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两种萘普生片在健康人体的药代动力学和相对生物利用度比较 
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【摘 要】日的：测定萘普生片人体相时生物利用度。方法：20名健康男性志愿者随机自身文叉单剂量口服广州贝氏药业有限 

公司研制的萘普生片或珠海联邦制药厂有限公司中山分厂生产的萘普生片后，用高效液相色谱锆测定血清中萘普生浓度并计 

算两者的药代动力学参数及相对生物利用度，蛄果：两种萘普生片的体内药时数据符台药动学二室模型，贝氏和联邦萘普生 

片消除速率常数 tl／2 0分别为(17．10±9．39)h和(16．97±6．73)h；Cmax分别为(I 34．49±22．I 2) g／ml和(129．08±26．74) g／ml； 

tp分别为0．10±O．64)h~(1 88±0 70)h；AUO,一"／2h)分别为(1810．57 400．60)mg·}儿和(I762．53±347．94)mg h，L。经统计学 

分析表明，两者无显著性差异 (P>0．05)。结论：贝氏萘普生片对联邦萘普生片的相对生物利用度为 (102．72±13．76)％， 

两种萘普生片具有生物等效性。 
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Compa rison of pharmacokinetics and relative bioavailabilitv of 

two types of naproxen in healthy volunteers 

HUANG Ping,elal 

(Department ofPharmacy,College ofClinicalMedicine．ChongqingMedical Universire) 

【Abstract】 Objective：To study pharmacokinetics and relative bioavailability of naproxen tablets in healthy 

volunteers．Methods：A single oral 500mg dose of Bei Shi naproxen APB)tablets and Lian Bang naproxen(NAPL) 

tablets were given to 20 healey volunteers in an open randomized crossover study．Naproxen concentration in 

s~111m was determined by HPLC．The pharmacokinetic parameters as well as relative bioavailability were measured． 

Results：The concentration·time cHr'ves of NAPB tablets and NAPL tablets were conformed to a two compartment 

open mode1．The tl／2 D were(17．10±9．39)h and(16．97±6．73)h，Cmax(134．49±22．12)u g／ml and(129．O8± 

26．74)u ml，Tmax(2．10±0．64)h and(1．88±O．70)h，AUGo )(18l0．57±400．60)u g·h／ml and(1762．53± 

347．94)u g-h／ml，respectively．There Was no significant difference betweenthe two form ulations in the AUCto一72) 

， Cmax，Tmax．Conclusion：The relative bioavailability of NAPB tablets WIllS(102．72 4-13．76)％ compared with 

NAPL tablets．The result ofthe statistical analysis showed that the two formations werc bioequivalent． 
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萘普生(Naproxen)化学名为 (+)一n一甲基·6·甲 

氧基一2一萘乙酸，是苯丙酸类非甾体镇痛消炎药，临 

床上广泛用于风湿性疾病的治疗，且疗效好，毒副 

反应小 本文为评价广州贝氏药业有限公司研制的 

萘普生片在人体的相对生物利用度，利用快速、灵 

敏、准确的HPLC法测定，对其生物等效性进行了 

研究。 

1 材料和方法 

作者介绍；黄 萍 ‘1961一 )，士，主管药师 

主要研究方向：药代动力学． 

1 I 药品与试荆 

受试药物：广州贝氏药业有限公司研制的萘普生片 (简 

称NAPB)，250m 片，批号001001，含量101．∞ 

标准参比制剂：珠海联邦制药厂有限公司中山分厂生产 

的萘普生片 (简~NAPL)，250mg／片，批号000805，有效 

期至020804；批准文号：粤卫药准字 (1996)第628044号。 

萘普生标准对照品 (简称NAP)：由广州贝氏药业有限 

公司提供 (内蒙古赤峰制药厂，批号990101，含量 

99．2％)。精密称取萘普生标准对照品44． g'用适量甲酵 

溶解，置50ml容量瓶中，加甲醇至刻度，混匀，即为894m 

m1的萘普生标准储备液 

I．2 仪器和色谱奈件 

美[~Bio-Rad高效液相色谱仪，135O泵系统，1306型可调 

波长紫外检澍器和}Ⅱl329s积分仪；色谱蛀Nw,lemil CI·7 m 
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粒径，I 50~rn 4．6mmlD；固定进样环20 I；参考文献 

【l11，选择如下色谱条件：流动相：甲醇．柠檬酸盐缓冲液 

(O．tmol／L柠檬酸溶液，用2 mol／L NaOFI调pH至6 5)=60：40 

(v，v)，流速1．0ml／min；紫外检测波长 254nm；柱温： 

室温。在此条件下NAP与血清中内源性杂峰分离良好 (见图 

1)。 

1．3 爱试对象及实验设计 

选择2O名男性健康志愿者，汉族，平均年龄23．O±0．59 

岁 (22—24)；平均体重60．72±3 97kg(53—6 平均身高 

17022±4．94cm (I60—178)。实验前所有受试者经肝功 

肾功、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 

署知情同意书井经医院伦理委员会讨论通过。 

1．4 绔药方法及血样采集 

本实验采用自身交叉单剂量口服给药。20名受试者随机 

分为两组，每组10名，禁食12h后，于次日晨8时空腹口服 

500rag NAPB或NAPL，均用200ml温开水服下，给药后4h统 

一 进餐。在给药前及给药后0．25，0．5、1．0、1．5 2．0、2．5， 

3．0，6．0 12 24，36、48、60、72h，抽取前臂静脉血 

1．5ml，分离血清，低温保存 (·20"C)，待测。间隔二周后 

交换服另一种片剂，再按上法采血。 

1．5 血药_农度测定 

取受试者血清0．Iml，加甲醇03ml，旋摇lmin，l5000"~／ 

min离心，取上清液进样。 

2 方法学评价 

2．1 标准曲线 

A．空白血浆 B．NAP 

在空白血浆中分别添加萘普生标准液使血药浓 

度相当于 178．8000、98．4000、44．7000、22．3500、 

l1．1'750、5．58'75、2．6820 g／mr，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。 

NAP峰高R与NAP浓度C的关系为：R=618．5433C+ 

191．4414，r=0．9984。最低检测浓度1 ml(1．34 

ml，n=5，RSD=9．12％)。 

2．2 回收率测定 

按照标准曲线制作方j盍，采用高、中、低三个 

浓度，评价本法的回收率见表l。 

2-3 精密度测定 

衰1 HPLC法 定血清中NAP含量的回收率 

宦 I色谱宦 

C．空白血浆+NAP 

。卜∞ ． 曲卜西．hr．．．。．-_-。-_--_Ⅱ-n̈U， ●  ¨嫩  _l 上： 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


l庚医科大学学报2002年第27~N1搠 (dourrwIofChongqingMedicalUniv~is时 2002．VoI．27No．1) -67． 

按照标准曲线制作方法，采用高、中、低三个 

浓度，评价本法的日内、日间相对标准差 (RSD)， 

结果日内RSD<6％ (n=15)；日间RSD<9％ (月= 

15)。 

2．4 数据处理 

采用3p97计算机软件 (中国数学药理学会)， 

根据血药浓度一时闻数据模拟确定模型，选择最佳 

药代动力学模型，计算各个体的药代动力学参数， 

Cmax、Tmax以实测值计算，AUC按梯形面积法计 

算，时间范围取0—72h。计算方法如下： 

n(C．1+ 

AUC(O-72)= 
l
— 丁 ] 1． I) 

uc(o．72)(NAPB) 
F 了顶 1 x 100％ 

采用NAPB与NAPL的AUC计算相对生物利用 

度 (F)。各项药代动力学参数和相对生物利用度 

参数采用方差分析，双单侧t检验， (1-2a)置信 

区间法进行统计分析，判断生物等效性。 

0 20 40 60 80 

图2 药时曲线圈 

衰2 两种NAP片剂在人体内的药代动力学参数比较(n篁2o】 

表3 NAP]~ J在人体内的相对生物利用度参数比较 

蚰 加 ∞ 印 ∞ 如 孙 0 
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3 结 果 

3．1 药时数据及参数 

20名健康男性受试者交叉服用NAPB和NAPL 

后，每例受试者血药浓度一时间数据采用微机3p97程 

序自动拟合，结果表明口J~NAP的药时数据符台二 

室药动学模型，见图2；有关药动学参数及相对生 

物利用度如表2、3所示。 

3．2 萘普生片剂的相对生物利用度统计分析 

NAPB与NAPL的AUCIo m盼 别为 1810．57± 

400．6omg-Nml和1762．54±347．94rag-h／ml，相 

对生物利用度为102．72±l 3．76％。方差分析结果两 

药间无显著性差异，Fo．1B1为O．5935(RI．I E)表值为 

4．41)_P>0．05。双单侧t检验结果，低倒T=4．879， 

高倒T=6．420，等效；AUCo-2 】置信区间为96．6％- 

108．9％，等效。此外，NAPB与NAPL Cmax、Tp相 

比也无显著性差异 (_P>O．05)。表明两种制剂为生 

物等效制剂。 

4 讨 论 

自NAP在国内上市以来，有关其血药浓度测定 

的方法多为HPLc法 。本文参考有关文献，对流 

动相的组成进行了较仔细的研究，其中柠檬盐的浓 

度对NAP的分离效果影响较大。当柠檬盐浓度为 

0 01moYL时，NAP的保留时间 (10 min左右)较长 

且脱尾严重，随着柠檬盐浓度逐新增加至0．1mol,／L 

时，保留时间为6min~右，且峰形尖锐。本文的方 

法学研究表明，本文建立的HPLC法测定人血清中 

NAP，特异灵敏、准确可靠，样品前处理简单，能 

满足于I临床血药浓度监测及生物利用度研究 

文献报道 AP的半衰期在12一l5h范围内，本 

文两厂家的平均半衰期分别为l7．10±9．39h和l6．97 

±6．73h，可能与个别受试者个体差异大及采血时间 

较长 (72h)有关。20名健康受试者的随机交叉试 

验证明，NAPB与NPAL的生物利用度相当，相对生 

物利用度为102．72±13．78％；经统计学分析证明二 

者生物等效 
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认识。餐后高TG预测CHD的准确率高于空腹TG及 
'II~HDL ．特别是对于空腹TG正常，餐后异常的人 

意义更为重要。因此脂肪负荷试验有较好的应用前 

景．可为AS性心脑血管疾病提供有效的预测指标。 
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