
Drug Evaluation Research 第42卷第7期 2019年7月

盐酸文拉法辛缓释片Beagle犬体内药动学及生物等效性研究

何 勇，于艳英，张亮亮，方宗华，吴宗好*

合肥华方医药科技有限公司，安徽 合肥 230088

摘 要：目的 研究盐酸文拉法辛缓释片在Beagle犬体内的药动学和生物等效性。方法 8条健康Beagle犬随机分成 2组，采

用双周期、双交叉、单剂量分别 ig盐酸文拉法辛缓释片受试制剂或参比制剂 75 mg，清洗期为 1周；建立血浆中盐酸文拉法

辛液相色谱-质谱联用（LC-MS/MS）检测方法，进行方法精密度、准确度、提取回收率、基质效应、稳定性方法学验证；

测定给药前（0 h）及给药后 2、3、4、5、6、8、10、12、14、16、24、36、48、72 h血浆中盐酸文拉法辛血药浓度，运用

DAS 2.1.1软件计算其药动学参数，并评价其生物等效性。结果 LC-MS/MS方法学经验证符合检测要求，受试制剂和参比

制剂主要药动学参数分别如下：T1/2分别为（7.16±2.34）和（6.95±1.57）h、Cmax分别为（522.89±201.12）和（515.22±

159.29）ng/mL、Tmax分别为（10.38±1.69）和（10.50±2.07）h、AUC0-t分别为（8 398.64±3332.86）和（8 050.71±2103.15）

ng∙h/mL、AUC0-∞分别为（8 701.60±3303.29）和（8 450.01±2273.45）ng∙h/mL；以参比制剂为参考，受试制剂AUC0-∞相对

生物利用度为（101.0±13.1）%。结论 盐酸文拉法辛缓释片受试制剂与参比制剂在Beagle犬体内具有生物等效性。
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Pharmacokinetics and bioequivalence of Venlafaxine hydrochloride sustained

release tablets in Beagle dogs

HE Yong, YU Yanying, ZHANG Liangliang, FANG Zonghua, WU Zonghao

Hefei Huafang Pharmaceutical Science & Technology Co., Ltd., Hefei 230088, China

Abstract: Objective To investigate the pharmacokinetic profiles and bioequivalence of Venlafaxine hydrochloride sustained release

tablets.Methods Eight healthy Beagle dogs were ig given Venlafaxine hydrochloride sustained-release tablets or reference tablets of

75 mg in two-cycle, double-crossover and single-dose respectively. A method for the determination of Venlafaxine hydrochloride in

plasma by LC-MS/MS was established. The method was validated for precision, accuracy, recovery, matrix effect and stability. The

blood concentration of Venlafaxine hydrochloride in plasma was determined before (0 h) and 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 24, 36,

48, 72 h after administration. The pharmacokinetic parameters were calculated by DAS 2.1.1 and its bioequivalence was evaluated.

Results LC-MS /MS methodologies were verified to meet the detection requirements. The main pharmacokinetic parameters of

Venlafaxine test and reference preparations were as follows: T1/2, (7.16±2.34) and (6.95±1.57) h; Cmax, (522.89±201.12) and (515.22±

159.29) ng/mL; Tmax, (10.38±1.69) and (10.50±2.07) h; AUC0-t, (8 398.64±3 332.86) and (8 050.71±2 103.15) ng·h/mL;AUC0-∞,(8

701.60±3 303.29) and (8 450.01±2 273.45) ng·h/mL, respectively. The relative bioavailability of Venlafaxinewas (101.0±13.1)%。

Conclusion Venlafaxine hydrochloride sustained-release tablets have bioequivalence with reference tablets in Beagle dogs.
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文拉法辛为苯乙胺类衍生物，是具有独特化学

结构和神经药理活性的新型抗抑郁药，临床多用于

治疗各型抑郁症、广泛性焦虑症以及社交焦虑症，

具有起效快、疗效可靠、不良反应较小、耐受性好等

特点，已成为治疗抑郁症的一线药物［1-3］。文拉法辛

口服后主要从胃肠道吸收，且吸收迅速，在肝脏有
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明显的首关效应，单剂量口服可被吸收 90%，口服

生物利用度为 40%～45%［4-8］。合肥华方医药科技

有限公司研制了盐酸文拉法辛缓释片，该渗透泵控

释制剂实现了零级释放，释药速度不受胃肠道 pH

影响，避免体内、体外突释，血药浓度更加平稳。目

前美国OSMOTICA原研的盐酸文拉法辛渗透泵控

释片未在国内销售，仅有一家“博乐欣”，难以满足

市场需求，亟需研发同类产品丰富市场。

本实验按照国家《关于开展仿制药质量和疗效

一致性评价的意见》要求和指导原则［9］，建立液相色

谱-质谱联用（LC-MS/MS）法测定比格犬血浆浓度，

考察药动学参数，评价受试制剂相对生物利用度，

以期为后续该药物的研发提供参考。

1 材料

1.1 药品与主要试剂

受试制剂：盐酸文拉法辛缓释片，规格 75 mg/

片，批号 1206001，合肥华方医药科技有限公司；参

比 制 剂 ：盐 酸 文 拉 法 辛 缓 释 片（ 商 品 名

VENLAFAXINE），规格 75 mg/片，批号 3153689，

VERTICAL PHARMACEUTICALS，LLC；盐酸文

拉法辛对照品 ，批号 100566-200404，质量分数

100%，中国食品药品检定研究院；盐酸维拉帕米原

料，批号 121003，质量分数 99.3%，天津中瑞药业有

限公司。

甲醇、乙腈（德国默克公司，色谱纯），其余试剂

均为分析纯。

1.2 主要仪器

Agilent 1290-2 超高压液相色谱仪、AB4000 三

重四级杆串联质谱仪、GL-16G 型高速冷冻离心

机（上海安亭科学仪器厂）；SZ-1型快速混匀器（常

州国宇仪器制造有限公司）；AG135型电子分析天平。

1.3 实验动物

Beagle犬 8条，体质量 10 kg，雄性，来源于仪征

安立卯生物科技有限公司，许可证号为 SCXK（苏）

2016-0005。

2 方法与结果

2.1 溶液配制

精确称取 10.00 mg 的盐酸文拉法辛对照品置

于 100 mL棕色量瓶中，用甲醇溶解并定容至刻度，

配制成 100 µg/mL的盐酸文拉法辛储备液，再用甲

醇依次稀释成质量浓度分别为 0.04、0.10、0.20、

0.40、1.00、2.00、4.00、10.00、20.00 µg/mL 的对照品

溶液作为工作液。

2.2 检测条件

色谱条件：色谱柱为C18（4.6 mm×150 mm，5 μm，

日本岛津）；流动相为甲醇 -4 mmol/L 醋酸铵（含

0.15%甲酸）（65︰35）；体积流量为 0.5 mL/min；柱温

40 ℃；进样体积5 µL。

质谱条件：电喷雾离子源（ESI＋），MRM 模

式，雾化器为 344.74 kPa，辅助加热器为 344.74

kPa，气帘气为 172.37 kPa，碰撞气为 48.26 kPa，

源温度为 550 ℃，喷雾电压为 5 500 V。盐酸文拉

法辛和内标的定量离子对分别为 m/z 278.2→m/z

58.1和m/z 455.3→m/z 165.2；去簇电压分别为71 V和

115 V；碰撞能量分别为 42 V和 40 V。二级全扫描

质谱图见图1。

2.3 样品预处理

精密量取 200 μL血浆于 2 mL EP管中，精密加

图1 盐酸文拉法辛（A）和内标盐酸维拉帕米（B）的二级全扫描质谱图

Fig. 1 MS2 full scan mass spectra of Venlafaxine hydrochloride（A）and internal standard-Verapamil hydrochloride（B）

··1315



Drug Evaluation Research 第42卷第7期 2019年7月

入内标盐酸维拉帕米对照溶液（4 μg/mL）10 μL，涡

旋混匀 30 s，加入 1.0 mL石油醚-乙醚（60︰40）萃取

液，涡旋 2 min，于 12 000 r/min离心 10 min。转移上

清液于另一10 mL玻璃管中。40 ℃ N2吹干，残渣用

200 μL流动相复溶，12 000 r/min高速离心 10 min，

取上清液5 μL进样分析。

2.4 样品采集

健康Beagle犬 8只，随机分成 2组，每组 4只，进

行单剂量双周期双交叉 ig受试制剂和参比制剂：禁

食过夜 12 h后，次日清晨两组每条犬分别 ig盐酸文

拉法辛缓释片受试制剂或参比制剂，给药剂量为 1

片（75 mg/片），给药后 ig 50 mL温水。依据药品说

明书，在满足检测要求的情况下，设定给药剂量为

75 mg。清洗期为1周，1周后交叉给药。

于给药前（0 h）及给药后 1、2、3、4、5、6、7、8、10、

12、24、30、48 h采集静脉血，每条犬总计采集 14个

点（每点采血 4 mL）。每个血样都放置于预先标记

好的含EDTA试管中，3 000 r/min离心 10 min，分离

血浆，分离出的血浆样品置于已标记好的EP管中，

在冰箱中－80 ℃冷冻保存。

2.5 方法专属性试验

空白血浆、空白血浆添加盐酸文拉法辛（4 μg/

mL）和内标盐酸维拉帕米（4 μg/mL）以及犬 ig盐酸

文拉法辛缓释片后 4 h 血浆加入内标维拉帕米（4

μg/mL），按“2.3”项下方法处理后进样分析得到色

谱图见图 2。盐酸文拉法辛和内标物保留时间为

5.77 和 7.07 min。结果表明，空白血浆中代谢物质

和内源性物质均不干扰盐酸文拉法辛和内标物测定。

2.6 标准曲线和线性范围

精密量取 200 μL空白血浆，加入盐酸文拉法辛

标准曲线浓度点的工作液各 10 μL，依次配制成相

当于盐酸文拉法辛血浆质量浓度分别为 2、5、10、

20、50、100、200、500、1 000 ng/mL 的样品，按“2.3”

项下依法操作，并以“2.2”项色谱条件进行测定，建

立盐酸文拉法辛标准曲线。经线性回归运算，Y＝

0.097 3X＋0.011 8（r＝0.997 2），结果表明，盐酸文

拉法辛在2～1 000 ng/mL线性关系良好。

2.7 精密度和准确度

精密量取 200 μL空白血浆，加入 10 μL盐酸文

拉法辛对照品溶液，配制成低、中、高 3 个质量浓

度（5、200和 800 ng/mL）的样品，按“2.3”项下操作，

每一浓度平行 5个样品，连续测定 3批，根据当批标

准曲线，计算其测得浓度。结果表明，日内、日间精

密度相对标准差（RSD%）＜15%，准确度均在

85%～115%。

2.8 基质效应和提取回收率

分别配制低、中、高质量浓度（5、200、800 ng/mL）的

盐酸文拉法辛对照品溶液（含内标）A；相应浓度的

血浆样品（含内标）B，按“2.3”项下方法处理；取空白

血浆处理后，再加入相应浓度盐酸文拉法辛和内标

溶液，得样品C。依次进样，记录色谱图。计算盐酸

文 拉 法 辛 和 内 标 的 平 均 提 取 回 收 率 分 别 为

83.89%～88.82% 和 83.54%；基 质 效 应 分 别 为

97.5%～110.2% 和 93.8%～108.3%，均没有基质干

扰样品检测。

提取回收率＝峰面积B/峰面积C；基质效应＝峰面积C/

峰面积A

2.9 稳定性考察

经验证，样品在室温放置 10 h、样品处理后放置

8 h、反复冻融 3次、－80 ℃短期冻存 7 d以及长期冷

冻 40 d 条件下；低、中、高 3 个质量浓度（5、200 和

800 ng/mL）的血浆样品处理后进行测定，计算其准确度

均在85%～115%，表明样品在这些条件下稳定性良好。

2.10 血药浓度测定

8条Beagle犬 ig受试制剂和参比制剂后的血药

浓度-时间曲线见图3。
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A-空白血浆；B-空白血浆中添加盐酸文拉法辛（4 μg/mL）和内标（4

μg/mL）；C-Beagle犬 ig盐酸文拉法辛缓释片后4 h血浆加入内标维

拉帕米（4 μg/mL）

A-blank plasma；B-blank plasma spiked with Venlafaxine hydrochlo‐

ride and internal standard；C-plasma obtained from Beagle dogs 4 h af‐

ter ig administration of Venlafaxine hydrochloride sustained release

tablets and spiked with internal standard

图2 血浆中文拉法辛和内标维拉帕米的典型色谱图

Fig. 2 Typical MRM chromatograms of Venlafaxine and

internal standard-Verapamil hydrochloride
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2.11 主要药代动力学参数

8条Beagle犬 ig 75 mg盐酸文拉法辛嗪缓释片

后的主要药动学参数见表1。

2.12 生物等效性分析

受试制剂盐酸文拉法辛缓释片 AUC0-t、AUC0-∞

和Cmax的 90%置信区间分别为参比制剂相应参数的

90.4%～112.7%、 91.2%～110.2% 和 89.4%～

110.4%，均在 80%～125%范围内，表明两制剂具有

相同的释放和吸收效果。受试制剂和参比制剂的

tmax经非参数检验（配对Wilcoxon检验），两种制剂间

无显著性差异，表明两制剂达峰时间上等效。总

之，在Beagle犬体内两种制剂间具有生物等效性。

3 讨论

样品预处理方法的选择：考察了文献中所报道

的血浆样品处理方法，选用 10% 高氯酸沉淀蛋白

法，提取回收率很低；试用乙醚作为萃取剂，回收率

有所提高，但杂质较多，干扰监测；最终选用石油醚-

乙醚（60︰40）的混合溶液做为萃取剂，峰形好，内源

性物质干扰少，提取回收率也能达到要求。

本实验建立了准确可靠的血浆中盐酸文拉法

辛药物浓度检测的LC-MS/MS方法。通过 8条健康

Beagle犬单剂量双交叉 ig给药，以盐酸文拉法辛缓

释片（VENLAFAXINE®）为参比制剂，对受试制剂进

行了生物等效性评价；其相对生物利用度（F）

为（101.0±13.1）%，F为受试制剂与参比制剂AUC0-∞

的比值。经统计分析，两种制剂生物等效，为临床

药物质量研究提供重要参考。
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图3 8条Beagle犬 ig受试制剂和参比制剂后平均血药浓

度-时间曲线图（x̄±s，，n = 8）

Fig. 3 Mean plasma concentration-time curve of Venlafax‐

ine in eight Beagle dogs after ig administration of Venlafax‐

ine sustained-release tablets（x̄±s，，n = 8）

表1 2种盐酸文拉法辛缓释片在Beagle犬体内的主要药动

学参数（x̄±s，，n = 8）

Table 1 Main pharmacokinetic parameters of Venlafaxine

in eight Beagle dogs after ig administration of Venlafaxine

sustained-release tablets（x̄±s，，n = 8）

药动学

参数

tmax

Cmax

t1/2

AUC0-t

AUC0-∞

单位

h

ng∙mL−1

h

ng∙h∙mL−1

ng∙h∙mL−1

受试制剂

10.38±1.69

522.89±201.12

7.16±2.34

8 398.64±3 332.86

8 701.60±3 303.29

参比制剂

10.50±2.07

515.22±159.29

6.95±1.57

8 050.71±2 103.15

8 450.01±2 273.45
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