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马来酸依那普利片的药物动力学及相对生物利用度

谭 力 张 听 袁倚盛

(南京军 区南京总医院临床药理科
,

南京 2 1 0 0 0 2)

摘 要 10 名健康志愿者随机交叉 口服 1 0 m g 国产和进 口马来酸依那普利片后
,

采用高效液相色谱法测得

血浆中依那普利浓度分别在 ( 0
.

8 3士 0
.

2 1 ) h 和 ( 0
.

8 5士 0
.

1 7 ) h 达到 峰值 ( 6 9
.

3士 2 7
.

7 )
n g / m l 和 ( 7 1

.

3士 2 9
.

5 )

n g / m l
。

血药浓度曲线下面积 (龙吟
。一。 )分别为 ( 1 2 1

.

4士 3 9
.

0 ) h
·

n g /m l 和 ( 1 2 1
.

6 士 4 0
.

5 ) h
·

n g / m l
。

以进口片为

参比
,

国产片的相对生物利用度为 ( 1 00
.

6士 8
.

4) %
。

经统计分析
,

两种制剂具有生物等效性
。

关键词 依那普利
;
药物动力学

;
相对生物利用度

;
高效液相色谱法

依那普利 (E na l aP ilr )为第二代血管紧张素转化

酶抑制剂
,

它作为一种前体药物在肝脏中迅速被水

解为活性二酸代谢物依那普利拉发挥其血管紧张

素转化酶抑制剂作用
,

从而使血管紧张素 I 不能转

变为血管紧张素 l
,

由此引起全身血管的舒张
,

最

终达到降低血压的作用
,

并可有效地治疗充血性心

力衰竭 〔` 〕
。

马来酸依那普利在正常人体内的药动学

研究国内未见报道
。

本文采用高效液相色谱法
〔 , 〕对

10 名男性健康志愿者进行 了国产和进 口 马来酸依

那普利片的药物动力学及相对生物利用度研究
,

为

马来酸依那普利片的临床用药提供依据
。

1 材料与方法

1
.

1 仅器

w at er s
高效 液 相 色 谱仪 系 统 包括 51 0 泵

,

4 90E 多通道紫外检测器
,

aB se iln
e 8 10 色谱工作站

(美国 W a t e r s 公司 )
。

固相萃取支架 (美国 M i ll i p o r e

公司 )
。

1
.

2 药品 与试 剂

马来酸依那普利片
,

常州制药厂 ( 10 m g /片
,

批

号 97 03 26 ) ;
悦宁定片

,

美 国默 沙东药厂 ( 10 m g /

片
,

批号 T 4 2 67 )
。

马来酸依那普利标准对照品 (常

州制药厂 ) ;
依那普利标准液浓度为 1

.

05 4 gn / ml
,

4 C 冰箱保存
,

用时用流动相稀释到所需浓度
。

甲

醇
,

色谱纯级 (淮阴精细化工研究所 ) ; 其它试剂均

为分析纯级
,

所有水溶液均用二次蒸馏水配制
。

1
.

3 血桨中依那普利浓度的测定

1
.

3
.

1 色谱条件 色谱柱
: 4

.

6 m m X Z o o m m
,

不

锈钢柱
,

内填 S ph
e r i s o r b

一

e
, 8
(一0 尽m )填料 (大连化学

物理研究所 ) ; 流动相
:

乙醇
一

水
一

10 % 磷 酸 一三 乙

胺 ( 3 5 : 6 5 : 1
.

1 : 0一 0
,
V / V ) ; 流速

: 1
.

0 m l / m i n ;

检测波长
: 2 1 5 n m

,

灵敏度 0
.

0 1 0 A U F S
。

1
.

3
.

2 样品处理 用 自装 lC
。

小柱先经甲醇 l ml

和水 1 m l 活化后加入 2 ml 待测血浆过小柱抽干
。

用 0
.

0 2 m ol / L 的盐酸 1 m l 和石油醚 l ml 洗去杂

质
,

最后用 甲醇 1 m l 洗脱吸附的依那普利
,

洗脱液

在 60
`

C 空 气 下 吹 干
,

10 0 闰 流 动 相 溶 解
,

离 心

( 1 0 0 0 0 r / m in
,

1 0 m i n )
,

上清液进样 2 0 卜1
。

1
.

4 标准曲线制备及方法学研究

于空白血浆中加入不同量的依那普利标准品
,

使依那普 利浓度分别为 2
.

5
,

5
.

0
,

1 0
,

2 5
,

5 0
,

1 0 0
,

1 50 n g / m l
,

按样品处理项下操作
,

测得 回归方

程 Y = 0
.

0 7 6 C 一 0
.

0 5 8 (
:
= 0

.

9 9 8 4 )
。

最小检测

浓度为 1
.

5 n g / m z
。

低 ( 5
.

0 n g / m x)
,

中 ( 5 0 n g / m l )
,

高 ( 150 gn / m l) 三种浓度的 日内变异 系数分别为

9
.

3 0%
、

6
.

9 0%
、

3
.

9 3% (
。
= 5 ) ; 日 l司变异系数分别

为 9
.

7 0%
、

9
.

0 6%
、

7
.

7 4% (
n
= 5 )

。

回收率分别为

9 1
.

4%
、

8 6
.

1%
、

8 9
.

0% (
n
= 5 )

。

1
.

5 试验对象与给药方案设计

10 名男性 正常健康青年
,

年龄 (2 3
.

1士 1
.

0)

岁
,

体重 ( 62
.

0士 7
.

1 ) gk
。

受试前自愿签署志愿书
。

经一般体检
,

肝
、 ’

肾功能及心电图检查指标均在正

收稿 日期 1 9 9 9
一

0 7一 1 4
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常范围之内
。

受试前两周及受试期间
,

受试者未服

用其它药物
。

受试期间不准吸烟喝酒和吃过份油腻

食物
,

并饮食统一
。

受试者随机分 为两组
,

交叉服用 国产和进 口

片
。

服两药者于服药前及服药后 0
.

25
,

0
.

5
,

0
.

75
,

1
.

0
,

1
.

5
,

2
.

0
,

3
.

0
,

4
.

0
,

6
.

0
,

8
.

o h 各抽血 5 m l
。

血

样在 3 0 0 0 r / m in 下离心 1 5 m i n
,

取血浆 2 m l 置 一

20 C 冰箱中备用
。

停药一周后
,

进行交叉试验
,

方法

同上
。

1
.

6 数据处理

采用 3P 87 药物动力学程序
,

计算有关药物动

力学参数
。

用三 因素方差分析后再用双单侧 `检验

法
,

对依那普利国产片的生物等效性进行评价
。

2
.

2 统计分析

上述试验中以进口 片为参 比
,

国产片为待测试

剂
,

它们的参数 A之/C 。一 :

和 C m 。 、 、
T m : x

的对 比见表 3
。

表

3 中第一
、

第二次给药分别为周期 1 和 2
。

经三因素

方差分析
,

所得结果见表 4
、

表 5 和表 6
。

T a b 3
.

C o m P a r a t j v e b i o a v a i l a b i l i t y s t u d y

lm P o r t D o
m

e s t i e

S u b ej e t

——
2 结果与讨论

2
.

1 药
一

时 曲线

10 名受试者的平均血药浓度测定结果见表 1
,

药时曲线符合一级吸收的二室模型
。

两种片剂的药

物动力学参数结果见表 2
,

其中 mC
a 、 、

mT
a 、

为实测

值
,

A UOC 一 :

用梯形法计算
。

T a b 1
.

M e a n p l a s m a e o n e e n t r a t i o n a f t e r a s i n g l e o r a l d o s e ( 1 0 m g ) o f

t w o e n a l a P r i l f o r m u l a t i o n s I n n o r m a l s u b笋 e st (
x
士

占 , 介
= 1 0 )

P e r iod 月乙C o~ 吕

1 15 3
.

8

1 18 3
.

1

1 1 80
.

6

1 6 1
.

1

1 1 15
.

0

2 1 08
.

6

2 9 6
.

4

2 79
.

1

2 1 1 1
.

7

2 1 2 6
.

9

C二
、 全。 C , a 、 T。 。 x

l 0

6 9
.

10 0

13 4
.

2 0
.

6 2

6 8
.

5 2
.

6 7
.

6 7
.

6 9
.

1 1
.

5

6 0 7 5

1 1
.

0

8 0
.

7 5

7 0 7 5

01
.

背

P e r iod AU C o~ 。

2 1 4 6
.

3

2 1 7 0
.

0

2 1 8 9
.

2

2 6 3
.

8

2 1 3 5
.

9

1 1 0 9
.

3

1 9 5
.

6

1 8 2
.

3

1 1 1 1
.

1

1 1 1 0
.

7

6 1 0

0 1
.

0

4 1
.

0

6 0
.

7 5

8 1
.

0

4 0
.

7 5

2 0
.

7 5

7 0 5 0

及
`

v0s
7,亡」

..769612324676641506976

757502060

T a b 4
.

T h r e e 一w a y A N O V A o f C 二 a x

S O U r Ce d f ss M S F (一 0
.

0 5 )

S u b片e t

F o r m U l a

P e r i以」

E r t o r

T o t a l

3 8 0 2

0
.

0 02

0
.

0 2 1

0
,

08 2

3
.

9 0 8

0
.

4 2 2

0 0 0 2

0
.

0 2 1

0
.

0 1 0

4 1
.

2 8

0 22 7

2 0 8

3
.

3 9

5
.

3 2

5
.

3 2

l 9

T im e

戈h )

P las m a e o n e e n t r a t i o n ( n g / m l )

D o m e s t i e lm P o r t
T a b 5

.

T h r e e 一 w a y A N O V A o f A U C

0
.

2 5

0
.

5

0
.

7 5

1
.

0

1
.

5

2 0

3
.

0

4
.

0

6
.

0

8
.

0

2 1
.

1士 1 0
.

8

3 8
.

1士 1 3
.

7

5 0
.

0士 1 4
.

0

6 1
.

7士 2 9
.

9

3 8
.

0士 18
.

5

2 2
.

9士 1 1
.

1

12
.

3士 4
.

5 1

7
.

6 9士 2
.

6 7

4
.

5 1士 1
.

14

2
.

42士 0
.

3 2

1 5
.

0士 1 2
.

3

3 9
.

6士 2 1
.

4

5 6
.

9士 2 1
.

5

5 6
.

3士 3 1
.

0

3 8
.

9土 18
.

5

2 3
.

4士 12
.

6

1 3
.

3士 5
.

1 1

7
.

5 8士 1
.

7 3

4
.

8 5士 1
.

18

2
.

6 8士 0
.

5 0

S o u r e e d f SS M S F (一 0
.

05 )

S u b ej e t

F O r m
U l a

P e r i侧」

E t r o t

T o t a l

2
.

0 4 4

0
.

0 0 0

0
.

0 0 3

0
.

0 2 7

2
.

0 7 4

0
,

2 2 7

0
.

0 0 0

0
.

00 3

0
.

00 3

6 6
.

5 3

0 0 1

0 8 2

3
.

3 9

5
.

32

5
.

3 2

19

T a b 6
.

T h r e e 一w a y A N O V A o f T 二 a :

S o u r e e d f ss M S F ( a一 0
.

05 )

T a b 2
.

P h a r m a
co k i n e t ie P a r a m e t e r s o f e n a l a P r j ] f o l lo w i n g a s i n g l e o r a l

d os e ( 1 0 m g ) o f t w o e n a l a p r j l f o r m u l a t i o n s i n n o r m a l s u b 片 e t s (
x
士

s ,

扭= 1 0 )

P a r a m e t e r D o m es t i e l m P o r t

K .

( 1 / h ) 1
.

4 1士 0
.

4 1 1
.

6 0士 0
.

57

少 12 2。 ( h ) 0
.

4 1士 0
.

15 0
.

3 3士 0
.

18

少 1 22日 ( h ) 3
.

2 6士 0
.

87 3
,

8 9士 1
.

1 1

T m a 、
( h ) 0

.

8 3士 0
.

2 1 0
.

8 5士 0
.

17

C 二 a :

( n g / m l ) 6 9
.

3士 2 7
.

7 7 1
.

3士 29
.

5

V / f ( e ) ( L ) 8 7士 28 8 3士 55

C L (
s
) ( L / h ) 9 0士 22 8 7士 22

AU C o ~ : ( h
.

n g / m l ) 1 2 1
.

4士 39
.

0 1 2 1
.

6士 40
.

5

AU C o~ co ( h
·

n g / m 〕) 1 3 0
.

1士 38
.

1 1 3 4
.

8士 38
.

3

S u b ej e t

F o r m u l a

P e r i O( 戈

E r r o r

T o at l

0 5 0 0

0
.

0 12

0
.

0 12

0 2 8 8

0
.

8 13

0
.

0 5 5 6

0
.

0 1 2 5

0 0 1 2 5

0
.

0 3 5 9

1
.

55

0
.

35

0
.

35

3
.

39

:
.

::

1 9

观察值 AU C
、

mC
a 二

和 mT
a 、

在制剂 间
,

周期 间的 F

值小于 OF
.

。 5

的临界值
,

即 尸> 0
.

05
,

表明其在制剂

间和周期间无显著性差异
,

但在个体间除 mT
a :

外
,

肛 C/ 和 C伽
、

的 F 值大于 OF
.

。 5

的临界值
,

表明该药物

的吸收程度个体差异较大
,

但吸收速度无显著性差

异
。
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2
.

3 国产马来酸依那普利片的相对 生物利 用度和

生物等效性评价

以进 口马来酸依那普利片为对照
,

算得国产片

的平均生物利用度 F 一 ( 1 00
.

6士 8
.

4) %
,

说 明两者

的吸收程度相似
,

两种制剂的 A UC 和 mC
a 、

经对数转

换 后
,

采用双单侧 t 检验
,

双 /0C
一 :

的 t ,
一 .8 6 5

,
t Z
-

5
.

4 3 ; e m 。、

的 t ,
= 4

.

4 6
,

t Z
= 5

.

4 0 ; T m 。、

值直接采用

双单侧 t 检验计算
,
t ,
一 2

.

04
,

t Z
一 3

.

22
。

其结果显

示 t , ,
t Z

均大于 t ( ; 一 。
.

。5 )
一 1

.

86
,

故两种制剂具有生

物等效性
。

上述结果表明
,

依那普利的吸收较为迅速
,

单

次 口服给药后约 0
.

s h 即达到血药浓度峰值
。

从吸

收半衰期
、

达峰时间和达峰浓度来看
,

国产片和进

口 片的吸收速度相似
,

由于依那普利在体 内迅速转

化为活性代谢物依那普利拉
,

故原药的血药浓度较

低
。

以进 口 片为标准
,

由两种制剂的血药浓度
一

时间

曲线下面积算得
,

依那普利的相对生物利用度 (F )

为 ( 1 0 0
.

6士 8
.

4) %
,

表明两种制剂的吸收速度和程

度均相似
,

经三 因素方差分析及双单侧 t 检验
,

两

种制剂具有生物等效性
。

根据国外文献 3[,
5〕报道

,

口 服 10 m g 马来酸依

那普 利片后其 望m 。 、

在 0
.

5 一 Z h 之 间
,
C m , x

在 4 1一

2 1 6 gn / m l 范围内
,

这与我们报道的结果相一致
。

这

也表明马来酸依那普利 片在中国人和外国人中药

动学是一致的
。
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