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头孢呋辛酯颗粒剂人体生物等效性研究 
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[摘 要] 目的：考察头孢呋辛酯颗粒剂及其片剂西力欣的人体生物等效性和药动学。方法：以头孢呋辛酯颗粒 

剂作受试制剂，西力欣片剂作参比制剂，20名健康男性志愿者交叉单剂量口服500 mg两种制剂。采用 HPIE—uV法 

测定头孢呋辛血药浓度，色谱柱：Discovery CI8(4．6 mmx 150 If'fill，5 )，流动相：0．05 mol／L醋酸钠缓冲液(pH=3．9) 

一 zJj青(89：l1)，流速：1．0mL／min，检测波长：273 111／I，进样量：50 Lo应用BAPP2．0数据处理程序进行药动学及相对 

生物利用度分析。结果：受试制剂和参比制剂的 C 分别为(5．75±1．54)和(5．73±1．62)ms／L，￡ 分别为(1．5± 

0．3)和(1．5±0．2)h，tl，2分别为(1．67±0．28)和(1．67±0．26)h，Au l0h分别为(17．55±4．57)和(17．24±3．84) 

mg·h／L。受试制剂的相对生物利用度为(103．8±24．0)％。结论：头孢呋辛酯颗粒剂和西力欣片剂生物等效。 
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A Study on Bioequivalence of Cefuroxime Axetil G ranules in Healthy Volunteers 
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[Abstract] Objective：To investigate the bioequivalence of cefumxime axetil granules to its tablets Zinacef 

and its pharmacokinetics．Methods：A single oral administration of 500 mg cefumxime axetil granules as test 

drug and Zinacef as reference drug were crossedly Oven to 20 healthy male volunteers．HPLC-Uv method was 

developed to determine the concentration of cefuroxime axetil in human plasma．The phamaacokinedcs and tel- 

ative bioavailability were analyzed applying BAPP2．0 data processing program．Results：1'he main pham1ac0- 

kinetic parameters of test drug and reference drug were as follows：C叫 were(5．75±1．54)and(5．73±1． 

62)mg／L，￡一 were(1．5±0．3)and(1．5±0．2)h，t1／2 were(1．67±0．28)and(1．67±0．26)h， 

AU l0h were(17．55±4．57)and(17．24士3．84)nag‘h／L，respectively．1he relative bioavailability of test 

drug was(103．8±24．0)％．Conclusion：Cefumxime axetil granules were bioequivalent to its tablets Zi． 

nacef． 
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头孢呋辛酯是头孢呋辛的前体药物⋯，为临床 

常用的口服抗生素，口服吸收好，在体内经胃肠黏膜 

细胞中非特异性酯酶水解成为有抗菌活性的头孢呋 

辛而发挥抗菌作用，临床用于溶血性链球菌、金葡菌 

(耐甲氧西林株除外)、流感杆菌、大肠杆菌、肺炎克 

雷伯菌、奇异变形杆菌等肠杆菌科敏感菌株引起的 

急性咽炎、急性中耳炎、急慢性支气管炎、皮肤软组 

织感染、儿童咽炎或扁桃体炎及脓疱症等。本实验 

旨在通过研究江苏涟水制药有限公司生产的头孢呋 

辛酯颗粒与进口分装的葛兰素史克公司头孢呋辛酯 

片西力欣在健康志愿者体内的相对生物利用度和药 

代动力学特征，考察其生物等效性，为临床用药提供 

参考。 

1 仪器与试药 

Lc．1OATvp(岛津)液相色谱仪，SPD．10Avp(岛 

津)紫外检测器，HW．2000色谱工作站。 

受试制剂头孢呋辛酯颗粒(江苏涟水制药有限 

公司，规格O．25 袋，批号：060215)；参比制荆头孢 

呋辛酯片西力欣 (葛兰素史克公司，规格O．25 g，片， 

批号：C114283)；头孢呋辛标准品(中国药品生物制 

品检定所提供，含量：92．6％，批号：130493 20olo2)； 

头孢拉定标准品(中国药品生物制品检定所提供，含 

量：91．8％，批号：130427．200306)；乙腈为色谱纯，醋 

酸钠、冰醋酸为分析纯，试验用水为去离子水。 

2 实验方法 

2．1 试验设计 

试验在南京市第一医院国家临床试验机构进 

行，经伦理委员会批准通过，招募 20名健康男性志 

愿者，体检合格，签署知情同意书，于试验前El晚住 

院至采血结束，试验期内禁服酒类、碳酸饮料、咖啡 

类饮料及果汁，可以自由饮水；禁食过夜至少 lO小 

时，于次日早晨7～8点，按照试验设计方案空腹给 

药：受试者随机分为2组，1组(1O人)服用受试制剂 

头孢呋辛酯颗粒0．5 g(0．25 g×2袋)，同时饮水200 

mL；2组(1O人)服用参比制剂西力欣0．5 g(0．25 g× 

2片)，同时饮水 200 mL；受试者服药后应避免剧烈 

运动和躺卧，服药3小时后进统一标准餐；随后，经 

7天清洗期，2组交叉服药。 

受试者分别于服药前和服药后0．33、0．67、1、 

1．5、2、2．5、3、4、5、6、8、1O小时，采前臂静脉血 3mL 

于肝素试管中，分离出血浆，一35clC保存待测。 

2．2 色谱条件 

色谱柱：Discovery Cl8(4．6 film×150 mm，5 p．m)， 

流动相：O．05 mol／L醋酸钠缓冲液(冰醋酸调 pH至 

3．9)一 青(89：11)，流速：1．0 mL／min，检测波长： 

273 nnl，灵敏度：0．001AUFS。 

2．3 血浆样品的预处理 J 

于 l mL离心管中加入血浆样品500 L，精密加 

入201．59 L头孢拉定内标溶液2O ，涡旋2分 

钟，加入 10％三氯醋酸溶液 200 ，涡旋 2分钟， 

14000 dmin离心 lO分钟，取上清液5O止进样。 

2．4 数据处理与分析 

应用中国药科大学药代研究中心编制的生物利 

用度数据处理通用程序 BAPP2．0计算药动学参数。 

以西力欣作参比对照，用面积法估算头孢呋辛酯颗 

粒的相对生物利用度。采用方差分析和双单侧 ￡检 

验对两种制剂进行生物等效性评价。 

3 结 果 

3．1 色谱行为与专属性考察 

按照“2．2”项下色谱条件和“2．3”项下血浆样品 

处理方法。测得头孢呋辛血浆样品色谱图(见图 1)。 

可见头孢呋辛保留时间约 6．2 min，内标(头孢拉定) 

保留时间约7．3 min；头孢呋辛和内标峰形良好，分 

离完全，杂质无干扰。 

C 

4 8 4 8 4 8 

t／min t／rain t／rnin 

A：空白血浆 ；B：配制含药血浆 ；c：服药后志愿者血浆 

图1 血浆中头孢呋辛色谱图(Fig 1．Chromatograms of cefu- 

roxill~in plasma) 

3．2 标准曲线的制备 

取若干1 mL离心管，分别精密加入头孢呋辛标 
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准品溶液适量和空白血浆500 ，制成头孢呋辛浓 

度分别为 0．1020、0．2040、0．51O0、1．0199、2．0397、 

4．0796、8．1593、12．2389 mg／L的含药血浆，按“2．3” 

项下操作，记录色谱图。以血浆中头孢呋辛浓度 c 

为横坐标，以头孢呋辛与内标的峰面积比．厂s(，s= 

A s／Ai)为纵坐标，进行线性回归，得回归方程：
．厂s= 

1．746×10r C +3．1 10×10 ，r：O．9999。 

3．3 回收率和精密度试验 

取试管 l5支，平均分为3组，各加入500 空 

白血浆，并分别加入头孢呋辛标准品溶液，制成浓度 

为0．1020、1．0199、8．1593mg／L的含药血浆，按“2．3” 

项下处理，记录色谱图，以峰面积计算回收率。取上 

述 3个浓度的含药血浆各5份同法处理并进样，记 

录色谱图，连续测定5天，以峰面积分别计算日内差 

和日问差，结果见表 l。 

表 1 血浆中头孢呋辛回收率和精密度试验结果(，l=5。 

±s)(Tab 1．Results of recovery and precision of cefuroxime in 

plasma) 

3．4 人体生物等效性研究 

2O名男性健康志愿者服药后平均血药浓度一时 

问曲线见图2，药代动力学参数见表2。受试制剂的 

平均相对生物利用度为(103．8±24．0)％。 
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+ 参比制剂；—[卜_受试制剂 

图2 20名受试者服药后平均血药浓度一时间曲线 

(Fig．2 Mean plasma level—time ClIIWt3"8 for two~fuI'oXil'ne axefil 

preparations in 20 subjects after dosing) 

表2 加名受试者服药后药动学参数(，l=5． ±s) 

(Tab 2．Pharmacokinetie parameters oftwo cefurmdme axetil pa- 

rations in 20 subjects after d~ing) 

对 c一和AU 。 自然对数转换后进行方差分 

析和双单侧 t检验，可见 c一的9o％置信区间为 

88．3l％．．1l4．8l％，在7O％ 143％的等效范围内； 

AU l0h的9o％置信区间为 92．94％一llO．O2％，在 

80％ 125％的等效范围内。对 进行非参数检验 

(Wilcoxon符号秩检验)，受试制剂和参比制剂的药 

动学参数差异无统计学意义(P>0．05)。结果表 

明，两种制剂具生物等效性。 

4 讨 论 

本实验以市售进口普通片剂为参比，通过 20名 

男性健康志愿受试者单剂量交叉口服给药，对头孢 

呋辛酯颗粒剂进行的人体生物利用度考察及生物等 

效性评价显示，头孢呋辛酯颗粒剂和西力欣片剂的 

各主要药动学参数接近，由此推测颗粒剂与片剂的 

吸收速度、吸收程度及药效相似；头孢呋辛酯颗粒剂 

的相对生物利用度达 103．8％，符合要求。方差分 

析、双单侧 t检验及(1．2a)置信区间估计表明，两种 

制剂生物等效，颗粒剂是一疗效可靠的制剂。 

[参考文献] 

[1] Firma A，Straughn A，Meyer M，et a1．Effect of dose and 

food on the bioavailability of cefuro-oxime axetil[J]．B／o- 

pharm D／spos，1987，8(6)；519-526． 

[2] 申屠建中。林群，章霞，等．头孢呋辛酯片的人体药物动 

力学及生物等效性[J]．中国临床药学杂志，2001，10 

(6)：376-378． 

[3] 赵甘霖，张强。孙华东，等．头孢呋辛酯干混悬剂人体 

相对生物利用度研究[J]．临床药学，2001，36(9)；609- 

6l】． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

