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摘要 目的  研究阿昔莫司缓释片在家犬体内单剂量和多剂量的药代动力学和生物等效性 ∀方法  测定 只

家犬单剂量和多剂量口服缓释片和普通胶囊后的血药浓度 ∀结果  阿昔莫司的药 2时曲线符合非隔室模型 ∀单剂量

给药后 缓释片和普通胶囊的 ≤分别为  ? 和  ?  Λ# # 

Τ¬

分别为 1 ? 1和 1 ?

1 Χ¬
分别为  ? 和  ?  Λ# 


Τ分别为 1 ? 1和 1 ? 1   ×分别为 1 ?

1和 1 ? 1 Φ
为  ?  ∀多剂量给药后 缓释片和普通胶囊的 ≤分别为  ? 和  ? 

Λ# # 

Τ¬
分别为 1 ? 1和 1 ? 1 Χ¬

分别为  ? 和  ?  Λ# 

Χ
分别为 1 ?

1和 1 ? 1 Λ# 

Χ√
分别为 1 ? 1和 1 ? 1 Λ# 


ƒ分别为  ? 和  ?

 Φ
为  ?  ∀结论  单剂量实验的双单侧检验结果表明 缓释片和普通胶囊生物等效 缓释片具有良

好的缓释效果 ∀多剂量实验结果表明 缓释片和普通胶囊生物等效 缓释片的波动系数优于普通胶囊 ∀
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∏2 ∏  ×

∏ ∏  ∏√⁄ƒ 

∏2 ∏

Κεψ ωορδσ: °≤ ¬ ∏2     ∏ 

 ∏√

  阿昔莫司 ¬是一种新型长效降血脂

药 有良好的调脂作用 广泛应用于高脂血症 能有

效降低冠心病的危险 是迄今烟酸类制剂中最有前

途的调血脂药物 ≈ ∀但现在市场上仅有普通胶囊

剂 每天需服药  次 为了减少服药次数 维持较

长时间的有效血药浓度 本实验室制备了日服一次

的阿昔莫司缓释片 ∀本文新建了血浆中阿昔莫司浓

度测定的高效液相色谱法 该方法未见有关文献报

道 并对其在家犬体内药代动力学进行了研究 同时

还对市售阿昔莫司胶囊和自制缓释片进行了生物等

效性研究 ∀

材料和方法

药品与试剂  参比制剂 阿昔莫司胶囊 

粒 批号 鲁南制药股份有限公司 ∀受试

制剂 自制阿昔莫司缓释片  片 甲醇 二氯

甲烷 异丙醇为色谱纯 水为重蒸水 四丁基氢氧化

铵溶液 磷酸为分析纯 ∀

缓释片的制备  按处方称取过 目筛的阿昔

莫司与辅料 充分混合 乙醇溶液为粘合剂制软材 

目筛制粒  ε 烘干  目筛整粒 加 1

硬脂酸镁混匀 压片 ∀

仪器  ≥≤ 2°型高效液相色谱仪 日本

分光公司 ≥≤ 2∂ 型检测器 日本分光公

司 ± 2⁄型数控超声仪 昆山市超声仪器有

限公司 ∀

色谱条件  ⁄ ≤   ≅ 1 

⁄ Λ色谱柱 流动相 甲醇 2四丁基氢氧化铵溶

液 用磷酸调至  1流速 1 #



检测波长  柱温 室温 ∀

对照溶液的配制  精密称取阿昔莫司对照品

 置于  量瓶中 用流动相溶解 !定容 

配制成  # 
的母液 分别将此溶液用流动相

稀释成质量浓度为 

 Λ# 
的对照溶液 ∀

内标溶液的配制  精密称取沙纳唑  置

于  量瓶中 用流动相溶解 !定容 配制成 

Λ# 
的溶液 ∀

单剂量给药实验设计 ≈  条健康成年家犬 

随机分成 组 实验前一天禁食  给药  后统

一进食 ∀自身对照 次 随机交叉口服自制阿昔莫

司缓释片或市售普通胶囊各  ∀实验前 先对

家犬进行手术 在其前肢小隐静脉处安置一个滞留

针 给药前取空白血 将自制阿昔莫司缓释片或市售

普通胶囊各  直接塞入会厌部 使家犬自动吞

咽并注入清水  送下 胶囊组分别于 1

1 共 个时间点取

前肢静脉血    缓释片组分别于 11

 共 个时间点

取前肢静脉血    并立即移入涂有肝素的试

管中 于   # 
离心  分离血浆 于

  ε 冰箱保存 待分析 ∀一周后两组自身交叉给

药 ∀

多剂量给药实验设计 ≈  另 条健康成年家

犬 实验前一天禁食  给药  后统一进食 其

余时间按平常习惯进食 实验期间不进食油腻食物 ∀

自身对照 随机交叉口服自制阿昔莫司缓释片或市

售普通胶囊 连续给药  给药前取空白血 ∀口服

胶囊家犬每日早晚 Β各给胶囊    

于早晨 Β服药前取静脉血    给药后

于 11

 共 个时间点取前肢静脉血

   口服缓释片家犬每日早 给缓释片

   于早晨 服药前取静脉血  

给药后于分别于 11

 共 个时间点取前

肢静脉血    并立即移入涂有肝素的试管中 

于   # 
离心  分离血浆 于  ε

冰箱保存 待分析 ∀一周后两组自身交叉给药 ∀

血浆样品处理方法  取血浆样品 1 加入

 Λ# 
内标 沙纳唑  Λ和磷酸 1

振摇 加入混合试剂 二氯甲烷 2异丙醇 Β

 用涡旋混合器混合  混匀后置于高速离

心机中   # 
离心  ∀精密吸取有机

相  在  ε 水浴中用氮气挥干 残留物加 

Λ流动相超声溶解 移入  尖底离心试管置于
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高速离心机中   # 
离心  取上清

液直接进样 进样量  Λ∀

数据处理  应用  ∞¬编程处理血样

数据 计算各药代动力学参数并考察其生物等效性 ∀

结果

1  色谱系统的适用性实验

由图 可见 血浆中阿昔莫司和内标沙纳唑保

留时间分别为 1和 1 各峰分离良好 且

血浆组分无干扰 ∀

2  标准曲线的绘制

精密量取空白狗血浆 1 分别置于  

的具塞离心管中 精密加入 

 Λ# 
的梯度浓度贮备液  Λ

内标贮备液  Λ按血浆样品处理方法项下操作 

取上清液  Λ进样 以浓度 Χ对相应的峰面积比

阿昔莫司的峰面积 内标峰面积 Σ Σ 进行线性

回归 得标准曲线方程 ν  为 Χ  1 ≅ Σ Σ

1ρ  1 线性范围为 1   Λ#



最低定量限为  ∀

3  回收率及精密度的测定

精密量取空白犬血浆 1 分别置于  

的具塞离心管中 精密加入 和  Λ# 


的贮备液  Λ内标贮备液  Λ配制成高 !中 !

低 个浓度的血浆样品 浓度分别为 1和  Λ

# 

按血样处理方法项下操作 取上清液进样 

记录色谱图和峰面积 ∀另取一批离心管 不加空白

血浆 其余操作同上平行进行 取上清液进样 分别

计算方法回收率和提取回收率 ∀各浓度日内重复测

定 次并连续测定  分别计算日内 !日间精密

度 ∀结果见表 ∀

Ταβλε 1  Πρεχισιον ανδ ρεχοϖεριεσ οφ αχιπιµ οξ

φροµ πλασµ α (ν = 5, ξ ? σ)

≤

Λ# 

 √

∞¬   

 ≥⁄

• 2 2

1  ?  1 ? 1 1 1

  ?  1 ? 1 1 1

 1 ? 1 1 ? 1 1 1

4  单剂量给药药代动力学和生物等效性

4. 1  血浆样品测定结果  条家犬单次口服阿昔

莫司胶囊和缓释片后各时间点测得药 2时曲线见图

∀

ο ) ο × π ) π  

ƒ∏    2∏√

¬

ν 

4. 2  药代动力学研究  条家犬单次口服阿昔莫

司胶囊和缓释片后 应用  ∞¬编程处理

血样数据 计算各药代动力学参数 ∀通过计算 单

隔室和双隔室一级吸收模型都不能很好的描述体内

药物动力学的行为 所以决定采用非隔室模型对体

内数据进行分析 ∀主要药代动力学参数见表 ∀

4. 3  生物利用度研究  以非隔室模型统计结果中

的 ≤  ] 求算相对生物利用度 Φ受试制剂的相

        ¬ ∏ ≤ °      √

¬∏2≥ × °  ° ¬

ƒ∏ °≤ ¬ 
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Ταβλε 2  Πηαρµ αχοκινετιχ παραµ ετερσ οφ αχιπιµ οξ

αφτερ α σινγλε οραλδοσε οφ τωο πρεπαρατιονσ(ν = 6,

ξ ? σ)

° ≥ × ≤∏

Τ Κ  1 ? 1 1 ? 1

Τ¬  1 ? 1 1 ? 1

Κ 


1 ? 1 1 ? 1

Κ 


1 ? 1 1 ? 1

Χ¬ Λ# 
 ?   ? 

≤   Λ# # 
 ?   ? 

≤  ] Λ# # 
 ?   ? 

  ×  1 ? 1 1 ? 1

 ×  1 ? 1 1 ? 1

对生物利用度为  ?  ∀应用双单侧检验法

验证缓释片的生物等效性 应用   Α置信区间

法求出缓释片的 置信区间 ≈ ∀

两制剂的统计分析结果见表 ∀自制缓释片的

Χ¬有  可信限落在市售普通胶囊 Χ¬的

1 1区间内 自制缓释片的 Τ¬有 

可信限落在市售普通胶囊 Τ¬的 1 1

区间内 表明自制缓释片与市售胶囊相比 Χ¬降低 

Τ¬延长 具有良好的缓释效果 ∀对缓释片的

≤  ] 进行统计分析 其中 τ  τ  1  τ 

τ  1 同时成立 自制缓释片的 ≤  ] 有

可信限落在市售普通胶囊 ≤  ] 的 1 

1区间内 表明自制缓释片与市售普通胶囊具

有生物等效性 ∀

Ταβλε 3  Τωο ονε2σιδεδ τεστ ανδ (1 − 2Α)

χονφιδενχε ιντερϖαλ αναλψσισ ρεσυλτ οφ τηε µ αιν

παραµ ετερσ αφτερ α σινγλε οραλ δοσε οφ τωο

πρεπαρατιονσ(ν = 6) τ(1 − 0105) (4) = 21132

° τ τ  ≤√

≤  ] 1  1  1  1

Χ¬  1  1  1  1

Τ¬ 1   1  1  1

5  多剂量给药药代动力学和生物等效性

5 . 1  血样测定结果  条家犬多次口服阿昔莫司

胶囊和缓释片 给药方案如前所述 分别于   

早晨 服药前取静脉血    按照血浆样品

方法处理后得出血药浓度数据 结果见表 ∀

从表 中可以看出 胶囊在   的最低血药

浓度为零 而缓释片达到其稳态血药浓度 表明可开

始进行多剂量给药药代动力学研究 ∀两种制剂 

给药后各时间点测得药 2时曲线见图 ∀

Ταβλε 4  Μεαν πλασµ α χονχεντρατιον οφ αχιπιµ οξ

αφτερ 4 − 6 δαψσ ρεπεατεδ αδµ ινιστρατιον οφ τωο

πρεπαρατιονσ(ν = 6)

≤Λ#    

≤∏   

≥ × 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

ο ) ο × π ) π  

ƒ∏   2∏√

¬  

ν 

5. 2  药代动力学研究 ≈  条家犬多次口服阿昔

莫司胶囊和缓释片后 使用非隔室模型依赖方法分

别处理上述血药浓度测定数据 求算药代动力学参

数 ∀ ≤  τ采用梯形法计算 Χ¬用普通胶囊和缓

释片的实测 Χ¬普通胶囊 Χ用 零时间的 ≤

与  晚上服药前 的 Χ的平均值 缓释片的

Χ用 零时间的 Χ与  早晨 的 Χ的

平均值 ∀ Χ√ 平均稳态血药浓度 公式如下 Χ√ 

≤  Σƒ 波动系数 公式如下 ƒ  Χ¬ 

Χ  Χ√ ≅  主要药代动力学参数见表 ∀可

见缓释片的 Τ¬ 普通胶囊的 Τ¬缓释片的 Χ¬ 

普通胶囊的 Χ¬缓释片的 ƒ普通胶囊的 ƒ证

明阿昔莫司缓释片具有良好的缓释效果 ∀

Ταβλε 5  Πηαρµ αχοκινετιχ παραµ ετερσ οφ αχιπιµ οξ

αφτερ ρεπεατεδ αδµ ινιστρατιον οφ τωο πρεπαρατιονσ

(ν = 6)

° ≥ × ≤∏

Τ¬  1 ? 1 1 ? 1

Χ¬ Λ# 
 ?   ? 

Χ Λ# 
1 ? 1 1 ? 1

Χ√ Λ# 
1 ? 1 1 ? 1

≤  Λ# # 
 ?   ? 

≤  ] Λ# # 
 ?   ? 

ƒ  ?   ? 

5 . 3  生物利用度研究  以非隔室模型统计结果中
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的 ≤  ] 求算相对生物利用度 Φ缓释制剂的相

对生物利用度为  ?  表明两制剂具有生

物等效性 ∀

讨论

关于阿昔莫司的文献报道比较少 没有可供参

考的色谱条件 ∀作者经过摸索发现阿昔莫司对于

变化比较敏感 经试验后发现用四丁基氢氧化铵

溶液和磷酸调至  1所得到的流动相系统 峰形

良好 与血浆中杂质分离度符合要求 可以满足阿昔

莫司的测定需要 所以最终选择该系统作为阿昔莫

司的色谱条件 ∀

在确定药物的隔室模型时 单室和双室模型都

不能很好的拟和 ∀非隔室模型估算药物动力学参

数 通常是建立在药 2时曲线下面积的基础上的 且

不需预先设定药物属于任何隔室模型 ∀利用该方法

可以估算出药物的生物利用度 !半衰期 !消除速度常

数和吸收速度常数等药物动力学参数 ∀基于上述原

因 所以本文采用非隔室模型处理药物的体内数据 ∀

根据文献 ≈报道 阿昔莫司的最小有效血药

浓度为 1 Λ# 

缓释片的 Χ大于最小有

效血药浓度 阿昔莫司的最大给药剂量为  

# 

相当于本文剂量的 1倍 并且缓释片的

Χ¬小于普通胶囊的 Χ¬所以本文中缓释片的 Χ¬

与 Χ均在有效治疗窗内 ∀

多剂量给药时缓释片与普通胶囊的 Τ¬均大于

单剂量给药 这是因为单剂量是在禁食状态下进行

实验 而多剂量是在正常进食状态下进行实验 这将

影响药物的达峰时间 多剂量给药时缓释片的 Χ¬

与单剂量给药无显著性差异 多剂量给药时普通胶

囊的 Χ¬大于单剂量给药 这是因为缓释片单剂量

与多剂量的给药方案相同 而普通胶囊的给药方案

不同所致 多剂量给药时的相对生物利用度与单剂

量给药无显著性差异 ∀

按照中国药典的有关规定 缓控释制剂需要进

行单剂量实验和多剂量稳态实验 达稳态后进行血

药浓度波动性研究 从而得出一些缓控释制剂的药

代动力学参数 如 Χ√ ƒ等 ∀另外求算生物利用度

时 用多剂量稳态时的 ≤比单剂量的 ≤更有

价值 ≈ ∀基于上述原因 很有必要进行缓控释制剂

的多剂量给药药物动力学研究 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈ ≥   . ≤ °  ετ αλ ×

    ¬    

  ∏√≈  Ατηεροσχλεροσισ 

101  

≈ 2≤∏∏ × ∞ ∞ 

 ¬2 Β2¬    

√≈ Βιοχηεµ Πηαρµ  32  

≈ ∞∏ ≤ ≥ ƒ∏   ετ αλ

√   ∏  ∏ 

¬   √∏

  ≈ ϑ Πηαρµ Σχι 87

  

≈ ∏ •   •   ετ αλ ≥∏ 

  ∏2  √

¬ ∏  ∏

√∏≈ Χηιν Νεω ∆ρυγσ ϑ 中国新药杂志 

8  

≈ ∏×≠  ≥∏ ⁄ ⁄•  ετ αλ ⁄ 

  ±     

   ± ∏ 

 ∏   √∏ ≈ 

Χηιν Πηαρµ ϑ 中国药学杂志  37  



≈ • ≥ Βιοπηαρµ αχευτιχσ ανδ Πηαρµ αχοκινετιχσ 生物

药剂学与药物动力学  ≈      

√ ≤  ≤°∏

∏   

≈ ƒ∏   √ °   ∂   

     ¬ ≈  Χλιν

Πηαρµ αχολΤηερ 28  
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