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［摘要］　目的：研究国产头孢丙烯胶囊在健康人体内的药物动力学和相对生物利用度。方法：２０例男性健康受试者双周期

随机交叉单剂量口服５００ｍｇ头孢丙烯胶囊与片剂，两次试验间隔为１周，采用ＨＰＬＣ法测定血浆中头孢丙烯浓度。结果：头

孢丙烯胶囊与片剂的主要药代动力学参数 Ｃｍａｘ分别为（８．７８±１．９２）和（８．６６±１．５７）μｇ／ｍｌ；ｔｍａｘ分别为（２．０８±０．８２）和

（１．９３±０．６１）ｈ；ｔ１／２分别为（１．４０±０．２６７）和（１．４０±０．１８）ｈ；ＡＵＣ０１０分别为（２８．１７±４．３１）和（２８．２８±３．２８）ｈ·μｇ·ｍｌ
１，头

孢丙烯胶囊的相对生物利用度为（９９．６１±１０．６２）％。结论：头孢丙烯胶囊口服后吸收迅速，统计分析结果表明两种制剂具有

生物等效性。
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　　头孢丙烯（ｃｅｆｐｒｏｚｉｌ）为第２代口服头孢菌素类抗生素，

抗菌谱包括致呼吸道感染和尿道感染的主要革兰阳性菌和

革兰阴性菌［１］，抗菌活性与头孢克洛相似，但对溶血性链球

菌和肺炎球菌的作用强于头孢克洛［２］。本研究根据国家食

品药品监督管理局新药临床研究批件的要求，采用 ＨＰＬＣ法

测定血浆中头孢丙烯浓度，观察２０例男性健康受试者单剂

量口服国产头孢丙烯胶囊后的血药浓度经时过程，估算相应

的药物动力学参数，并以头孢丙烯片为参比制剂，进行药物

动力学研究和生物等效性评价。

１　材　料

１．１　仪器　岛津高效液相色谱仪，包括 ＬＣ１０ＡＤｖｐ泵、

ＳＰＤ１０ＡｖｐＵＶＶＩＳ检测器，浙江大学智达信息工程有限公

司Ｎ２０００色谱工作站，Ｒｈｅｏｄｙｎｅ７７２５ｉ进样阀，配以２０μｌ定

量环。ＸＷ８０Ａ漩涡混合器（上海医科大学仪器厂），Ｈｅｔｔｉｃｈ
冷冻高速离心机（德国），电子分析天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ）。

１．２　药品与试剂　受试制剂：头孢丙烯胶囊（齐鲁制药有限

公司），批号０５０４００１，２５０ｍｇ／粒；参比制剂：头孢丙烯片

（中美上海施贵宝制药有限公司），批号０５０２７７２，２５０ｍｇ／

片。头孢丙烯化学对照品由齐鲁制药有限公司提供，纯度

９７．２％。乙腈为美国ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司色谱纯试剂，磷酸

二氢钾和高氯酸为分析纯试剂，购自中国医药（集团）上海化

学试剂公司，水为本院制剂室制备的蒸馏水。

２　方法和结果

２．１　色谱条件　色谱柱为 ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８（１５０ｍｍ×４．６

ｍｍ，５μｍ，瑞典），流动 相 为 ０．０１ ｍｏｌ／Ｌ 磷 酸 二 氢 钾

（ｐＨ３．５）乙腈（１００９）；流速１．０ｍｌ／ｍｉｎ；紫外检测波长

２５４ｎｍ；室温操作；进样量２０μｌ，分析时间１０ｍｉｎ。

２．２　血浆样品处理　取血浆２００μｌ，加５０μｌ１０％高氯酸，

涡旋振荡６０ｓ后，８２４×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清液进样，外标

法峰面积定量分析。

２．３　血药浓度测定方法学评价

２．３．１　方法的专属性　在本实验条件下头孢丙烯的保留时

间约为６．９ｍｉｎ，分析时间１０ｍｉｎ，血浆内源性物质及代谢产

物均不干扰测定。

２．３．２　标准曲线及最低定量浓度　取健康人空白混合血浆

加入相应量的头孢丙烯储备液，使头孢丙烯浓度分别为

０．２５、０．５、１、２．５、５、１０和１５μｇ／ｍｌ的标准血浆样品。按２．２

血浆样品预处理步骤操作，进行 ＨＰＬＣ分析。以头孢丙烯化

学对照品的峰面积（Ａ）对相应的浓度（Ｃ，μｇ／ｍｌ）进行线性

回归，得血浆标准曲线方程为：Ａ＝６３６７．４７Ｃ３８８．１２，ｒ＝

０．９９９８（ｎ＝５），线性范围为０．２５～１５μｇ／ｍｌ，最低定量浓度

为０．２５μｇ／ｍｌ。

２．３．３　回收率试验　配制０．５、２．５、１５μｇ／ｍｌ３种不同浓度

的头孢丙烯标准血浆样品，按２．２血浆样品预处理步骤操

作，血浆样品中头孢丙烯色谱峰面积与相应浓度的标准溶液

峰面积之比为提取回收率，血浆样品中头孢丙烯色谱峰面积

代入血浆标准曲线，通过测得量与加入量的比值求得相对回

收率，低、中、高三种不同浓度的提取回收率分别为（８７．７６±

２．９４）％、（８５．３４±１．１３）％和（８２．３２±０．９０）％；相对回收率
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分别为（１０２．９１±３．６２）％、（１０３．６４±１．３８）％和（１０２．１３±

１．１２）％。

２．３．４　精密度试验　配制０．５、２．５、１５μｇ／ｍｌ３种不同浓度

的头孢丙烯标准血浆样品，按２．２生物样品预处理步骤同法

操作，测定日内和日间精密度。低、中、高３种不同浓度的日

内ＲＳＤ分别为３．５２％、１．３３％和１．１０％；日间ＲＳＤ分别为

６．１２％、１．８８％和１．４９％。

２．３．５　样品稳定性考察和质控　头孢丙烯标准贮备液避光、

密封、２０℃保存１５ｄ内稳定，头孢丙烯含量下降３．６７％。血浆

标准样品２０℃低温保存１５ｄ含量下降４．１７％。头孢丙烯室温

和反复冷冻解冻后稳定性差，二次冻融后，头孢丙烯含量下

降可达１０．５３％。但头孢丙烯在酸性条件下稳定性较好，血浆

经高氯酸沉淀蛋白后的上清液室温放置４ｈ降解＜５％。配制

浓度为０．３６、１．４３和７．１５μｇ／ｍｌ的头孢丙烯血浆质控品，按

２．２生物样品预处理步骤同法操作，在每批样品分析时插入随

行标准曲线和质控品，来考察方法稳定性，结果低、中、高三种

不同浓度的头孢丙烯血浆质控品的准确度为（１０５．６０±９．

３７）％、（１００．８８±２．３８）％和（１００．７１±１．９０）％。

２．４　药物动力学

２．４．１　受试者　２０例男性健康受试者，年龄（２３．００±０．７３）

岁，身高 （１７７．０５±６．０６）ｃｍ，体质量（６８．７５±７．８１）ｋｇ，试

验前经体检证明血常规、尿常规、肝功能、肾功能、ＥＣＧ、胸片

检查等均正常，无心血管系统、呼吸系统、消化系统、泌尿系

统、中枢神经系统、代谢系统的明确病史或其他显著疾病，无

药物过敏史，无烟酒嗜好或滥用毒品史，筛选前２周内未服

用过可能影响本试验结果的药物，入选前３个月内未参加过

其他药物的临床试验且无献血史，每位健康志愿者在明了本

试验的目的与要求后均签署了知情同意书。头孢丙烯片生

物等效性试验方案经长海医院医学伦理委员会批准后实施。

２．４．２　血样采集　受试者随机分为２组，每组１０人，交叉

单剂量口服５００ｍｇ头孢丙烯胶囊和片剂，试验清洗期为１
周。健康志愿者禁食过夜后，于早上７：００单剂量空腹口服

５００ｍｇ头孢丙烯胶囊或片剂，用２００ｍｌ温开水送服，服药２

ｈ后可以饮水，４ｈ后进食统一低脂餐。于给药前及给药后

的０．２５、０．５、０．７５、１、１．５、２、２．５、３、４、５、６、８、１０ｈ于肘静脉

取血１．５ｍｌ，肝素抗凝，置一次性塑料离心管中，４℃７７２５×

ｇ，离心时间５ｍｉｎ，分取血浆于２０℃冰箱保存至测定。按血

浆样品预处理方法操作，测定血浆中头孢丙烯浓度。

　　受试者于服药后观察１０ｈ，由呼吸内科医师密切监测受

试者的生命体征，观察有无不良反应发生。

２．４．３　药物动力学参数和相对生物利用度计算　Ｃｍａｘ和

ｔｍａｘ采用实测值计算；药时曲线下面积（ＡＵＣ０ｔｎ）采用梯形面

积法计算，ＡＵＣ０∞＝ＡＵＣ０ｔｎ＋Ｃｔｎ／λｚ；公式中ｔｎ为最后一次

可测浓度的取样时间，Ｃｔｎ为最后一点的血药浓度，λｚ为末端

相消除速率常数，用末端相４点的ｌｎＣｔ回归求得，ｔ１／２＝

０．６９３／λｚ。

　　２０例健康受试者单剂量口服５００ｍｇ头孢丙烯胶囊和

片剂后血浆中头孢丙烯浓度时间曲线见图１。主要药物动

力学参数见表１。以头孢丙烯片为参比制剂（Ｒ），受试制剂

头孢丙烯胶囊（Ｔ）的相对生物利用度计算公式为：Ｆ＝
［（ＡＵＣ０ｔｎ）Ｔ／（ＡＵＣ０ｔｎ）Ｒ］×１００％。结果表明头孢丙烯胶

囊的相对生物利用度为（９９．６１±１０．６２）％。

图１　头孢丙烯胶囊（●）和片剂（〇）的

平均血药浓度时间曲线

ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ

表１　头孢丙烯胶囊和片剂的主要药物动力学参数
（ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ）

参数 胶 囊 片剂

ＣｍａｘρＢ／μｇ·ｍｌ１ ８．７８±１．９２ ８．６６±１．５７
ｔｍａｘｔ／ｈ ２．０８±０．８２ １．９３±０．６１
ｔ１／２ｔ／ｈ １．４０±０．２６ １．４０±０．１８
ＡＵＣ０１０（ｈ·μｇ·ｍｌ１） ２８．１７±４．３１ ２８．２８±３．２８
ＡＵＣ０∞（ｈ·μｇ·ｍｌ１） ２９．０４±４．２７ ２９．４３±３．５４

２．４．４　生物等效性评价方法　Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０ｔｎ经对数转换

后，在三因素方差分析的基础上，用双单侧ｔ检验和计算

９０％置信区间方法进行生物等效性评价（α＝０．０５），要求

Ｃｍａｘ的９０％置信区间落在７０％～１４３％范围内，ＡＵＣ０ｔｎ的

９０％置信区间落在８０％～１２５％范围内。ｔｍａｘ采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
符号秩和检验（α＝０．０５）。

　　结果表明，ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０１０经对数转换后在制剂间、

周期间无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０１０和 ＡＵＣ０∞
经对数转换后进行双单侧ｔ检验，检验统计量ｔ１、ｔ２均小于单

侧分位数表ｔ１０．０５（１８）＝１．７３４，以头孢丙烯片为参比，头

孢丙烯胶囊Ｃｍａｘ的９０％置信区间为９４．７０％～１０８．６６％，

ＡＵＣ０１０的９０％置信区间９５．５６％～１０３．８０％，ＡＵＣ０∞ 的

９０％置信区间９４．６９％～１０２．８５％，均落在规定范围内，两制

剂ｔｍａｘ经 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验，统计量Ｚ为１３．５（Ｐ＝

０．４３），表明受试制剂与参比制剂具有生物等效性。

３　讨　论

　　由于头孢丙烯在酸性条件下较稳定，采用ｐＨ３．５的

０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾乙腈（１００９）流动相和Ｃ１８柱组成
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的色谱系统，不仅使头孢丙烯与血浆中内源性杂质达到较好

分离，而且保持了样品在测定过程中的相对稳定，本文建立

的 ＨＰＬＣ法线性范围０．２５～１５μｇ／ｍｌ，最低定量浓度为

０．２５μｇ／ｍｌ，准确度、精密度和回收率试验结果符合生物样

品的分析要求，适用于头孢丙烯人体药代动力学和生物等效

性研究［３］。

　　本研究采用非房室模型法分析了头孢丙烯胶囊在健康

受试者体内的药动学过程，口服５００ｍｇ头孢丙烯胶囊后，吸

收快，达峰迅速，主要药代动力学参数与文献［２，４］报道相似。

口服头孢丙烯胶囊５００ｍｇ，每日１次，峰浓度可达（８．７８±

１．９２）μｇ／ｍｌ，且消除半衰期为（１．４０±０．２６）ｈ，是头孢克洛

的２倍［５］，对于敏感菌 ＭＩＣ９０为０．０１μｇ／ｍｌ，维持 ＭＩＣ以上

浓度的时间可在１０ｈ以上，头孢丙烯每日１～２次给药对敏

感菌引起的感染可以达到较好的临床疗效，体现出用药方

便，患者依从性好的优势［６］。
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