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2.9.3 药动学参数结果：20名受试者分别口服氨糖美辛肠溶

片受试制剂与参比制剂 1片，其平均血药浓度数据利用 3p97

计算机软件拟合后药动学参数见表2。

表 2 20名受试者分别口服受试制剂与参比制剂 1片后的药
动学参数（n＝20）

Tab 2 Mean pharmacokinetic parameters in 20 healthy vol-
unteers after oral administration of 1 piece of test prepara-

tion and reference preparation（n＝20）

药动学参数
t1/2，h
tmax，h
cmax，mg/L
AUC0-24 h，mg·h/L
AUC0-∞，mg·h/L
F，％

受试制剂
7.46±1.97
3.36±0.87
5.91±1.60

17.36±4.04
19.34±4.26

109.5±13.6

参比制剂
7.51±2.64
3.11±0.79
6.01±1.10

16.09±3.08
17.58±3.58

计算氨糖美辛肠溶片受试制剂与参比制剂的主要药动学

参数 t1/2、cmax、tmax、AUC（cmax、tmax用实测值表示，AUC0-24 h用梯形

法计算），并进行方差分析、双单侧 t检验和置信区间分析，评

价 2种制剂的生物等效性。lnAUC0-24 h、lnAUC0-∞和 lncmax方差

分析与双单侧 t检验结果符合要求，受试制剂AUC0-24 h、AUC0-∞

的 90％可信区间落在参比制剂的 80％～125％范围内，cmax落

在 70％～143％范围内，tmax经非参数法检验无明显差异，说明

受试制剂与参比制剂生物等效。

3 讨论
本研究采用高效液相色谱法检测[3-4]，该方法能满足药动

学和生物利用度研究要求。20名健康受试者的血样测试结

果经统计软件处理后，主要药动学参数 cmax、tmax、AUC0-24 h与参

比制剂结果相近，制剂间、周期间差异均无统计学意义（P＞

0.05），表明受试制剂与参比制剂生物等效；但 2种制剂在个

体间存在较大差异（P＜0.01），建议临床使用时注意个体化

给药[5]。
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摘 要 目的：研究2种左乙拉西坦片在中国健康人体内的生物等效性。方法：20名健康男性志愿者随机交叉单剂量口服左乙拉

西坦片受试制剂（国产）与参比制剂（进口）500 mg后，采用高效液相色谱-紫外（HPLC-UV）法测定人血浆中左乙拉西坦的浓度，应

用 SPSS 17.0统计软件进行统计、分析。结果：受试制剂与参比制剂中左乙拉西坦的主要药动学参数分别为：cmax（17.34±3.45）、

（16.34±3.46）mg/L，tmax（0.6±0.3）、（0.6±0.3）h，AUC0-36 h（123.2±15.7）、（121.5±18.4）mg·h/L，AUC0-∞（129.4±15.3）、（128.5±

17.7）mg·h/L。受试制剂对参比制剂的相对生物利用度为（102.0±7.8）％。结论：2种左乙拉西坦片剂具有生物等效性。

关键词 左乙拉西坦；生物等效性；高效液相色谱-紫外法

Bioequivalence of Levetiracetam Tablets in Healthy Volunteers
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the bioequivalence of 2 kinds of Levetiracetam tablets in Chinese healthy volunteers. METH-
ODS：In randomized crossover study，20 healthy male volunteers were given single oral dose of test preparation（domestic）and
reference preparation（imported）of Levetiracetam tablet（500 mg）. The concentration of levetiracetam in human plasma was mea-
sured by HPLC-UV. All statistic analysis was performed by using SPSS 17.0 statistics software. RESULTS：Main pharmacokinetic
parameters of test and reference preparation were as follow：cmax were（17.34±3.45）mg/L and（16.34±3.46）mg/L；tmax were
（0.6± 0.3）h and（0.6±0.3）h；AUC0-24 were（123.2±15.7）mg·h/L and（121.5±18.4）mg·h/L；AUC0-∞ were（129.4±15.3）
mg·h/L and（128.5±17.7）mg·h/L. The relative bioavailability of test preparation was（102.0±7.8）％. CONCLUSIONS：2 kinds
of Levetiracetam tablets are bioequivalent.
KEY WORDS Levetiracetam；Bioequivalence；HPLC-UV
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左乙拉西坦（Levetiracetam）为吡拉西坦的类似物，是一种

新型抗癫痫药，用于成人及4岁以上儿童癫痫患者部分性发作

的添加治疗。与传统的抗癫痫药相比，左乙拉西坦作为添加

治疗对于儿童各型癫痫均有疗效，尤其对于复杂局限性发作、

肌阵挛发作等具有较好的治疗效果，且不良反应轻，是一种安

全性好、疗效佳的抗癫痫新药；对于成人耐药性癫痫部分性发

作治疗亦有效，且不良反应轻，对耐药性癫痫患者是一种有益

的选择。本试验对 2个不同厂家生产的左乙拉西坦片进行人

体相对生物利用度测定，从而作出生物等效性评价。

1 材料
1.1 仪器

1200型高效液相色谱仪，包括在线脱气机、自动进样器、

四元泵、柱温箱、紫外检测器及Chemstation化学工作站（美国

安捷伦公司）；AB135-S十万分之一天平（瑞士梅特勒托利多公

司）；TGL16M 型冷冻离心机（长沙英泰仪器有限公司）；

AHL-2001-P 型实验室纯水系统（重庆颐洋企业发展有限公

司）。

1.2 药品与试剂

受试制剂：左乙拉西坦片（天津泰普药品科技发展有限公

司，规格：每片 250 mg，批号：20110304）；参比制剂：左乙拉西

坦片（UCB Pharma S.A，规格：每片250 mg，批号：31745）；左乙

拉西坦对照品（天津药物研究院药业有限责任公司，含量：

99.87％，批号：101201）；内标：戊巴比妥钠对照品（北京化学试

剂公司，批号：061206）；乙腈为色谱纯，其他试剂均为分析纯。

2 方法
2.1 色谱条件

色谱柱：Ultimate LP-C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；保护柱：

Ultimate LP-C18（10 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：0.6％磷酸水

溶液-乙腈[梯度洗脱程序：0～8.45 min，84∶16（V/V）]；8.45～8.5

min，由 84∶16（V/V）均匀变换到 10∶90（V/V）；8.5～9.45 min，10∶
90（V/V）；9.45～9.5 min，由10∶90（V/V）均匀变换到84∶16（V/V）；

流速：1 ml/min；柱温：40 ℃；进样量：20 μl；检测波长：210 nm。

2.2 溶液的配制

2.2.1 左乙拉西坦贮备液：准确称取左乙拉西坦对照品 10

mg，置于10 ml量瓶中，以少量水溶解后，加水至刻度线，摇匀，

即得含左乙拉西坦浓度为1 g/L的贮备液，置于4 ℃冰箱保存。

2.2.2 内标溶液：准密称取戊巴比妥钠对照品 10 mg，置于 10

ml量瓶中，用少量水溶解后，加水至刻度，摇匀，即得浓度为1

g/L的内标戊巴比妥钠贮备液，置于4 ℃冰箱保存。临用前将

内标贮备液用水稀释成浓度为500 µg/L的内标戊巴比妥钠工

作溶液。

2.3 血样预处理

精密移取200 μl血浆样本于10 ml玻璃离心试管中，加入

内标溶液（500 μg/ml戊巴比妥钠）50 μl，涡旋混匀30 s，加入乙

酸乙酯 3 ml，涡旋 3 min，450 g离心力离心 5 min，吸取上清液

2.5 ml至另一洁净玻璃试管中，40 ℃氮气流下吹干，100 μl纯

水复溶，进样20 μl到色谱系统分析。

2.4 方法学验证

2.4.1 系统适用性：配制含左乙拉西坦0.312 5 μg/ml的血浆样

本 1份，按照“2.3”项下方法处理后进样分析 5次，分别记录待

测物与内标的色谱峰面积值，并计算待测物与内标的色谱峰

面积比值，考察其精密度。结果表明，每个分析批的 5次重复

分析的RSD均＜10％，满足生物样本测试方法要求。

2.4.2 特异性：选取 6份不同来源的健康受试者空白血浆，按

照“2.3”项下操作处理（不加内标），进样分析得到空白血浆样

本色谱图，其典型色谱图见图1A；选取6份不同来源的健康受

试者空白血浆，配成含左乙拉西坦质量浓度为0.312 5 μg/ml的

血浆样本，按照“2.3”项下操作处理，进样分析得到加样血浆样

本色谱图，其典型色谱图见图1B；取健康受试者用药物后0.5 h

的血浆样本，按照“2.3”项下操作处理，进样分析得到受试者使

用药物后的代表性血浆样本色谱图，其典型色谱图见图 1C。

结果表明，左乙拉西坦和内标戊巴比妥钠保留时间分别为5.4

min和10.6 min左右，血浆中内源性物质不干扰左乙拉西坦和

内标戊巴比妥钠的测定。

2.4.3 标准曲线和最低定量限：配制含左乙拉西坦40.0、20.0、

10.0、5.0、2.5、1.25、0.625、0.312 5 μg/ml的8个不同质量浓度级

别的系列标准血浆样本，按照“2.3”项下操作后处理进样分析，

记录色谱。以左乙拉西坦和内标戊巴比妥钠峰面积比值（y）作

为纵坐标、左乙拉西坦浓度（x）为横坐标进行回归分析，得标准

曲线方程y＝0.249 8x－0.000 1（r＝0.999 7），权重二次曲线（响

应值）。结果表明，左乙拉西坦血药浓度在 0.312 5～40 μg/ml

范围内线性关系良好。最低定量限为0.312 5 μg/ml。

2.4.4 绝对回收率试验：配制含左乙拉西坦0.625、5.0、32.0 μg/

ml的血浆样本各 5份，按照“2.3”项下操作处理后进样到色谱

系统分析，分别得到血浆样本中左乙拉西坦的峰面积A1；另取

含左乙拉西坦6.25、50.00、320.00 μg/ml的对照品溶液各20 μl，

加入50 μl内标工作液和30 μl纯水，混匀后进样到色谱系统分

析，各浓度平行 5份。分别得到左乙拉西坦的色谱峰面积A2。

绝对回收率计算公式为3/2.5×A1/A2×100％，结果见表1。

表1 精密度及回收率试验结果

Tab 1 Results of precision and recovery tests

血药
浓度，
μg/ml
0.625

5.0

32.0

日内精密度

测得值，μg/ml

0.597

4.871

31.854

RSD，％

2.9

1.4

2.9

日间精密度

测得值，μg/ml

0.600

4.868

31.725

RSD，％

3.7

2.1

3.3

方法回收率，
％

95.9±3.5

97.3±2.0

99.1±3.2

绝对回收率，
％

46.1±5.8

50.1±3.3

50.1±1.6

2.4.5 精密度与回收率试验：配制含左乙拉西坦 0.625、5.0、

32.0 μg/ml的血浆样品各 5份，按照“2.3”项下方法操作，进样

分析，以当日的标准曲线计算左乙拉西坦浓度。连续 3 d做 3

批次，考察左乙拉西坦测定方法的精密度和准确度。精密度

和方法回收率结果见表1。

2.4.6 稳定性试验：配制含左乙拉西坦 0.625、5.0、32.0 μg/ml
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图1 典型色谱图
A.空白血浆；B.空白血浆+0.312 5 μg/ml左乙拉西坦对照品溶液；C.口

服左乙拉西坦片500 mg后0.5 h血浆样品

Fig 1 Typical chromatograms
A. blank plasma；B. blank plasma+0.312 5 μg/ml levetiracetam control；

C. plasma sample 0.5 h after a single oral dose of Levetiracetam tablets

500 mg
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的血浆样本，平行各4份。1份配制好后按“2.3”项下方法操作

后，立即进样分析；1份血样室温放置4 h 后提取操作；1份冷冻

保存60 d后取出，解冻后提取操作；1份反复冻融3次后提取操

作。结果显示，所有稳定性考察试验测定值与添加值的相对

偏差（RE）均＜15％，说明分析测试过程中的样本较为稳定。

2.5 受试者选择

选择20名健康男性志愿者，年龄为（22.2±2.1）岁，体质量

为（65.4±6.1）kg，身高为（173.1±4.3）cm，无烟、酒嗜好。试验

前经询问病史、体格检查和实验室检查均未发现异常；受试者

无药物过敏史和药物依赖史，无精神病史以及其他慢性病史；

2周内未使用任何药物；试验期间统一清淡饮食；签署知情同

意书。试验方案经中南大学湘雅三医院伦理委员会批准。

2.6 给药方法

采用随机、开放、两制剂、两周期、交叉试验设计，将20名健

康男性受试者随机分为2组，每组10人。于试验前一日20：00

开始禁食，禁食 12 h后，试验当日 8：00空腹给药，每名受试者

用200 ml温水送服左乙拉西坦片500 mg，服药2 h后进水，4 h

后统一进标准餐。洗脱期7 d，交叉重复上述试验。

2.7 血样采集

分别于给药前（0 h）及给药后0.25、0.5、0.75、1.0、1.25、1.5、

2.0、3.0、4.0、6.0、9.0、12.0、24.0、36.0 h时抽取肘静脉血5 ml，于

3 000 r/min离心5 min，分离血浆，－20 ℃保存待测。

2.8 数据处理及统计分析

使用WinNonlin 6.0软件，采用非房室参数求算方法（NCA

模块），对左乙拉西坦的人体药动学参数进行求算。采用

SPSS 13.0软件进行统计分析。

3 结果
3.1 相对生物利用度试验结果

20名健康受试者随机交叉单剂量口服左乙拉西坦受试制

剂或参比制剂500 mg后，其平均药-时曲线见图2；主要药动学

参数见表2。

3.2 生物等效性评价

受试制剂和参比制剂中左乙拉西坦的AUC0-36 h、AUC0-∞及

cmax经对数转换后，进行方差分析，方差分析及Mann-Whitney

U检验均以P＜0.05为组间的差异有统计学意义。结果表明，

AUC0-36 h、AUC0-∞和 cmax在不同周期间及不同制剂间差异均无

统计学意义，双单侧 t检验结果表明AUC0-t、cmax值的统计参数

th和 tl均＞单侧 t（0.05，18）（1.734）。受试制剂和参比制剂 tmax值

经Mann-Whitney非参数检验，结果表明 tmax在不同制剂间差异

均无统计学意义。受试制剂对参比制剂的相对生物利用度

（F）为（102.0±7.8）％。双单侧 t 检验计算所得的受试制剂

AUC0-36 h、AUC0-∞及cmax的90％可信区间分别为97.9％～104.1％、

98.6％～105.0％和 98.0％～116.0％，把握度（Power）均＞0.8。

其中 cmax落在参比制剂 cmax的75％～133％的范围内，AUC0-36 h、

AUC0-∞落在参比制剂AUC的80％～125％的范围内。根据以

上结果判定，受试制剂与参比制剂具有生物等效性。

4 讨论
本研究分析测试方法灵敏度和准确度高、专属性强、重现

性好，经方法学考察确证其相对回收率和日内、日间精密度均

符合生物样品测定的要求，适用于血浆中左乙拉西坦质量浓

度测定及其药动学研究。在本文中，2种左乙拉西坦片的主要

药动学参数不存在显著性差异，且与文献报道基本一致[1-5]，表

明 2种制剂在体内的药动学过程基本一致。受试制剂的相对

生物利用度为（102.0±7.8）％，2种制剂具有生物等效性。
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图 2 健康志愿者单剂量口服 2种左乙拉西坦片 500 mg后的

平均药-时曲线（n＝20）

Fig 2 Mean plasma concentration-time curves of levetirace-

tam in healthy volunteers after a single oral dose of 500 mg

Levetiracetam tablet（n＝20）

表 2 健康志愿者单剂量口服 2种左乙拉西坦片 500 mg的主

要药动学参数（n＝20）

Tab 2 Main pharmacokinetics parameters of levetiracetam

in healthy volunteers after single oral dose of 500 mg Leveti-

racetam tablet（n＝20）

参数
t1/2，h

tmax，h

cmax，mg/L

AUC0-36 h，mg·h/L

AUC0-∞，mg·h/L

F，％

受试制剂
7.7±0.7

0.6±0.3

17.34±3.45

123.2±15.7

129.4±15.3

102.0±7.8

参比制剂
7.7±0.8

0.6±0.3

16.34±3.46

121.5±18.4

128.5±17.7

《中国药房》杂志——中国科技核心期刊，欢迎投稿、订阅

··909


