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国产氯雷他定片人体生物等效性研究 
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【摘 要】目的：20名健康男性受试者随机交叉口服20mg西南合成制药总厂研制的氯雷他定片(LORAX)与上海先灵葆雅制 

药有 限公司生产的氯雷他定片(开瑞坦 ，LORAS)进行药代动力学和生物等效性研究。方法 ：采用高效液相色谱法测定血中氯 

雷他定浓度 。结果：经 3p97程序拟合和计算 ，LORAX和 LORAS的 Cf 为8．59±6．70和 9．59±8．22ng／ml；TT一为 1．08± 

0．41和 1．21±0．28h；AUC0一 为 27．29±24．54和 27．12±20．64ng·h／ml。结论 ：经方差分析和双单侧检验 ，结果表 明两者具 

有生物等效性 ，LORAX片的相对生物利用度为 100．63±14．27％。 
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[Ahstract】Objective：To gudy the bioequivalence and pharmacokinetics of two kinds of loratadine tablets in 20 healthy volunt~rs。 

Methods：An oral doseof 20mgoftestor referenceloratadinetabletsWaSgiven accordingtO a randomized2一way cross—overdesign， 

blood samples were withdrawn up tO 12 hours past administration，an d plasma concentration of loratadine was determined by HPLC 

method．Results：The peak plasmalevds(Cfnax)ofloratadinetest drugand referencedrugwere8．59±6．70 or9．59±8．22ng／mlire— 

spectively．The peak time(T眦 )were 1．08±0．41 or 1．21±0．28h respectively，and AUC0一t were 27．29±25．54 or 27．12± 

20．64ng·h／ml respectively．Condusion：The result of statistic an alysis an d tow one—sided test suggest that the domestic loratadine 

talbet is bioequivalent tO the imported tablet．The relative bioavailability of domestic loratadine tablets is 100．63％ ±14．27％ ． 
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氯雷他定(Loratadine)是一种三环抗组胺药，选 

择性拈抗外周组胺 H】受体 ，对 中枢神经系统 的 H 

受体亲和力弱，副作用小 。其抗组胺作用快 、强 、持 

久，主要用于过敏性鼻炎 、急性或慢性荨麻疹及其它 

过敏性皮肤病。本文为评价西南合成制药总厂研制 

的氯雷他定片在人体的相对生物利用度 ，对 20名健 

康男性志愿者随机 自身交叉单剂量 口服西南合成制 

药总厂研制的氯雷他定片与上海先灵葆雅制药有限 

公司生产 的氯雷他定 片采用 了 HPLC方法进行血 

药浓度测定，并对两种氯雷他定片在人体的药代动 

力学与相对生物利用度进行研究。 

1 材料和方法 

作者介绍 ：刘 宇(1974一 )，女 ，药师． 

主要研 宄方向：药代动力学。 

1．1 药品与试剂 

受试药物：西南合成制药总厂研制的氯雷他定片(简称 

LORAX)，lOmg／~ ，批号 020101。 

标准参比制剂：上海先灵葆雅制药有限公司生产的氯雷 

他 定 片 (开 瑞 坦 、简 称 LORAS)，10mg／~，批 号 

01HRXF1008，有效期至 2005年 8月 26日；批 准文号 ：(97) 

卫药准字 J一20号 。 

标准对照品 (简称 LORA)：由西南合成制药总 厂提供 ， 

批号 990101，纯度 99．2％。精密称取 LORA 11．8mg，用适 

量甲醇溶解 ，置 25ml容量瓶 中，加 甲醇至刻度 ，混 匀，即为 

472t~g／ml的 LORA标准储备液。 

内标物 ：安定(简称 DZP)，由湖北 制药 厂生产。精密称 

取 DZP标准对照品 19．3mg，用适量 甲醇溶解 ，置 50ml容量 

瓶中，加甲醇至刻度 ，混匀 ，即为 386txg／ml的 DZP标准储备 

液 。 

1．2 仪器和色谱条件 

Agilent 1100系列高效液相色谱仪，~gilent 1100可谓渡 
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长紫外检测器和 Agilent 1100工作站 ；色谱柱 Kr0masilTM Cl8 

7肿 粒 径 ，150×4．6mmlD；固定 进样 环 50pl；流动 相 ：乙睛 一 

水 0．5mol／K KHEPO4一H3P 溶 液 =38：54：8：0．1(V／、，)， 

B．空 白血 浆 

流速 2．Oml／min；紫外检测 波长 ：275nm；柱温 ：室温 ；内标为 

DZP[ 
。 在此条件下 LORA与内标 DZP及血浆 中内源性杂 

峰 分离 良好 (见 图 1)。 

图 1 色 谱 图 

1．3 受 试 对 象 

20名男性健康志愿者 ，汉族 ，平均年龄 22．6±0．75岁 

(21～24)；平均体重 63．1±4．85kg(54～70)；平均身高 169．5 

±4．24cm(160～176)。所 有 受试 者 经肝 功 、肾功 、血 压 、心 电 

图检查均正常 ，受试前 两周 内未用一切药物 ，试 验前均签署 

知情 同意 书并 经 医院伦 理 委员 会讨 论 通 过 。 

1．4 试 验设 计及 给 药 方法 

采用双周双制剂 交叉试 验设计 ，单剂量 口服 给药。将 

20名受试者随机分为 A、B两组 ，每组 10名，在 I、Ⅱ阶段分 

别交 叉 口服 LORAX 或 LORAS，交 叉 服 药 前经 1周 清 洗 期 。 

服药 前禁食 12h后 ，于次 日晨 8时空腹 吞服 20mg[ · LO— 

RAS或 L0R (200ml温开水服药)。服药当 日统一进标准 

餐。受试期间禁止剧 烈活 动，禁止 吸烟 、饮酒 、咖啡 因类饮 

料 。 

1．5 样 品采 集 

于服药 后 0．25、0．5、0．75、1．0、1．5、2．0、3．0、4．0、6．0、 

8．0、10．0、12．Oh，抽取前臂静脉血 3．0ml，分离血浆，低温 一 

20℃保存 ，待测。间隔 1周后交换 口服另一种 片剂 ，按上法 

采取静脉血[ ·引。 

1．6 样 品处 理及 血 药浓 度 测定 

取受试者血浆 lml，加 内标 50~1(0．853ng／m1)和 lmol／L 

NaOH 0．1ml，混 匀 ，分 别 用 2ml乙 醚 ：正 已烷 (1：1)旋 摇 

lmin，提 取 两次 ，合并 两 次有 机相 ；然 后加 lmol／L HCI 3．0ml 

旋摇 lmin，弃有机层 ；对水层加 lOmol／L NaOH 0．5m1．再加 

乙醚 ：正 已烷(1：1)3m!，旋摇 2min，静置 ，取上清液在 40℃水 

浴用氮气吹干 ，用 100／,1流动相复溶 ，进样 50 l。 

1．7 数 据 处 理 

采用 3p97计算机软件(中国数学药理学会 )，按血药浓 

度 一时问模拟药时 曲线模 型，计算各 个体的药代 动力学参 

C．空 白血浆~,．ORA+DZP 

数 ，Ct 、T 以实测值计算，AUC按梯形面积法计算 。时间 

取值范围 0～12h，计算方法如下 ： 

AUC(0~t)=宝 (ti— ) 

F： —
A

—

U
— —

C
— —

(
—

o
—

-

— —

1
—

2
—

)
—

(
—

L
—

O
— —

R
— —

A
— —

X
— 一

)×100％

A UC(0～12)(LORAS) 

采用各受试者的 LORAX与 LORAS的 AUC(0～l2h)分别 

计算 相对 生 物 利用 度 (F)，用 均 值 与标 准 差 表 示。采 用 

PEMS统计软件包对 两组的 AUC、 、T一 分别进行 单双 

侧 t检验 、方差分析并判断生物等效性。 

2 结 果 

2．1 标 准曲线 

在空白血浆 中分别添加 LORA使血药浓度相 

当于 45、312、22．656、11．328、5．664、2．832、1．416、 

0．708ng／ml，按 血浆样 品 的处 理与 测定 方 法进 行处 

理和测定 ，所得数据经 回归，得标准曲线方程，LO— 

RA峰高／DZP峰高 比 R与 LORA浓 度 C的关系 

为 ：R=0．3524C一0．2303，r=0．9986。最 低检测 浓 

度 (LOQ)0．708ng／ml( =5，RSD=7．84％)。 

2．2 方法 回收 率及 日内、日间精 密度 

按照标准 曲线制作方法 ，采用高、中、低 3个浓 

度 ，评价本法 的回收率及 日内、日 间 RSD。结果本 

法的平均 回收率为 95．51±6．10％( =15)；日内 

RSD为 4．77～5．05％( =15)；日间 RSD 为 1．43 

～ 7．56％( =15)。 

2．3 药时数据及参数 
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表 2 LOt~LX与 L0RAS在 人 体 内的 

药 代 动 力学 参数 ( =20) 
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图 2 药 时 曲线 

I--e--LORAX一1 
l—■一LORAS l 

2O名 受试 者 交叉 口服氯雷 他 定 片后经 时 血药 

浓度数据分别见表 1和表 2，平均血药浓度 一时间 

曲线见图 2。 

2．4 氯雷他定 片的相 对生物利 用度 统计分析 

LOR／~ 与 LORAS的 C mx、T 皿x和 AUC经 方 

差分析均无显著差异(P>0．O5)。AUC经单双侧 t 

检验示 为生物等效 。 

3 讨 论 

本研究在样品提取 中，经两次提取使氯雷他定 

易于与其它杂质分离 ，使它在 HPLC法测定 中保 留 

时间稳定 ，无杂峰干扰 。实验结果 LORJ~ 与 LO一 

1／2Ke分别 为 3．03±0．98和 2．65±0．81h，Cm旺为 

8．59±6．70和 9．59±8．22ng／ml，Tnm 为 1．08±0．41 

和 1．21±0．28h，Auco～，为 27．29±24．54和 27．12 

±20．64ng·h／m]，与文献 ．4 J报道 的相似 。 

LoRAX相对于 LORAS的人体生物利用度为 

100．63±14．27％( =2o)。所 得 的 (下转第652页) 
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(上接第607页)境因素作用等 ，均有增进健康的作用 。 
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(上接第616页)主要药动学参数经方差分析、单双侧 

t检验显示 LORAX与 LORAS之间无显著差异 (P 

>0．05)，两种氯雷他定片在人体内的吸收 、分布 、消 

除过程相似 ，两种制剂生物等效。 
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