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阿维 A胶囊人体生物等效性研究 
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【摘 要】目的：对重庆华邦制药有限公司研制的阿维A胶囊(国产阿维A胶囊)与瑞士罗氏制药厂生产的阿维A胶囊 (进口 

阿维 A胶囊)进行人体相对生物利用度评价 方法：2()名男性健康志愿者随机交叉单剂量 口服国产或进 口的阿维 A胶囊， 

高效液相色谱法测定血浆中阿维 A浓度，经 3p97生物利用度和生物等效性计算程序处理拟合。结果：国产或进 口的阿维 A 

胶囊体内药时曲线符合一室模型．国产或进 口的阿维 A胶囊： 分别为 490．51±136．50，470．91±118．59ng／ml；T⋯分别为 

4．13±1．16和 3．75±1．18h；AUC(《1～ 4)，分别为2891．97±809．60，2883．01±905．60ng·h·ml ，相对生物利用度为 100．23± 

11．03％。结论：经方差分析和单双侧 f检验 ，表明围产或进口的两种胶囊具有生物等效性。 
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【Abstract】Objective：To study the relative bioavailability and phamlacokinetics of domestic acitretin capsules in 22 healthy male vol— 

unteers．Methods：A single dose of 5()rag of domestic or imported acitretin was administered by randomized croxsover way in 22 volun— 

teers and the plasma concentrations of acitrctin were determined by HPLC．The phamlacokinetic parameters were calculated with 3p97 

phamlacokinetic program and the bioequivalency was evaluated ．R~ults：The concentration—time curves of PvVO preparations fitted one— 

OCm1)a 1t m。de1．The peak pl&sma levels( 矾)Of d<xalestic and imported acitretin were 490．51±136．50 and 470．91±1侣．59ng／ml re— 

spectively．The peak time(T )were 4．13±1．16 and 3．75±1．18h respectively．And AUC (0～24) were 2891．97±809．60 and 

2883．01±905．60ng。h。ml respectively．The relative bioavailability of domestic acitretin capsule Was 100．23± 11．03％．Conclu— 

sion：The result of two one sided tests suggests that the domestic capsule is bioequivalent to the imported capsule． 
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阿维 A(Acitretin，AC)属第二代 口服芳香维 A 

酸类药物，临床上常用于治疗囊肿性或结节性痤疮、 

顽固性斑块状银屑病、脓疮型银屑病、红皮病型银屑 

舟 1 J。有关阿维 A的生物利用度及生物等效性研 

究，国内尚未见报道。本文对国产阿维 A胶囊的药 

代动力学及生物利用度进行了研究，现报道如下。 

l 材料与方法 

1．1 药品及来源 

受试药物 ：重庆华邦制药有限公 司研制的阿维 A胶囊 

(简称 AC6)，10mg／'~，批号 990703，含量 99．2％。 

作者介绍：蒙 华(1964 )，女，主管药剂师 

主要研究方向：药代动力学 

标准参比制剂：瑞士罗氏制药厂生产的阿维 A胶囊(简 

称 ACJ)，10rng／~．批号 9903W1002．有效期 2002年 5月；进 

口许可证号：X970065。 

阿维 A标准对照品(简称 AC)：含量 99．7％，由重庆华邦 

制药有限公司提供。精密称取阿维 A标准对照品 11．1mg，用 

适量 N．N一二 甲基甲酰胺溶解，置 50ml容量瓶 中，加甲醇 

至刻度，混匀 ，即为 222t~g·ml 的阿维 A标准储备液。 

内标物：安定(DZP)，重庆制药七厂提供，批号 980102， 

纯度 99 ％。 

1．2 志愿者 

20名男性健康志愿者，汉族．平均年龄 23．45±0．94岁 

(22～25)；平均体重 60．85±4．96kg(54～73)；平均身高 

168．50±5．12cm(160--180)。实验前所有受试者经肝功 、肾 

功、血脂 、血压 、心电图等检查均正常，受试前两周内未用一 

切药物，受试期间忌烟酒和剧烈体力活动。受试者试验前均 

签署知情同意书。试验方案报院伦理委员会审批。 
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l，3 给药方法及血样采集 

本实验采用 自身交叉单剂量 口服给药=10名受试者随 

机分为两组，每组 l0名。受试者禁食 l2h后，于次 日晨 8时 

统一进标准餐(20Oral鲜奶和一块面包)，同时吞服 10mg×5 

粒国产 ACG或进口ACJ，给药后 4h统一进中餐：住给药前 

及给药后 0．5、1．0、1．5、2．0、2．5、3．0、4．0、5．0 6，0、8．0、10、 

12、24h，抽取前臂静脉血 2．5ml，用肝素抗凝，分离血浆，低 

温保存( 20℃)，待测。间隔 2周后交换服另一种胶囊，再 

按上法采血。 

1．4 血药浓度测定 

HPLC测定条件：日本岛津高效液相色谱 系统，I (一一 

10AT 泵，SPD 10 可调波长紫外检测器和中北工作站； 

色谱柱 Nucle~il Cl8 7tma粒径，l50ram X 4．6nmdD；固定进 

样环 2Old；、参考文献_2． ，选择如下色谱条件，流动相：甲醇 

)．04mol／L醋酸氨(pH6．8)=84：16(V八，)．流速 0 85ml／ 

rain；紫外检测波长：240nm；柱温：室温= 

血浆样品的处理：取受试 者肝素抗凝血浆 1．0m1．加 

DZP 5od(588tzg／m1)，加乙醚 5．Om1．旋摇 lnfin，静置．取乙 

醚层，室温下氮气吹干，100ffl甲醇复溶．进样 

1．5 方法学评价 

标准曲线：在空白血浆中分别添加 A 标准液使血药浓 

度相当于 22．2、55．5、ll1．0、222．0、444．0、888．0ng／ml，按血 

药浓度测定方法进行测定，所得数据经回归，得标准曲线方 

程?AC峰面积 与DZP峰面积的比值(R)和 AC浓度(C)的 

关系为：R=3．14X 10 C+6．2017X 10 ，r=0．9997。 

回收率 、精密度与最低检测浓度(LOQ)：按照标准曲线 

制作方法，采用高、中、低(22．2、ll1．0、444．0ng／m1)3个浓 

度，评价本法测定血浆中 AC含量的回收率分别为 93．68± 

7．22、87．88±3．44、88．14±2．16；日内及日间相对标准差(RSD) 

分别为8．52％、4．75％、4．76％及 9．26％、7，67％、7．74％；LJ[)Q 

为2ng／ml。 

1．6 数据 处理 

采用 3p97计算机软件(中国数学药理学会)，选择最佳 

药代动力学模型，计算各个体的药代动力学参数， 一、TT一 

以实测值计算 ，AUC按梯形面积法计算，时间范围取 0～ 

24h。 

采用 ACG与 ACJ的 AUC计算相对生物利用度 (F)。 

各项药代动力学参数用 t检验检验；相对生物利用度参数 

(AUC、C 、T )的统计分析采用方差分析 、单双侧 t检验。 

2 结 果 

2．1 色谱行 为 

在选定的色谱条件下 AC与内标 DZP及血浆 

中内源性杂峰分离良好，见图 1。 

5．25 7．88 2．62 5．25 7．87 2．2 5．24 7．86 

A C 

图 1 空白血浆(A)、空白血浆 +DZP(B)、空白血浆+DZP+AC(C)的色谱图 

2．2 药动学参数及生物利用度 

20名受试者服用 ACG和ACJ后的平均药时曲 

线见图2。受试者血药浓度数据经 3p97软件处理， 

r2、AIC、F三项指标均显示一室模型最佳；主要药动 

学参数见表 1；国产和进口两种AC胶囊的生物利用 

度参数比较见表2。 

表 1 国产和进口 AC胶囊在人体内的 

药代动力学参数( =20) 

AC(j A 

0．70±0．52 
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图2 两种 AC胶囊在人体内的平均药时曲线 
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表 2 国产和进口AC胶囊在人体内的相对生物利用度参数 

2．3 相对生物利用度统计分析 

表 2中数据经交叉试验方差分析，两种片剂间 

rrn诅x、 一、AUC(0~24h)均无显著性差异(P>0．05)。 

ATRAG与 ATRAJ的 AUC(I1～14h1分别为 2891．97 

±809．60和 2933．01±905．60ng·h／ml，相对生物利 

用度为98．60％±11．03％；经双单侧 t检验，结果低侧 

丁=8．66，高侧 T=9．28(单侧 tll_l州l81=1．734)，进N 

AL (1一 )置信限为 2502．4～3465．2rig·h／ml，ACG 

试验品的 AUG(2891．97rig·h／m1)在置信区间内，表 

明两者为生物等效制剂。 

3 讨 论 

用正相和反相高效液相色谱法测定血浆中阿维 

A浓度国外已有文献介绍_4 J，但国内尚无报道。本 

实验采用乙醚提取阿维 A，经反相高效液相色谱法 

测定血浆中阿维 A浓度，样品和内标分离好，无杂 

峰干扰，保留时间恒定，方法简单 、准确和灵敏，适合 

临床进行血药浓度监测。 

临床应用中本品随同食物服用并不影响其吸 
’

收．而且还能明显提高其生物利用度一 本研究中 

受试者服药时同时服用 200ml鲜奶和一块面包，其 

ACG和 AC C 分别为 490．51±136．50，470．91± 

118．59ng／rnl；rrn 分别为 4．13±1．16和3．75±1．18h， 

AUG0～24)分另0为 2891．97±R)9．60，2883．01±905．60 

(ng·h／m1)，与文献报道类似。 

本研究结果表明 h／213分别为3．91±1．59与3．04 

±1．08h，提示本品自体内排出较快，不易蓄积，其发 

生严重不 良反应较少。 
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