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摘要:目的:选择 12名男性健康志愿者,进行单剂量口服茶碱缓释胶囊的人体生物等效性评价。方法:采用

反相高效液相色谱法,以紫外 273nm 为检测波长, 测定了单剂量口服 200mg 国产茶碱缓释胶囊受试药品在

健康人体内的茶碱浓度, 并与进口茶碱缓释胶囊参比药品进行对照。结果:茶碱缓释胶囊的体内动态过程呈

一级吸收的一房室开放模型, 国产受试药品和进口参比药品的 C max分别为( 5�12 � 0�74) mg/ L 和( 5�14 �
0�63) mg/ L , tmax分别为( 5�4 � 1�0) h和( 5�3 � 1�1) h, MRT 分别为( 17�79 � 1�48) h和( 17�61 � 1�78) h, t 1/ 2
分别为 ( 10�55 � 0�75 ) h 和 ( 10�59 � 1�10 ) h, A UC0- 36 分别 为 ( 85�33 � 10�56 ) mg � h/ L 和
( 86�26 � 8�80) mg�h/ L。结论:以体内茶碱 A UC0- 36数值表征的国产茶碱缓释胶囊的相对生物利用度为

( 98�9 � 6�4) % ;选择 Cmax、A UC0- 36和 A UC 0- � 进行三因素方差分析与双单侧 t 检验, 结果表明国产茶碱

缓释胶囊和进口茶碱缓释胶囊两种制剂具有生物等效性。
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ABSTRACT: OBJECTIVE: To evaluate the bioequivalence assessment of theophylline sustained-release capsules

in healthy volunteers. METHODS: A reversed-phase high performance liquid chromatog raphy ( RP-HPLC)

method w as established for the determinat ion of theophylline in plasma af ter a single oral dose of 200mg domest ic

theophylline sustained-release capsules and imported theophylline sustained-release capsules in a randomized

crossover design. The detector w as operated at UV 273nm. RESULTS:T he dynamic course of theophylline plas-

ma concentrat ions conformed to a one-compartment open model w ith a 3P87 program and the main pharmacok-i

net ic parameters after a single oral dose of 200mg domest ic sustained-release capsules and imported sustained-re-

lease capsules w ere as follows: Cmax were ( 5�12 � 0�74) mg/ L and ( 5�14 � 0�63) mg / L, tmax were ( 5�4 � 1�0) h
and ( 5�3 � 1�1) h, MRT were ( 17�79 � 1�48) h and ( 17�61 � 1�78) h, t 1/ 2 were ( 10�55 � 0�75) h and ( 10�59
� 1�10) h, A UC0- 36 were ( 85�33 � 10�56) mg�h/ L and ( 86�26 � 8�80) mg�h/ L, respect ively . CONCLU-
SIONS:The relat ive bioavailability of domest ic theophylline sustained-release capsules is ( 98�9 � 6�4) % . The re-
sults of statist ical analysis for Cmax , A UC 0- 36 and A UC 0- � show ed that domest ic sustained-release capsules and

imported sustained-release capsules w ere bioequivalent .
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� � 茶碱( theophylline)是治疗支气管哮喘和早产儿

阵发性呼吸暂停的常用平喘药。近年来对于茶碱的

药理学研究表明,其临床治疗作用仅需较低的血浆

浓度, 表现为茶碱血浆浓度尚未达到扩张支气管所

需要的水平即可出现显著的抗哮喘效应, 故茶碱的

有效治疗浓度现已重新制定为 5~ 10mg/ L [ 1, 2]。为

了克服茶碱常规剂型口服吸收峰浓度高而引起的不

良反应, 国内外已有多种茶碱缓释制剂上市。影响

茶碱口服吸收因素较多,个体差异大,其缓释制剂尤

为明显, 因此必须进行临床血药浓度监测和药代动
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力学研究。目前国内临床应用的茶碱缓释制剂为

400mg 规格的胶囊和片剂, 本文报道一种每粒

200mg 国内研制的茶碱缓释胶囊和进口对照品的人

体药代动力学及其生物等效性评价,为临床合理应

用提供参考。

1 � 材料与方法

1�1 � 仪器与试药
SHIMADZU - 10A 高效液相色谱仪, SHI-

MADZU C- R6A 色谱数据处理机 (日本岛津 ) ;

Rheodyne 7125 型六通进样阀, 配以 50�l 定量管。

茶碱标准对照品(中国药品生物制品鉴定所) , 国产

茶碱缓释胶囊试验药品由国内 A 药厂研制 (规格

200mg /粒,批号 00C0401) , 进口茶碱缓释胶囊参比

药品由法国 B 药厂生产 (规格 200mg/粒, 批号

0001/ 08)。甲醇、乙酸乙酯、磷酸等实验试剂均为国

产分析纯,水为重蒸馏水。

1�2 � 血浆样品预处理
取血浆 0�5ml, 置于 10ml具塞玻璃离心管中,

加入 5�0ml 乙酸乙酯, 涡旋混匀 2min, 3 500r/ min

离心 6m in。分取有机层 4�0ml,在 50 � 水浴下空气
流挥干, 残留物以 200�l 流动相溶解, 10 000r/ min

高速离心 5m in后,吸取上清液 50�l进样分析。

1�3 � 色谱分离条件
色谱柱: Hypersil- ODS2 ( 200mm � 4�0mmID,

5�m,中科院大连化物所) ;流动相: 甲醇- 水- 10%

磷酸( 30� 70� 1) , 流速 1�2ml/ min; 紫外检测波长
为 273nm,柱温控制为 25 � 。

1�4 � 体内分析的方法学评价
1�4�1� 血浆标准曲线的制备 � 精密称取 5�00mg
茶碱标准对照品,置于100ml量瓶中,加甲醇溶解并

稀释至刻度, 摇匀, 即得 50�0mg/ L 的茶碱标准溶
液。在0�5ml空白血浆中添加不同量的茶碱标准溶
液, 配制成含茶碱 0�20、0�50、1�00、2�00、5�00 和
10�00mg/ L 的标准血浆样品。按上述血浆样品预
处理步骤操作, 并进行色谱分析。以茶碱标准对照

品的峰面积( A, Y)对相应的浓度( C, mg/ L )进行线

性回归, 得血浆标准曲线方程: Y = - 2047. 73 +

71406. 19C , r= 0�9999( n= 5) , 线性范围为 0�20~
10�00mg/ L。以信噪比 S / N = 3计算, 本法测定茶

碱血浆样品的最低检测浓度为 0�10mg/ L, 最低检
测限可达 5�0ng。
1�4�2 � 方法回收率和精密度测定 � 按血浆样品标
准曲 线 测定 方法 配制 0�50mg/ L、2�00mg/ L、
10�00mg/ L 低、中、高 3 种不同浓度的茶碱血浆质

控样品各 5份,经血浆样品预处理步骤操作后进样

分析,并以血浆样品标准曲线测得量与加入量之比

求算茶碱血样分析方法回收率, 结果 3 种浓度的茶

碱标准血浆质控样品方法回收率分别为( 94�00 �
6�38) %、( 97�50 � 3�08) %、( 99�10 � 2�22) %。同
法操作考察日内日间精密度,结果表明 0�50mg / L、
2�00mg/ L、10�00mg/ L 3种浓度的茶碱标准血浆质
控样品日内相对标准差 ( RSD ) 分别为 6�38%%、
3�08%、2�22%,日间 RSD 分别为 6�25%、4�57%、
2�81% ( n= 5)。
1�5 � 研究对象与实验设计

选择男性健康志愿者 12名, 年龄 20~ 23a, 体

重 53~ 78kg。所有志愿者经检查肝肾功能、血尿常

规及心电图均正常, 且精神良好; 受试前 1mo 内未

服用任何药物,禁忌烟酒。采用随机交叉试验, 受试

前隔夜禁食 12h, 次日早晨空腹分别口服 200mg 茶

碱缓释胶囊国产受试药品或进口参比药品, 200ml

温开水送服。于服药前 ( 0h) 及服药后 1�0、2�0、
3�0、4�0、5�0、6�0、7�0、8�0、10�0、12�0、15�0、24�0
和 36�0h 肘静脉取血 1�5ml, 置肝素化试管中, 2
500r/ min离心 5min, 分取 0�5m l血浆, 置- 20 � 冰
箱保存待测。2次试验的间隔周期为 2wk。

2 � 结果

2�1 � 色谱行为与典型谱图
在本文建立的血浆样品色谱分离条件下,茶碱

的保留时间约为 4�3min,内色谱峰的理论塔板数可
达每米约 5210。图 1 为空白血浆和实测血浆样品

的典型色谱分离谱图, 显然血浆中的内源性物质对

样品系统分离与定量分析没有干扰。

图 1 � 血浆样品中茶碱的 RP-HPLC分离谱图
A� 空白血浆, B� 实测血浆(茶碱 tR 4� 3min)

2�2 � 人体药代动力学
12名健康志愿者单剂量口服 200mg 茶碱缓释

胶囊国产受试药品和进口参比药品后体内平均血药

浓度- 时间曲线见图 2。血药浓度数据采用 3P87
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程序经计算机自动迭代拟合, 以实测值与理论值比

较及 AIC 值判别,结果显示茶碱缓释胶囊在健康人

体内的药代动力学过程呈一级吸收的一房室开放模

型。国产受试药品和进口参比药品的主要药代动力

学参数根据实测数值和统计矩方法计算, 并由梯形

法求算药时曲线下面积( A UC ) , 结果列于表 1。以

进口茶碱缓释胶囊的 A UC 为参照, 求算国产茶碱

缓释胶囊的相对生物利用度, 其中以体内茶碱

A UC0- 36数值表征的平均相对生物利用度为( 98�9

� 6�4) %。

图 2 � 单剂量口服国产和进口茶碱缓释胶囊后的平均血- 时曲线
� 国产茶碱缓释胶囊( 200mg ) � � 进口茶碱缓释胶囊( 200mg)

表 1 � 单剂量口服 200mg 国产和进口茶碱缓释胶囊

后的药代动力学参数( n= 12, �x � s )

参数 国产受试药品 进口参比药品

Cmax ( mg/ L) 5. 12 � 0. 74 5. 14 � 0. 63
tmax ( h) 5. 4 � 1. 0 5. 3 � 1. 1

MRT ( h) 17. 79 � 1. 48 17. 61 � 1. 78

t 1/2( h) 10. 55 � 0. 75 10. 59 � 1. 10

Cl / F ( L�h- 1) 2. 11 � 0. 26 2. 09 � 0. 23

A UC0- 36( mg�h/L) 85. 33 � 10. 56 86. 26 � 8. 80

A UC0- � ( mg�h/ L) 96. 00 � 12. 08 96. 92 � 10. 65

2�3 � 生物等效性评价
应用新药统计程序 NDST5. 0 对单剂量口服

200mg 国产茶碱缓释胶囊受试药品及进口茶碱缓释

胶囊参比药品后的主要药代动力学参数 lnCmax、ln

A UC0- 36和 ln A UC0- � 进行三因素方差分析, 结果

表明试验制剂间及交叉周期间无显著性差异( P >

0�05) ,仅健康个体间存在差异; 进一步进行双单侧
t 检验, 结果判定国产茶碱缓释胶囊受试药品和进

口茶碱缓释胶囊参比药品具有生物等效性。

3 � 讨论
目前,应用于茶碱临床血药浓度监测和药代动

力学研究的体内分析方法主要有荧光偏振免疫法、

紫外分光光度法和高效液相色谱法
[ 3~ 5]

。考虑到

血浆中的内源性物质和体内代谢物的干扰, 高效液

相色谱法是常用的茶碱分离检测方法, 具有定量准

确、专属性强的优点。文献报道的茶碱血浆预处理

提取溶剂氯仿、二氯甲烷毒性大、沸点高, 乙醚易乳

化,本文改用乙酸乙酯作提取溶剂,既提高了分析方

法的回收率, 又使体内样品提取物色谱干扰减少。

在确定的反相高效液相色谱分离条件下, 选择最大

吸收波长 273nm 定量检测, 有利于提高使样品组分

茶碱的检测灵敏度,且峰形对称好、保留时间短。本

实验所需血样仅为 0�5ml, 但最低检测浓度为
0�10mg/ L,最低检测限可达 5�0ng。

12名健康志愿者随机交叉单剂量口服 200mg

茶碱缓释胶囊国产受试药品和进口参比药品后的体

内动态过程表明, 研制的国产缓释胶囊与进口缓释

胶囊的血药浓度变化趋势基本一致, 说明国内厂家

研制的茶碱缓释胶囊已达到国外同类产品的缓释效

果,且与常规剂型比较, 具有峰浓度低、维持血浓长

的优点。国产茶碱缓释胶囊和进口茶碱缓释胶囊在

健康人体内相应的各时间点茶碱血药浓度数据采用

3P87程序经计算机自动迭代拟合与判别,其药代动

力学过程均呈现一级吸收的一房室开放模型,与文

献报道一致
[ 5]
。国产缓释胶囊与进口缓释胶囊的主

要药代动力学参数 C max、A UC0- 36和 A UC 0- � 经三

因素方差分析和双单侧 t 检验均无显著性差异, 且

以体内茶碱 A UC 0- 36数值表征的国产茶碱缓释胶

囊受试药品的相对生物利用度为( 98. 9 � 6. 4) %。
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