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利巴韦林片在健康人体的药动学及生物等效性
赵　磊① ,文爱东 ,杨志福 ,吴　寅 ,沈　彤 ,陈平君 ,谢　黎
(中国人民解放军第四军医大学西京医院　药剂科　陕西　西安　710032)

摘　要 :目的　研究利巴韦林片在健康人体的药代动力学特征及其相对生物等效性。方法　24名男性健康志愿者以标准二

阶段交叉设计自身对照试验法 ,分别单剂量口服 2种利巴韦林片 ,采用液相色谱 - 串联质谱法测定受试者服药后 72h内血浆

中利巴韦林的浓度。结果　受试品和参比品利巴韦林主要的药代动力学参数 T max　分别为 3. 55±3. 06、2. 84±2. 89h , C max　分

别为 :214. 12±89. 21、223. 89±116. 83μg·L - 1 ;AUC(0272h)为 5 252. 63±1 896. 66、5 239. 36±2 708. 07μg·h·L - 1 ,受试品的相对生物

利用度为 110. 5 %。结论　2种利巴韦林制剂在健康志愿者体内具有生物等效性。
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Pharmacokinetics and Bioequivalence of Ribavirin in Healthy Volunteers
ZHAO Lei ,WEN Ai2Dong ,YANG Zhi2Fu ,WU Yin ,SHEN Tong ,CHEN Ping2Jun ,XIE Li

(Department of Pharmacy ,Xijing Hospital ,Fourth Military Medical University ,Xi’an　710032 ,Shanxi　China)

ABSTRACT :Aim To study the pharmacokinetics and bioequivalence of ribavirin tablets in healthy volunteers.Methods

A single oral dose of two kinds of ribavirin was given to 24 healthy volunteers in a randomized two2period crossover study.

The concentrations of ribavirin in plasma were determined by the liquid chromatography2tandem mass spectrometry (LC2
MS2MS) method. Results The main pharmacokinetic parameters of test and reference were as follows : T max　was 3. 55±

3. 06 and 2. 84±2. 89h , C max　214. 12±89. 21 and 223. 89±116. 83μg·L - 1 ,AUC(0272h) 5 252. 63±1 896. 66 and 5

239. 36±2 708. 07μg·h·L - 1 ,respectively. The relative bioavailability of the tested drug was 110. 5 %. Conclusion The

two kinds of ribavirin were bioequivalent in healthy volunteers.

定方法见 2. 1. 1 ,结果见表 8。
表 8　复方阿司匹林 \ 双嘧达莫缓释片的释放度重现性结果

Tab 8　Reproducibility of compound aspirin - dipyridomole

sustained release tablets

时间

(h)

释放度 ( %)

020401 020402 020403 020404 020405 020406
�x s

1 (a) 96. 8 98. 9 100. 6 99. 7 94. 5 97. 7 98. 0 2. 2

1(d) 21. 1 23. 2 23. 6 24. 5 22. 1 20. 1 22. 4 1. 7

2(d) 30. 6 33. 7 31. 6 35. 4 30. 2 32. 6 32. 4 2. 0

3(d) 48. 9 49. 6 50. 8 51. 3 48. 6 52. 6 50. 3 1. 5

5(d) 65. 6 65. 3 65. 4 64. 2 63. 1 64. 5 64. 7 1. 0

7(d) 79. 6 81. 7 82. 6 84. 5 82. 3 78. 1 81. 5 2. 3

12 (d) 99. 4 100. 6 100. 5 99. 2 102. 0 101. 9 100. 6 1. 2

　　注 : (a)阿司匹林 (d)双嘧达莫

　　从上表可见 ,按照本处方制得的样品的释放度

的重现性、均一性良好 ,说明处方工艺可行。

3　讨论

以微晶纤维素和淀粉按照一定比例作为稀释

剂 ,片剂不但制造成本低而且美观。以交联羧甲基

纤维素钠作为崩解剂 ,药物释放完全 ,同时不影响缓

释效果。实验表明 ,主药与 HPMC在一定比例范围

内比单独应用 HPMC释药效果好 ,加入十八醇作为

阻滞剂释药效果良好。本文在单因素考察的基础

上 ,采用正交设计优化了处方工艺 ,制备了复方阿司

匹林 \ 双嘧达莫双层缓释片 ,实验表明处方设计合

理 ,均一性和重现性良好 ,达到了设计要求 ,与国外

参比制剂[3 ]Aggrenox Ò ; (复方阿司匹林 \ 双嘧达莫

缓释胶囊)相比释放度无显著差异。
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　　利巴韦林 (Ribavirin)系广谱抗病毒药 ,为单磷酸

次黄嘌呤核苷脱氢酶抑制剂 ,抑制 IMB转变为乌苷

酸 ,阻碍病毒核酸合成 ,阻止病毒复制和传播 ,从而

达到抗病毒的作用。对多种 RNA和 DNA病毒均有

明显的抑制作用 ,对 HIV 病毒也有较强的抑制作

用。临床上不仅用于病毒性上呼吸道感染、病毒性

肺炎、带状疱疹、乙型脑炎 ,而且对乙型肝炎、甲型肝

炎和出血热也有一定疗效。为保证药品质量及临床

疗效 ,使临床用药安全有效 ,我们采用二阶段交叉、

随机、自身对照的方法 ,以液相色谱 - 串联质谱法测

定受试者服药后 72h内血浆中利巴韦林的浓度。比

较受试品利巴韦林片和参比品利巴韦林片在健康受

试者体内的药代动力学过程 ,并对 2种制剂的生物

等效性做出评价 ,为临床合理应用提供依据。

1　材料

1. 1　仪器　MS/ MS系统 :TSQ Quantum Ultra 三重四

极杆串联质谱仪 ,配有电喷雾离子源 ( ESI) 以及

Xcalibur 1. 4 数据处理系统软件 (均为美国 Finnigan

公司) ;液相色谱输液泵 (日本岛津公司 ,LC210ADvp

泵) ;进样器 (日本岛津公司 SIL2HT型自动进样器) 。

1. 2 　试药与试剂 　受试品利巴韦林片 (0. 05g/片 ,

石家庄制药集团欧意药业有限公司 ,批号 030602) ,

参比品利巴韦林片 (0. 1g/片 ,上海华氏制药有限公

司 ,批号 030401) 。利巴韦林对照品 (中国药品生物

制品检定所) ;拉米夫定对照品 (内标物) (由东北制

药总厂研究院提供) 。甲醇和乙腈为色谱纯 ;其余试

剂均为分析纯。

2　方法和结果

2. 1　色谱条件 　色谱柱为 Diamonsil2C18柱 ,5μm粒

径 ,200mm×4. 6mm I. D. (北京迪马公司) ;预柱为

C18保护柱 ,4mm×3. 0mm I. D. (美国 Phenomenex公

司) ;流动相为甲醇2水2甲酸 (20∶80∶0. 5 ,v/ v/ v) ;流

速为 0. 50ml/ min ;进样量为 20μl ;柱温为室温。

2. 2　质谱条件　离子源为电喷雾离子源 ( ESI源) ;

喷射电压为 3. 8kV ;加热毛细管温度为 320℃;鞘气

(N2)压力 30Arb ;辅助气 (N2)流量 6 Arb. ;碰撞气

(Ar) 压力 1. 2mTorr ;碰撞诱导解离 ( CID) 电压为

20eV ;正离子方式检测 ;用于定量分析的离子反应分

别为 m/ z 245→m/ z (96 + 113) (利巴韦林)和 m/ z 230

→m/ z112 (内标拉米夫定) ;扫描时间为 0. 3s。

2. 3　血浆样品测定　取血浆 0. 25ml ,分别加入 50μl

甲醇和 50μl内标溶液 (2mg·L - 1的拉米夫定乙腈溶

液) ,混匀 ;加入 0. 20ml 乙腈 ,涡流混合 1min ,离心

5min (3 500 r/ min) ,取上清液 20μl 进行 LC/ MS/ MS

色谱分析。

2. 4　方法的专属性 　利巴韦林和内标拉米夫定在

ESI离子化方式下 ,主要生成 [M + H] +准分子离子

峰 ,分别为 m/ z245 和 m/ z230。选择性对准分子离

子峰[M + H] +进行二级质谱分析 ,利巴韦林生成的

主要碎片离子为 m/ z96和 m/ z113 ,为提高检测灵敏

度 ,定量分析时同时对其进行监测。内标拉米夫定

生成的主要碎片离子为 m/ z112 ,定量分析时将其作

为监测的产物离子。本方法具有较高的专属性。在

试验条件下测得的空白血浆、利巴韦林标准溶液和

内标溶液、受试者给药后的血浆样品的色谱图 ,见图

1 ,利巴韦林和内标拉米夫定的保留时间分别为 5.

19min和 4. 35min。结果表明 ,空白血浆中的内源性

物质不干扰利巴韦林和内标拉米夫定的测定。

A 空白血浆　B 空白血浆加入利巴韦林和内标拉米夫定

C受试者服药后血浆样品　1 拉米夫定　2 利巴韦林

图 1　血浆中利巴韦林及内标拉米夫定的 SRM色谱图

Fig 1　Chromatograms of ribavirin and internal standard by

selected reaction monitoring( SRM) scan mode

2. 5　标准曲线的制备　取空白血浆 0. 25ml ,加适量

利巴韦林标准溶液 ,配制成相当于利巴韦林血浆浓

度为 10、25、80、200、500、1 000、2 000、5 000μg·L - 1的

溶液 ,按 2. 3 项下操作 ,记录色谱图 ;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/ x2)最小二乘法进行回归运算 ,求得

回归方程为 :
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Y= 2. 06×1024 + 4. 48×1024 C , r = 0. 995

血浆中利巴韦林的最低定量限为 10μg·L - 1 ,线

性范围 10～5 000μg·L - 1。

2. 6　方法精密度 　取空白血浆加入适量的利巴韦

林标准溶液 ,分别配成低、中、高 3 个浓度的样品

(25、500、4 000μg·L - 1) ,按样品测定方法日内重复测

定 6次 ,日内 RSD分别为 4. 8 %、8. 2 %和 6. 8 %。同

法配制的 3个浓度样品连续测定 3d ,每一浓度重复

测定 6次 ,日间 RSD分别为 4. 3 %、8. 5 %和 4. 9 %。

2. 7　回收率 　取空白血浆加入适量的利巴韦林标

准溶液 ,分别配成低、中、高 3 个浓度的利巴韦林

(25、500、4 000μg·L - 1) ,按样品测定方法重复测定 6

次 ,以实测值与理论值之比计算回收率分别为 92.

9 %、92. 0 %和 90. 9 % ,平均回收率为 (91. 90 ±1.

0) % , RSD为 1. 09 %。

2. 8　质量控制 　为确保血浆样品测定结果的有效

可信准确 ,在每批血样测定时均随机加入并平行测

定低、中、高 3个浓度 (25、500、4 000μg·L - 1)的标准

质控样品各 2份 ,共测试了 9个分析批样品 ,每一分

析批质控测定结果误差百分率均小于 ±15 % ,符合

体内药物分析要求。

2. 9　受试者及试验方案 　24 名男性健康受试者 ,

均为汉族 ,年龄 (24. 1 ±2. 1)岁 ,体重 64. 3 ±3. 0kg ,

身高 171. 2 ±3. 1cm ;血尿常规、肝肾功能及心电图

等指标均正常 ,受试者实验前 2周及实验期间未用

过其它任何药物 ,无药物过敏史 ,实验期间禁烟、酒

及含药物、乙醇的饮料等 ,并签署知情同意书。实验

采用标准二阶段交叉设计自身对照法 ,将 24名受试

者随机分为 2组 ,每组 12人 ,分别单剂量口服受试

品或参比品 300mg ,经 2周清洗期后 ,试验 2组再交

叉服用。每次服药前禁食 12h ,于试验当日晨空腹

用 250ml温开水吞服药物 ,服药后的第 5、10、25、29、

34、49、53、58h进食统一低蛋白、低脂肪标准餐。受

试者分别在服药前 (0h)和服药后 0. 3、0. 6、1、1. 5、2、

4、6、8、12、24、48、72h分别采静脉血 5ml ,置经肝素处

理的离心试管中 ,离心分离血浆置220℃冰箱中保存

至测定。

2. 10　数据分析处理 　24 名健康受试者的血浆中

利巴韦林浓度2时间原始数据用 3P97 处理 ,求算药

代动力学参数。以梯形法求算 AUC , T max　和 C max　

均采用实测值 ,用 NDST21W统计学软件 ,将 2 种制

剂中利巴韦林的 AUC(0272h)、AUC(02inf)、C max　经对数

转换后进行配对双单侧 t 检验 , T max　采用非参数

Wilcoxon法统计处理 ,进行生物等效性评价。

2. 11　血药浓度测定　采用LC2MS2MS法测定 24名

受试者口服 2种利巴韦林片后不同时间血浆中的利

巴韦林浓度 ,受试品与参比品利巴韦林的浓度2时间
变化趋势基本一致 ,但 2种制剂个体间血药浓度值

存在一定的差异 ,平均药时曲线 ,见图 2。

图 2　健康志愿者口服 300mg利巴韦林片后药时曲线( �x ±s , n = 24)

Fig 2　Ribavirin concentration in plasma after a single oral

dose of 300mg ribavirin tablets ( �x ±s , n = 24)

2. 12　药动学研究　24名健康受试者交叉口服 2种

利巴韦林片后的血药浓度2时间数据经统计处理 ,2

种制剂在人体内的代谢过程基本一致 ,其主要药代

动力学参数 ,见表 1 ,2种制剂的药动学参数间均无

显著性差异 ( P > 0. 05) 。
表 1　24名健康志愿者口服 300mg利巴韦林片后

药代动力学参数( �x ±s , n = 24)

Tab 1　Ribavirin pharmacokinetics parameters after a single oral

dose of 300mg ribavirin tablets ( �x ±s , n = 24)

参数 利巴韦林 (受试品) 利巴韦林 (参比品)

C max　(μg·L - 1) 214. 12±89. 21 223. 89±116. 83

T max　(h) 3. 55±3. 06 2. 84±2. 89

T 1/ 2ke　　(h) 50. 81±17. 09 48. 40±12. 96

MRT(0272h) (h) 26. 66±3. 32 26. 89±2. 27

MRT(02inf) (h) 69. 29±23. 57 66. 60±17. 74

AUC (0272h) (μg·h·L - 1) 5252. 63±1896. 66 5239. 36±2708. 07

AUC (02inf) (μg·h·L - 1) 8106. 34±2987. 57 8114. 00±4714. 71

2. 13　等效性分析　将 2种利巴韦林片梯形法计算

的 AUC(0272h)、AUC(02inf)及实测的 C max　、T max　经统计

分析 ,求得受试品利巴韦林片相对于参比品利巴韦

林片的相对生物利用度为 110. 5 %。结果表明 ,2种

制剂在人体内具有生物等效性。

3　讨论

3. 1　有关血浆中利巴韦林的测定方法国内外文献

报道有高效液相色谱2质谱2质谱、高效液相色谱紫
外检测、同位素标记及高效液相色谱 - 质谱等方

法[1～6 ] ,我们采用高效液相色谱 - 串联质谱 (LC2MS2
MS)方法测定血浆样品中的利巴韦林 ,并进行了方

法确证 ,血浆样品经沉淀蛋白后 ,采用 ESI源 ,SRM

扫描方式 ,以准分子离子 [M + H] +为母离子 ,利用

生成的主要碎片离子进行定量分析 ,血浆中的内源
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近红外漫反射光谱法定量模型稳定性的研究①

朱　斌② ,史　勇 ,马淑艳 ,刘荔荔③

(②中国人民解放军第 97医院　药剂科　江苏　徐州　221004 ;③中国人民解放军第二军医大学药学院　上海　200433)

摘　要 :目的　采用近红外漫反射光谱技术 ,以西咪替丁为样本考查定量模型稳定性的影响因素。方法　在淀粉辅料中掺入

不等量西咪替丁 (含量范围为 40 %～80 %) ,建立校正样品组 ,采集近红外光谱 ,运用偏最小二乘法建立数学模型 ,通过改变激

光波长及光圈采集光谱建立预测样品组并进行预测 ,以考查模型的稳定性。结果　校正样品决定系数 (R2) = 99. 77 ;对照品 :

波长漂移 4cm - 1时的决定系数 (R2) = 99. 86 ;波长漂移 8cm - 1时的决定系数 (R2) = 99. 76 ;在 poly光圈下的决定系数 (R2) = 99.

81。结论　近红外漫反射光谱定量模型相对稳定 ,为模型转移提供一定的理论基础。

关键词 :近红外漫反射光谱 ;模型稳定性 ;西咪替丁

The Study on the Stability of the Quantitative Model of NIRDRS①

ZHU Bin② ,SHI Yong ,MA Shu2Yan ,LIU Li2Li ③

( ②Department of Pharmacy ,97th Hospital of PLA ,Xuzhou　221004 ,Jiangsu　China)

( ③Center of Analysis & Test ,College of Pharmacy ,Second Military Medical University ,Shanghai　200433　China)

ABSTRACT:Aim To study the factors influencing the stability of the quantitative model by near2infrared diffuse re2
flectance spectrometry (NIRDRS) ,and then validated by cimetidine. Methods The calibration set was created by adding

unequal cimetidine to starch (content range :40 %～80 %) and the test set by excursion of wavelength and change of

性物质不干扰待测物的测定 ,检测的线性范围可达

到 10～5 000μg·L - 1。本方法具有快速、准确、专一

性强、灵敏度高的特点 ,可确保测定血浆中微量利巴

韦林浓度的准确性和可靠性。

3. 2　24名健康受试者交叉口服 300mg利巴韦林片

的主要药动学参数显示 ,2 种利巴韦林制剂在人体

内的处置基本一致 ,但 2种利巴韦林制剂的血药浓

度个体间差异较大 ,与文献相符[7 ] ,提示临床用药应

采取个体化给药 ,根据患者具体情况确定给药方案 ,

确保患者用药安全有效。比较 2种利巴韦林制剂中

T max　、C max　和 AUC ,受试品 AUC、T max　略高于参比

品 , C max　略低于参比品 ,但各参数之间均无统计学

差异 ( P > 0. 05) 。受试品利巴韦林片相对于参比

品利巴韦林片的相对生物利用度为 110. 5 % ,表明 2

种制剂在人体内具有生物等效性。本研究中 24 名

受试者在试验期间均未发生任何药物不良反应。
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