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摘要： 目的　 评价咽立爽口含滴丸市售品、 改良包衣滴丸的生物等效性。 方法　 １８ 只家兔随机分为 ２ 组， 分别口腔黏

膜给予市售品、 改良包衣滴丸 （２１􀆰 ８１ ｍｇ ／ ｋｇ）， 于 ０􀆰 ０８３、 ０􀆰 １６７、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ７５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ４、 ６ ｈ 采血， ＧＣ⁃
ＭＳ 法测定龙脑、 薄荷脑、 樟脑血药浓度， 计算主要药动学参数。 结果　 ３ 种挥发性成分 ｔ１ ／ ２为 ０􀆰 ９６ ～ ２􀆰 ２８ ｈ， Ｔｍａｘ为

０􀆰 ５～ ０􀆰 ５８ ｈ， Ｃｍａｘ 为 ８９􀆰 ３９ ～ １ １８６􀆰 １４ ｎｇ ／ ｍＬ， ＡＵＣ０～ ｔ 为 １２５􀆰 ８５ ～ １ ３５９􀆰 ４０ ｎｇ ／ ｍＬ·ｈ，ＡＵＣ０～∞ 为 １４５􀆰 ６４ ～ １ ３８６􀆰 ０２
ｎｇ ／ ｍＬ·ｈ，其 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～ ∞ 的 ９０％ 置信区间均落在 ８０％ ～ １２５％ 范围内。 结论　 咽立爽口含滴丸市售品、 改

良包衣滴丸具有生物等效性， 可为该制剂临床应用及其包衣丸质量控制提供依据。
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　 　 咽立爽口含滴丸为贵州黄果树立爽药业有限公

司生产的独家苗药品种 （国药准字 Ｚ２００２５２８６），
由薄荷脑、 艾纳香油、 薄荷素油、 艾片、 甘草酸单

铵盐组成［１］， 能消肿止痛［２］， 改善咽喉干涩、 疼

痛等症状［３］， 常用于慢性咽炎急性发作引发的咽

黏膜红肿、 咽干、 咽痛［４⁃５］， 但由于其中超过 ８０％
的活性成分具有高挥发性， 在常温储运时易发生氧

化逸散， 导致有效成分损失［６⁃７］。 为了解决咽立爽

口含滴丸中挥发性成分的稳定性问题， 课题组前期

对其进行包衣处理， 可减少有效成分损失［８］， 保

障临床疗效稳定性［９］。 然而， 制剂工艺的改变可

能会改变药物在体内的代谢过程［１０］， 目前改良后

的包衣滴丸与原市售品是否能替换使用尚未明确。
在研发药物过程中， 常面临变更后的产品与变

更前是否具有相同疗效和安全性的问题， 故有必要

对其进行评估， 即生物等效性评价。 生物等效性是

指同一种药物的不同剂型在相同实验条件下给予相

同剂量， 考察吸收速率、 程度的差异是否在可接受

范围内， 以此判断两者是否等效或可替换使用［１１］，
常作为药动学评价手段［１２⁃１４］。 因此， 本实验依据

《生物等效性研究技术指导原则》， 通过 ＧＣ⁃ＭＳ 法

测定家兔血浆中龙脑、 薄荷脑、 樟脑血药浓度， 揭

示咽立爽口含滴丸市售品、 改良包衣滴丸药动学特

征， 并考察两者生物等效性， 以期为其疗效、 安全

性的一致性评价提供依据［１５］， 也为其包衣工艺的

可行性研究提供参考。
１　 材料

１􀆰 １ 　 仪 器 　 气相质谱联用 仪 ［ 型 号 ＧＣ⁃ＭＳ⁃
ＴＱ８０５０ＮＸ， 岛津企业管理 （中国） 有限公司］；
超声波清洗机 （型号 ＣＱ２５０Ａ⁃ＴＳ， 上海跃进医用

光学器械厂）； 多管涡旋振荡器 （型号 ＶＸ⁃Ⅲ， 北

京踏锦科技有限公司）； 电子天平 ［型号 ＥＬ２０４，
梅特勒⁃托利多仪器 （上海） 有限公司］； 低温高

速离 心 机 （ 型 号 Ａｌｌｅｇｒａ ３０Ｒ Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ， 美 国

Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 咽立爽口含滴丸市售品、 改良

包衣滴丸 （批号 ２０２３０２２７， 贵州黄果树立爽药业

有限公司）。 龙脑、 樟脑、 薄荷脑对照品 （批号

１１０８１⁃２０１７０９、 １１１７４９⁃２０１７０２、 １１０７２８⁃２０１７０７，
纯度 ９７􀆰 ２％ 、 ９９􀆰 ６％ 、 ９９􀆰 ６％ ， 中国食品药品检定

研 究 院 ）； 萘 对 照 品 （ 批 号 ２０１３０７０２， 纯 度

９９􀆰 ５％ ， 国药集团化学试剂有限公司）。 乙酸乙酯

（色谱纯， 天津市科密欧化学试剂有限公司）； 正

己烷 （分析纯， 天津市富宇精细化工有限公司）。
１􀆰 ３　 动物　 １８ 只健康成年家兔， ＳＰＦ 级， 雌雄过

半， 平均体质量 （２􀆰 ５±０􀆰 ０３） ｋｇ， 购自贵州医科

大学实验动物中心， 动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（贵） ２０２３⁃０００２， 在温度 ２０ ～ ２５ ℃、 相对湿度

４０％ ～７０％ 的环境中适应性喂养 １ 周， 其间自由进

食饮水， 保持室内通风， 给药前禁食 １２ ｈ 不禁水。
动物实验经贵州医科大学动物伦理委员会批准

（伦理编号 ２３０５２４５）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 ＧＣ⁃ＭＳ 分析条件

２􀆰 １􀆰 １　 色谱 　 ＳＨ⁃Ｓｔａｂｉｌｗａｘ 毛细管柱（３０ ｍ×０􀆰 ３２
ｍｍ， ０􀆰 ２５ μｍ）； 不分流进样； 进样口温度２２０ ℃；
进样量 １ μＬ； 程序升温 （初始 ４０ ℃， 保留 ２ ｍｉｎ，
以 ３０ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 １６０ ℃， 保留 ２ ｍｉｎ， 以 ５ ℃ ／ ｍｉｎ
升至 １６５ ℃， 再以 ３０ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 ２３０ ℃， 保留 ２
ｍｉｎ）。
２􀆰 １􀆰 ２　 质谱 　 离子源温度 ２００ ℃； 接口温度

２３０ ℃； 电子轰击离子 （ＥＩ）； 检测电压 ０􀆰 ２ ｋＶ；
溶剂延迟 ２ ｍｉｎ； 扫描范围 ｍ ／ ｚ ３０～４００。 其他参数

见表 １。
表 １　 各成分质谱参数

　 　 Ｔａｂ􀆰 １　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

成分 目标离子 ｍ ／ ｚ 参比离子 １ ｍ ／ ｚ 参比离子 ２ ｍ ／ ｚ
樟脑 ９５􀆰 ００ ８１􀆰 ００ １０８􀆰 ００

薄荷脑 ８１􀆰 ００ ７１􀆰 ００ ９５􀆰 ００
龙脑 ９５􀆰 ００ １１０􀆰 ００ ４１􀆰 ００
萘 １２８􀆰 ００ １２７􀆰 ００ １２９􀆰 ００

２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取龙脑、 樟脑、 薄荷

脑对照品适量， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 乙酸乙酯溶解

并稀释至刻度， 制成分别含三者 １􀆰 ０２２、 １􀆰 ００５、
１􀆰 ０１４ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得， 在－２０ ℃下保存。
２􀆰 ２􀆰 ２　 内标溶液　 精密称取萘对照品适量， 置于

１０ ｍＬ 量瓶中， 乙酸乙酯超声溶解并定容， 得质量

浓度为 １􀆰 ２６９ ｍｇ ／ ｍＬ 的储备液， 吸取适量， 稀释

至 ３１７􀆰 ２５ ｎｇ ／ ｍＬ， 即得， 在－２０ ℃下保存。
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２􀆰 ３　 给药剂量、 方式确定　 市售品、 改良包衣滴

丸每次含服 ４ 丸 （丸重 ２５ ｍｇ）， 每天 ４ 次 （即

０􀆰 ４ ｇ）， 按照患者 ６０ ｋｇ 体质量计算， 每天大约需

６􀆰 ６７ ｍｇ ／ ｋｇ。 家兔给药剂量约为人临床等效剂量的

３􀆰 ２７ 倍， 即 ２１􀆰 ８１ ｍｇ ／ ｋｇ， 并以不破坏剂型的方

式， 即口腔黏膜给药。 通过固定箱固定家兔， 开口

器充分暴露其口腔， 将制剂置于颊囊与齿龈之间的

间隙， 同时固定嘴部以以避免给药后发生吞咽

行为。
２􀆰 ４　 实验设计　 本实验采用单中心、 随机、 开放、
双周期、 双交叉方式， 取 １８ 只家兔， 禁食 ２４ ｈ 不禁

水， 随机分为 ２ 组， 一组于第 １ 周期口腔黏膜给予

改良包衣滴丸， ７ ｄ 洗脱期后于第 ２ 周期同法给予市

售品， 另一组 ２ 个周期口腔黏膜给予相反药物。
２􀆰 ５　 血浆采集　 家兔口腔黏膜给药后， 于 ０􀆰 ０８３、
０􀆰 １６７、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ７５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ４、 ６ ｈ 耳

缘静脉采血各 ０􀆰 ５ ｍＬ， 置于装有 ０􀆰 ０１ ｇ ／ ｍＬ 肝素钠

溶液的离心管中， ４ ℃、 ８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，
分离血浆， 取上清液， 在－２０ ℃下保存。
２􀆰 ６　 血浆样品处理　 取 “２􀆰 ５” 项下血浆样品 １００
μＬ， 置于 １􀆰 ５ ｍＬ 离心管中， 加入 ２０ μＬ “２􀆰 ２􀆰 ２”
项下内标溶液， 涡旋混合 ２ ｍｉｎ， 再加入 １００ μＬ 正

己烷⁃乙酸乙酯 （１ ∶ ２） 混合溶剂， 涡旋混合 ２
ｍｉｎ， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液，
置于盛有内插管的进样瓶中， 在 “２􀆰 １” 项条件下

进样测定。
２􀆰 ７　 方法学考察

２􀆰 ７􀆰 １　 专属性试验 　 取空白血浆、 空白血浆＋对
照品、 给药后血浆样品适量， 在 “２􀆰 １” 项条件下

进样测定， 结果见图 １。 由此可知， 各成分色谱峰

分离理想， 内源性物质无明显干扰， 表明该方法专

属性良好。

注： Ａ～Ｃ 分别为空白血浆、 空白血浆＋对照品、 给药后血浆样品。
１． 樟脑　 ２． 薄荷脑　 ３． 龙脑　 ４． 萘 （内标）

１． ｃａｍｐｈｏｒ　 ２． ｍｅｎｔｈｏｌ　 ３． ｂｏｒｎｅｏｌ　 ４． ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ （ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ）

图 １　 各挥发性成分典型 ＳＲＭ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｔｙｐｉｃａｌ ＳＲＭ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

２􀆰 ７􀆰 ２　 线性关系考察 　 取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下对照品

溶液适量， 正己烷⁃乙酸乙酯 （１ ∶ ２） 稀释成所需

质量浓度， 分别取 １００ μＬ， 加到 １００ μＬ 空白血浆

中， 按 “２􀆰 ６” 项下方法处理， 在 “２􀆰 １” 项条件

下进样测定。 以对照品、 内标峰面积比值为纵坐标

（Ｙ）， 前者质量浓度为横坐标 （Ｘ） 进行回归， 并

计算定量下限， 结果见表 ２， 可知各挥发性成分在

各自范围内线性关系良好。
２􀆰 ７􀆰 ３　 准确度、 精密度试验　 樟脑、 薄荷脑、 龙脑

日内、 日间精密度 ＲＳＤ≤３􀆰 ５５％ ， 日内准确度为

９７􀆰 ５０％ ～１０１􀆰 ５７％ ， 日间准确度为 ９７􀆰 ４４％ ～１０３􀆰 ０５％ ，

　 　 　 表 ２　 各挥发性成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
挥发性

成分
回归方程 Ｒ２

线性范围 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

定量下限 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）
樟脑 Ｙ＝ ０􀆰 １６２ ０Ｘ－０􀆰 ２４０ ６ ０􀆰 ９９９ ７ ６􀆰 ０３～４５２􀆰 ２５ ６􀆰 ０３

薄荷脑 Ｙ＝ ０􀆰 ２９６ ３Ｘ－０􀆰 ３８５ ８ ０􀆰 ９９９ ０ ６􀆰 ０５～４５６􀆰 ３０ ６􀆰 ０５
龙脑 Ｙ＝ ０􀆰 ４１２ ３Ｘ－１􀆰 ０４７ ７ ０􀆰 ９９９ ４ ２０􀆰 ４４～２ ０４４􀆰 ００ ４􀆰 ０９

表明该方法准确可靠， 重复性良好。
２􀆰 ７􀆰 ４　 提取回收率、 基质效应试验 　 低、 中、 高

质量 浓 度 樟 脑、 薄 荷 脑、 龙 脑 提 取 回 收 率 为

９６􀆰 ０５％ ～１０１􀆰 １５％ ， 基质效应为 ９７􀆰 １１％ ～ １０４􀆰 ７５％ ，
表明该方法无明显基质效应， 符合生物样品分析
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要求。
２􀆰 ７􀆰 ５　 稳定性试验 　 血浆样品在室温暴露 ２４ ｈ、
冷冻 ２４ ｈ、 自动进样器中储存后峰面积 ＲＳＤ≤
４􀆰 ７５％ ， 均未发现明显降解现象， 表明樟脑、 薄荷

脑、 龙脑在上述条件下稳定性良好。
２􀆰 ８　 统计学分析　 采用 ＤＡＳ ２􀆰 ０ 软件中的生物等

效性模块， 将 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０ ～ ｔ、 ＡＵＣ０ ～ ∞ 取对数后分

别进行不同样品顺序、 制剂、 周期的方差分析、 单

双侧配对 ｔ 检验 （ α ＝ ０􀆰 ０５）。 另外， 如果 Ｃｍａｘ、

ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 几何均值比的 ９０％ 置信区间在

８０％ ～ １２５％ 范围内， 而且双向单侧 ｔ 检验中 Ｐ ＜
０􀆰 ０５， 则市售品、 改良包衣滴丸吸收程度的差异

可接受， 即两者满足生物等效性要求。
２􀆰 ９　 生物等效性分析

２􀆰 ９􀆰 １　 药动学参数及相对生物利用度　 ＧＣ⁃ＭＳ 法

测定樟脑、 薄荷脑、 龙脑血药浓度， ＤＡＳ ２􀆰 ０ 软件

计算 ｔ１ ／ ２、 Ｔｍａｘ、 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ ， 结果见表

３， 血药浓度⁃时间曲线见图 ２。
表 ３　 各挥发性成分主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝１８）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝１８）

参数 单位
咽立爽口含滴丸市售品 咽立爽口含滴丸改良包衣滴丸

龙脑 薄荷脑 樟脑 龙脑 薄荷脑 樟脑
ｔ１ ／ ２ ｈ １􀆰 ０９ ２􀆰 ０５ １􀆰 ０２ １􀆰 ０４ ２􀆰 ２８ ０􀆰 ９６
Ｔｍａｘ ｈ ０􀆰 ５０ ０􀆰 ５０ ０􀆰 ５０ ０􀆰 ５８ ０􀆰 ５６ ０􀆰 ５８
Ｃｍａｘ ｎｇ·ｍＬ－１ １ １４５􀆰 ５５ ９５􀆰 ６５ １０７􀆰 ６５ １ １８６􀆰 １４ ８９􀆰 ３９ １１０􀆰 ７９

ＡＵＣ０～ ｔ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ １ ３５９􀆰 ４０ １２９􀆰 ６４ １４５􀆰 ７３ １ ３５７􀆰 ９９ １２５􀆰 ８５ １４２􀆰 １１
ＡＵＣ０～∞ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ １ ３８６􀆰 ０２ １４７􀆰 ４３ １５７􀆰 ６７ １ ３８２􀆰 ５４ １４５􀆰 ６４ １５１􀆰 ４５

注： Ｔ 药为咽立爽口含滴丸改良包衣滴丸， Ｒ 药为咽立爽口含滴丸
市售品。
图 ２　 各挥发性成分血药浓度⁃时间曲线 （ｘ±ｓ， ｎ＝１８）

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ
ｖｏｌａｔｉｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝１８）

　 　 再对 ２ 种制剂 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 进行比

较， 计算其相对生物利用度， 结果见表 ４。 由此可

知， 两者相对生物利用度接近， 即具有生物等

效性。
表 ４　 主要药动学参数相对生物利用度 （ｎ＝１８）

Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｅｓ ｏｆ ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ （ｎ＝１８）

挥发性成分

相对生物利用度 ／ ％
Ｃｍａｘ（Ｔ ／ Ｒ） ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＡＵＣ０～ ｔ（Ｔ ／ Ｒ） ／

（ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ）

ＡＵＣ０～∞（Ｔ ／ Ｒ） ／

（ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ）
龙脑 １０４􀆰 ９３ １００􀆰 ６４ １００􀆰 ６１

薄荷脑 ９４􀆰 ６３ ９７􀆰 ４３ １００􀆰 ０４
樟脑 １０３􀆰 １３ ９８􀆰 ３２ ９７􀆰 ５０

　 　 注： Ｔ ／ Ｒ 为咽立爽口含滴丸市售品 ／ 咽立爽口含滴丸改良包衣

滴丸。

２􀆰 ９􀆰 ２　 方差分析　 将 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 进行

自然对数转换， 采用交叉实验设计的方差分析考察

差异来源。 结果， 个体间、 给药周期间、 制剂间差

异均无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 排除了来自动物实

验和制剂的误差。
２􀆰 ９􀆰 ３　 非参数检验　 对 ２ 种制剂 Ｔｍａｘ进行两两配

对样本的 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩和检验， 发现龙脑、 薄

荷脑、 樟脑 Ｔｍａｘ差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 表

明两者该药动学参数等效， 即其血药浓度达峰时间

接近。
２􀆰 ９􀆰 ４　 结果分析　 将 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 经对

数转换后采用双向单侧 ｔ 检验， 分析龙脑、 薄荷

脑、 樟脑几何均值比的 ９０％ 的置信区间， 结果见

表 ５。 由此可知， ２ 种制剂中各药动学参数双向单
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　 　 　 表 ５　 主要药动学参数生物等效性分析结果

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

挥发性成分 参数
ｔ 值 Ｐ 值

与低限比 ｔＬ 与高限比 ｔＨ 与低限比 ＰＬ 与高限比 ＰＨ
相对生物利用度 ／ ％ ９０％ 置信区间 ／ ％

龙脑 ｌｎＣｍａｘ １０􀆰 ３０ ８􀆰 ４７ ＜０􀆰 ０００ １ ＜０􀆰 ０００ １ １０３􀆰 ７ ９７􀆰 ０～１１０􀆰 ８
ｌｎＡＵＣ０～ ｔ ６􀆰 ５３ ６􀆰 ６８ ＜０􀆰 ０００ １ ＜０􀆰 ０００ １ ９９􀆰 ７ ９４􀆰 ０～１０５􀆰 ８
ｌｎＡＵＣ０～∞ ６􀆰 １５ ６􀆰 ３８ ＜０􀆰 ０００ １ ＜０􀆰 ０００ １ ９９􀆰 ６ ９３􀆰 ６～１０６􀆰 ０

薄荷脑 ｌｎＣｍａｘ ６􀆰 ０５ ９􀆰 １３ ＜０􀆰 ０００ １ ＜０􀆰 ０００ １ ９３􀆰 ０ ８５􀆰 ７～１０１􀆰 ０
ｌｎＡＵＣ０～ ｔ ９􀆰 ６８ １２􀆰 ６１ ＜０􀆰 ０００ １ ＜０􀆰 ０００ １ ９７􀆰 １ ９３􀆰 ８～１００􀆰 ６
ｌｎＡＵＣ０～∞ ５􀆰 ４６ ６􀆰 １０ ＜０􀆰 ０００ １ ＜０􀆰 ０００ １ ９８􀆰 ８ ９２􀆰 ３～１０５􀆰 ６

樟脑 ｌｎＣｍａｘ １８􀆰 ４５ １６􀆰 ０１ ＜０􀆰 ０００ １ ＜０􀆰 ０００ １ １０２􀆰 ６ ９８􀆰 ９～１０６􀆰 ４
ｌｎＡＵＣ０～ ｔ ７􀆰 ２２ ９􀆰 ０８ ＜０􀆰 ０００ １ ＜０􀆰 ０００ １ ９７􀆰 ５ ９２􀆰 ９～１０２􀆰 ３
ｌｎＡＵＣ０～∞ ５􀆰 ３５ ７􀆰 ５７ ＜０􀆰 ０００ １ ＜０􀆰 ０００ １ ９６􀆰 ２ ９０􀆰 ６～１０２􀆰 ２

侧 ｔ 检验 Ｐ＜０􀆰 ０１， 其相对生物利用度及 ９０％ 置信

区间均落在 ８０％ ～ １２５％ 范围内， 表明两者具有生

物等效性。
３　 讨论与结论

挥发性成分对药物的疗效、 质量和稳定性至关

重要， 但易受氧气、 光照等外界因素影响， 导致其

含量、 药效降低， 甚至产生不良气味［１６］。 包衣工

艺可在药物表面形成保护膜， 有效隔绝外界环境干

扰， 显著提高挥发性成分的稳定性［１７］， 保障药品

质量与药效稳定［１８］。 生物等效性是衡量不同剂型

药物活性成分吸收情况是否相似的关键指标［１９］，
为了科学评估咽立爽口含滴丸市售品、 改良包衣滴

丸的疗效一致性及安全性， 开展相关研究具有重要

意义。
龙脑、 薄荷脑含量为咽立爽口含滴丸质量控制

指标， 课题组前期研究发现它们和樟脑含量占比最

大， 为主要代表性化合物， 三者均具有抗炎、 抗

菌、 抗氧化等药理作用［２０⁃２４］。 咽立爽口含滴丸组

成复杂， 挥发性强， 单一指标成分检测难以全面反

映其质量， 故本实验选择龙脑、 薄荷脑、 樟脑进行

考察， 从多成分角度证实其市售品、 改良包衣滴丸

的生物等效性。
药动学研究结果表明， 龙脑、 薄荷脑、 樟脑在

咽立爽口含滴丸市售品、 改良包衣滴丸中的药动学

特征具有相似性， 关键药动学参数 （Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、
ＡＵＣ０～∞ ） 相互生物利用度为 ９３􀆰 ０％ ～ １０３􀆰 ７％ ，
９０％ 置信区间为 ８５􀆰 ７％ ～ １１０􀆰 ８％ ， 均落在 ８０％ ～
１２５％ 范围内。 根据生物等效性研究技术指导原

则［２５］， 可判定包衣工艺未改变咽立爽口含滴丸体

内吸收特性， 即其市售品、 改良包衣滴丸具有生物

等效性， 上述结果为该制剂临床应用、 质量控制研

究提供了实验依据。
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［２５］ 　 国家药品监督管理局药品审评中心． 以药动学参数为终点

评价指标的化学药物仿制药人体生物等效性研究技术指导
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ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法鉴定 ３ 种酚类在小鼠体内的代谢产物

赵　 蓉， 　 胡蒙蒙， 　 洪玉冰， 　 雷胜男， 　 赵子康， 　 车彦云∗
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摘要： 目的　 建立 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法鉴定没食子酸、 鞣花酸、 柯里拉京在小鼠体内的代谢产物。 方法　 给药组

小鼠分别灌胃给予 ３ 种成分的 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液 （４００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 空白组小鼠灌胃给予 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液 （４００
ｍｇ ／ ｋｇ）， 采集血浆、 尿液、 粪便。 分析采用 Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱 （１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相水

（含 ０􀆰 １％ 甲酸） ⁃乙腈， 梯度洗脱； 体积流量 ０􀆰 ２７ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 电喷雾离子源； 负离子扫描。 结果　 共鉴定

出 ２７ 种没食子酸代谢产物、 １３ 种鞣花酸代谢产物、 ３７ 种柯里拉京代谢产物， 这 ３ 种成分主要发生水解、 脱羧等Ⅰ相

代谢， 以及甲基化、 硫酸化、 葡萄糖醛酸化等Ⅱ相代谢。 结论　 该方法稳定可靠， 可为探究其他天然酚类的体内代谢

规律提供参考。
关键词： 没食子酸； 鞣花酸； 柯里拉京； 代谢产物； ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
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