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别嘌醇片的生物等效性研究 

邱 峰，何海霞，朱深银，周远大 

(重庆医科大学临床学院国家临床药理基地，重庆 400016) 

【摘 要】目的：评价两种国产别嘌醇片的生物等效性。方法：采用双周期两制剂交叉试验设计法，通过20名健康男性自愿 

受试者分别单剂量El J]~300mg片剂A和片剂B，用RP．HPLC'~定血清中别嘌醇浓度，计算并比较两药的药动学参数，判定两制 

剂是否生物等效。结果：测试药和对照药的AUG 分别为(8．02-+2．08)g·h／ml和(8．12-+2．07)g·h／ml，Cm 分别为(2．77-+0．83) 

m1和(2．73±O．84)g／ml；Tm 分别为(1．22-+0．40)h和(1．27-+0．33)h；tv2分别为(1．79-+0．77)h和(1．83±0．99)h相对 生物利用度为 

98．77％±13．09％。结论：两种别嘌醇片具有生物等效性。 
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Study on biOeauivalence of allopurinol tablets 

QiuFeng,elal 

(Base ofNation Clinical Pharmacology,College ofClinical Medicine，Chongqing Medical University) 

[Abstract]Objective：To evaluate the bioequivalence oftwo preparations of allopurinol tablets．Methods：Serum 

concentrations of allopurinol were measured by RP-HPLC．300rag single oral allopurinol tablets were given to 20 

healthy human subjects in an open randomized crossover way to study the pharmacokinetics and bioequivalence． 

Results：The AUCo∞C ，tm and tl，2 ofbrands A and B were(8．02_+2．08)g·h／ml and(8．12_+2．07)g ·h／ml， 

(2．77±0．83)g／ml and(2．73-+0．84)g／ml，(1．22-+0．40)h and(1．27-+0．33)h，(1．79-+0．77)h and(1．83-+0．99)h， 

respectively．The mean relative bioavailability of brand A VS brand B was 98．77％ -+1 3．09％．Conclusion：The two 

formulations were bioequivalent． 
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别嘌醇 (Allopurino1)为次黄嘌呤类似物，别 

嘌醇及其活性代谢物氧嘌呤醇通过抑制黄嘌呤氧化 

酶潘陛 (后者能使次黄嘌呤转变为黄嘌呤，再使黄 

嘌呤转变为尿酸)，使尿酸生成减少，主要用于治 

疗痛风。本研究按照 中国药典)) (2000年版二 

部)附录ⅪxB“药物制剂人体生物利用度和生物 

等效性试验指导原则”的要求，通过20名健康男性 

志愿者口服两种国产别嘌醇片，考察了两种别嘌醇 

片的生物等效性。 

1 材料与方法 

1．1 药品和试剂 

受试制剂：广州贝氏药业有限公司研制的别嘌醇片 (片 

剂A)，规格：0．1g／片，批号：991 103；参比制剂：广州市 

桥制药厂生产的别嘌醇片 (片剂B)，规格：0．1g／)~’，批 

作者介绍：邱 峰 (1969． )，男，主管药师， 

主要研究方向：-临床药学。 

号 ：000505； 别嘌醇 标 准品 ：西 南制 药一 厂 ，批号 ： 

990902，含量98．7％。磷酸二氢钾、高氯酸均为分析纯试 

剂。 

1．2 试验对象及方法 

健康男性自愿者20名，肝、 肾功能，血压及心电图检查 

均正常。平均年龄23．40岁，平均体重61，35kg，平均身高 

168．45cm。采用双周期两制剂交叉试验设计，单剂量口服给 

药。将20名受试者随机分为两组，每组10名，分别交叉口服 

片剂A和片剂B。试验前禁食12h，于次口晨8时空腹吞服 

0．30g片剂A或片剂B(250ml温开水服药)。分别于服药后 

0．25、 0．50、 0．75、 1．00、 1．50、 2．00、 2．50、 3、00、 3． 

50、 4．00、5．00、6．00、8．00h，抽取前臂静脉血3．0ml， 

分离血清，低温保存 (一20~C)，待测。两次试验间隔2周。 

1．3 样品 处理 

取受试者血清100 ml，加入6％ (w，V)高氯酸溶液1O0 

ml，涡旋混匀，离 6"10rain，取上清液50 ml进样分析。 

1．4 仪器与色谱条件 

大连依利特高效液相色谱仪 (P 200 1I高压恒流泵，uV 

200 11可变波长紫外检测器)，惠普3295积分仪。色谱柱： 

依利持c18(200ram×5．0mm， 5mm)不锈钢柱。流动相： 
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50mmol／L磷酸二氢钾溶液，pH 3．95；流速：1．5ml／min；检 

测波长：254nm；柱温：20~C，进样量50ml。在本色谱条件 

下别嘌醇的保留时间为9．025min，与血中内源性物质分离效 

果良好，见图1。 

空白血清 别嘌醇 空白血清+别嘌醇 1．5h样品 

图l HPLC色谱图 

1．5 标准曲线、线性范围、最低定量检测限 

取空白血清，精确加入一定量的别嘌醇标准溶液，使别 

嘌醇浓度分别为0．30、0．60、1．20、1．80、2．70、3．60、 

5．40m ml，样品按1_3所述方法处理，在前述色谱条件下测 

定，以样品峰高为纵坐标，样品浓度为横坐标进行线性回归 

处理。结果表明，别嘌醇浓度在0．30—5．40mg／ml范围内呈线 

性关系，回归方程：Y=10092．05x．9l6．59(，=0．9970，F／= 

5) 。 

本法测定血清中别嘌醇的最低定量检测浓度为0．30rag／ 

m1(S／N>10)，可满足本实验的要求。 

1．6 精 密度和回收率 

按照标准曲线制作方法，采用高、中、低三个浓度，评 

价本法测定血清别嘌醇浓度的日内、日间相对标准差 

(RSD)和回收率，见表l。 

1．7 数据 处理 

采m 3p97软件处理所测血药浓度数据，结果表明别嘌醇 

体内过程符合一室模型。分别计算两组个体生物利用度参 

数，其中Cmax、Tmax以实测值计算，时间范围取0～8h。对 

AUG 和Cmax进行方差分析和双单侧 t检验处理，以受试 

制剂参数AUC的90％可信限落在参比制剂80％一125％范围 

内，Cmax落在70％一143％的范围内为判定标准⋯，考察两制 

剂是否具有生物等效性。 

2 结 果 

2．1 药时曲线及生物利用度 

两种别嘌醇片剂交叉给与20名受试者后，其药 

时曲线符合口服一室模型，血药浓度一时间数据拟合 

曲线见图2。其药动学参数见表2。以片剂B为标准 

参比制剂，采用各受试者的片剂A与片剂B AUC。一 

计算相对生物利用度 (F)，相对生物利用度为 

98．77％ ±1 3．09％ 

：  

鹾 

时间(h) 

图2 单剂量口服片剂A (●)和B (0)后的 

平均血药浓度．时间曲线 

表2 两种别嘌醇片在人体内的药代动力学参数 ( 20) 

表1 HPLC法测定人血清中别嘌醇的质控数据 

浓度(m m1) 
日内 ( =5) 日间 (n=5) 回收率 

2~s RSD(％) E~s RSD(％) 

0．60 

1．80 

3．60 

0．62±0．03 

1．62±0．05 

3．56±0．13 

5．00 

3．40 

3．54 

0．70±0．03 

1．63±0．06 

3．55±0．14 

5．00 

3．87 

4．09 

l07．66±3．84 

91．34±0．93 

99．89±2．01 
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表4 别嘌醇片剂双单侧t检验及 (1-2 a) 

置信区间法计算结果 

2．2 统计分析 

20名自愿受试者单剂量po片剂A与片剂B 0．30g 

后，各主要药动学参数经方差分析、配对t检验， 

均无显著性差异 (P>0．05)。对AUC。 Cmax进 

行双单侧 f检验，均大于临界判断值，结果见表 

3、4，说明两种别嘌醇片具有生物等效性。 

3 讨 论 

3．1 研究表明，在本实验采用的RP-HPLC条件下， 

别嘌醇峰形较好，且不受内源性杂质的干扰；方法 

简便快捷，回收率较高，结果重现性好，完全可满 

足别嘌醇血药浓度测定的要求。 

3．2 实验证明如文献[2，3】所述，别嘌醇在体内的吸 

收、消除迅速，由表可知，主要药动学参数与文献 

报道基本一致。 

3-3 本文研究结果表明，两种别嘌醇片具有生物等 

效性， 
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