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酮替芬缓释口服剂型的体内体外相关性
�

体外溶出速率

宫曙光节译 周 全校

酮替芬 �� � � � � ��� �
,

� � � �� � �
,

瑞士 � � �
�

� � � 公司 �是一种苯并庚硫芬衍生物
,

作为一

种 口服抗过敏药物
,

主要用作预防气喘
。

相对

于其他气喘预防药而言
,

酮替芬开始作用缓

慢并具有温和的镇 静作用
。

可用于长期预防

气喘
,

成人和儿童的 日剂量是每 日 � 次 �早
、

晚�
,

每次 �� �
。

市售剂型有溶液
、

糖浆
、

胶囊

��� � �和片剂 ��� � �
,

均为生物等效产品
。

缓释片必须具有以下优点
�
��� 宜于晚上

服用
,

镇静作用利于夜间睡眠
� ��� 一 日一次

给药
,

不降低生物利用度
� ��� 避免常规剂型

的高峰血浆浓度
。

多数系统试验获得的药物缓慢释放是其

吸收速率缓慢下降而吸收量却不缓慢下降
,

但酮 替芬这种新剂 型不 同
,

它 与 ��� �� ��

� � � 片一样有效
。

其性能之一 已由临床疗效

观察的良好的药动学图象所肯定
。

在开发酮替芬新剂型期 间
,

发现不同种

类的缓 释片显示 出 不 同 的体外 溶 出速率

�� � �图象
。

为确保质量和市售缓释 制剂性

能
,

一个重要 问题是建立不同批号产品的体

外溶出表
。

为确定各种缓释片的药物释放测定容许

的范围
,

必须找出缓释 片体外药物释放和体

内药物动力学参数之间的相关性
。

按照文献
,

一种药物缓释剂型的主要的

体外一体内相关性报告是在各参数之间获得

的
。

例如
,

作为体外参数的平均溶出时间
,

在

一次准确的时间内溶出量和溶出速率等等
�

作为体内参数的血药浓度一时间曲线下的面

积
,

血浆峰浓度
,

达峰时间
,

在一个确定时间

内的吸收量等等
。

然而
,

这些单点的相关不能

保证体内动力学图象重现性
。

另有研究提出溶出曲线用一级方程去描

述
,

在尚无任何设想的数学模型来描述这个

溶出曲线的情况下
,

允许由溶 出曲线来预测

血浆浓度
。

然而只有少数例子能在 由体外溶

出来精确预测血浆浓度的文献中找到
。

新近描述 � � � ��� � � � � 片的论文 ���研

究者选择一种最理想的条件进行检测溶出速

率和药动学研究
�

“
、

得一种好的体内体外相

关性
� ��� 在单剂量或稳态时给药后由一条溶

出曲线预测血浆浓度的可能性
� ��� 给予各种

缓释片的溶 出速率可达到确定的范 围
,

以充

分保证体内药动学参数的良好实验结果
。

实验部分

剂型 市场销售的 ��� ��
� � �含 酮替芬

�� � � 批 号 � � �
,

� � � 和 � � � � 法 兰 西 � � � � � �

公司生产 �
。

市售胶囊为参比剂型 �速释 �
。

四

种缓释片 �酮替芬 �� � ��
,

�
,

� 和 � 是由瑞

士 � � ���
,

� � � � � � 公司批量生产
。

品种 �
,

�

和 � 按试验性的大小批量生产
,

但是阻滞剂

配料的数量不同 ��笋� 和 � �
,

加上 �� 和 � �

或不加 �� �的一层水溶性包衣
。

品种 � 和品

种 � 含有同样的成分
,

但是在工艺改进后按

工业规模的大小批量生产
。

溶 出试验 应 用四种不 同的溶 出试验

�� � �方法进行
。

溶出试验 � 体外溶出试验用美国药典

仪器 � �转篮式 �进行
。

转篮在 �� � � �� � � �� �

的 � � � 中 � �� � � � 转 动 ��
,

然后 在 � � �
�

�

中转动
。

溶解的酮替芬用 � �� � 方法分析
,

用 � � 检测
。

对于每个 品种
,

代表着时间对

体外溶出累积百分率 �� �� �的平均曲线
,

是

从至少三次溶出试验的结果计算的
。

每个溶

出试验用 � 片片剂
。
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溶出试验 � 体外溶出试验用美国药典

仪器 �� 转桨式 �进行
。

桨在 �� � � ��� ℃及循环

� � �从 �
、

� 至 �
、

� � 的水中以 �� � � � 的速度

旋转
,

其他过程同溶出试验 �
。

溶出试验 � 体外溶出试验用美国药典

仪器 �� 转桨式 �进行
,

桨在 �� � � �� ℃水中以

� �� � � 转速旋转
,

其他过程同溶出试验 �
。

溶出试验 � 体外溶出试验同试验 � 但

是按美国药典仪器 �� 转桨式 �进行
。

药物动力学研究方案 年青健康的志愿

者 �� 位
,

男女均有
,

参加四种不同的研究
。

研究 � 评价缓释片剂�� � � �的三个品

种 ��
,

� 和 � �的相对生物利用度
,

并且与参

比胶囊 �� � � �对照
。

本研究在 �� 位志愿者单

剂量 �� � � �给药后 实施四 个周期的交叉试

验
。

早晨
,

用标准化大陆早餐前 � 小时给药
,

药动学评价在 �� 小时周期的期间内进行
。

研 究 � 在 �� 位 志 愿 者 中单 剂 量

��� � �给药后三个周期交叉试验后评价食物

对缓释片的生物利用度的影响
。

给药方法为

参比胶囊晚餐前 � 小时
,

缓释片 �品种 � �晚

餐前 �� 和 缓 释片 �品 种 � �晚餐开 始后

�� � � 
。

在 �� � 周期内进行药动学评价
。

研究 � 由 �� 名志愿者参加在两个周

期的交叉试验 中评价稳态下的药物动力学
。

每人每 日服用酮替芬 �� �
,

共服 � 天
,

剂型

为参 比胶囊丈�� � �
,

每 日 � 次
,

或缓 释 片

��� � �每 日早晨一次 �品 种 � �
。

均在食前
�� � � 服药

。

药动学评价周期为 ���
,

第 � 天

进行
。

研究 � �� 位志愿者在两个周期的交

叉试验中评价稳态下的药物动力学
。

每人每

日 �� � 酮替芬
,

共服 � 天
。

剂型 为参比胶囊

��� � �
,

每 日 � 次 �上午 � 点 � 次
,

下午 � 点

� 次 �或 缓释 片 �� � � �每 日早 晨 � 次 �品种

� �
,

每 日晚上 � 次 �下午 � 点钟 �
,

均在开始

摄取食物后 � � � � 服药
。

药动 学评价周期

� � �
,

第 � 天 �下午 � 点钟 �到第 � 天 �下午 �

点钟 �内进行
。

� � �

血浆中酮替芬检测 用 � �� �放射免疫

测定 �方法
。

� � 完全是按 四组研究中酮替

芬的血浆动力学进行测定
。

在测定待测 �研究

各组 �样品期间为对照 的质控样品的浓度为

� �
,

� � �
,

� � � 和 � � � � � � � � �时
,

其测定间隔变

异 �方差 �的典型结果分别是 ��
,

� �
,

�� 和 �

�
。

药物动力学分析 比较缓释片和参比胶

囊在单剂量服药后测得 的下列参数
�

最大血

浆浓度 �� ��
,

�
,

最大的血浆浓度 比 �� �
� 。 �

�
,

达到最大血浆浓度的时间 �� ��
二

�和根据缓释

片与参比胶囊两者血浆浓度
一

时间曲线下面

积 �� � � �的 比例计算的为缓释片的相对生

物利用度
。

由梯形规律加上外推法到终端半

衰期 �见下面�的 � 值无限大计算 � � �卜
�� 。

对于稳态的研究
,

做出了下列参数的比

较
�
��

� 。二

�
,

�� �
� � 二

�
,

��
� 。二

�
,

最小血浆浓度

��
� ‘。

�
,

最小血浆浓度比例 �� �
。‘。

�
,

缓释片对

参比胶囊的相对的生物利用度 �� 一 � � � 区间

� � � 的比例 �和波动指数 ��� �
�

疏
�

一 �‘、

� � �

� 中 � � 定义如下
:

A U Css〔o~ 24h〕
T

(l)

(2)

介以Cav=

公式 2 中
:
为给药 间隔 (24h )

。

按 照单

剂量口服给药酮替芬的血浆浓度图象表明为

两室特征
。

服用参比胶囊后获得的个体血浆

浓度数据
,

用下列一般公式给出合适的用药

方案
:

C (
‘)

一 C
e一 “““ 一 八 , ,

+
A

e
一 “ ‘’一 。, ,

+
Be

一 日‘’一“ ,
)

( 3 )

公式 3 中 C = A + B
;C (t)是在时间

“
t
”

〔当 t毛△t 时
,

C (
t

) = o 〕时血浆浓度
;t

为给药后时间
;△t 为滞后时间

;A
,

B 和 C 是

指 数前 因子 (p
re一 e x

p
o n e n t i

a
l f

a e t o r
)

;
k
a

,
a

和 p 是血浆浓度一时间曲线的速率常数
。

然

后计算出微量常数(m i
eroeon stan t)k Z,

,

k

e
L和

k :2
。

体内吸收分数 用于两室模型的 L
。。 -



方法
〔, 〕

曾用来评价各时刻体内吸

收累积百分率(C P A )
。

在缺乏静脉给药的条

件下
,

则利用 口服参 比剂型后获得微量常

数
。

每个病例
,

参比胶囊的体内 C P A 在时间

无穷大的情况下假设 为 100 %
。

缓释片在时

间无穷大的个体体内 c P A 是由缓释片对参

比胶囊的相对的生物利用度来计算
,

对每位

志愿者每次服用的
“

研究 I
”

品种作计算
,

同

样也对
“

研究 I ”

和
“
l

”

的每个品种的平均血

浆浓度一时间曲线加以计算
。

体内体外相关性 评价两种相关性
,

首

先
,

在两个相应的体内和体外时刻之间
,

C P A

和 C P D 的数值相同
;
第二

,

在规定时刻体内

C PA 平均值与体外 C PD 平均值相同
。

单剂量给药后由体外溶出速率预测血浆

浓度 L oo
一

Ri eg
el m

an

.

方法允许由血浆浓

度引入动力学计算
。

用 L oo
一

Ri
g
eg

l m
a n

方程

由体外溶出试验预测缓释制剂的血浆浓度是

可能的
。

计算是根据有关的缓释片品种体外

溶出试验数据
,

找出体内一外相关性
,

和与研

究有关的参比胶囊的平均 A U C 卜
、
值

。

计算的第一步包括以下计算
:
每个时刻

的体内溶出
一

吸收分数
;
基于体外的 D R 值

;

二者的相关性
。

第二步根据微量常数
,

参比的

A U C 。一。和体内溶出一吸收分数来计算缓释

片各时刻的血浆浓度
。

这些计算的细节见于

附录
,

血浆浓度在单剂量给药后 。~ 2 4h 区间

进行上述计算
。

预测稳态血浆浓度 为比较所期望的血

浆动力学
,

对服用缓释片每 日 1 次 Zm g 和参

比胶囊 lm g 每日 2 次的稳态血浆浓度图象

进行了模拟
。

因为酮替芬显示一线性动力学

(人体的数据)
,

故由迭加原理获得了曲线
,

即

按照单剂量血浆浓度的结果使用线性内推并

用 参比胶 囊 (研究 I ) 的平均 p
一

相 (p -

0
.
0 39h 一’) 外推至无限时间计算求得

。

对参比胶囊
,

按照单剂量给药的血浆浓

度
,

在给药 (研究 I )后的 。一24 h 间隔期间由

实验的平均值求得
。

对于缓释片
,

由体外溶出

速率获得血浆浓度推测单剂量给药后的血浆

浓度
。

模拟进行 7天以上
,

以此足够长的时间

来获得酮替芬稳态图象
。

考虑到在不同研究中对参比药所观察到

的 A U C 的 区 别 而 引 入 一 个 加 权 因 数

(W
eightin g faetor)

。

参比药 A U C 的这种区

别是由清除率的个体差异引起的
,

同样地是

研究中的测量误差引起的
。

权数(f )如下式表

示
: f一参比胶囊研究 l 或 N 的 A U C

s,
〔o一

24h〕/ 参比胶囊研究 I 的 A U C
。
_ _

这个权数用于研究参比胶囊和缓释片是

必须考虑的
。

结果和讨论

体内吸收 比较测试品种由平均血浆浓

度计算出的平均 C P A 和从个体血浆浓度求

得的平均 C P A 很有意义
。

这些比较在
“

研究

I ”

期间试验的三个品种
,

无论哪一个品种被

看重的品种都予执行
,

显示出良好的一致性
,

见图 l( 品种 A )
。

这些结果使我们得 出结论
,

可从平均血浆浓度一时间 曲线中直接计算

C PA
。

由此可减少冗长的计算
,

而且 可用平均

血浆浓度一时间曲线评价吸收动力学
。

图 1 品种 A (研 究 I )C P A
一

时间曲线
。

注
: (一口一 ) 个体的(n 一 15 )平均 累积吸收百分率 士S E M

;

(
一

令
一

)从平均血浆浓度推出的累积吸收百分率
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图 2 平均 累积吸收 百分率对时间曲线

注
:(一口一)参比研究 l

,

早餐前 2h
;

(一▲一 )参比研究 l
,

晚餐前 2h
;

(一△一)品种 B
,

研究 l
,

早餐前 2h
;

(一. 一 )品种 B
,

研究 l
;晚餐前 2h

;

(一 O 一 )品种 B
,

研究 I
,

晚餐期间
。

图 4
“

研 究 I
”

中各品 种在溶 出试验 (3) 条

件下 的溶 出百分率和吸收 百合率之间的线性

相关
。

. 为品种 A
,

(
O

) 为品种 B
.(△ )为品种 c

。吕肠侣目浮
。
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,J...,1..闷.弓
.
刃., ....刁....J心Ia0玲,万。
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图 3 品 种 B (口)累积溶 出百分率和相 同时

刻的 累积吸收 百分率的相 关性 (下一 0
.
9 9 7)

以及 . 相 同吸收 /溶 出百 分率 的体 内时间

和体外时间之间的相 关性 (y 一 0
.
9 8 5 )

。

给药条件对体内 C PA 图象的影响 研

究 I和 l 于早餐前 2h 和 晚餐前 2h 给予参

比胶囊后酮替芬的 C PA 图象见图 2
。

在晚上

获得吸收相与早上 比较明显地缓慢下降
。

这

种下 降可 能是 由于晚上禁食后或 白天用早

餐
、

午餐后的不同胃肠道状态造成
,

也可能是

由于血流变化所致
。

志愿者的活动似乎相应

地减少
,

因为早晚均在病房进行类似的活动
。

对缓释片
,

在研究 I和 I 中
,

早餐前 2h
,

晚餐前 2h 和晚餐期间给予品种 B 后评价酮

替芬的 C PA 图象
。

当服用参比品时
,

晚上 吸

收 比早晨同样缓慢下降
,

晚餐前与晚餐期间

服药也减少吸收相的速度
;
然而

,

在所有情况

下
,

观察到的参比胶囊或缓释片在吸收量上

没有明显差别
。

为了标准化的 目的而设计不同的试验
,

早晨
,

晚上禁食后
,

早餐前 2 小时的吸收
,

以

便认定体内和体外数据的相关性
。

体 内和体外 的相 关性 品种 B 体内一

体外相关实验的两种类型见图 3
。

在规定的

时间中观察到 C P A 和 C P D 两者之 间最 好

的线型相关
;品种 A 和 C 得到同样的结果

。

所有的四种溶出试验和每个 品种
,

都得到 了

良好的体内一体外相关性
,

按溶出试验 3 的

条件结果最好
。

例如
,

对应于品种 B 的 D R I

溶出试验 1 ,

D R Z

,

D R 3 和 D R 4 的相关系数

分别为 0
.
994 ,

0

.

9 9 0

,

0

.

9 9 7 和 0
.
98 9 。

考虑所有这些结果
,

体内一体外相关性

最终的选择是以溶出试验 3 条件下的体外数

据和
“

研究 I
”

的体内数据求得的
,

故将品种
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, ......1, ......J幼书
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A
,

B 和 C 的数据一起处理而求得缓释 片更

具代表性的相关
。

P
a s s

i
n

g 和 Ba bloek 方法曾

用在计算体外数据和体内数据之间的线形关

系 (图 4)
。

由休外溶 出试验得到期望的单剂量的血

浆浓度 通过
“

附录
”
描述的体外溶出试验和

方法
,

按单剂量给药后计算缓释片 A
,

B 和 C

的血浆酮替芬浓度
,

并反复计算证实了这个

方法的可靠性
。

当计算的血浆浓度与在
“

研究

I ”中的那些测试比较时
,

每个品种的两条曲

线间均显示出较好的一致性(图 5)
。

由体外 D R 求期望的稳 态血 浆浓度 比

较模拟血浆浓度与对参比胶囊和缓释片稳态

研究中那些测试的结果显示在图 6 的研究 l

和研究 N
。

对于参比胶囊
,

观察到模拟数据和

实验数据之间不一致
,

这是因为对观察的实

验数据的昼夜效应未行模拟考虑
。

此外
,

观察

到研究IV 比研究 l 在模拟和实验数据之间有

更大的差异
,

事实上
,

模拟值是从早餐前 2h

禁食状态下给药推断的
;而在研究 w 期 间

,

药

物是在早餐间和晚餐间服用的
。

另一方面
,

在

研究 l 中摄取食物前 10 m in 服药
。

然而
,

其

他有关酮替芬的药动学研究表明
,

昼夜效应

是关于早晚服药两者间吸收相 的速率效应
,

而不是关于药物吸收量的效应(人的数据)
。

对于缓释片
,

研究 l 的模拟和实验数据

之间达到 良好的一致
。

动力学第一部分时段

谈丈之 l

, 2 一口 的 湘

……
尹卜卜卜

I之 , . 肠

矛王

O 4 3 住 Ib J刀 润斗

图 5 血 浆酮替芬浓度—
时间曲线
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。

的微弱差别可以由关于食物摄取的差别来解

释
。

对于
“

研究 N
” ,

就参比品而言
,

也是由于

相同的原因而不相符合
。

但是
,

比较两种稳态
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图 6 参比胶 囊(每 日 2 次
,

每次 lm g) 和缓释片(每 日 1 次
,

每次 Zm g) 稳态血浆酮

替芬浓度
一

时间曲线
。
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研究的模拟和实验数据推论 的结果仍然重

要
。

表 1所列缓释片每 日 1 次和参比胶囊每

日 2 次的主要药动学参数是对两种情况的

总结
。

所有的实验参数 由A
、

D 两个品种两

种稳态研究模拟 的数据和实验数据之间有

非常好的一致性
。

由模拟推测的结果有一种

倾向
,

使缓释片药动学特性不利于跟参比胶

囊药动学特性相比
,

于是我们认为在跟参 比

胶囊对 比中该使用模拟数据去评价缓释片

品种的不同 D R 是正确的
。

体外一体 内限度 基于缓释片不 同品

种的体外 D R 上和体内测得的结果
,

提出了

一批 zad it
en’s R 0 片剂体外 D R 上限和下限

释放表(表 2)
。

每日早晨给予 1次品种
。

体内

特征对应的溶出试验上
,

下阳 反基于每 日 2

次参比胶囊模拟情况的比较见表 3
。

源于这

些参数
,

各品种从理论上对应的溶 出速率的

上
、

下限
,

对每早给予一次的缓释 片保证了

良好的一致性
。



可争议的唯一参数是对应于低限值 78

% 的生物利用度
,

它超出了士 20 % 的规定
,

然

而
,

表 1 中
,

品种 D 的生物利用度
,

其实结果

比模拟结果高出 10 % 而接近上限
,

所以由模

拟方法计算的 78 % 是低估的生物利用度
,

从

而可接受该项的低限 D R
。

综合上述结果
,

可以认为
,

确定酮替芬缓

释片体外 D R 上下限作为规范
,

将保证遵行

该标准的各批号酮替芬更好地在体内发挥药

效
。

结 论

规范一种 口服药物剂型的体外溶出试验

较难
,

然而
,

为保证给药剂型的生物利用度特

性
,

在每个批号间达到体内重现
,

这些规范又

是必需的
。

这就是关于缓释片剂型体内一体

外相关性专题研讨的主要的结论
。

对于 Z
ad iten S R O 片

,

相应 于体内最好

的给药条件来确定最好 的体外 D R
,

从 而有

可能获得最好的体内
一

体外相关性
。

这个相关

意味着血浆浓度能够准确地预测
,

并且确证

这个剂型的体外 D R 上下限的正确性
。

然而
,

必须记住一点
,

由于试验的品种不同
,

口服给

药途径情况的不同和给药剂型体外溶出试验

条件的不同
,

要获得这样的相关性不总是可

能的
。

附 录

由缓释剂型的体外 D R 数据预测血浆浓

度 (单剂量给药)的计算过程 体内吸收分数

(FA )与各时刻(T )体外溶出分数(D R )之间

的线形关系
。

( F A )

T
=

U ( D R )

T
+

V ( A l )

L
o o

一

R i
e
g

e
l m

a n 法 [
‘
]

( X
A
)
T

Vc

= C
T

十k
e一
A U C + ( A 3 )

公式(A 3) 中

瓜
IA U C

了 一 ke
l
A U C

?
+ 、

警。
+ kel
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(A 4)

(X P)T _ (X P)T一 l
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+ 通丝互l三
k:,

( 1 一 e 一走2 ,山
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丛 △t ( C
T 一
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一 l

)

( A S )

公式 A Z~ A S 中
,

( X

A

)

T

是在时间 T 时

药物吸收的总量
,

V
。
是中央室的表观容积

,

C

T

是在时 间 T 时缓 释 片剂的浓度
,

A U C

T

是从时 间 O 至 时 间 T 缓 释 片的 A U C
,

( X p )

T

是在时间 T 时周边室的药物数量
,

△t

是 T 和 T
一

1 之间的差
,

k

e , ,

k

2 1

和 k
, 2

是从研

究 I 中由参 比剂 型获得 的微量常数
,

A U C

是参比剂型的曲线下面积值(0 ~ oo )
。

从公式 A Z一A S
,

对各时间 T 预测的血

浆浓度如下
:

C T =
(X 人 ) T

从

(X P)T一 l
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( A 6 )

为了求得缓释片单次 口服剂量后预测的

血 浆浓 度 一 时 间 曲线
,

必须 按步 骤 (△
t -

0. sh )计算各浓度
。
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