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[摘要 ]　目的: 研究单剂量口服对乙酰氨基酚缓释干混悬剂在家犬体内的药代动力学和相对生物利用度。方法: 采用反相高

效液相色谱法,测定 6条成年健康家犬 (体质量 1015～ 1115 kg,雌雄各半)单剂量 (650 m gö只)口服对乙酰氨基酚缓释干混悬

剂 (受试制剂)和对乙酰氨基酚控释片 (泰诺林) (参比制剂)后不同时间点 (给药前及给药后 0125、015、110、115、210、310、410、

510、610、810、1010、1510和 2410 h)血浆中对乙酰氨基酚的浓度,绘制血药浓度2时间曲线,计算药代动力学参数及相对生物

利用度。结果: 本所建立的方法不受血浆中内源性物质的干扰,线性范围 0110～ 20100 Λgöm l (r= 01999 9) ,日内、日间精密度

R SD < 710% , 3 种浓度 (0150、5100、20100 Λgöm l)的方法回收率分别为 (104121±6157) %、(97123±4121) %、(99157±

1119) %。对乙酰氨基酚缓释干混悬剂与参比制剂血浆中对乙酰氨基酚的 tm ax分别为 (211±015)和 (310±016) h; cm ax分别为

(9109±3158)和 (8177±3140) Λgöm l; 用梯形法计算 A U C 0～ 24 h分别为 (34131±13154)和 (33128±12116) Λg·h·m l- 1,

A U C 0～∞分别为 (34196±13146)和 (33188±12118) Λg·h·m l- 1; 受试制剂相对于参比制剂的平均生物利用度 F 0～∞为

(102158±10115) %。结论: 对乙酰氨基酚缓释干混悬剂与乙酰氨基酚控释片 (泰诺林)在家犬体内的药代动力学过程相似,两

种制剂具有生物等效性。
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　 对乙酰氨基酚 (acetam inophen)是临床上常用的解热镇

痛药物[1 ],目前市售含对乙酰氨基酚的药物制剂有普通片、

分散片、泡腾片、胶囊、栓剂、滴剂、颗粒剂、注射液以及缓释

片、控释片等等。干混悬剂是一种难溶性固体药物与适宜辅

料制成的粉末状物或粒状物,临用时加水振摇即可分散成混

悬液供口服的液体制剂[2 ]。本实验在建立血浆样品中对乙酰

氨基酚反相高效液相色谱法 (R P2H PL C)定量分析新方法的

基础上,以对乙酰氨基酚控释片 (泰诺林)为对照,研究家犬

体内对乙酰氨基酚缓释干混悬剂的药代动力学和相对生物

利用度,为临床试验提供参考依据。

1　材料和方法

1. 1　仪器和试药　SH IM AD ZU 210A 高效液相色谱仪,

N 2000 色谱数据工作站, R heodyne 7725i六通进样阀。XW 2

80A 旋涡混合器 (上海医科大学仪器厂)。8022B 台式离心机

(上海安亭科学仪器厂)。对乙酰氨基酚化学对照品 (批号:

020071R ,含量 99. 70% ) ,由上海强生制药有限公司提供; 对

乙酰氨基酚缓释干混悬剂试验制剂 (批号: 02112022; 规格:

650 m gö袋) ,由上海兴康医药研究开发有限公司、福建兴安

药业有限公司研制;对乙酰氨基酚控释片 (泰诺林)对照制剂

(批号: EPM 0229ö2H 038; 规格: 650 m gö片) , 由美国强生公

司麦克尼尔药厂生产、上海强生制药有限公司分装。实验所

用甲醇、乙酸乙酯为德国M erck 公司生产的色谱纯试剂,水

为二次重蒸馏水。

1. 2　色谱分离条件　色谱柱为 YW G C18 (200 mm×4. 6

mm 内径, 5 Λm 粒径,大连依利特分析仪器有限公司) ; 流动

相为甲醇2水 (15∶85) ,流速为 1. 0 m löm in;紫外检测波长为

244 nm ,柱温 25℃。

1. 3　方法学评价

1. 3. 1　标准曲线的制备　取空白血浆 8份,精密添加对乙

酰氨基酚标准对照品一定量,配制成含对乙酰氨基酚 0. 10、

0. 20、0. 50、1. 00、2. 00、5. 00、10. 00、20. 00 Λgöm l 的标准血

浆样品系列。按 1. 5含量测定及血浆样品预处理项下步骤操

作,以对乙酰氨基酚标准对照品的峰面积 (Y ) 对相应的浓度

(c, Λgöm l)进行线性回归。

1. 3. 2　方法回收率和精密度实验　选择浓度为0. 50、5. 00、

20. 00 Λgöm l的对乙酰氨基酚标准血浆样品,进行体内分析

方法的回收率和精密度考察。

1. 4　给药方案　按照新的《药品注册管理办法 (试行)》有关

新药申报资料的技术要求,研究选择成年、健康家犬 6条,体

质量 10. 5～ 11. 5 kg,雌雄各半,由第二军医大学实验动物中

心提供,实验动物使用许可证号: SYXK (沪) 200220026。家犬

随机分成两组 (每组 3只) ,采用自身对照、交叉试验设计。家

犬禁食过夜 (禁食 14 h)后,对乙酰氨基酚缓释干混悬剂组 3

条受试家犬,于早上 8: 00用胃管直接插入灌胃给药试验制
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剂 (1袋, 650 m g) ,并用 200 m l温水冲洗胃管;对乙酰氨基酚

控释片组 3条对照家犬,于早上 8: 00以完整片剂直接塞入

咽喉部给药对照制剂 (1片, 650 m g) ,用 200 m l温水送服。两

次交叉试验间隔 1周。

1. 5　含量测定及血浆样品预处理　分别于给药前及给药后

0. 25、0. 5、1. 0、1. 5、2. 0、3. 0、4. 0、5. 0、6. 0、8. 0、10. 0、15. 0

和 24. 0 h 在家犬一侧前肢静脉取血 3 m l,置 10. 0 m l肝素化

玻璃离心管中, 3 500 röm in 离心 5 m in,所得血浆置- 20℃

冰箱中冷冻待测。取血浆 0. 5 m l 置于一 10 m l 具塞玻璃离

心管中,加乙酸乙酯 5. 0 m l,涡旋振荡 3 m in,于 3 500 röm in

高速离心 10 m in,分取有机层 4. 0 m l, 60℃水浴通空气挥干。

残留物用流动相 150 Λl溶解,取 50 Λl进样,峰面积外标法定

量分析。

1. 6　药代动力学参数测定　根据体内对乙酰氨基酚血药浓

度实测值由梯形法计算对乙酰氨基酚A U C 值,以对乙酰氨

基酚控释片 (泰诺林)A U C 0～∞为参照,求算对乙酰氨基酚缓

释干混悬剂的相对生物利用度。

1. 7　统计学处理　应用新药统计程序ND ST 5. 0 对主要药

代动力学参数 lncm ax、tm ax、ln A U C 0～∞进行三因素方差分析。

2　结　果

2. 1　方法学评价　在本实验建立的血浆样品色谱分离条件

下,对乙酰氨基酚的保留时间约为 5. 8 m in,相应的理论塔板

数每米大于 3 500,血浆中内源性物质不干扰对乙酰氨基酚

的测定。血浆标准曲线方程为: Y = 100 379. 24 c+ 3 016. 31,

r= 0. 999 9 (n= 5) ,线性范围 0. 10～ 20. 00 Λgöm l。最低定量

限约为 2 ng (SöN > 2)。低、中、高三种标准血浆样品的方法

回收率分别为 ( 104. 21± 6. 57) %、( 97. 23± 4. 21) %、

(99. 57± 1. 19) % ; 日内精密度分别为 6. 30%、4. 33%、

1. 19% (n= 5) ; 日间精密度分别为4. 48%、6. 26%、4. 41%

(n= 5)。

2. 2　药代动力学和生物等效性评价　平均血药浓度2时间

曲线见图 1。血药浓度数据采用 3P87程序经计算机自动迭

代拟合,以实测值与理论值比较及A IC 值判断,结果显示对

乙酰氨基酚在家犬体内的药代动力学过程呈一级吸收的二

室开放模型,主要药代动力学参数见表 1。平均相对生物利

用度为 (102. 58±10. 15) % (89. 01%～ 117. 64% )。结果表明

试验制剂间及交叉周期间无显著性差异 (P > 0. 05) ,仅家犬

个体间存在差异; 进一步对 lncm ax、lnA U C 02∞进行双单侧 t检

验,结果表明对乙酰氨基酚缓释干混悬剂和对乙酰氨基酚控

释片 (泰诺林)具有生物等效性。

3　讨　论

　　本实验采用方便、实用的反相高效液相色谱法[3～ 5 ] ,以

乙酸乙酯提取血浆样品, 水与甲醇混合物为流动相, 测定对

乙酰氨基酚缓释干混悬剂,样品制备过程简单,测定方法精

密度高、重现性好、专属性强、最低定量限为 2 ng (SöN > 2) ,

药物与血浆中杂质具有较高的分离度,能满足体内低浓度药

物检测及药代动力学和生物利用度研究的需要。

6 条健康家犬随机交叉单剂量 (650 m g)口服国产对乙

酰氨基酚缓释干混悬剂和进口对乙酰氨基酚控释片 (泰诺

林)的体内动态过程表明,研制的国产缓释干混悬剂与进口

控释片的血药浓度变化趋势基本一致,呈现一级吸收的二室

开放模型,达到了所设计的缓释释药特征。

图 1　两种对乙酰氨基酚制剂的

平均血药浓度-时间曲线

表 1　药代动力学参数

参数 对乙酰氨基酚
干混悬剂

对乙酰氨基酚
控释片

t1ö2 ( töh) 3. 26± 0. 60 2. 68± 0. 45

tm ax ( töh) 2. 10± 0. 50 3. 00± 0. 60

cm ax (ΘB öΛg·m l- 1) 9. 09± 3. 58 8. 77± 3. 40

C löF (L·h- 1) 21. 67± 9. 84 21. 89± 9. 22

A U C 0～ 24 h (Λg·h·m l- 1) 34. 31±13. 54 33. 28±12. 16

A U C 0～∞ (Λg·h·m l- 1) 34. 96±13. 46 33. 88±12. 18

M RT ( töh) 4. 65± 0. 63 4. 38± 0. 28
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