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［摘　要］　目的　 研究洛伐他汀缓释胶囊在比格犬体内的药动学与相对生物利用度，评价其生物等效性及缓释性
能。方法　 用高效液相色谱法测定了４条健康比格犬灌服洛伐他汀缓释胶囊（实验制剂）和洛伐他汀胶囊（参比制剂）
后不同时间点血浆中洛伐他汀的浓度，绘制血药浓度时间曲线，计算药动学参数及相对生物利用度。结果　 实验犬灌
服洛伐他汀４０ｍｇ的参比制剂和实验制剂后，血浆中洛伐他汀的ｔｍａｘ分别为（２．１６７±０．４０８）和（３．１６７±０．４０８）ｈ；Ｃｍａｘ
分别为（２３．９６０±６．０９１）和（１４．３０７±４．３１９）ｎｍｏｌ·Ｌ１；用梯形法计算 ＡＵＣ０～ｔ分别为（１１８．６４７±１３．３６９）和（１２９．０６５±

１４．７２９）ｎｍｏｌ·ｈ·Ｌ１。以ＡＵＣ计算，与参比制剂相比，实验制剂洛伐他汀的相对生物利用度平均为（１１０．４±９．６）％。
实验制剂与参比制剂相比，除个体间外，周期间与制剂间差异无显著性 （Ｐ＞０．０５）。实验制剂 ＡＵＣ０～ｔ的９０％置信区间
为参比制剂的１０１．３％～１１９．５％。结论　 洛伐他汀缓释胶囊与参比制剂在吸收程度方面具有生物等效性。
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　　 洛伐他汀（ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ）为甲基羟戊二酰辅酶 Ａ
（ＨＭＣＣｏＡ）还原酶抑制药［１］，抑制内源性胆固醇的合

成，具有明显减轻高血脂［２］、降低冠心病死亡率的作

用［３］，为血脂调节药。临床上主要用于治疗高胆固醇

血症等。为了更好地发挥治疗效果，降低胃肠道不良

反应的发生率，笔者考察了洛伐他汀缓释胶囊的生物

等效性及其缓释作用，为人体生物利用度研究提供依

据和参考。
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［作者简介］　吕鑫科（１９７５－），男，湖北恩施人，主管药

师，学士，主要从事药品调剂工作。电话：０２７－６７８１２９０４，

Ｅｍａｉｌ：ｚｈｑｅｍ＠１６３．ｃｏｍ。

１　材料与方法　
１．１　药品　实验制剂：洛伐他汀缓释胶囊（华中科技
大学同济医学院药学院，批号：０１１２０６，规格４０ｍｇ）；
参比试剂：洛伐他汀胶囊（江苏扬子江药业集团公司，

批号：０１１２０６，规格２０ｍｇ）
１．２　试剂与器材　 高效液相色谱仪为美国沃特斯
（Ｗａｔｅｒｓ）公司系列，包括２４８７紫外检测器，５１０泵，柱
温箱及Ｍ３２色谱工作站。色谱柱为 ＹＷＧＣ１８柱（４．６
ｍｍ×２５０ｍｍ，１０μｍ，大连依利特科学仪器有限公
司），保护柱为 Ｃ１８，滤膜为 Ｂｏｎｄａｐａｋｐｈｅｎｙｌｇｕａｒｄｐａｋ
Ｃａｔｒｉｄｇｅ（Ｗａｔｅｒｓ，ＵＳＡ）。超速低温离心机；ＴＧＬ１６Ｇ
（上安亭科学仪器厂）。电子天平（灵敏度０．１ｍｇ，上
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海天平四厂）。甲醇（ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＵＫＬｉｍｉｔｅｄ，色谱
纯），环己烷（上海振兴化工一厂，分析纯），异丙醇（上

海振兴化工一厂，分析纯）。实验用水均为双蒸水。

萃取液：环已烷异丙醇（９５∶５，Ｖ／Ｖ），混合后备用。
１．３　研究对象　健康雄性比格犬４只，年龄７个月左
右，体重分别为１０．５，１０．９，１１．４，１１．５ｋｇ（广东顺德实
验动物研究所，粤检证字２００１Ａ０２５号），实验前正常
饲养２周且未服任何药物。
１．４　实验设计　采用单盲、随机、２×２交叉实验设
计。即将４只比格犬随机分成２组，每组２只。交叉
口服实验制剂或参比制剂各４０ｍｇ。每两次服药相隔
１周（即清洗期为１周，为该制剂的７个半衰期以上）。
实验前禁食１２ｈ，于次日清晨７时按随机分组的安排
分别灌胃服药，２０ｍＬ温开水送服。服药２ｈ后方可
再饮水，３ｈ后进餐。如此连服４ｄ，经１周清洗期后按
同样程序交叉服用。

１．５　血样采集　第１天服药前取血１次作为空白对
照，给药前各取 １次血，即谷血浓度。服药后分别于
０．５，１，２，３，４，５，６，８，１０，１２，２４ｈ取血。取血部位：前
肢外侧静脉或后肢外侧小静脉，取血量３ｍＬ，立即注
入肝素化试管，离心（３０００ｒ·ｍｉｎ１×１０ｍｉｎ）取血浆，
－４０℃保存备测。
１．６　血浆样品分析　
１．６．１　色谱条件　流动相为甲醇和水（８７∶１３，
Ｖ／Ｖ），流动相混合前分别用孔径 ０．４５μｍ滤膜
（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，Ｗａｔｅｒｓ，ＵＳＡ）过滤，超声脱气。流速为０．
０１ｍＬ·ｍｉｎ１，检测波长为２３７ｎｍ，柱温２５℃，检测灵
敏度为０．０１ＡＵ。进样２０μＬ，峰面积定量［４］。

１．６．２　洛伐他汀标准溶液的配制　洛伐他汀标准品
经１０５℃烘干至恒重。准确称取２０ｍｇ洛伐他汀标准
品，用甲醇溶解后，于１００ｍＬ容量瓶内定容，最终浓度
为２００ｍｇ·Ｌ１。
１．６．３　样品处理　取１．０ｍＬ血浆于１０ｍＬ具塞离心
管中，加４ｍＬ萃取剂（环己烷＋异丙醇，９５５，Ｖ／Ｖ），
漩涡振荡器震摇３０ｓ混匀，；离心（３０００ｒ·ｍｉｎ１×１０
ｍｉｎ）取上清液３ｍＬ于另一１０ｍＬ试管中，５０℃水浴
吹干，以５０μＬ流动相溶解，取２０μＬ进样。
２　实验结果　
２．１　分析方法确证　
２．１．１　方法的专属性　取空白血浆，加洛伐他汀标准
品的血浆和洛伐他汀标准溶液，经高效液相色谱法

（ＨＰＬＣ）分析测定得到的色谱图，见图１～３。可见血
浆中杂质不干扰洛伐他汀的测定，本方法有较高的专

属性。

２．１．２　标准曲线的制备和最小检测限　取血浆１ｍＬ
５份分别配制浓度为２０，４０，８０，８００ｎｇ· ｍＬ１血浆标
准系列，按样品处理方法处理后分别测定并计算其峰

面积Ａ值［５］。以Ａ值为纵坐标，以Ａ所对应各点浓度
（Ｃ）为横坐标绘制标准曲线。以加权最小二乘法进行
回归计算得回归方程式 Ｙ＝２４１５６＋１９７７５Ｘ，相关系
数ｒ＝０．９９９１，线性良好。根据上述血浆标准曲线测
定结果，取曲线最低浓度为在２３７ｎｍ处洛伐他汀血药
浓度得最低检测限，即１ｎｇ· ｍＬ１。

图１　标准样高效液相色谱图　

图２　血样高效液相色谱图　

图３　血样和标准样高效液相色谱图　

２．１．３　精密度实验　配制浓度为２５，８０，８００μｇ·Ｌ１

的血浆标准品溶液，平行５组。按“１．４项”处理后于
同一日内测定，计算日内精密度。同样３种浓度的血
浆标准品溶液连续测５ｄ，计算日间精密度。３个浓度
的精密度变异 系 数 （ＣＶ）均 ＜１５％。日 间 ＣＶ
４．１０％～１０．３９％之间；日内 ＣＶ４．０８％ ～１１．７５％。
具体数据见表１。
２．１．４　回收率实验　配制浓度为２５，８０，８００μｇ·Ｌ１

·４５２１· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ２５Ｎｏ１２Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２００６



表１　精密度实验　

血浆标准浓度／

（μｇ· Ｌ１）
标准峰面积

（Ａ值）
日内变异

ｘ±ｓ ＲＳＤ／％
日间变异

ｘ±ｓ ＲＳＤ／％
２５ １２２３３ １２１７８±３６６ ３．０１ １１５６７±７０７ ６．１２
８０ ７３１４６ ７３５８９±１６５６ ２．２５ ７２０６４±１９１６ ２．６６
８００ ４０２４５６ ３４３８１９±６８９１ ２．００ ３３３２５７±１５３８１ ４．６２

的血浆标准品溶液，平行５组。按“１．４项”处理后进
样测定，计算 Ａ值；依据标准曲线计算各自的浓度，此
为实测浓度。实测浓度与真实浓度之比为回收率。３
个浓度的回收率均 ＜８５％，平均回收率（９６．０１±
７．１７）％，回收率范围在 ８５％ ～１０５％之间，结果见表
２，表明本方法回收率高，测定的结果准确可靠。
　　　　　　　表２　回收率实验　

血浆理论浓度／
（ｍｇ· ｍＬ１）

峰面积

（Ａ值）
实测浓度／
（ｍｇ· ｍＬ１）

回收率／
％

６．０ ４６７８４．４ ６．３５６ １０５．８９
１０．０ ７３７９５．８ ７．７５８ ９８．５９
５０．０ ３６４２３７．８ ４４．６５８ ８９．３４

２．２　药动学数据　
２．２．１　血药浓度时间曲线及药动学参数　４只比格
犬口服单剂量参比制剂和实验制剂后的平均血药浓

度时间曲线见图４。将血药浓度经对数变换后对时间
作图，由消除相末端浓度计算消除半衰期 ｔ１／２；Ｃｍａｘ和
ｔｍａｘ采用实测值；以梯形法求算ＡＵＣ０～ｔ值和ＡＵＣ０～∞值，
所得参数列于表３。结果表明，将洛伐他汀制成缓释
胶囊后与普通胶囊相比，Ｃｍａｘ降低，ｔ１／２和平均吸收时间
（ＭＲＴ）延长，Ｃｍｉｎ有所升高，波动系数（ＤＦ）减小。

图４　平均血药浓度时间曲线　
表３　实验制剂和参比制剂生物利用度主要参数　

制剂
ＡＵＣ０２４／

（ｎｍｏＬ·ｈ·Ｌ－１）

Ｃｍａｘ／

（ｎｍｏＬ·Ｌ－１）

ｔｍａｘ／

ｈ
ＭＲＴ０２４

ｔ１／２／

ｈ
实验制剂 １２９．０６５ １４．３０７ ３．１６７ ８．５６７ ９．６４７
参比制剂 １１８．６４７ ２３．９６５ ２．１６７ ６．３７４ ４．５８８

２．２．２　洛伐他汀缓释胶囊的相对生物利用度　根据
实验制剂和参比制剂的 ＡＵＣ０～ｔ计算相对生物利用度，
与普通胶囊的相对生物利用度为１１０．４％。
２．２．３　统计学分析结果　将两种制剂的 ＡＵＣ０～ｔ作对
数转换后，采用交叉设计进行方差分析，结果见表４，
表明两制剂 ＡＵＣ０～ｔ在个体间差异有显著性（Ｐ＜

０．０５），而周期与制剂间差异无显著性。统计分析结果
表明，实验制剂与参比制剂相比，除个体间外，相对生

物利用度差异无显著性 （Ｐ＞０．０５），经（１～２α）置信
区间法进行统计学分析显示，实践制剂的 ＡＵＣ０～ｔ参数
９０％置信区间单剂量为１０１．３％～１１９．５％；多剂量为
９６．６％～１２３．５％。符合生物利用度要求。
　　　　　　表４　主要药动学参数及方差分析结果　

项目
周期间

Ｆ Ｐ
制剂间

Ｆ Ｐ
个体间

Ｆ Ｐ
ｌｎＡＵＣ０２４ ０．１７５７ ＞０．０５ ６．１３６６ ＞０．０５ ＞６．３９ ＜０．０５
ｌｎＣｍａｘ １．０７６６ ＞０．０５ ２３．０２０９ ＜０．０５ ＞６．３９ ＜０．０５

３　讨论　
两种试剂个体间的差异明显，提示临床用药要注

意个体化。两种试剂在血药浓度达到峰值后没有明显

的平台期，考虑是因为在峰值附近取血点不够密集所

致，这并不影响实验制剂缓释特征的体现。实验犬在

禁食１２ｈ的情况下给药，且服药后２ｈ才饮水，３ｈ才
进食。据报道，食物可以升高洛伐他汀的人体生物利

用度约 ５０％，即临床使用时生物利用度可能高于实
验。ｌｎＡＵＣ０～２４ｈ、ｌｎＣｍａｘ和统计学分析表明，此缓释制
剂与参比制剂在吸收程度方面具有生物学等效性，但

在吸收速度方面差异有显著性。缓释制剂 Ｃｍａｘ降低，
ｔｍａｘ延迟，ｔ１／２和ＭＲＴ延长，Ｃｍｉｎ有所升高，峰谷浓度差异
小，ＤＦ减少，血浓波动幅度小，显示出缓释特征。
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