人体内具有生物等效性 ∀

Ρεφερενχεσ

≈  ≠÷  ×    

∏ ≈  Ωορλδ Πηαρµ 国外药学2
合成药 !生化药 !制剂分册  20    

≈ °≥       ετ αλ

⁄ ∏∏ ∏ 

   ∏ ∏  

√∏ ∏∏ 

≈  ϑ Χηροµατογρ Β  688    

≈ ≤ ≥√   °  ⁄  ∏ 

∏  ∏    ∏  

Π  ≈  Βιοµεδ Ενϖιρον

Μασσ Σπεχτροµ  19    

##史爱欣等 高效毛细管电泳法研究盐酸班布特罗国产胶囊与进口片剂的人体生物等效性




