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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= = NO 只健康成年比格犬随机分为 O 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 O=mg，用 omJemiC方法测定血浆中美洛昔康的浓度，应用 PmVT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 ArCM~VS= Ü 分别为（OKUR±MKSQ）和= =

（OKTV±MKQU）μgLmi·Ü，qm~ñ分别为（QKPP±MKSR）和（QKNS±MKTN）Ü，Cm~ñ分别为（MKMVN±MKMNT）和（MKMUS±MKMON）μgLmi，
tNLO分别为（OSKMU±PKSQ）和（OSKVQ±QKON）Ü，两者的 änArC和 änCm~ñ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（VUKM±VKTS）B。=
关键词：美洛昔康；生物等效性；反相高效液相色谱=
中图分类号：oVQRKO= = = = = =文献标志码：A= = = = = =文章编号：NSTQ=J=SPTS=EOMNTF=MQ=J=NORQ=J=MR=
alfW=NMKTRMNLjKássnKNSTQJSPTSKOMNTKMVKMNN=

ptudy=on=bioequivalence=of=jeloxicam=Chewable=qablets=

_Af=ounNI=tAkd=v~ngNI=peAkd=e~áJÜu~OI=ifAl=j~oJäá~ngPI=erAkd=oáNI=if=qá~nN=
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AbstractW= lbjective= = qo= ánvesíág~íe in vivo éÜ~rm~cokáneíács= ~nd= báoequáv~äence= of= jeäoñác~m= CÜew~bäe= q~bäeís= án= Üe~äíÜy=
_e~gäe’s= dogsK=jethod= = qweäve= Üe~äíÜy= ~duäí= _e~gäe’s= dogs= were= r~ndomázed= ánío= íwo= grouésK= rsáng= íÜe= doubäeJéreé~r~íáonI=
doubäeJcycäeI= crossJover= meíÜod= ~nd= ~dmánásíeráng= or~ääy= of= íesíáng= ~nd= reference= í~bäeí= EO= mgF= reséecíáveäyK= qÜe= éä~sm~=
concenír~íáon= of= meäoñác~m= w~s= deíermán~íed= by= omJemiCK= qÜe= PmVT= sofíw~re= w~s= ~doéíed= ío= c~äcuä~íe= íÜe= éÜ~rm~cokáneíác=
é~r~meíers= ~nd= ev~äu~íe= íÜe= báoequáv~äence= of= íwo= éreé~r~íáonsK=oesults= = qÜe= ~re~= under= íÜe= curves= EArCMµVS=ÜF= of= íÜe= íesíáng=
í~bäeís=~nd=ánnov~íor=í~bäeís=were=EOKUR±MKSQF=~nd=EOKTV±MKQUF=μgLmi·ÜK=qÜe=ée~k=íáme=Eqm~ñF=w~s=EQKPP±MKSRF=~nd=EQKNS±MKTNF=
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QKONF=ÜK=Afíer= íÜe=doubäe=unáä~íer~ä= t= íesíI= íÜere=w~s=no=sí~íásíác~ä= ságnáfác~nce= án= íÜe=dáfference=of= änArC=~nd= änCm~ñ=beíween= íÜe=
íesíáng= í~bäeís= ~nd= ánnov~íor= í~bäeísK= Conclusion= = qÜe= íesíáng= í~bäeís= ~nd= ánnov~íor= í~bäeís= ~re= báoequáv~äeníK= qÜe= reä~íáve=
báo~v~áä~báäáíy=of=generác=í~bäeí=ás=EVUKM±VKTSFBK=
hey=wordsW=meäoñác~mX=báoequáv~äenceX=omJemiC=
=

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JO的抑制作

用比环氧合酶JN要强xNJOz，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xPz。

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xQz。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

（_oeÜránger=fngeäÜeám=seímedác~=dmbe）于 NVVU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xRz。本实验

建立了 omJemiC 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。=
N= =材料=
NKN= =实验动物=

NO只成年比格犬，雌雄各半，体质量NO～NQ=kg，
购自北京沙河通力试验动物养殖场，许可证号为

pvuh（京）OMNPJMMON。实验犬身体均健康，实验

前 O周内未服用任何药物。=
NKO= =实验仪器=

cAOMMQ万分之一电子天平（上海舜宇恒平科学

仪器有限公司）；_qNORM十万分之一电子天平（赛

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

qdiJNSjC台式高速冷冻离心机（长沙湘仪离心机

有限公司）。=
NKP= =实验药物=

肝素钠（北京梦怡美生物科技有限公司，批号

OMNRMPOQ）；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 N=mg，批号 PRRTVU）；美

洛昔康自制片（规格 N=mg，批号 OMNRMRNQ）；美洛

昔康对照品（中国食品药品检定研究院，批号

NMMSTVJOMNNMO）；吡罗昔康对照品（中国食品药品

检定研究院，批号 NMMNTTJOMMSMP）。=
O= =方法与结果=
OKN= =样品采集=

NO只健康成年比格犬，采用双周期交叉实验设

计xSz，NO只随机分成两组，一组先口服受试制剂，

后服参比制剂 O=mg；另一组先口服参比制剂，后服

受试制剂 O=mg。O次服药间隔 NM=d为清洗期。清晨

U点空腹口服给药，服药 O=Ü后统一给水和 Q=Ü后统

一进食。于给药前取空白血，给药后于 N、O、P、Q、

R、S、U、NO、OQ、PS、QU、TO、VS=Ü取样，每次分

别采血 O=mi于肝素化试管中，Q=MMM=rLmán离心 NM=
mán，取出上层血浆，于−OM=℃保存待测。=
OKO= =血样处理=

精密移取血浆样品 MKO= mi，加入内标吡罗昔康

（10 μg/mL）20 μL，再加入 N=moäLi盐酸 MKN=mi，涡

旋 R=mán，加入正己烷J二氯甲烷（OWN）N=mi涡旋 NR=
mán，NM=MMM=rLmán离心 R=mán，取上层有机相，QM=℃
下氮气吹干，加入RMB的甲醇100 μL复溶，涡旋R=mán，
NR=MMM=rLmán离心 R=mán，取上清液进行emiC分析。=
OKP= =样品分析=
OKPKN= = emiC 条件= = 采用 aáhjA= aá~monsáä= CNU

（OMM=mm×QKS=mm，R=μm）色谱柱；流动相为甲醇J
磷酸二氢钾缓冲液（éeZP）（PRWSR）；体积流量 MKU=
miLmán；柱温 PM=℃；检测波长 PSO=nm；进样量 10 μL。=
OKPKO= =专属性= =精密移取空白血浆样品 MKO=mi，不

加入内标，按“NKR”项下方法制备样品，测定；精

密移取空白血浆样品 MKO=mi，共 P份，分别加入美

洛昔康标准溶液（MKN、O、OM=μgLmi）NM=μi，按“NKR”
项下方法制备样品，测定；取给药后 QU=Ü时间点的

血浆样品 MKO=mi，按“NKR”项下方法制备样品，测

定。色谱图见图 N，结果表明在上述色谱条件下血=

=
AJ空白血浆样品；_J中浓度质控样品；CJ给药 QU=Ü血浆样品；NJ
吡罗昔康；OJ美洛昔康=
AJbä~nk= éä~sm~= s~méäesX= _Jqu~äáíy= coníroä= s~méäes= of= máddäe=
concenír~íáonX= CJ= éä~sm~= s~méäes= ~fíer= ~dmánásír~íáon= QU= ÜX= N= J=
éároñác~mX=O=J=meäoñác~m=

图 N= =美洛昔康的 emiC图谱=
cigK=N= = emiC=of=meloxicam=

=

=

=
M= = = = = = O= = = = = = = Q= = = = = = = S= = = = = = = U= = = = = = = NM= = = = = = NO=
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中内源性物质不干扰美洛昔康的测定。=
OKPKP= =标准曲线= =精密称取美洛昔康对照品 OMKMM=
mg，置于 NMM=mi量瓶中，加入 MKN=moäLi的氢氧化

钠溶液稀释定容至刻度，制成 OMM=μgLmi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 MKN、MKO、MKR、N、O、Q、U、
NO、OM=μgLmi的对照品溶液，分别精密吸取上述对

照品溶液 NM=μi加入到 MKO=mi空白血浆溶液中，配

制成美洛昔康质量浓度分别为 MKMMR、MKMN、MKMOR、
MKMR、MKN、MKO、MKQ、MKS、N=μgLmi的含药血浆，按

“NKR”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（v）对美洛昔康的血药浓度

（C）进行线性回归，得标准曲线 v＝NSKVPT= S= C＋
MKMNQ=M，r＝MKVVV=T。美洛昔康的线性范围为 MKMMR～
N=μgLmi。定量下限为 MKMMR=μgLmi。=
OKPKQ= =准确度与精密度= =精密移取空白血浆样品

MKO=mi，共 NR份，分为 P组，分别加入 MKN、O、OM=
μgLmi的美洛昔康对照品溶液 NM= μi，配制成美洛

昔康质量浓度分别为 MKMMR、MKN、N=μgLmi的含药血

浆，按“NKR”项下方法制备样品，作为低、中、高

P 个浓度的质控样品，测定，按照相同方法连续制

备 P=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 opa平均

值和连续 P=d的定的所有数据opa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 N。=
OKPKR= = 提取回收率= = 精密移取空白血浆样品 MKO=
mi，共 NR份，分为 P组，分别加入 MKN、O、OM=μgLmi
的美洛昔康对照品溶液 NM= μi，配制成美洛昔康质

量浓度分别为 MKMMR、MKN、N=μgLmi的含药血浆，按

“NKR”项下方法制备样品，作为低、中、高 P 个浓

度的质控样品，测定，记录美洛昔康峰面积值 AN；
同时精密吸取 MKN、O、OM=μgLmi的美洛昔康对照品

溶液 NM=μi注入高效液相色谱仪测定，记录峰面积

值 AO。将峰面积值 AN除以峰面积值 AO即得提取回

收率。低、中、高 P个浓度的平均提取回收率分别

为 VTKPNB、VRKVNB、VOKMUB，结果见表 N。=

表 N= =精密度、准确度和回收率实验结果（n=R）=
qable=N= = oesults=of=precisionI=accuracy=and=recovery=tests（n=R）=

加入量L=
(μg·mLJNF=

日内= 日间=
回收率LB=

–x s = opaLB= –x s = opaLB=
MKN= VOKRV–QKQSS= QKUO= VOKRV–QKPMO= QKSQ= VTKPN–NKVN=
O= VQKUO–PKPVT= PKRQ= VQKUO–QKRRS= QKUM= VRKVN–OKTU=
OM= VSKNR–RKNRR= RKPP= VSKNR–RKPUU= RKSM= VOKMU–PKQT=

=

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

药血浆，按“NKR”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（VOKVO±
OKTV）B，opa 为 PKMMB。表明本方法定量下限可

达到 0.005 μg/mL。=
OKPKT= = 稳定性实验= = 精密移取空白血浆样品 MKO=
mi，共 RQ份，分为 P组，分别加入 MKN、O、OM=μgLmi
的美洛昔康对照品溶液 NM= μi，配制成美洛昔康质

量浓度分别为 MKMMR、MKN、N=μgLmi的含药血浆，按

“NKR”项下方法制备样品，作为低、中、高 P 个质

量浓度的质控样品，分别再将每个质量浓度的 NU
份样品分为 P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 P份，立即处

理测定。同时，再取出 P份于室温放置 Q= Ü后，处

理测定。冰冻稳定性：将剩余的质控样品放入

−OM=℃冷存，于第 OM天和第 PO天取出每个浓度样

品各 P份化冻处理测定。反复冻融稳定性：取出放

入−OM=℃冷存的每个浓度样品各 S份，全部化冻，

每个浓度样品各取 P份处理测定，每个浓度样品剩

余 P份再放入−OM=℃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 NRB，表明血浆样品在室温放置 Q= Ü，−OM=℃
冷冻保存 PO天和反复冻融 O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 O。=
OKQ= =数据处理=

血药浓度时间曲线见图 O。将实验数据通过

PmVT软件分析，得到 tNLO和 ArCMJVS=Ü等主要药动学

参数，结果见表 P。采用 pmpp将 Cm~ñ和 ArCMJVS=Ü=
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表= O= =稳定性实验结果（n=S）=
qable=O=results=of=stability=tests（n=S）=

浓度LEμg·mLJNF= 处理方法= –x s = opaLB=

MKMMR=
室温稳定性= VOKMU–QKNV= QKRR=
冰冻稳定性= VOKPM–OKPU= OKRU=
冻融稳定性= UVKRV–OKRQ= OKUP=

MKN=
室温稳定性= VRKSM–NKUU= NKVT=
冰冻稳定性= VQKSR–RKQT= RKTT=
冻融稳定性= VRKVN–SKRP= SKUN=

N=
室温稳定性= VQKTT–NKOP= NKPM=
冰冻稳定性= VNKTR–PKUT= QKOO=
冻融稳定性= VQKON–OKRN= OKST=

=

 

图= O= =血浆中美洛昔康的平均浓度J时间曲线=
cig=O= = jean=plasma=concentrationJtime=curves=of=

meloxicam=in=serum=

表 P= =主要药动学参数E –x s I=n=NOF=
qable=P= = jain=pharmacokinetic=parametersE –x s I=n=NOF=

参数= 单位= 仿制片= 参比片=

Cm~ñ= μg·mLJN= MKMV–MKMO= MKMV–MKMO=

qm~ñ= Ü= QKPP–MKSR= QKNS–MKTN=

tNLO= Ü= OSKMU–PKSQ= OSKVQ–QKON=

ArCM~VSÜ= μg·mL·hJN= OKUR–MKSQ= OKTV–MKQU=

ArC0~∞= μg·mL·hJN= PKNQ–MKTU= PKMT–MKSR=

joq= Ü= QMKTV–RKQR= QOKMU–QKVR=

 

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xTJUz。相对生物利用度采用公式

cZArCq／ArCo计算。=
主要药动学参数 Cm~ñ和 ArC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，qm~ñ
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，Cm~ñ 的 VMB置信区间为（UNKT～

VTKR）B，ArCM~VS= Ü 和 ArC0~∞置信区间分别为

（VPKP～NMPKS）B和（VQKS～NMSKV）B，自制美洛昔

康咀嚼片的平均相对生物利用度为（VUKM±VKTS）B。=
P= =讨论=

本实验采用 omJemiC 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xVz，美洛昔康在 OTM=nm和

PSO=nm处有最大吸收xNMz，笔者采用 PSO=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

MKMMN=μgLmi。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 éeOKRM、éePKMM、
éePKSM、éeQKRM进行考察，结果在调整磷酸二氢钾

溶液 ée 至 P 可以保证美洛昔康的拖尾因子达到

NKMR，峰形好，美洛昔康和吡罗昔康保留时间分别

约为 TKP和 UKR=mán。=
本试验对正己烷J二氯甲烷、正己烷J乙醚、正

己烷J醋酸乙酯、醋酸乙酯J异丙醇及正己烷J二氯甲

烷J异丙醇等常用萃取系统进行血样处理考察，正己

烷J二氯甲烷系统杂峰最少且提取率较高。对正己烷

J二氯甲烷的体积比（P︰N、O︰N、P︰O）进行考察，

以 P︰N配比药物提取率相对偏低，以 P︰O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J二氯甲烷（O︰N）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xNNz，原生产企业公布的参比制剂药动学研究报告

中 qm~ñ和 tNLO分别约为 QKR=Ü和 OQ=Ü，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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