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摘要: 目的 研究灯盏花素分散片与灯盏花素片在健康男性志愿者体内的相对生物利用度。方法

采用随机双周期自身交叉对照试验设计, 18名健康男性受试者分别经口给予受试制剂灯盏花素分

散片和参比制剂灯盏花素片 80 m g, 采用 LC-M S-MS法测定给药后不同时间异灯盏乙素的血药质

量浓度。利用 DAS软件计算药动学参数和进行统计分析, 通过方差分析和双单侧 t检验及 90%置

信区间法进行生物利用度评价。结果 受试制剂与参比制剂中异灯盏乙素的 �m ax为 ( 75�81 �
23� 24)、( 62� 17 � 17� 82)�g� L- 1, tm ax为 ( 6� 50 � 1�34)、( 7� 78 � 1�52) h, AUC0� t为 ( 454� 1 � 194� 7)、

( 403� 9 � 133� 3) �g� h� L- 1, AUC0� � 为 ( 460�1 � 199� 8)、( 410� 3 � 137�1) �g� h� L- 1。结论 受试制

剂 �m ax比参比制剂大, 疗效更高;受试制剂 tm ax比参比制剂小 ,起效更快; 受试制剂对参比制剂的相

对生物利用度 (F, 以 AUC0-� 作为评价依据 )为 ( 116� 5 � 43�5)% , 灯盏花素分散片生物利用度较普

通片高。
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中图分类号: R 97� � � 文献标志码: A

� � 灯盏花素系菊科植物灯盏细辛 (E rig eron bre-

viscapus)中提取的灯盏甲素、灯盏乙素混合物, 其

主要成分为灯盏乙素。灯盏花素具有活血化瘀、

通络止痛的作用,现代药理学研究表明,灯盏花素

具有扩张脑血管, 降低脑血管阻力, 增加脑血流

量,改善微循环,抑制血管增生,抗血小板聚集的

作用。临床适应症为中风后遗症、冠心病、心绞

痛,对治疗急性脑梗死、急性心肌梗死、闭塞性动

脉硬化、肺源性心脏病、糖尿病周围神经病变、肾

病综合征、突发性耳聋、皮质盲、后天性麻痹性斜

视、股骨头缺血性坏死、类风湿关节炎等具有实用

性价值。动物静注给药体内消除迅速
[ 1]
, 经口给

药的绝对生物利用度很低,犬经口给予灯盏乙素,

其绝对生物利用度仅为 0�4%, 几乎不吸收
[ 2]
。

提示口服剂型的开发应以增加吸收为主要目标。

居文政等
[ 3]
建立了 LC-M S法测定血浆中灯盏乙

素总苷元,并研究灯盏花素片在我国健康志愿者

体内的药代动力学。有关灯盏花素分散片人体生

物利用度研究尚无文献报道, 作者在对灯盏乙素

进行人体药动学研究时发现, 经口给予灯盏花素

分散片后血浆中灯盏乙素质量浓度很低, 但存在

一代谢产物,经结构确认为其同分异构体,即异灯

盏乙素,与文献报道一致
[ 4- 5]
。因此,作者建立了

LC-M S-M S法测定血浆中异灯盏乙素质量浓度的

方法, 对灯盏花素分散片进行生物利用度评价,为

其临床合理用药提供依据。

1� 仪器与材料

QuattroM icro三重四极杆质谱仪 (配有电喷

雾离子源 ( ESI源 ) )、W aters 2695液相色谱系统

(配有四元梯度泵、在线脱气机、自动进样器、柱

温箱 )、MassLynx 4�0软件 (美国 Waters公司 )。

异灯盏乙素对照品 (自制, 含量质量分数

93�8% ),黄芩苷对照品 (中国药品生物制品检定

所,批号 110715 - 200815) , 灯盏花素分散片 (受

试制剂, 批号 090801, 每片含灯盏花素 20 mg, 漯

河南街村全威制药股份有限公司 ), 灯盏花素片

(参比制剂, 批号 20090603, 每片含灯盏花素

20mg, 昆明兴中制药有限责任公司 ) ,甲醇 (色谱

纯,市售 ),水为纯净水。
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2� 方法与结果

2�1� 试验对象
共筛选了 24位男性受试者, 18位入选, 年龄

21~ 26岁, 体质量 50~ 75 kg, 身高 157~ 175 cm,

无烟酒嗜好。经体检合格后,签署知情同意书,并

经伦理委员会审批同意。试验前经病史询问、体

格检查和实验室检查未发现有临床意义的异常指

标。受试者无药物过敏史和药物依赖史,无精神

病史以及其他慢性病史。试验前 2周内未服任何

药物, 受试期间统一清淡饮食。

2�2� 试验方法
采用开放、随机、双交叉、两周期、单剂量口服

的单中心试验设计。18名受试者随机等分为 A、

B两组, 每组受试者每次试验分别服用受试制剂

或参比制剂。受试者于试验前 1 d晚餐后, 禁食

不禁水 12 h,次日清晨空腹分别单次经口给予含

灯盏花素 80 mg的受试制剂或参比制剂, 以

200mL温开水送服, 并作记录。服药 2 h后进统

一标准早餐,可自由饮水。试验期间由医护人员

进行监护。间隔 1周后交叉给药,重复上述试验。

分别于给药前 ( 0 h)和给药后 1、2、3、4、5、6、8、

10、12、16、24 h从臂静脉取血 4 mL,立即移入肝

素试管中, - 4 � 离心 10 m in,分离血浆 1�5 mL,

加 8 mo l� L- 1
磷酸 150 �L, 混匀, 立即冷冻于

- 20 � 冰箱保存。

2�3� 血样测定方法
2�3�1� 色谱、质谱条件
色谱柱: Zorbax SB C18柱 ( 150 mm � 4�6 mm,

5 �m); 流动相: 甲醇-水-甲酸 (体积比 65�35�
0�5);流速: 0�5mL�m in

- 1
;进样量: 20 �L; 柱温:室

温。

离子源: ES I源; 加热毛细管温度: 320 � ; 锥

孔气体流速: 50 L� h
- 1
; 去溶剂气体流速:

450 L� h- 1
; M u ltiplier: 700 V; LM 1和 LM 2分辨率

均为 11, 离子能 1电压: 0�5 V; 离子能 2电压: 3

V; 碰撞气压: 37�72 Pa; 正离子方式检测; 扫描方

式为选择反应监测 ( SRM ),用于定量分析的离子

反应分别为 m /z 463�m /z 287(异灯盏乙素 )和

m /z 447�m /z 271(黄芩苷 ) ;扫描时间为0�3 s。

2�3�2� 血浆样品处理
取血浆 0�5 mL, 加入体积分数 1%甲酸甲醇

溶液 100 �L、质量浓度为 1mg� L- 1
黄芩苷内标溶

液 100 �L、水 200 �L;加乙酸乙酯 3 mL, 涡旋萃

取 1 m in, 3 500 r�m in
- 1
离心 5 m in; 取上清液于另

一试管中, 于氮气流下吹干, 残留物加入流动相

150 �L溶解,混匀,取 20 �L进样分析。

2�3�3� 专属性考察
分别取受试者空白血浆、加入一定质量浓度

异灯盏乙素标准溶液与内标溶液的空白血浆及给

药后收集的血浆各 0�5 mL, 按 � 2�3�2�条方法操
作,进样 20 �L,得色谱图见图 1,异灯盏乙素和内

标的保留时间分别为 7�50 m in和 5�50 m in。结

果表明,空白血浆中的内源性物质不干扰异灯盏

乙素和内标黄芩苷的测定。

1� Isoscute llar in; 2� Ba ica lin

F ig. 1� Mass spectrogram chrom atogram s of b lank p las-

m a ( A ), b lank p lasma sp iked w ith isoscu te llar in

( 50�g� L- 1 ) and IS ( baicalin 200 �g� L- 1 ) ( B ), p lasm a

samp le ob tained from a volunteer after an oral dose of

80 m g breviscap ine for 7 h and IS( ba icalin 200 �g� L- 1 )

( C)

2�3�4� 质谱特征离子图
异灯盏乙素、内标的离子图见图 2。
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1� Ba ica lein; 2� Isoscutella rin; 3� Chrysin; 4� Ba ica lin

Fig. 2� Two fu l-l scanmass spectra of isoscutellarin(m /z 50�m /z 500)and interna l standard baicalin(m /z 100�m /z 500)

2�3�5� 标准曲线与定量下限
用空白血浆将异灯盏乙素标准储备液稀释为

0�5 ~ 400 �g� L
- 1
系列质量 浓度溶 液, 按

� 2�3�2�条方法操作, 以异灯盏乙素与内标的峰

面积比 (A )对样品质量浓度 ( �, �g�L- 1
)进行线性

回归。标准曲线方程为: A = 2�617 � 10
- 3
�-

3�548 � 10- 4
( r = 0�999 7)。线性范围为 0�5 ~

400 �g� L- 1
,定量下限为 0�5 �g� L- 1

。

2�3�6� 提取回收率
取空白血浆及对照溶液, 按 � 2�3�2�条方法

制备 异 灯 盏 乙 素 质 量 浓 度 为 2�0、20�0、
360 �g� L- 1

低、中、高 3个质量浓度的样品, 每个

质量浓度平行制备 5份。同时, 另取空白血浆, 除

不加对照溶液,按 � 2�3�2�条方法测定,以每一浓

度两种处理方法的峰面积比值计算提取回收率,

低、中、高 3个质量浓度样品的提取回收率在

43�2% ~ 50�1%内。

2�3�7� 稳定性考察
用空白血浆配制相当于异灯盏乙素质量浓度

为 2�0、360 �g� L- 1
的样品分别于室温条件下放

置 0、12 h; 于 - 20 � 冷冻条件下放置 0、30 d; 于

- 20 � 冷冻后室温融化, 反复 3次; 按 � 2�3�2�条
方法进行血药质量浓度测定。结果显示,室温放

置稳定性、冻存稳定性和冻融稳定性试验的测定

值与添加值的相对偏差 ( RE)均 < 12% ,结果表明

分析测试过程中的样品较为稳定。

2�4� 数据处理及等效评价标准
利用 DAS 2�0统计软件计算药动学参数。

�max、AUC经对数转换后进行方差分析及双单侧 t

检验考察。

2�5� 药动学参数与药时曲线
18名健康受试者经口给予灯盏花素片参比制

剂和灯盏花素分散片受试制剂后的主要药动学参数

见表 1,平均血药质量浓度-时间曲线见图 3。

Table 1� M ain pharm acok inetic param eters for 18 healthy vo lun teers after adm in istra tion of test or reference prepara-

tions

Item �max /(�g� L
- 1 ) tm ax /h t1/2 /h

AUC0� t /

(�g� h� L- 1 )

AUC0� � /

(�g� h� L- 1 )
F /%

B rev iscap ine dispe rsible tablet 75� 81 � 23� 24 6�50 � 1� 34 2�77 � 0� 70 454�05 � 194�72 460� 09 � 199�80 116�5 � 43� 5

B rev iscap ine tablet 62� 17 � 17� 82 7�78 � 1� 52 2�82 � 0� 84 403�87 � 133�28 410� 34 � 137�09

� � Re fe rence preparation; � � Test preparation

F ig. 3� Mean p lasm a concen tration- tim e curves of bre-

v iscap ine from sub jects after oral adm in istration of refer-

ence or test preparation s

2�6� 生物利用度评价
受试制剂与参比制剂中灯盏花素的 �max分别

为 ( 75�81 � 23�24)和 ( 62�17 � 17�82) �g� L- 1
;

tmax分别为 ( 6�50 � 1�34)和 ( 7�78 � 1�52 ) h;

AUC0� t分别为 ( 454�1 � 194�7 ) 和 ( 403�9 �

133�3) �g� h� L
- 1
, AUC0� � 分别为 ( 460�1 �

199�8)和 ( 410�3 � 137�1) �g� h� L- 1
。受试制剂

�max比参比制剂大, 疗效更高; 受试制剂 tmax比参

比制剂小,起效更快; 受试制剂对参比制剂的相对

生物利用度 ( F, 以 AUC0� � 作为评价依据 )为

( 116�5 � 43�5)%, 灯盏花素分散片的生物利用

734
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度较普通片高。

3� 讨论与结论

a�作者建立了测定血浆中异灯盏乙素的 LC-

M S-M S法,此方法操作简便快速、灵敏度高、精密

度好, 适用于灯盏花素制剂的人体药动学和生物

利用度研究。

b�本试验得到的药动学参数,经生物利用度

评价, 受试制剂灯盏花素分散片与参比制剂灯盏

花素的 �max、tmax、AUC0� t和 AUC0� � 均具有显著性

差异。分散片是指在水中能迅速崩解并均匀分散

的片剂,具有速崩、速效、服用方便等特点。分散

片在 19~ 21 � 水中一般 3 m in内完全崩解,可改

善某些药物的吸收度,并可使药物的峰浓度增加,

达峰时间缩短; 分散片放入水中可分散成均匀的

混悬液, 服用方便, 特别适于老、幼和有吞咽功能

障碍的患者。分散片的这些特点使它与普通片剂

相比具有临床疗效及应用上的优势,是一种符合

临床需求、有广阔发展前景的新剂型。试验中的

受试制剂灯盏花素分散片与参比制剂灯盏花素片

相比, 在体内能迅速崩解并均匀分散, 使吸收加

快,达峰时间缩短,因此受试制剂 tmax比参比制剂

小, �m ax比参比制剂高, 疗效更高,起效更快。结果

表明灯盏花素分散片比灯盏花素片生物利用度

高,且灯盏花素分散片具有速效的优点,为灯盏花

素分散片的临床应用提供了参考依据。
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B ioequivalence of breviscapine dispersible tablets in

healthy volunteers
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Abstract: Objective To eva luate the bioequiva lence o f brev iscap ine d ispersible tab le ts and brev iscap ine tab-

lets.MethodsA random ized cro ssed-over study w as conducted in 18 healthy vo lunteers. A fter a sing le do se

of test and reference preparations( conta in ing 80 mg brev iscap ine) , the p la sm a drug leve ls w ere determ ined

by LC-M S-M S. The related pharm acok ine tic param eters w ere calcu lated by DA S 2. 0 and the b ioequiavai-l

ability o f the tw o preparation sw as eva luated by variance analy sis and tw o one sided t te sts by 90% conf-i

dence interva lme thod. Results The m ain pharmacok inetic parame ters of the test and reference prepara tions

w ere as fo llow s: �max w as ( 75�81 � 23�24) and ( 62�17 � 17�82) �g� L - 1
; tm ax w as ( 6�50 � 1�34) and

( 7�78 � 1�52) h; AUC0� t w as ( 454�1 � 194�7) and ( 403�9 � 133�3) �g� h�L
- 1
. AUC0� � w as ( 460�1 �

199�8) and ( 410�3 � 137�1) �g� h�L - 1
. The re la tiv e b ioava ilability o f brev iscapine dispersib le tab le ts w as

( 116�5 � 43�5)% as against the reference preparation. Conc lusions The tw o formu la tions are non-bioequiv-

alen.t

Key words: brev iscap ine; LC-M S-M S; b ioavailability; dispersib le tab let
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