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美洛昔康咀嚼片的生物等效性研究 
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摘  要：目的  研究美洛昔康咀嚼片在比格犬体内的药动学和生物等效性。方法  12 只健康成年比格犬随机分为 2 组，采

用双周期交叉实验设计，分别口服测试片剂和参比片剂 2 mg，用 RP-HPLC方法测定血浆中美洛昔康的浓度，应用 3P97软
件计算药动学参数，并进行两种制剂的生物等效性评价。结果  测试片剂和参比片剂的 AUC0~96 h 分别为（2.85±0.64）和  

（2.79±0.48）μg/mL·h，Tmax分别为（4.33±0.65）和（4.16±0.71）h，Cmax分别为（0.091±0.017）和（0.086±0.021）μg/mL，
t1/2分别为（26.08±3.64）和（26.94±4.21）h，两者的 lnAUC和 lnCmax经双单侧 t检验证明差异无统计意义。结论  测试片

剂与国外上市的参比片剂具有生物等效性，其平均相对生物利用度为（98.0±9.76）%。 
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Study on bioequivalence of Meloxicam Chewable Tablets 
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Abstract: Objective  To investigate in vivo pharmacokinetics and bioequivalence of Meloxicam Chewable Tablets in healthy 
Beagle’s dogs. Method  Twelve healthy adult Beagle’s dogs were randomized into two groups. Using the double-preparation, 
double-cycle, cross-over method and administering orally of testing and reference tablet (2 mg) respectively. The plasma 
concentration of meloxicam was determinated by RP-HPLC. The 3P97 software was adopted to calculate the pharmacokinetic 
parameters and evaluate the bioequivalence of two preparations. Results  The area under the curves (AUC0—96 h) of the testing 
tablets and innovator tablets were (2.85±0.64) and (2.79±0.48) μg/mL·h. The peak time (Tmax) was (4.33±0.65) and (4.16±0.71) 
h. The peak concentration (Cmax) was (0.091±0.017) and (0.086±0.021) μg/mL. The half time (t1/2) was (26.08±3.64) and (26.94±
4.21) h. After the double unilateral t test, there was no statistical significance in the difference of lnAUC and lnCmax between the 
testing tablets and innovator tablets. Conclusion  The testing tablets and innovator tablets are bioequivalent. The relative 
bioavailability of generic tablet is (98.0±9.76)%. 
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美洛昔康属于非甾体类抗炎药，通过抑制前列

腺素的合成来发挥抗炎、止痛和解热的作用。在体

内外研究中表明，美洛昔康对环氧合酶-2的抑制作

用比环氧合酶-1要强[1-2]，所以美洛昔康相比其他非

甾体抗炎药具有胃肠道不良反应小和肾脏毒性小等

特点，临床上广泛用于类风湿性关节炎和骨关节炎 
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的治疗。美洛昔康已经研究的剂型有片剂、颗粒剂、

凝胶剂、滴眼剂、栓剂、乳剂和注射剂等，其中片

剂包括普通片、口腔崩解片、分散片和肠溶片等[3]。

本实验研究剂型为咀嚼片，具有服用方便、促进药

物吸收等优点[4]。本实验所用美洛昔康咀嚼片参比

制剂是由德国勃林格殷格翰动物保健有限公司

（Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH）于 1998年
初开发研制成功并上市销售的，其用途是缓解急性

和慢性骨骼肌失调所引起的炎症和疼痛[5]。本实验

建立了 RP-HPLC 法测定比格犬体内的血药浓度，

通过双周期交叉实验设计研究自制的美洛昔康咀嚼

片和参比片剂之间的比格犬体内药动学特征，判断

两种制剂是否生物等效。 
1  材料 
1.1  实验动物 

12只成年比格犬，雌雄各半，体质量12～14 kg，
购自北京沙河通力试验动物养殖场，许可证号为

SYXK（京）2013-0021。实验犬身体均健康，实验

前 2周内未服用任何药物。 
1.2  实验仪器 

FA2004万分之一电子天平（上海舜宇恒平科学

仪器有限公司）；BT1250十万分之一电子天平（赛

多利斯科学仪器（北京）有限公司）；Μltimate 3000
高效液相色谱仪（赛默飞世尔科技有限公司）；L600
台式低速离心机（长沙湘仪离心机有限公司）；

TGL-16MC台式高速冷冻离心机（长沙湘仪离心机

有限公司）。 
1.3  实验药物 

肝素钠（北京梦怡美生物科技有限公司，批号

20150324）；美洛昔康参比制剂（德国勃林格殷格翰

动物保健有限公司，规格 1 mg，批号 355798）；美

洛昔康自制片（规格 1 mg，批号 20150514）；美洛

昔康对照品（中国食品药品检定研究院，批号

100679-201102）；吡罗昔康对照品（中国食品药品

检定研究院，批号 100177-200603）。 
2  方法与结果 
2.1  样品采集 

12只健康成年比格犬，采用双周期交叉实验设

计[6]，12只随机分成两组，一组先口服受试制剂，

后服参比制剂 2 mg；另一组先口服参比制剂，后服

受试制剂 2 mg。2次服药间隔 10 d为清洗期。清晨

8点空腹口服给药，服药 2 h后统一给水和 4 h后统

一进食。于给药前取空白血，给药后于 1、2、3、4、

5、6、8、12、24、36、48、72、96 h取样，每次分

别采血 2 mL于肝素化试管中，4 000 r/min离心 10 
min，取出上层血浆，于−20 ℃保存待测。 
2.2  血样处理 

精密移取血浆样品 0.2 mL，加入内标吡罗昔康

（10 μg/mL）20 μL，再加入 1 mol/L盐酸 0.1 mL，涡

旋 5 min，加入正己烷-二氯甲烷（2:1）1 mL涡旋 15 
min，10 000 r/min离心 5 min，取上层有机相，40 ℃
下氮气吹干，加入50%的甲醇100 μL复溶，涡旋5 min，
15 000 r/min离心 5 min，取上清液进行HPLC分析。 
2.3  样品分析 
2.3.1  HPLC 条件  采用 DiKMA Diamonsil C18

（200 mm×4.6 mm，5 μm）色谱柱；流动相为甲醇-
磷酸二氢钾缓冲液（pH=3）（35:65）；体积流量 0.8 
mL/min；柱温 30 ℃；检测波长 362 nm；进样量 10 μL。 
2.3.2  专属性  精密移取空白血浆样品 0.2 mL，不

加入内标，按“1.5”项下方法制备样品，测定；精

密移取空白血浆样品 0.2 mL，共 3份，分别加入美

洛昔康标准溶液（0.1、2、20 μg/mL）10 μL，按“1.5”
项下方法制备样品，测定；取给药后 48 h时间点的

血浆样品 0.2 mL，按“1.5”项下方法制备样品，测

定。色谱图见图 1，结果表明在上述色谱条件下血 

 
A-空白血浆样品；B-中浓度质控样品；C-给药 48 h血浆样品；1-
吡罗昔康；2-美洛昔康 
A-blank plasma samples; B-quality control samples of middle 
concentration; C- plasma samples after administration 48 h; 1 - 
piroxicam; 2 - meloxicam 

图 1  美洛昔康的 HPLC图谱 
Fig. 1  HPLC of meloxicam 
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中内源性物质不干扰美洛昔康的测定。 
2.3.3  标准曲线  精密称取美洛昔康对照品 20.00 
mg，置于 100 mL量瓶中，加入 0.1 mol/L的氢氧化

钠溶液稀释定容至刻度，制成 200 μg/mL的对照品

储备液。再精密移取不同体积的对照品储备液稀释

制成质量浓度分别为 0.1、0.2、0.5、1、2、4、8、
12、20 μg/mL的对照品溶液，分别精密吸取上述对

照品溶液 10 μL加入到 0.2 mL空白血浆溶液中，配

制成美洛昔康质量浓度分别为 0.005、0.01、0.025、
0.05、0.1、0.2、0.4、0.6、1 μg/mL的含药血浆，按

“1.5”项下方法制备样品，测定。以美洛昔康和吡

罗昔康的峰面积比值（Y）对美洛昔康的血药浓度

（C）进行线性回归，得标准曲线 Y＝16.937 6 C＋
0.014 0，r＝0.999 7。美洛昔康的线性范围为 0.005～
1 μg/mL。定量下限为 0.005 μg/mL。 
2.3.4  准确度与精密度  精密移取空白血浆样品

0.2 mL，共 15份，分为 3组，分别加入 0.1、2、20 
μg/mL的美洛昔康对照品溶液 10 μL，配制成美洛

昔康质量浓度分别为 0.005、0.1、1 μg/mL的含药血

浆，按“1.5”项下方法制备样品，作为低、中、高

3 个浓度的质控样品，测定，按照相同方法连续制

备 3 d，测定。根据当日的标准曲线计算出每个样品

的实测浓度，用样品的实测浓度除以加入浓度即得

准确度。并根据每个浓度每天测定数据的 RSD平均

值和连续 3 d的定的所有数据RSD计算出每个浓度

样品的日内精密度和日间精密度。美洛昔康质控样

品的准确度和精密度均符合测定要求，结果见表 1。 
2.3.5  提取回收率  精密移取空白血浆样品 0.2 
mL，共 15份，分为 3组，分别加入 0.1、2、20 μg/mL
的美洛昔康对照品溶液 10 μL，配制成美洛昔康质

量浓度分别为 0.005、0.1、1 μg/mL的含药血浆，按

“1.5”项下方法制备样品，作为低、中、高 3 个浓

度的质控样品，测定，记录美洛昔康峰面积值 A1；
同时精密吸取 0.1、2、20 μg/mL的美洛昔康对照品

溶液 10 μL注入高效液相色谱仪测定，记录峰面积

值 A2。将峰面积值 A1除以峰面积值 A2即得提取回

收率。低、中、高 3个浓度的平均提取回收率分别

为 97.31%、95.91%、92.08%，结果见表 1。 

表 1  精密度、准确度和回收率实验结果（n=5） 
Table 1  Results of precision, accuracy and recovery tests（n=5） 

加入量/ 
(μg·mL-1) 

日内 日间 
回收率/% 

±x s  RSD/% ±x s  RSD/% 
0.1 92.59±4.466 4.82 92.59±4.302 4.64 97.31±1.91 
2 94.82±3.397 3.54 94.82±4.556 4.80 95.91±2.78 
20 96.15±5.155 5.33 96.15±5.388 5.60 92.08±3.47 

 

2.3.6  定量下限  精密移取空白血浆样品 0.2 mL，
共 5份，加入 0.1 μg/mL 的美洛昔康对照品溶液 10 
μL，配制成美洛昔康质量浓度为 0.005 μg/mL 的含

药血浆，按“1.5”项下方法制备样品，测定。根据

当日标准曲线求得每个样品的实测浓度，并计算准

确度和精密度。结果其平均准确度为（92.92±
2.79）%，RSD 为 3.00%。表明本方法定量下限可

达到 0.005 μg/mL。 
2.3.7  稳定性实验  精密移取空白血浆样品 0.2 
mL，共 54份，分为 3组，分别加入 0.1、2、20 μg/mL
的美洛昔康对照品溶液 10 μL，配制成美洛昔康质

量浓度分别为 0.005、0.1、1 μg/mL的含药血浆，按

“1.5”项下方法制备样品，作为低、中、高 3 个质

量浓度的质控样品，分别再将每个质量浓度的 18
份样品分为 3组，考察药物在血浆介质中的室温稳

定性，长期冷冻稳定性和反复冻融稳定性。室温稳

定性：每个浓度样品各取出配制好的 3份，立即处

理测定。同时，再取出 3份于室温放置 4 h后，处

理测定。冰冻稳定性：将剩余的质控样品放入

−20 ℃冷存，于第 20天和第 32天取出每个浓度样

品各 3份化冻处理测定。反复冻融稳定性：取出放

入−20 ℃冷存的每个浓度样品各 6份，全部化冻，

每个浓度样品各取 3份处理测定，每个浓度样品剩

余 3份再放入−20 ℃冷冻，之后再化冻处理测定。

结果所有稳定性实验的测定值和理论值间的偏差均

小于 15%，表明血浆样品在室温放置 4 h，−20 ℃
冷冻保存 32天和反复冻融 2次条件下稳定，可以保

证分析过程中结果的准确性和重复性，见表 2。 
2.4  数据处理 

血药浓度时间曲线见图 2。将实验数据通过

3P97软件分析，得到 t1/2和 AUC0-96 h等主要药动学

参数，结果见表 3。采用 SPSS将 Cmax和 AUC0-96 h 
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表 2  稳定性实验结果（n=6） 
Table 2 results of stability tests（n=6） 

浓度/(μg·mL-1) 处理方法 ±x s  RSD/% 

0.005 
室温稳定性 92.08±4.19 4.55 
冰冻稳定性 92.30±2.38 2.58 
冻融稳定性 89.59±2.54 2.83 

0.1 
室温稳定性 95.60±1.88 1.97 
冰冻稳定性 94.65±5.47 5.77 
冻融稳定性 95.91±6.53 6.81 

1 
室温稳定性 94.77±1.23 1.30 
冰冻稳定性 91.75±3.87 4.22 
冻融稳定性 94.21±2.51 2.67 

 

 

图 2  血浆中美洛昔康的平均浓度-时间曲线 
Fig 2  Mean plasma concentration-time curves of 

meloxicam in serum 

表 3  主要药动学参数( ±x s , n=12) 
Table 3  Main pharmacokinetic parameters( ±x s , n=12) 

参数 单位 仿制片 参比片 

Cmax μg·mL-1 0.09±0.02 0.09±0.02 

Tmax h 4.33±0.65 4.16±0.71 

t1/2 h 26.08±3.64 26.94±4.21 

AUC0~96h μg·mL·h-1 2.85±0.64 2.79±0.48 

AUC0~∞ μg·mL·h-1 3.14±0.78 3.07±0.65 

MRT h 40.79±5.45 42.08±4.95 

 

等数据进行多因素方差分析方法。采用双单侧 t 检
验法进行等效性判断[7-8]。相对生物利用度采用公式

F=AUCT／AUCR计算。 
主要药动学参数 Cmax和 AUC对数转换后进行

统计分析，方差分析结果表明两制剂间、周期间差

异无统计学意义，个体间差异有统计学意义，Tmax
经非参数检验差异无统计学差异，双单侧 t 检验显

示生物等效，Cmax 的 90%置信区间为（81.7～

97.5）%，AUC0~96 h 和 AUC0~∞置信区间分别为

（93.3～103.6）%和（94.6～106.9）%，自制美洛昔

康咀嚼片的平均相对生物利用度为（98.0±9.76）%。 
3  讨论 

本实验采用 RP-HPLC 方法测定和分析美洛昔

康的血药浓度，以含有相同母核结构的吡罗昔康作

为本试验测定的内标物质[9]，美洛昔康在 270 nm和

362 nm处有最大吸收[10]，笔者采用 362 nm检测波

长，样品峰和内标峰位置无杂质干扰，二者均具有

较好的检测灵敏度，美洛昔康检测限浓度可以达到

0.001 μg/mL。直接用甲醇和磷酸盐作为流动相，色

谱峰会出现拖尾现象，而在磷酸盐溶液中加入磷酸

使拖尾现象明显改善，笔者对 pH2.50、pH3.00、
pH3.60、pH4.50进行考察，结果在调整磷酸二氢钾

溶液 pH 至 3 可以保证美洛昔康的拖尾因子达到

1.05，峰形好，美洛昔康和吡罗昔康保留时间分别

约为 7.3和 8.5 min。 
本试验对正己烷-二氯甲烷、正己烷-乙醚、正

己烷-醋酸乙酯、醋酸乙酯-异丙醇及正己烷-二氯甲

烷-异丙醇等常用萃取系统进行血样处理考察，正己

烷-二氯甲烷系统杂峰最少且提取率较高。对正己烷

-二氯甲烷的体积比（3︰1、2︰1、3︰2）进行考察，

以 3︰1配比药物提取率相对偏低，以 3︰2配比萃

取时血浆杂质明显干扰药物测定，故最后选取正己

烷-二氯甲烷（2︰1）系统作为本试验萃取剂。通过

方法学考察证明本方法灵敏度高且操作简单，可用

于体内美洛昔康血药浓度的测定和生物利用度的考

察。 
统计结果发现个体间的生物利用度有所差异，

但没有影响药物的等效性，推测是个体间的生理状

态有所差异导致。笔者对美洛昔康咀嚼片研制品与

相应的国外上市产品进行了比格犬的药动学比较研

究[11]，原生产企业公布的参比制剂药动学研究报告

中 Tmax和 t1/2分别约为 4.5 h和 24 h，与本实验的数

据相近，所得实验结果能够在一定程度上支持两制

剂的一致性，在实验期间没有中途退出实验的受试

动物，未见有明显不良反应发生。 
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