
[收稿日期 ] 2006-08-28

[作者单位 ] 蚌埠医学院药学系 药物分析教研室 ,安徽 蚌埠 233030

[作者简介 ] 马　涛(1974 -),男 , 硕士 , 讲师 ,研究方向:体内药物

分析和药物动力学.

[通讯作者 ] 蒋志文(1951 -),男 , 博士 , 教授 ,研究方向:分子生化

药理和药物动力学.

[文章编号 ] 1000-2200(2007)01-0084-04  药　学 

氯雷他定口腔崩解片人体药动学及生物等效性评价

马　涛 ,李见春 ,蒋志文

[摘要 ]目的:评价氯雷他定口腔崩解片和氯雷他定片的人体生物等效性。方法:20名男性健康志愿者随机交叉口服氯雷他定

口腔崩解片和氯雷他定片各 20 m g,采用液相色谱 -串联质谱法测定血药浓度。以 DAS2. 0软件计算其药动学参数 ,考察其生

物等效性。结果:受试氯雷他定口腔崩解片和参比氯雷他定片的 Tm ax分别为(1. 14±0. 43) h和(1. 33±1. 02) h;Cm ax分别为

(37. 0±16. 0) μg /L和(41. 0±17. 1) μg /L;AUC0 - 15h分别为 (99. 6±49. 5) μg L- 1 h - 1和 (89. 4±43. 2) μg L- 1 h -1 ;

AUC0 -∞分别为(108. 0±50. 7) μg L - 1 h - 1和(101. 7±39. 2) μg L - 1 h- 1 。以 AUC0- 15h计算 , 受试氯雷他定口腔崩解片

和参比氯雷他定片比较的人体相对生物利用度为(115. 1±32. 0)%。结论:受试制剂氯雷他定口腔崩解片和参比制剂氯雷他

定片具有生物等效性 。

[关键词 ] 氯雷他定;口腔崩解片;液相色谱 -串联质谱法;生物等效性
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Pharmacokinetics and bioequivalent of loratadine orally disintegrating tablets in healthy volunteers
MA Tao, L I Jian-chun, JIANG Zh i-w en

(D epartm ent of Pharm aceutical Analysis, BengbuM edical College, Bengbu 233030, China)

[ Abstract] Objective:To eva luate the bioequivalence o f loratadine o ra lly d isintegrating tab le ts and lo ra tad ine tab le ts in hea lthy

vo lunteers. Methods:A sing le oral do se o f 20 m g te st or re ference form ulations we re given to 20 m a le hea lthy vo lunteers in a

random ized crossover design. The serum concentration of lo ra tadine was dete rm ined by liquid chrom atography-tandem m ass spectrom e try

(LC-M S M/ S) me thod. Pharm acokinetic pa ram e ters and rela tive bioavailability w ere ca lcu la ted w ith DAS prog ram to eva luate the

bioequiva lence of the two form ulations. Resu lts:Pha rm acokine tic pa ram e te rs o f lo ra tadine re fe rence formu lation w ere obta ined as

fo llow s:Tmax was(1. 33±1. 02) h, Cmax w as(41. 0±17. 1) μg /L, AUC0 - 15hw as(89. 4±43. 2) μg L -1 h- 1 , AUC0 - ∞ was(101. 7

±39. 2) μg L - 1 h- 1. Fo r te st fo rmu la tion:Tmax w as (1. 14±0. 43) h, Cm ax was (37. 0±16. 0 ) μg /L, AUC0 - 15hw as (99. 6 ±

49. 5) μg L - 1 h -1 , AUC
0- ∞

w as(108. 0±50. 7) μg L - 1 h- 1. C alcu lated w ith AUC
0 - 15h

, the b ioava ilab ility o f tw o fo rm ula tions

w as(115. 1±32. 0)%. Conclusions:The lo ra tadine orally disinteg ra ting tablets and loratadine tab le ts we re bioequiva len.t

[ Keyw ords] loratadine;o ra lly disinteg ra ting tab lets;liquid chrom atography-tandem m ass spectrom e try;bioequivalent

　　氯雷他定为长效三环类抗组胺药 ,能竞争性抑

制组胺 H1受体 ,从而抑制组胺所引起的过敏症状 ,

且无明显的抗胆碱作用及中枢抑制作用。临床上广

泛用于缓解过敏性鼻炎有关的症状 ,如喷嚏 、流涕和

鼻痒以及眼部瘙痒和烧灼感 ,也用于缓解慢性荨麻

疹及其他过敏性皮肤病的症状
[ 1]

。口腔崩解片是

近年开发的一种新剂型 , 具有服用方便 、吸收起效

快 、生物利用度高 、口感好等特点
[ 2]

。氯雷他定口

腔崩解片的人体生物等效性研究 ,国内尚未见文献

报道。本试验采用液相色谱 -串联质谱法 (LC-MS /

M S)测定人血清中的氯雷他定浓度 ,并对氯雷他定

口腔崩解片人体药动学及生物等效性进行评价 ,以

期为临床合理用药提供依据。

1　材料与方法

1. 1　药品与试剂　受试制剂:氯雷他定口腔崩解

片 ,每片 10 mg,批号:040325,浙江金华康恩贝生物

制药有限公司 、浙江现代中药与天然药物研究院有

限公司共同研制 。参比制剂:氯雷他定片 , 每片

10mg,批号:05FRXFI009Y ,上海先灵葆雅制药有限

公司生产 。氯雷他定对照品 (含量 99. 3%)由浙江

金华康恩贝生物制药有限公司提供。内标:地西泮

对照品 ,批号:171225 - 200302,中国药品生物制品

检定所。甲醇 、异丙醇由 MERCK公司生产 ,色谱

纯。甲酸由宜兴市化学试剂三厂生产 ,分析纯。水:

三重蒸馏水 ,自制。

1. 2　仪器 　美国 Finnigan公司 LCQ A dvantage

MAX(包括:ES I离子源 , Surveyo r LC pump, Surveyor

Autosamp le, Xcalibu r 1. 3软件 );ALC4239R型高速

大容量台式离心机 ,意大利产 。

1. 3　研究对象　20名男性健康志愿者均为在校学

生 ,体重(61. 3 ±6. 6) kg,年龄 (21. 5 ±1. 1)岁 ,均
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无药物过敏史 ,无肝 、肾疾病史 ,精神状态良好 ,全面

体格检查均正常 (其中包括肺部听诊 、肝脾触诊 、心

电图 、心率 、血压 、肾功能 、肝功能 、血常规及尿常规

等 )。受试者在被告知所有与药物可能有关的不良

反应后 ,自愿签署知情同意书 。受试者在受试前两

周内未服过任何药物 ,从开始进入试验后直至试验

结束 ,不吸烟 ,不喝酒 ,只饮温开水 ,不饮用其它任何

饮料。

1. 4　试验设计　20名受试者根据体重系数随机分

成两组 ,每组 10名 ,服药前禁食 10 h以上 ,于次日
早晨 7时 30分空腹服用氯雷他定口腔崩解片或氯

雷他定片 20 mg。服用氯雷他定口腔崩解片前 ,先

用 200 m l温开水漱口后咽下 ,然后把药片置舌上 ,用

少量唾液溶化后咽下;服用氯雷他定片用 200 m l温

开水送服。分别在给药前及给药后 0. 17、0. 33、

0. 5、0. 75、1. 0、1. 5、2. 0、4. 0、6. 0、8. 0、12. 0、15. 0 h

从受试者肘静脉采血约 3 m l。血样经离心取血清 ,

置 -20 ℃冰箱中保存待测 。服药后在观察室中停

留 12 h ,服药 2 h后方可适量饮水 , 4 h后统一进标

准餐。在临床医生的监护下 ,观察受试者不良反应

发生情况以及一般情况。受试者在服药后避免剧烈

活动 ,亦不得长时间卧床。 1周后两组交叉给药 ,方

法同前 。

1. 5　血药浓度测定　

1. 5. 1　色谱条件 　色谱柱:In te rtsil ODS-3柱 ,

2. 1mm ×150mm , 5 μm(GL Science s Inc, Japan);流

动相:甲醇∶异丙醇∶0. 1%甲酸 =85∶5∶10(v /v);流

速 0. 3m l /m in;柱温为 20 ℃。
1. 5. 2　质谱条件　离子源为 ESI源;电喷雾电压

5. 0 kV;加热毛细管温度 275 ℃;正离子方式检测 ,

扫描方式为选择反应监测 (SRM),用于定量的离子

反应为氯雷他定 m /z 383 →m /z 337和内标地西泮

m /z 285 →m /z 257 ,扫描时间为 0. 03 s。

1. 5. 3　血清样品处理　精确吸取 0. 5 m l血清加入

带盖 5m l试管中 ,精密加入 1. 25 μg /m l地西泮内

标溶液 20 μl,涡旋 1m in混匀 ,再加入 3m l乙醚 ,涡

旋 5 m in , 5 000 r /m in离心 5 m in,取醚层 2. 5m l,氮

气吹干 , 100 μl甲醇复溶 , 16 000 r /m in离心 10m in,

10 μl进样 , LC-MS M/ S测定。

1. 6　方法的专属性　将空白血清 、空白血清加氯雷

他定对照品和内标对照品溶液及服药后血清样品按

“血清样品处理 ”项下处理后 ,用 LC-MS M/ S测定 ,

所得谱图见图 1。氯雷他定的保留时间为 2. 2 m in,

内标地西泮的保留时间为 1. 9 m in,空白血清中内源

性物质不干扰氯雷他定及内标的测定 。

1. 7　标准曲线　分别精密吸取不同浓度的氯雷他

定对照品溶液 20 μl于离心管中 ,氮气吹干后加入

200 μl空白血清配成相当于氯雷他定血清浓度为

1. 44、2. 88、5. 75、11. 5、23. 0、46. 0和 69. 0 μg /L的

样品 ,按 “血清样品处理 ”项下依法操作 ,以待测物

浓度为横坐标 ,待测物与内标物的峰面积比值为纵

坐标 ,用加权(W =1 /x)最小二乘法进行线形回归 ,

求得直线回归方程即为标准曲线:Y
∧

=- 0. 071 0 +

0. 050 2X , r=0. 996 7(n =7),结果表明氯雷他定在

1. 4 ～ 69. 0 μg /L范围内线性良好 。

1. 8　精密度与回收率　取空白血清 ,配制氯雷他定

低 、中 、高三个浓度 (2. 88、11. 5和 46. 0 μg /L)的样

品 ,每一浓度进行 5样本分析 ,连续测定 3天 ,计算

日内 、日间变异系数 、相对回收率 ,评价方法的精密

度。血清样品低 、中 、高三个浓度日内 、日间相对标

准差 (RSD%)低浓度 <20%,中 、高浓度 <15%,低 、

中 、高三个浓度的平均回 收率在 70. 20% ～

86. 63%。

1. 9　稳定性实验　按标准曲线配制方法配制氯雷

他定浓度为高 、中 、低三个浓度 (2. 88, 11. 5和 46. 0

μg /L)各 4份样本 ,分别立即处理 (0 h)、24 h室温
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放置 、24 h反复冻溶及 7天冷冻等不同条件下考查

样品的稳定性 , 结果 , 放置不同时间段 RSD% <

15%,表明血清样品在室温放置和冷冻储存等情况

下稳定 。

1. 10　统计学方法　血药浓度经 DAS 2. 0软件处

理 ,求算药动学参数及相对生物利用度 。 Tm ax、Cmax

为实测值 , AUC用梯形法计算。受试制剂与参比制

剂的 Cmax、AUC0 -15h 、AUC0 -∞经对数转换后采用交

叉试验设计的方差分析 ,分析药剂间 、个体间和周期

间变异的统计学意义。 Cmax、AUC0 -15h 、AUC0 -∞经对

数转换后进行双向单侧 t检验 ,受试制剂 AUC在参

比制剂的 80% ～ 125%作为等效标准 , Cmax在参比制

剂的 70% ～ 143 %作为等效标准 ,对 Tmax采用非参

数法检验进行考察 ,以此来评价受试制剂与参比制

剂是否生物等效 。

2　结果

2. 1　血药浓度 -时间曲线 　20名健康志愿受试

者 ,其中第 10号受试者于第 2周期开始前退出(非

药物因素 ),根据随机对照原则剔除 20号 , 其他

18名受试者交叉口服试验制剂氯雷他定口腔崩解

片和参比制剂氯雷他定片后血药浓度 -时间曲线见

图 2。

2. 2　主要药动学参数　受试者口服氯雷他定口腔

崩解片或参比制剂氯雷他定片 20mg后的主要药动

学参数见表 1。
表 1　健康受试者口服氯雷他定口腔崩解片和氯雷他定片的主要药动学参数 (n

i
=18, x±s)

制剂类型 Cm ax(μg /L) Tm ax(h) t1 /2 (h)
AUC

0 - 15h

(μg h -1 L - 1)

AUC
0 - ∞

(μg h - 1 L- 1 )

受试制剂 37. 0±16. 0 1. 14 ±0. 43 2. 96±2. 36 99. 6 ±49. 5 108. 0±50. 7

参比制剂 41. 0±17. 1 1. 33 ±1. 02 2. 21±1. 83 89. 4 ±43. 2 101. 7±39. 2

t 0. 72 0. 73 1. 07 0. 66 0. 42

P >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05

2. 3　生物利用度和生物等效性评价　18名完成试

验的男性健康受试者口服试验制剂与参比制剂血药

浓度经时过程 ,经药代动力学参数计算 ,试验制剂氯

雷他定口腔崩解片和参比制剂氯雷他定片之间的 ln

(AUC0 -15h )、 ln (AUC0 -∞ )、 ln(Cm ax )。经交叉试验

设计的方差分析表明 ,两制剂药剂间差异均无统计

学意义 (F =2. 39、F =0. 01和 F =0. 17, P >0. 05,

MS误差 =0. 040、MS误差 =0. 081和 MS误差 =0. 238);

经双向单侧 t检验 , ln(AUC0 -15h )、 ln (AUC0 -∞ )的

置信区间在 80 % ～ 125 %范围内 , ln(Cmax )的置信

区间在 70 % ～ 143 %范围内 ,表明两种制剂在吸收

程度和达峰浓度上具有生物等效性 。 Tm ax经非参数

法检验差异无统计学意义 (P >0. 05)。

3　讨论

　　有关血样中氯雷他定的测定方法国内外均有报

道 ,包括荧光检测法
[ 3]

、高效液相色谱法
[ 4]

、气相色

谱 -质谱联用法
[ 5]

、液相色谱 -质谱联用法
[ 6 ～ 8]
等 。

本试验采用的 LC-MS M/ S法测定人血清的氯雷他定

含量 ,血清中内源性物质不干扰氯雷他定和内标的

测定 ,在 1. 44 ～ 69. 0 μg /L浓度范围内线形良好 ,最

低检测浓度为 1. 44 μg /L,检测方法稳定可靠 ,适用

于氯雷他定的药动学和生物等效性研究 。

试验结果与服用相同剂量的文献
[ 3, 6]
报道相

比 , Tmax基本一致;t1 /2有一定差异 ,这可能与本试验

尾点的选择不同有关;Cmax 、AUC0 -15h 、AUC0 -∞也与

文献存在差异 ,这应该和个体差异有关 ,据文献
[ 3]

报道人体内氯雷他定在细胞色素 P450酶系 3A4和

2D6 酶 作 用 下 转 化 为 去 乙 酰 基 氯 雷 他 定

(descarboe thoxy lo ratadine),而这两种酶活性存在着

较大的个体差异。试验结果显示 , ln(AUC0 - 15 )、 ln

(AUC0 -∞ )在个体间差异有统计学意义(P <0. 01),

也提示临床用药应注意个体化。18名健康受试者

口服氯雷他定口腔崩解片和氯雷他定片 20mg,主要

药动学参数 Cmax 、AUC0 - 15h、AUC0 -∞ ,两制剂间差异

均无统计学意义 ,两制剂具有生物等效性。以氯雷

他定片为标准对照 ,氯雷他定口腔崩解片的相对生物

利用度为(115. 1 ±32. 0)%(n =18,以 AUC0 -15h计)。
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罗红霉素分散片人体生物等效性研究
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[摘要 ]目的:观察两个不同厂家生产的罗红霉素分散片在健康人体的生物等效性。方法:20名志愿者采用双周期交叉试验 ,

分别单剂量口服罗红霉素分散片 150 mg, 高效液相 -质谱联用(LC-MS)法测定其血清中罗红霉素浓度 , 血药浓度 -时间数据

经 DAS 2. 0统计软件处理 , 计算主要药物动力学参数 , 并进行两种制剂的生物等效性评价。结果:受试制剂与参比制剂的药

动学参数分别为:t1 /2 (8. 131 ±1. 465)h和 (9. 020±2. 914)h, Cm ax (3. 065 ±0. 940) μg /m l和 (3. 157 ±1. 019) μg /m l, Tm ax

(2. 000±0. 924)h和(2. 306±1. 363) h, AUC0 -48 h (38. 312 ±19. 673) μg h- 1 m l- 1和(41. 029±21. 842) μg h- 1 m l-1 。

受试制剂的相对生物利用度为(110. 4±67. 2)%。结论:罗红霉素两种制剂具有生物等效性。

[关键词 ] 生物利用度;罗红霉素;高效液相 -质谱联用仪

[中国图书资料分类法分类号 ] R 945. 1;R 978. 15　　　[文献标识码 ] A

B ioequivalence of roxithromycin d ispersib le tab lets in healthy volunteers
L I Jian-chun1 , HU Q i-Sheng2 , DONG Shu-y ing1 , WU Hua-pu1 , GAO Shu2 , JIANG Zhi-wen1

( 1. Departm ent of Pharmacy, BengbuM edica lCollege, B engbu 233030;2. H eifei Heyuan Pham﹠ TecL td. Co, Hefei 230000, China)

[ Abstract] Objective:To investiga te the bioequiva lence o f roxithrom ycin dispe rsible table ts from two fac to ries in Ch inese hea lthy

vo lunteers. Methods:Tw enty volunteers w ere random ly div ided into tw o g roups( te st and refe rence), w ith double cross ove r design. The

concentra tion o f roxithrom ycin in se rum w as de te rm ined by LC-M S and pha rmacokine tic parame ters w ere ca lcu la ted w ith DAS 2. 0

practica l pharm acok inetics prog ram. R esu lts:The pharm acok inetic parame ters of the testee and re ferencew ere as follow s:T
m ax

(8. 131±

1. 465)h and(9. 020±2. 914)h, Cmax(3. 065±0. 940) μg /m l and(3. 157 ±1. 019) μg /m l, Tm ax (2. 000 ±0. 924)h and(2. 306 ±

1. 363) h, AUC0 - 48h(38. 312±19. 673) μg h -1 m l- 1 and (41. 029±21. 842) μg h- 1 m l-1 。 The re la tive bioavalibility o f the

testee w as(110. 4±67. 2)%. C onclusions:The sta tistica l analysis showed tha t the test and refe rence preparation w ere bioequ iv alen.t

[ Keyw ords] b io log ical availab ility;roxith rom yc in;liqu id ch rom a tog raphy-tandem m ass spec trom etry

　　罗红霉素 (rox ithromycin)最早由德国 Rousse l-

Uclaf公司 20世纪 80年代初开发的十四元环口服

大环内酯类第三代抗生素 ,为红霉素的醚肟类衍生

物。临床主要用于上呼吸道 、下呼吸道感染 ,皮肤 、

软组织和口腔感染及衣原体引起的泌尿生殖道感

染
[ 1]

。本文用高效液相 -质谱联用(LC-MS)法 ,研

究 20名健康受试者交叉单剂量口服两个不同厂家

生产的罗红霉素分散片的药物动力学及其人体生物

利用度 ,并进行等效性分析 ,现作报道。

1　材料与方法

1. 1　药品与试剂　试验制剂:罗红霉素分散片 ,苏

州俞氏药业有限公司 ,批号 20040712,每片 150 mg;
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