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艾普拉唑肠溶片在中国健康人体中药代动力学及绝对生物
利用度研究

张天南１，欧　 宁２，张宏文２

　 　 ［摘要］ 　 目的　 采用液相色谱串联质谱（ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）分析方法研究艾普拉唑肠溶片在中国健康人体中的吸收特性。
　 方法　 采用随机交叉自身对照试验设计，１６ 名健康受试者随机等分成 ４ 组，先后口服艾普拉唑肠溶片或静脉注射艾普拉唑

钠，采用 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 测定血浆药物浓度。 利用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ（Ｖ６􀆰 １）软件标准非房室模型方法进行药代动力学参数的计算。 　
结果　 注射用艾普拉唑钠（１０ｍｇ）的主要药代动力学参数：最大血药浓度（Ｃｍａｘ）为（８３４􀆰 ３±１０１􀆰 ２）ｎｇ ／ ｍＬ，消除半衰期（ ｔ１ ／ ２）为
（３􀆰 ４±０􀆰 ９）ｈ，表观分布容积（Ｖｚ）为（１４􀆰 ０±２􀆰 ２）Ｌ， ０ 到 ｔ 时间药时曲线下面积（ＡＵＣ０＿ｔ）为（３５２０􀆰 ９±９１５􀆰 ３）ｎｇ·ｈ ／ ｍＬ，血浆清除

率（ＣＬ）为（３􀆰 ０±０􀆰 ９）Ｌ ／ ｈ。 艾普拉唑肠溶片（１０ｍｇ）的主要药代动力学参数：Ｃｍａｘ为（３４７􀆰 ９±１７６􀆰 ３）ｎｇ ／ ｍＬ，ｔ１ ／ ２为（３􀆰 ５±０􀆰 ８）ｈ，
Ｖｚ 为（２９􀆰 １±１２􀆰 ２）Ｌ，ＡＵＣ０＿ｔ为（１９７０􀆰 ２±８３４􀆰 ７）ｎｇ·ｈ ／ ｍＬ，ＣＬ 为（５􀆰 ９±２􀆰 ５）Ｌ ／ ｈ。 与静脉给药相比，口服艾普拉唑肠溶片的绝对

生物利用度为（５５􀆰 ２±１３􀆰 ９）％。 　 结论　 艾普拉唑肠溶片生物利用度良好，适于开发。
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　 　 艾普拉唑（ｉｌａｐｒａｚｏｌｅ，ＩＹ⁃８１１４９）由韩国的一洋制

药公司与丽珠医药集团股份有限公司在中国合作研

发的新一代质子泵抑制剂（ＰＰＩ），并且首次在小鼠、

大鼠、犬和猪动物模型上进行体外研究［１⁃３］。 艾普拉

唑是一种新型的离子泵抑制剂，属于苯并咪唑类，与
奥美拉唑和兰索拉唑化学结构相似，但在苯并咪唑上

用吡咯环取代了氢，在吡啶环上用氢取代了甲基。 它

可以有效并长久地抑制胃酸分泌［４⁃５］，并可高效、安全

地治疗十二指肠溃疡及胃酸相关的一些疾病，如应激

性胃溃疡等［６⁃７］。 艾普拉唑在治疗十二指肠溃疡时特

别是在较低剂量（１０ ／ ５ ｍｇ ／ ｄ 艾普拉唑 ｖｓ ２０ ｍｇ ／ ｄ 奥

美拉唑）下与奥美拉唑一样可耐受，安全和有效［８⁃９］。
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注射用艾普拉唑钠是艾普拉唑钠的冻干粉针剂，是丽

珠集团研发的化学药品 ２ 类新药。 ２０１３ 年 １ 月，该药

获中华人民共和国国家食品药品监督管理总局

（ＳＦＤＡ）批准进行临床试验（药物临床试验批件号：
２０１３Ｌ００１４３），丽珠集团委托南京医科大学第一附属

医院和中国医学科学院北京协和医院进行 Ｉ 期临床

研究。 本研究用于评价艾普拉唑静脉注射与口服片

剂生物利用度，为推荐Ⅱ期临床试验方案提供依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 药品与试剂 　 艾普拉唑、奥美拉唑⁃ｄ２标准

品均由丽珠集团医药研究所提供，纯度分别为

９９􀆰 ７％和 ９８􀆰 ３％。 注射用艾普拉唑钠，规格：１０ ｍｇ
（以艾普拉唑计） ／瓶，批号：１３０４０１；艾普拉唑肠溶

片，规格：５ ｍｇ（以艾普拉唑计） ／片，批号：２０１２０８２２。
均由丽珠集团丽珠制药厂提供；乙腈和甲酸为

ＨＰＬＣ 级，分别为 Ｂｕｒｄｉｃｋ＆Ｊａｃｋｓｏｎ 及 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ
产品。 乙酸乙酯和异丙醇为 ＨＰＬＣ 级，均为 Ｔｈｅｒｍｏ⁃
Ｆｉｓｈｅｒ 产品。 氨水和乙酸铵为分析纯，分别由北京

化学试剂公司和国药集团试剂公司提供。
１􀆰 １􀆰 ２　 仪器　 使用液相色谱串联质谱（ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／
ＭＳ）系统进行测定， ＬＣ⁃２０Ａ 超高效液相色谱仪、
Ｘｅｖｏ ＴＱＳ 质谱仪来自美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司。 离心机

（Ｍｅｇａｇｕｇｅ １􀆰 ０Ｒ，德国 Ｈｅｒａｅｕｓ 产品）。 分析天平

（ＡＸ１０５ＤＲ，瑞士 ＭＥＴＴＬＥＲ ＴＯＬＥＤＯ 产品）。 氮吹

仪（ＤＢ⁃３Ｄ，ＴＥＣＨＮＥ 产品）。 Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水机（Ｍｉｌ⁃
ｌｉｐｏｒｅ Ｉｎｃ． ＵＳＡ）。
１􀆰 １􀆰 ３　 色谱及质谱条件　 美国 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＢＥＨ
Ｃ１８ 色谱柱（２􀆰 １ × ５０ ｍｍ，１􀆰 ７ μｍ）；流动相为乙腈⁃
含 ０􀆰 ０８％氨水的 １０ｍＭ 乙酸铵水溶液（５５ ∶４５，Ｖ ／ Ｖ，
ｐＨ＝ ９􀆰 ０），流速为 ０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ，柱温为室温。 进样

体积为 ３ μＬ，每个样品的分析时间为 ２􀆰 ０ ｍｉｎ。 串联

质谱条件：采用电喷雾离子源（ＥＳＩ），用正离子方式

检测，选用多反应监测（ＭＲＭ）的质谱扫描方式测

定，用于定量的离子反应分别为 ｍ ／ ｚ ３６７􀆰 １０→ｍ ／ ｚ
１８３􀆰 ９７（艾普拉唑）和 ｍ ／ ｚ ３４８􀆰 １６→ｍ ／ ｚ １９８􀆰 ００（奥
美拉唑⁃ｄ２）。 脱溶剂气温度为４５０℃；雾化气设置

（氮气）参数为 ７􀆰 ０；毛细管电压为 ２􀆰 ５ ｋＶ；碰撞气设

置（氩气）参数为 １５ ｕｎｉｔ。
１􀆰 ２　 临床试验

１􀆰 ２􀆰 １　 对象　 本试验使用的临床试验方案和受试

者书面知情同意书，及其修订均在试验开始前获得

了南京医科大学第一附属医院临床试验伦理委员

会的书面批准（批准号：２０１３⁃ＭＤ⁃０３９）。 本研究严

格遵守赫尔辛基宣言人体医学研究的伦理准则，
ＳＦＤＡ 颁布的药物临床试验质量管理规范， ＩＣＨ ／
ＧＣＰ 以及国家法规部门的相应要求。 入选标准：受
试者试验前签署知情同意书，并对试验内容、过程

及可能出现的不良反应充分了解，入选健康受试者

１６ 名（男女各半），年龄 １８～４５ 岁（包括边界值），体
重指数（ＢＭＩ）在正常 １９ ～ ２５ ｋｇ ／ ｍ２范围内；且同一

批受试者体重不宜悬殊过大，无心、肝、肾、消化道、
神经系统、精神异常及代谢异常等病史，体格检查

显示血压、心率、心电图、呼吸状况、肝、肾功能和血

象无异常，试验前 ２ 周内未服任何药物，非过敏体

质，无已知的药物过敏史，以往无重要脏器疾病史

者，无影响药物代谢的其他因素，无吸烟、饮酒、吸
毒史。 排除标准：躯体残疾者，最近 ３ 个月献血者或

参加其他临床试验采血者，妊娠期妇女或可能妊娠

的妇女，研究者认为不能入组的其他情况（如体弱、
依从性不可控等）。 退出标准：受试者依从性差，研
究者认为不能完成临床试验者，受试者不愿意继续

进行临床试验，向研究者提出退出者，使用了影响

试验结果的药物。 终止试验标准：半数受试者出现

中度不良反应，达到最大剂量，申办者要求全面终

止试验，ＳＦＤＡ 或伦理会要求停止。
１􀆰 ２􀆰 ２　 实验方案　 受试者于给药前 １ 周进行体格

检查和实验室检查，筛查合格后，于给药前 １ 天入住

Ⅰ期病房。 晚餐后开始禁食，２２：００ 后开始禁水。
第 ２ 天早上 ８：００ 开始给药。 采用随机、开放、四周

期交叉的试验设计。 １６ 名志愿者随机分成 ４ 组，每
组 ４ 名，男、女各半。 在不同周期内，受试者分别口

服艾普拉唑肠溶片 １０ｍｇ 或静脉注射艾普拉唑钠 １０
ｍｇ。 经过 １ 周的洗脱期，交叉后再分别给药。 口服

给药采血时间点为给药前及给药后 １􀆰 ５、２、２􀆰 ５、３、
３􀆰 ５、４、５、６、８、１０、１２、２４、３４、４８ ｈ；注射给药采血时间

点为给药前及给药后 １５、３０、４５、５０、６０ ｍｉｎ 及 １􀆰 ５、
２、３、４、５、８、１２、２４ ｈ。 每次取血 ３ ｍＬ，肝素抗凝。 将

采集后的血样尽快在避光条件下冰浴冷却，并在

４℃条件下高速离心分离。 血浆样品分 ３ 份碱化并

置于有合适标记的试管中，在≤－４０ ℃冰箱中保存

待测。 血浆碱化方法为 ６００ μＬ 的血浆加入１０ μＬ
ＮａＯＨ 溶液（１ ｍｏｌ ／ Ｌ）碱化溶液，混匀后存放于在≤
－４０℃冰箱中。
１􀆰 ２􀆰 ３　 血浆样品的处理　 取 ５０ μＬ 血浆样本置于

１􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管 中， 依 次 加 入 １０ μＬ 内 标 溶 液

（１􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ）和 ４００ μＬ 乙酸乙酯（含 ５％异丙醇），
涡旋振荡 ２ ｍｉｎ，１３０００ ｒｐｍ 离心 １０ ｍｉｎ。 取上清液

４００ μＬ 至于洁净玻璃管中，室温下以 Ｎ２ 吹干，以
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体积为 ２００ μＬ 的乙腈⁃含 ０􀆰 ０８％氨水的 １０ ｍＭ 乙酸

铵水溶液 （ ５５ ∶４５， Ｖ ／ Ｖ） 的溶液复溶后，取 ３ μＬ
进样。
１􀆰 ２􀆰 ４　 标准溶液配制　 分 ２ 次精密称取艾普拉唑

标准品 １０􀆰 ０３ ｍｇ，然后转移至 １０ ｍＬ 容量瓶中，用乙

腈：１０ ｍＭ 乙酸铵水溶液（５５ ∶４５，Ｖ ／ Ｖ，ｐＨ＝ １０􀆰 ０）的
溶液定容至刻度。 上述储备液分别用与配制标准

曲线和质控样品，储存于－８０℃冰箱备用。 标准曲

线工作液 ＳＴＤ１（１００ μｇ ／ ｍＬ）：取 １ ｍｇ ／ ｍＬ 标准储备

液 １􀆰 ０ ｍＬ，转移至 １０ ｍＬ 容量瓶中，用乙腈：１０ ｍＭ
乙酸铵水溶液（５５ ∶４５，Ｖ ／ Ｖ，ｐＨ ＝ １０􀆰 ０）的溶液定容

至刻度。 此工作液用于配制血浆标准曲线，储存于
－８０℃冰箱备用。 质控工作液 ＱＴＤ１（１００ μｇ ／ ｍＬ）：
取 １ ｍｇ ／ ｍＬ 质控储备液 １􀆰 ０ ｍＬ，转移至 １０ ｍＬ 容量

瓶中，用乙腈：１０ｍＭ 乙酸铵水溶液（５５ ∶４５，Ｖ ／ Ｖ，ｐＨ
＝ １０􀆰 ０）的溶液定容至刻度。 此工作液用于配制血

浆质控样品，储存于－８０ ℃冰箱备用。 精密称取内

标 １０􀆰 ０４ ｍｇ，然后转移至 １ ｍＬ 容量瓶中，加入适量

乙腈：１０ ｍＭ 乙酸铵水溶液（５５ ∶４５，Ｖ ／ Ｖ，ｐＨ＝ １０􀆰 ０）
的溶液溶解后定容至刻度，得到 １ｍｇ ／ ｍＬ 储备液，储
存于－８０℃冰箱备用。 浓度为 １００ μｇ ／ ｍＬ 内标工作

液的配制：取 １ ｍｇ ／ ｍＬ 内标储备液 １􀆰 ０ ｍＬ，转移至

１０ ｍＬ 容量瓶中，用乙腈 ∶ １０ ｍＭ 乙酸铵水溶液

（５５ ∶４５，Ｖ ／ Ｖ，ｐＨ ＝ １０􀆰 ０）的溶液定容至刻度，储存

于－８０℃冰箱备用。 浓度为 １ μｇ ／ ｍＬ 内标工作液的

配制：取 １００ μｇ ／ ｍＬ 内标储备液 １􀆰 ０ ｍＬ，转移至 １０
ｍＬ 容量瓶中，用乙腈 ∶１０ ｍＭ 乙酸铵水溶液（５５ ∶４５，
Ｖ ／ Ｖ，ｐＨ＝ １０􀆰 ０）的溶液定容至刻度，储存于－８０ ℃
冰箱备用。
１􀆰 ３　 观察指标　 观察主要药代动力学参数为：消除
半衰期（ｔ１ ／ ２）、最大血药浓度（Ｃｍａｘ）、表观分布容积
（Ｖｚ）、０ 到 ｔ 时间药时曲线下面积（ＡＵＣ０＿ｔ）、０ 到∞
时间药时曲线下面积（ＡＵＣ０＿∞ ）、血浆清除率（ＣＬ）。
药代动力学参数的计算根据样本的实际采样时间，
采用药代动力学专业统计分析软件 Ｐｈｏｅｎｉｘ Ｗｉｎ⁃
Ｎｏｎｌｉｎ（Ｖ ６􀆰 １，美国 ｐｈａｒｓｉｇｈｔ 公司），通过非房室模

型方法对艾普拉唑血浆浓度数据进行药代动力学

参数的计算，分别获得了静脉和口服给药后的药时

曲线下面积，通过以下公式计算艾普拉唑的绝对生

物利用度：
绝对生物利用度＝口服药时曲线下面积·注射

剂量 ／ 注 射 药 时 曲 线 下 面

积·口服剂量×１００％

２　 结　 果

２􀆰 １　 方法学　 按选定的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 条件，艾普拉唑

及内标的保留时间分别为 ０􀆰 ４３ ｍｉｎ 及 ０􀆰 ３８ ｍｉｎ，并
且附近没有明显的内源性物质干扰，此方法专属性

强。 血浆中艾普拉唑在室温放置 ２ ｈ、反复冻融 ３ 次

（－ ８０ ℃ 至 ２５ ℃）、自动进样器（４ ℃） 放置 ２４ ｈ、
－８０℃放置 １８０ ｄ 仍然稳定。 其储备液在－８０ ℃放

置 ３４６ ｄ 稳定性良好。 本研究标准曲线的范围为１～
１０００ ｎｇ ／ ｍＬ，分别为 １、２、１０、５０、１００、２５０、５００、１０００
ｎｇ ／ ｍＬ。 在 １～１０００ ｎｇ ／ ｍＬ 的范围内，艾普拉唑与内

标峰面积比值与药物浓度具有良好的线性关系。
标准线性方程为：Ｙ ＝ ０􀆰 ００５Ｘ＋０􀆰 ０００７（ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９）。
精密度实验批内和批间的变异系数＜１５％。 该方法

萃取回收率为 ７０􀆰 ３％～ ７５􀆰 ９％。 结果表明所建立的

艾普拉唑在人血浆内 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析方法符合生

物样品分析的要求。
２􀆰 ２　 药代动力学　 单次给药试验中入组 １６ 名受

试者，有 １ 名男性受试者在试验第 １ 周期结束后退

出试验（凝血功能中凝血酶原时间值升高较高，结
合试验前后心电图检查时，与电极接触部分皮肤

均出现异常无法短期恢复的红斑，且受试者皮肤

有疾病史，为保证受试者安全，由研究者决定其退

出试验）。 １５ 名受试者（男 ７ 名、女 ８ 名）完成所

有临床试验。 １５ 名受试者单剂量口服或静脉注射

给予 １０ ｍｇ 艾普拉唑后的平均血浆药物浓度⁃时间

曲线见图 １。 口服及静脉注射艾普拉唑试验的主

要药代动力学参数见表 １，单次静脉注射 １０ ｍｇ 艾

普拉唑药物后，Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ 与剂量呈现明显比例

关系， ｔ１ ／ ２、ＣＬ 和 Ｖｚ 与给药剂量无关。 非房室模

型方法对艾普拉唑血浆浓度数据进行药代动力学

参数的计算，分别获得了静脉和口服给药后的药

时曲线下面积，计算艾普拉唑的绝对生物利用度

为（５５􀆰 ２±１３􀆰 ９）％。

表 １　 单次静脉注射和口服艾普拉唑后的主要药代动力学

参数（􀭰ｘ±ｓ）

参数
静脉注射组
（ｎ＝ １５）

口服组
（ｎ＝ １５）

消除半衰期（ｈ） ３􀆰 ４±０􀆰 ９ ３􀆰 ５±０􀆰 ８

达最大血药浓度的时间（ｈ） ０􀆰 ８±０􀆰 １ ３􀆰 ８±１􀆰 １

最大血药浓度（ｎｇ ／ ｍＬ） ８３４􀆰 ３±１０１􀆰 ２ ３４７􀆰 ９±１７６􀆰 ３

０ 到 ｔ 时间药时曲线下面积
（ｎｇ·ｈ ／ ｍＬ） ３５２０􀆰 ９±９１５􀆰 ３ １９７０􀆰 ２±８３４􀆰 ７

０ 到∞时间药时曲线下面积
（ｎｇ·ｈ ／ ｍＬ） ３５６２􀆰 ６±９４７􀆰 ８ １９８４􀆰 ２±８３６􀆰 ６

表观分布容积（Ｌ） １４􀆰 ０±２􀆰 ２ ２９􀆰 １±１２􀆰 ２

血浆清除率（Ｌ ／ ｈ） ３􀆰 ０±０􀆰 ９ ５􀆰 ９±２􀆰 ５
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ａ：口服 １０ｍｇ 艾普拉唑肠溶片；ｂ：静脉注射 １０ｍｇ 艾普

拉唑钠

图 １　 受试者口服和静脉注射艾普拉唑钠的平均血药浓度⁃
时间曲线

３　 讨　 论

艾普拉唑至 ２００９ 年已在 ２７ 个国家申请专

利［１０］。 ２００７ 年 １２ 月，艾普拉唑作为治疗十二指肠溃

疡的药物被批准上市。 ２００９ 年，在韩国开始用于治

疗十二指肠溃疡和胃溃疡，并于 ２０１２ 年用于治疗糜

烂性食管炎［１１］。 丽珠集团研发的艾普拉唑原料及肠

溶片于 ２００７ 年 １２ 月在我国获批，首次在全球上市，
为国家Ⅰ类新药，至今研究资料较少［１２⁃１３］。 其他拉唑

类药物，如雷贝拉唑和埃索美拉唑为进口合资的质子

泵抑剂，由于价格高临床使用受限［１４］。 艾普拉唑肠

溶片每日晨服 １０ｍｇ 治疗十二指肠球部溃疡，疗效较

好。 本试验单次口服 １０ｍｇ，单剂量静脉注射 ５ ｍｇ、１０
ｍｇ、２０ｍｇ 注射用艾普拉唑钠（批号 １３０４０１）药物后，
１６ 名受试者共发生了 １１ 人次轻度不良事件，其中有

７ 人次，以凝血功能中活化部分凝血活酶时间

（ＡＰＴＴ）和凝血酶原时间（ＰＴ）的升高为表现，每个剂

量组中都有出现。 结合试验过程中出现的受试者凝

血测定值部分异常，怀疑与处方中乙二胺四乙酸钠

（ＥＤＴＡ⁃Ｎａ）有关，将注射用艾普拉唑钠处方中 ＥＤＴＡ⁃
Ｎａ 的含量由 ２ｍｇ ／ １０ｍｇ 调整为 １ｍｇ ／ １０ｍｇ，使用新处

方继续进行试验。 单次给药试验剂量研究过程中无

重度或严重不良事件发生。 本试验结果显示，艾普拉

唑在人体内的过程符合线性动力学特征。 通过非房

室模型方法对艾普拉唑血浆浓度数据进行药代动力

学参数的计算，分别获得了静脉和口服给药后的药时

曲线下面积，计算艾普拉唑的绝对生物利用度。 结果

显示，口服艾普拉唑肠溶片的绝对生物利用度是

（５５􀆰 ２±１３􀆰 ９）％。 艾普拉唑肠溶片生物利用度良好，
因此适于开发。
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