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摘要 　目的 :建立测定人血浆中布洛芬 ( ibup rofen)浓度的 LC2M S2MS方法 ,研究布洛芬小儿剂量在健康人

体内的药动学行为 ,评价两种制剂的生物等效性。方法 :采用随机双周期两制剂交叉实验设计 ,用建立的

LC2M S2M S方法对 20名健康受试者直肠给药 50 mg布洛芬栓剂 (受试制剂 )和 50 mg布洛芬栓剂 (参比制

剂 )后 12 h内多点抽取静脉血进行血药浓度检测。应用 DAS 210统计软件计算主要动力学参数 ,并评价

2种制剂的生物等效性。结果 :布洛芬的线性范围为 0. 05～6. 4 mg/L ,受试制剂与参比制剂中布洛芬的

主要药动学参数分别为 : t1 /2 ( 2. 77 ±0. 65)和 ( 3. 02 ±0. 99) h,ρmax ( 21148 ±01643)和 ( 2. 013 ±0. 844 )

mg/L , tmax (3. 2 ±0. 7)和 ( 311 ±015) h, AUC0212 ( 11. 37 ±3. 56)和 ( 11. 30 ±4. 62) mg·h /L。结论 :所用

测定方法简便、专属性高 ,统计学分析结果显示 ,两种制剂具有生物等效性。
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B ioequ iva lence of two paed iar ic ibuprofen suppositor ies in hea lthy volun teers
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Command of PLA, Beijing100700, China)

ABSTRACT　O bjective: To develop a LC2MS2MS assay for the determ ination of ibup rofen in human serum and to investigate the

pharmacokinetics and bioequivalence of two p reparation in Chinese healthy volunteers. M ethods: A single per rectum dose of 50 mg

ibup rofen test suppositories and reference suppositories was given to 20 healthy male volunteers in a random ized double cross2over de2
sign. Ibup rofen concentration were determ ined by LC2MS2MS assay, and pharmacokinetic parameters were calculated with DAS210

p ractical pharmacokinetics p rogram. Results: The calibration curve was linear over the range of 0105～614 mg/L. The main pharmaco2
kinetic parameters of test suppositories and reference suppositories were as follow: t1 /2 ( 2177 ±0165) and ( 3102 ±0199) h,ρmax

(21148 ±01643) and (21013 ±01844) mg/L, tmax (312 ±017) and ( 311 ±015) h, AUC0212 (11137 ±3156) and (11130 ±4162) mg

·h /L. Conclusion: The method app lied was convenient, accurate and specific, and the statistical analysis showed that the test and

reference p reparation bioequivalent.
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　　布洛芬是近二十年来发展的解热镇痛抗炎药 ,

临床上主要用于轻度疼痛 ;如关节痛、神经痛、肌肉

痛、头痛、牙痛 ,也用于减轻普通感冒引起的发热 ,

1989年美国允许将布洛芬用作 6个月内小儿解热

药。通常 ,布洛芬口服制剂的胃肠道副作用明显并

具有首过效应 ,使其使用受限 ,小儿布洛芬栓通过直

肠给药 ,较好的克服了口服剂型的不足 ,具有给药方

便、起效快的优点 ,是小儿解热镇痛药的 OTC品种。

本实验建立了测定人血浆中布洛芬浓度的 LC2MS2
MS方法 ,该方法对健康成年志愿者服用小儿剂量后

血中布洛芬含量的检测具有灵敏、专属性高的优点 ,

并对该药的两种制剂在健康人体内的药代动力学参

数进行比对 ,评价其生物等效性。

1　仪器与材料

1. 1　药品与试剂 　受试制剂 :小儿布洛芬栓 (规

格 : 50 mg,批号 : 050901,烟台荣昌制药有限公司提

供 )。参比制剂 :小儿布洛芬栓 (商品名 :福尔 ,规

格 : 50 mg;批号 : 050101,山西太原药业有限公司生

产 )。布洛芬对照品 (批号 : 1001792200303,中国药

品生物制品检定所提供 )。硝西泮 (内标 nitraze2
pam)对照品 (批号 121729201,中国药品生物制品检

定所提供 (国家麻醉药品实验室 )。甲醇、乙腈为色

谱纯 ,乙酸胺、氨水等试剂均为分析纯 ,分析用水为

重蒸馏水。

1. 2　仪器 　TSQ Quantum D iscover型 LC2MS2MS联

用仪、电喷雾离子化电离源 ( ESI) , Xcalibur1. 4数
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据处理系统 (美国 Finnigan公司 ) ; XW 280A型微型

旋涡混合仪 (上海沪西分析仪器有限公司 ) ; TGL2
26H高速离心机 (德国 Eppendorf公司 ) ; BT25S电

子天平 ( Sartorius公司 )。

2　方法与结果

2. 1　实验条件

2. 1. 1色谱条件 　色谱柱 :色谱柱为 ZORBAX E2
clip se XDB2C8柱 ( 416 mm ×150 mm, 5 μm,美国

ZORBAX公司 ) ;流动相 :乙腈 (含 013%氨水 ) 2水
(含 013%氨水 + 2mM乙酸胺 ) = 70 ζ 30;流速 014

L /m in;柱温为室温。

2. 1. 2　质谱条件 　电喷雾离子化电离源 ESI,喷雾

电压 3. 1 KV;毛细管温度 320 ℃;鞘气流速 5 A rb;

辅助气流速 20 A rb; 源内碰撞诱导解离 ( Source

C ID)能量为 12 V;负离子方式检测 ;布洛芬和内标

硝西泮的碰撞能量均分别为 10 EV 、20 EV;质谱 1

0002seed weight选择反应监测 ( SRM ) ,分别测定布

洛芬和内标硝西泮负离子 m /z 205→161和 m /z 280

→252;扫描时间为 0. 5 S。

2. 2　样本处理

精密量取血浆样品 100μL,加入 400μL内标

的甲醇溶液 ( 18. 75 mg/L ) ,振荡混匀 ,涡流振荡 2

m in (沉淀蛋白 ) →离心 (10 000 r/m in) 10 m in,取上

清液 300μL,再次离心 (10 000 r/m in) 10 m in,取上

清液 10μL进样检测。

2. 3　方法的专属性

本实验所采用的质谱条件下 ,布洛芬与内标硝

西泮 ( nitrazepam )的保留时间分别为 2. 60与 4. 71

m in,见图 1。布洛芬与内标峰形良好 ,无杂质峰干

扰测定 ,具有良好的专属性。

图 1　血浆中布洛芬 SRM色谱图

A2空白血浆 ; B2标准血浆样品 ; C2受试者血浆样品

2. 4　线性范围和定量限　用布洛芬对照品配成一系

列浓度的工作溶液 ,分别取各浓度工作溶液 10μL于

0. 1 mL空白血浆中 ,使布洛芬的血浆终浓度分别为

0. 05、0. 1、0. 2、0. 4、0. 8、1. 6、3. 2、6. 4 mg/L,遵照 2. 2

项下样本处理方法 ,测定布洛芬与内标的峰面积。以

布洛芬峰面积 (A I )与内标峰面积 (A IS )的比值 (Ai /

A IS )对血浆浓度 (X,mg/L)进行回归计算。得到回归

方程 : Y = - 0. 004 324 91 + 0. 207 014X ( r = 0. 990 4)。

最低定量浓度为 0. 05 mg/L (图 2)。

2. 5　精密度与回收率 　按布洛芬标准曲线制备方

法制备质控样品 ,对 0. 1、0. 8和 3. 2 mg/L 3种浓度

进行了连续 3 d的 5样本分析 ,以评价方法的日内、

日间精密度。同时以流动相代替空白血浆 ,同样方

法配制高、中、低 3种浓度 ( 0. 1、0. 8、3. 2 mg/L )的
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标准品样本 ,计算精密度与回收率。见表 1。

图 2　布洛芬含量为 0. 05 mg/L的血浆

样品 (含内标 ) SRM色谱图

2. 6　稳定性考察　将布洛芬标准溶液配制的从低到

高二种浓度 (0. 8、3. 2 mg/L ) 的血浆样品 ,放置 270

℃冰箱中保存 ,测定样品放置 14 d的药物浓度 ,与放

置 0 d的样品进行比较 ;冰冻 2解冻循环 3次 ,与未进

行冰冻 2解冻的样品进行比较 ,均无显著性差异。

表 1　血浆中布洛芬的日内、日间精密度与回收率 ( n = 5)

日期
0. 1 mg/L

测定值 回收率

0. 8 mg/L

测定值 回收率

3. 2 mg/L

测定值 回收率

第一天 0. 113 77. 89 0. 829 83. 15 3. 315 85

0. 085 73. 52 0. 852 79. 27 3. 674 75. 13

0. 114 76. 48 0. 848 71. 22 3. 325 76. 19

0. 112 75. 42 0. 903 75. 27 3. 284 80. 15

0. 119 71. 33 0. 804 74. 66 3. 357 77. 28

第二天 0. 099 0. 824 3. 118

0. 114 0. 840 3. 068

0. 120 0. 865 3. 110

0. 092 0. 791 3. 079

0. 113 0. 823 3. 044

第三天 0. 090 0. 791 3. 607

0. 098 0. 839 3. 617

0. 089 0. 895 3. 675

0. 086 0. 825 3. 036

0. 092 0. 860 3. 562

均值 0. 102 74. 93 0. 839 76. 71 3. 325 78. 75

SD 0. 013 2. 57 0. 033 4. 59 0. 246 3. 96

日内精
密度 ( % )

11. 79 4. 11 5. 36

日间精
密度 ( % )

10. 30 2. 56 14. 50

2. 7　方法的应用

2. 7. 1　受试者选择　本实验方案经国家药品临床研

究基地伦理委员会批准。20名健康志愿者 ,年龄 18

～40岁 ,体重指数 19～25之间 ,无肛门直肠疾病 ,无

药物过敏史 ,无肝、肾疾病 ,无心、肺、、消化道及血液

系统病史 ,精神良好 ,全面体检均正常 (包括心电图、

血压、肝功能、呼吸状况、肾功能和临床实验室指标

等 )。经知情同意 ,受试者于受试前两周内未服用任

何药物 ,进入试验至结束禁烟酒及一切饮料。

2. 7. 2　实验设计 　健康志愿者随机分为 2组 ,每组

10人 ,采用单剂量随即交叉设计 ,两次实验间隔 1周 ;

按用药说明直肠给药 ,受试者用药前和用药后的 0. 5、

1、1. 5、2, 2. 5、3、4、5、7、9、12 h,分别由肘前静脉采血

3. 0 mL于肝素抗凝管 , 1 000 g (2 500 r/m in)离心 10

m in,将分离出的血浆转移到 5 mL试管中 , 270 ℃冰箱

中待测。受试者在医生监护下 ,观察不良反应。

2. 7. 3　药动学研究 　受试制剂与参比实际给药后

经计量校正后的药 2时曲线见图 3,采用 DAS2. 0药

动学专业软件 ,计算主要药动学参数 ,结果见表 2。

经平均生物等效性及群体生物等效性评价 ,结果表

明 2种制剂生物等效。

3　讨论

成年志愿者服用小儿剂量后其血中药物浓度较

低而难以检测 ,这成了小儿药物体内动力学研究的

瓶颈。文献 [ 1～6 ]提供的 HPLC检测方法均无法达到

本试验的检测限要求。本实验室建立的 LC2MS2MS

方法大大提高了检测灵敏度 ,使得成年志愿者服用

小儿剂量后的检测成为可能 ,检测时间为 6 m in,极

大地节省了检测机时 ,降低了试验成本。采用甲醇

直接沉淀蛋白的血浆样品处理方法 ,无需任何特殊

的前处理 ,简单、快速 ,非常适合人体生物药动学的

研究。国内未见小儿布洛芬栓剂体内药代动力学研

究的文献报道。

表 2　直肠给药小儿布洛芬栓受试制剂

与参比制剂的药动学参数 ( n = 20)

动力学参数 福尔 小儿布洛芬栓 P值
Cmax (mg/L) 2. 013 ±0. 844 2. 148 ±0. 643 0. 33

Tmax ( h) 3. 100 ±0. 5 3. 200 ±0. 7 0. 60

t1 /2 ( h) 3. 020 ±0. 99 2. 770 ±0. 65 0. 40

AUC0212 (mg·h /L) 11. 300 ±4. 62 11. 370 ±3. 56 0. 64

AUC02∞ (mg·h /L) 12. 820 ±5. 65 12. 300 ±3. 68 0. 90
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7. 哪些因素可能会影响治疗药物的选择和药物治疗方案的制定 (多选 )

A. 病人的具体病情 B. 病人的经济承受能力 C. 医院的规章制度

D. 药物在个体上的差异 E. 医生的处方偏好

8. 美国药师 W inslade认为 ,在制定药物治疗方案时 ,首先应该 (单选 )

A. 收集有关药物、疾病和病人的信息 　　　　　　B. 确定哪些与药物有关的问题 ,应由药师负责

C. 将与药物有关的问题纳入治疗方案中 　　　 　D. 制定监测方案 ,以评估是否达到预期的治疗结果

E. 确定药师与病患之间的契约关系 ,药师对患者的药物治疗结果负责

9. 在临床治疗中 ,制定药物治疗方案的关键是 (多选 )

A. 收集有关的数据或证据 　　　B. 对有关材料进行评估 C. 确定医患间的伙伴关系

D. 了解病人的治疗预期 　　　　E. 提出有针对性的药物治疗方案

10. 实施药物治疗方案的要点有哪些 (多选 )

A. 按照药物治疗方案准确给药 　　　　　B. 告诉病人药物治疗方案的目标、预期效果和可能的风险

C. 与病人建立起良好的互动和沟通渠道 　　　D. 及时获知用药的反应并适时调整治疗方案

E. 告知病人药物治疗的最佳预期

11. 药师对治疗反应的评价 ,对临床医生实施治疗方案很有价值 ,其原因是 (多选 )

A. 药师能够从药效学方面来解释药物的效果和不良反应

B. 药师能够从药代动力学方面来解释药物的效果和不良反应

C. 药师能够否定临床医生的处方 　　　　D. 药师能够给予医生更多的药物选择建议

E. 药师对病人的影响力更大

12. 在药物治疗过程中 ,常见的用药管理内容有 (多选 )

A. 病人的用药依从性如何 　　　　　　　B. 病人是否按时服用准确的剂量

C. 药历记录是否及时和准确 　　　　　　D. 给药过程是否存在差错或遗漏

E. 实验室检验数据是否异常

13. 下列哪些是监测药物治疗方案常用的简单方法 (多选 )

A. 询问病人用药后的反应 　　 　　B. 询问病人的治疗预期 　　 　C. 询问病人对现治疗状态的评价

E. 询问病人感觉到的药物治疗中的问题 　　　　　　D. 询问病人的患病史

14. 下列哪些是监测药物治疗方案常用的复杂方法 (多选 )

A. 血药浓度检测 　　　　　　　B. 临床检验学检查 　　　　　　　C. 生化学检查

D. 心电图检查 E. 超声影像学检查

15. 哪些因素会影响对药物治疗的监测次数 (多选 )

A. 选择何种治疗药物 B. 病人病情的轻重缓急 C. 病人身体机能的稳定性

D. 病人的患病时间长短 E. 病人的经济条件

16. 是否调整治疗方案 ,需要根据哪些条件做出 (多选 )

A. 病人的依从性 B. 药效学反应 C. 观察病人的体征

D. 询问病人的感受 E. 实验室检验结果
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