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２种匹伐他汀钙片在人体内的生物等效性
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［摘要］　目的：评价２种匹伐他汀钙片在人体内的生物等效性。方法：２０例男性健康志愿者随机交叉单剂量口服试验制剂和

参比制剂，利用ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定匹伐他汀体内血药浓度。结果：试验制剂和参比制剂的主要药动学参数如下：ＡＵＣ０－ｔ分 别

为（１８０．２±３７．６）μｇ·ｈ·Ｌ
－１和（１８２．６±３６．１）μｇ·ｈ·Ｌ

－１；ＡＵＣ０－∞ 分别为（１９０．０±３８．１）μｇ·ｈ·Ｌ
－１和（１８９．６±３７．４）μｇ·ｈ·Ｌ

－１；

Ｃｍａｘ分别为（５４．３±１８．２）μｇ·Ｌ
－１和（６５．１±２２．４）μｇ·Ｌ

－１；ｔｍａｘ分别为（０．８０±０．２５）ｈ和（０．７８±０．２６）ｈ；ｔ１／２分别为（１３．４±４．５）

ｈ和（１２．０±２．８）ｈ；经方差分析和双单侧ｔ检验显示，主要药动学参数无显著差异，以ＡＵＣ０－ｔ计算匹伐他汀钙片的相对生物利

用度为（１００．３±１９．９）％。结论：试验制剂与参比制剂具有生物等效性。
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（１８０．２±３７．６）μｇ·ｈ·Ｌ

－１　ａｎｄ（１８２．６±３６．１）μｇ·ｈ·Ｌ
－１；ＡＵＣ（０－∞）（１９０．０±３８．１）μｇ·ｈ·Ｌ

－１　ａｎｄ（１８９．６±３７．４）μｇ·ｈ·Ｌ
－１；Ｃｍａｘ

（５４．３±１８．２）μｇ·Ｌ
－１　ａｎｄ（６５．１±２２．４）μｇ·Ｌ
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　　匹 伐 他 汀 钙（ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ）是 新 一 代 他 汀 类 药

物，为 ＨＭＧ－ＣｏＡ还原 酶 抑 制 剂，临 床 用 于 治 疗 高

脂血症和冠心病［１］，同时匹伐他汀钙可以增加低密

度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）受体数量，恢复细胞内胆

固醇代谢稳态，并加速从血浆中清除ＬＤＬ－Ｃ而发挥

降脂作用，可显著降低血浆中总胆固醇及三酰甘油

的水平，为 一 强 效 的、具 有 肝 选 择 性 的、长 效 的

ＨＭＧ－ＣｏＡ还原酶抑制剂。国内关于匹伐他汀血药

浓度的测 定 多 采 用 ＨＰＬＣ法［３－４］、ＬＣ－ＭＳ法［１，４］和

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法［５］。本试验采用甲醇沉 淀 蛋 白，ＬＣ－
ＭＳ／ＭＳ法测定血 浆 中 匹 伐 他 汀 的 浓 度（内 标 法 定

量），以评价单剂量口服匹伐他汀钙片２　ｍｇ后受试

制剂和参比制剂的生物等效性。
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１　材料

ＡＰＩ　４０００ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ　Ｓｙｓｔｅｍ，配备电喷雾离

子化源（ＥＳＩ）（美国Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ公司）；Ａｇ－
ｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　１２００　ｓｅｒｉｅｓ液 相 色 谱 包 括 四 元

泵、自动进样器、柱温箱。受试制剂：匹伐他汀钙片

（山东齐都药业有限公司，批号０９０６０１，规格１　ｍｇ／
片）；参比制剂：匹伐他汀钙片（力 清 之，规 格２　ｍｇ／
片，进 口 注 册 证 号 Ｈ２００８０５５３，日 本 兴 和 株 式 会

社）；匹 伐 他 汀 钙 对 照 品 （山 东 齐 都 药 业，批 号

Ｄ０９０５０１，含量９９．７％）；卡 马 西 平 对 照 品（内 标，湖

北省药检所，批号０１４２－９５０２，纯度＞９９．５％）；乙腈

为色谱纯；甲 醇 为 分 析 纯；试 验 用 水 为 ＭｉＬＬｉ－Ｑ超

纯水。

２　方法与结果

２．１　分析条件

２．１．１　色谱条件　分析柱Ｕｌｔｉｍａｔｅ　Ｃ１８（５μｍ，２．１
ｍｍ×５０　ｍｍ）；预柱：Ｃ１８保护柱（４　ｍｍ×３．０ｍｍ　Ｉ．
Ｄ．英 国Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ公 司）；流 动 相：乙 腈－０．１％甲

酸水 溶 液（３５∶６５）；流 速：０．３　ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱 温：

３５℃；进样量：５μＬ。

２．１．２　质谱条件　电喷雾离子化源（ＥＳＩ），喷雾电

压４　５００　Ｖ；ＣＵＲ：１０；ＣＡＤ：８；ＧＡＳ１：５０；ＧＡＳ２：７０；
检测方 式：正 离 子 检 测，扫 描 方 式：多 反 应 监 测

（ＭＲＭ）方式；匹 伐 他 汀 和 内 标 卡 马 西 平 用 于 定 量

的离子 对 分 别 为ｍ／ｚ　４２１．９—２９０．１，ｍ／ｚ　２３７．２—

１９４．３；匹 伐 他 汀 和 内 标 卡 马 西 平 的 ＤＰ 分 别 为

１１０　ｖ和８５　ｖ，ＣＥ分别为３９　ｖ和２７　ｖ，ＥＰ：９　ｖ，ＣＸＰ
分别为９　ｖ和１０　ｖ。

２．２　溶液的配制

２．２．１　匹伐他汀钙标准溶液　取匹伐他汀钙对照

品适量，换算为相应匹伐他汀质量，精密称定，以甲

醇为 溶 剂 溶 解，定 量 配 制 成 含 匹 伐 他 汀２．２３６，

７．４５２，２６．０８，７４．５２，２０７．０，４１４．０，８２８．０μｇ·Ｌ
－１的

标准溶 液，及 质 量 浓 度 为４．９１８，７４．５２，７２０．４μｇ·

Ｌ－１的质控标准溶液，于－２０℃冰箱保存待用。

２．２．２　内标（卡马西平）标准溶液　取卡马西平适

量，精密称定，以甲醇为溶剂溶解，定量配制成１１．４

μｇ·Ｌ
－１的溶液，作为内标工作液，于－２０℃冰箱保

存待用。

２．３　血 浆 样 品 的 处 理　精 密 吸 取 血 浆 样 品０．２
ｍＬ，置１．５　ｍＬ的Ｅｐ管中，加甲醇２０μＬ，精密加入

内标溶液２０μＬ，涡旋混匀后，加甲醇６００μＬ，涡旋

１　ｍｉｎ，于１５　０００　ｒ·ｍｉｎ－１离心１０　ｍｉｎ，吸取２００μＬ
上清液于进 样 瓶 中，取 上 清 液５μＬ 进 行ＬＣ－ＭＳ／

ＭＳ分析。全过程于避光条件下进行。血样复溶吸

取后迅速冻存。

２．４　血浆样本的收集

２．４．１　受试者的选择　按照国家食品药品监督管

理局ＧＣＰ指导原则设计试验方案并获华中科技大

学同济医学院伦理委员会批准。受试者签署知情同

意书后，在试验前后接受全面体检，结果均正常。２０
名男性健康受试者人口统计学特征为：年龄（２３．４±
２．６）岁，身高（１７５±１０）ｃｍ，体质量（７１±５）ｋｇ，体质

量指数（２２．３±０．９）。无既往病史和过敏史，试验前

２周及试验完成期间未用任何其他药物。

２．４．２　试验方案　２０名受试者随机分为２组，每

组１０人，按自身前后对比２周期交叉给药设计，２０
名受试者于试验前一日晚餐后开始禁食不禁水１０
ｈ。试验当日晨 间 空 腹 服 用 受 试 制 剂 或 参 比 制 剂２
ｍｇ，用２００　ｍＬ温水送服。服药２　ｈ后方可饮水，４
ｈ后统一进低脂清淡饮食，分别于给药前（０ｈ）及给

药后０．２５，０．５，０．７５，１，１．５，２，４，６，８，１２，２４，３６，４８
ｈ，采集上肢静脉血４　ｍＬ，置于肝素抗凝管中，３　０００
ｒ·ｍｉｎ－１离心１０　ｍｉｎ，取血浆，－８０℃保存备用。一

周清洗期后，进行第２周期给药，样本收集方法同第

一周期。

２．５　标准曲线制备及最低检测限测定　取空白血

浆０．２　ｍＬ，加入匹伐他汀标准溶液２０μＬ，按“２．３”
项下自“精密加 入 内 标２０μＬ”起 同 法 操 作，配 制 相

当于 匹 伐 他 汀 血 浆 质 量 浓 度 为０．２２３　６，０．７４５　２，

２．６０８，７．４５２，２０．７０，４１．４０，８２．８０μｇ·Ｌ
－１的 样 品，

记录色谱图，一待测物浓度为横坐标，待测物与内标

峰面积比值ｆ为纵坐标，用加权（Ｗ＝１／Ｘ２）最小二

乘法进行回归运算，求得的典型直线回归方程即为：

Ｙ＝０．２１５　Ｘ＋０．０２５　４（ｒ＝０．９９９　３）。本 分 析 方 法

下匹伐他汀的线性范围为０．２２３　６～８２．８０μｇ·Ｌ
－１，

血浆中匹伐他汀的定量下限为０．２２３　６μｇ·Ｌ
－１。

２．６　方法学验证

２．６．１　专属性考察　在本试验所采用的色谱条件

下，分别取６名受试者的空白血浆０．２　ｍＬ，除 不 加

内标外，其余按“２．３”项下操作，进样分析得色谱图

１Ａ；将中浓度质控标准液和内标溶液加入空白血浆

中，同法操作得色谱图１Ｂ，取 受 试 者 给 药 后 的 血 浆

样品，按“２．３”项下操作得色谱图１Ｃ。结果表明，血
浆样品中内源性物质不干扰待测物及内标的测定。

２．６．２　精密度与准确度　按标准曲线配制方法制

备含匹伐他汀分别为０．４９１　８，７．４５２，７２．０４μｇ·Ｌ
－１

的低、中、高质量控制（ＱＣ）样品，每个浓度各配制５
份样品，按“２．３”项下操作。共做３个分析批，每批

每个浓 度 做５份 样 品，按 照 当 天 的 标 准 曲 线，计 算
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ＱＣ样品的浓 度，根 据 ＱＣ样 品 的 测 定 结 果 评 价 本

方法的精密度与准确度。结果见表１。

图１　血浆中匹伐他汀及内标的 ＭＲＭ色谱图

Ａ．空白血浆；Ｂ．空白血浆＋匹伐他汀标准液（７４．５２μｇ·Ｌ－１）＋卡马

西平标准液（内标）；Ｃ．受 试 者 口 服２　ｍｇ匹 伐 他 汀 钙 片０．７５　ｈ后 的

血浆样品色谱图（左边为匹伐他汀色谱峰，右边为内标峰）

Ｆｉｇ　１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ　ｏｆ　ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ　ａｎｄ　ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ

ｐｌａｓｍａ
Ａ．ｂｌａｎｋ　ｐｌａｓｍａ；Ｂ．ｂｌａｎｋ　ｐｌａｓｍａ＋ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ（７４．５２μｇ·Ｌ－１）＋
ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ（ＩＳ）；Ｃ　ｐｌａｓｍａ　ｓａｍｐｌｅ　ｏｆ　０．７５　ｈ　ａｆｔｅｒ　ａｎ　ｏｒａｌ　ｄｏｓｅ　ｏｆ
２　ｍｇ　ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ（Ｔｈｅ　ｌｅｆｔ　ｐｅａｋ　ｉｓ　ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎａｎｄ　ｔｈｅ　ｒｉｇｈｔ　ｉｓ　ＩＳ）

２．６．３　提取回收率　精密吸取空白血浆０．２　ｍＬ，
除不加内标外其余按“２．３”项下操作，吸取全部上清

液于 另 一 Ｅｐ 管 中，精 密 加 入 质 量 浓 度 分 别 为

４．９１８，７４．５２，７２０．４μｇ·Ｌ
－１的标准贮备液２０μＬ及

内标溶液２０μＬ，每个浓度分析３个样本作为对照，
另按“２．５．２”项下标准曲线的方法配制匹伐他汀血

药质量 浓 度 为０．４９１　８，７．４５２，７２．０４μｇ·Ｌ
－１的 低、

中、高质量控制（ＱＣ）样品，每个浓度各配制５份样

品。计算匹伐他汀的回收率，结果见表１。
表１　血浆中匹伐他汀测定方法的精密度和回收率（ｎ＝５）

Ｔａｂ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｒｅｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｐｌａｓ－
ｍａ（ｎ＝５）

加入质量浓

度／μｇ·Ｌ－１
测得质量浓

度／μｇ·Ｌ－１
日内精密度
／％

日间精密度
／％

绝对回收率
／％

０．４９　 ０．５０　 ２．４２　 ４．１０　 ８７．０１
７．４５　 ７．４７　 ３．８４　 ６．０２　 ９１．６９
７２．０４　 ７０．５６　 ７．６４　 ６．３６　 ９２．８７

２．６．４　稳定性考察　考察了匹伐他汀在不同条件

下的放置稳定性，结果表明匹伐他汀血浆样品在室

温下放置２　ｈ、进 样 器 放 置８　ｈ、反 复 冻 融３次 及

－８０℃放置３０　ｄ条件下稳定性良好。

２．６．５　基质效应　在本试验条件下，低、中、高３个

质控浓度 样 品 的 基 质 效 应 分 别 为（９７．１±５．４）％，

（８７．４±１．９）％，（９１．１±３．２）％，均在指导原则要求

范围内，可认为本方法在测定血浆中匹伐他汀时无

基质效应。

２．７　血浆样本的测定　２０名健康受试者单剂量口

服匹伐他汀钙片试验制剂和参比制剂２　ｍｇ后的平

均血药浓度－时间曲线见图２。

图２　２０名健康受试者单次口服匹伐他汀钙片２ｍｇ试验制剂（Ａ）和

参比制剂（Ｒ）后平均血药浓度－时间曲线

—◇—Ｒ药；—◆—Ａ药

Ｆｉｇ　２　Ｍｅａｎ　ｐｌａｓｍａ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅ　ｃｕｒｖｅ　ｏｆ　ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ　ａｆｔｅｒ　ａ
ｓｉｎｇｌｅ　ｏｒａｌ　ｄｏｓｅ　ｏｆ　２ｍｇ　ｉｎ　２０　ｈｅａｌｔｈｙ　ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ
—◇—Ｒ（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ）；—◆—Ａ（ｔｅｓｔ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ）

２．８　药动学参数及等效性评价　２０名健康受试者

单剂量口服匹伐他汀钙片２　ｍｇ后的血药浓度数据

用ＤＡＳ２．１．１软件采用非房室模型处理，其主要药

动 学 参 数 见 表 ２。对 受 试 制 剂 和 参 比 制 剂 的

ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞ 及Ｃｍａｘ进行方差分析和双向单侧ｔ
检验及９０％可信限考察，结果表明两制剂具有生物

等效性。
表２　２０名健康受试者单剂量口服２ｍｇ匹伐他汀 钙 片 后 的

主要药动学参数（珚ｘ±ｓ，ｎ＝２０）

Ｔａｂ　２　Ｔｈｅ　ｍａｉｎ　ｐｈａｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　ｏｆ　ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ

ｉｎ２０　ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ　ａｆｔｅｒ　ａｎ　ｏｒａｌ　ｄｏｓｅ　ｏｆ　２　ｍｇ　ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ（珚ｘ±ｓ，

ｎ＝２０）

参数 受试制剂 参比制剂

ｔｍａｘ／ｈ　 ０．８０±０．２５　 ０．７８±０．２６
Ｃｍａｘ／μｇ·Ｌ－１　 ５４．３±１８．２　 ６５．０９±２２．４４
ＡＵＣ０－ｔ／μｇ·ｈ·Ｌ－１　 １８０．２±３７．６　 １８２．６±３６．１
ＡＵＣ０－∞／μｇ·ｈ·Ｌ－１　 １９０．０±３８．１　 １８９．６±３７．４
ｔ１／２／ｈ　 １３．４±４．５　 １２．０±２．８

３　讨论

国内外关于匹伐他汀的测定采用了高效液相色

谱法［２－３］和ＬＣ－ＭＳ法［１，４］，分 析 时 间 长，灵 敏 度 低，

样品处理过程繁杂，不适合于临床分析测试中大量

血浆样本的分析，刘晟等［５］采用的ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测

定血浆中匹伐他汀的浓度采用外标法定量，准确度

低。本文建 立 了 灵 敏 度 高，重 复 性 好，操 作 简 单 的

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析方法，测 定 了２０例 受 试 者 口 服 受

试制剂和参比制剂后的血药浓度，对受试制剂和参

比制剂进行了等效性分析，用甲醇直接沉淀蛋白的

样品处理 方 法 然 后 进 行ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分 析，分 析 时

间３．５　ｍｉｎ，灵敏度高，操作简单，可满足匹伐他汀药
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动学及生物等效性等大批量样本分析的需要。
对匹伐他汀钙受试制剂和参比制剂的药动学参

数Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞ 经 对 数 转 换 后 进 行 方 差 分

析，并进一步采用双向单侧ｔ检验及［１－２α］％可信

区间法进行生物等效性评价。ｔｍａｘ采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符

号秩检 验 法。受 试 制 剂 ＡＵＣ（０－ｔ）、ＡＵＣ（０－∞）９０％的

可信限分别为９１．６％～１０６．２％、９２．８％～１０８．２％，
受试制 剂Ｃｍａｘ９０％的 可 信 限 为７３．６％～９４．７％，

ｔｍａｘ经秩和检验差异无显著性（Ｐ＞０．０５），表明两制

剂具有生物等效性。
在试验过程中２０例受试者均未见不良反应。
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大黄酸固体分散体的制备
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［摘要］　目的：选择不同的载体制备大黄酸固体分 散 体，以 提 高 大 黄 酸 的 溶 出 度。方 法：选 用 聚 乙 烯 吡 咯 烷 酮（ＰＶＰ　Ｋ３０）和

聚乙二醇（ＰＥＧ６０００）为载体，采用溶剂法制备大黄酸固体分散体；建立测定大黄酸固体分散体体外溶出度的高效液相色谱方

法；对固体分散体进行差热分析和红外光谱分析。结果：以聚乙烯吡咯烷酮为载体制备的大黄酸固体分散体能显著增加大黄

酸的溶解度和溶出度。制备的大黄酸固体分散体（１∶４），４０　ｍｉｎ时，大黄酸的累积溶出百分率达８５％。物相鉴定表明，大黄酸

以无定形状态分散在载体中。结论：以聚乙烯吡咯烷酮为载体制备的大黄酸固体分散体能有效地提高大黄酸的溶出速率。

［关键词］　大黄酸；固体分散体；溶出度；聚乙烯吡咯烷酮；聚乙二醇；高效液相色谱法
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　　大黄酸（ｒｈｅｉｎ）是大黄的主要活性成分，属蒽醌

类化合物［１］，具有抗氧化、保肝、抗炎、降 血 脂、抗 肿

瘤、抗菌、泻下等作用［２］。大黄酸在水 中 溶 解 度 低，
溶出速度慢因而生物利用度低。提高难溶性药物的

溶解度和溶出度，是提高药物生物利用度的有效途

径之一［３］。利用固体分散技术提高难溶性药物溶解

的方法已得到了广泛的应用［４］。固体分散技术是将

难溶性药物以分子、微晶或无定形状态分散在载体

中，提高其溶出度［５］。本文选用水溶性聚乙烯 吡 咯

烷酮（ＰＶＰ）和聚乙二醇（ＰＥＧ）为载体，将大黄酸制

成固体分散体并对其体外溶出度进行考察，为大黄

酸制剂的开发提供参考。
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