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摘　 要　 目的　 比较进口参比制剂萘普生片与国产仿制萘普生片的溶出曲线与生物等效性ꎬ评价两者质量一致性ꎮ
为国产萘普生片处方、工艺的优化提出合理建议ꎮ 方法　 以日本田边三菱公司生产的萘普生片为参比制剂ꎬ测定 ８ 种国

产仿制药与参比制剂在 ｐＨ 值 １.２ 盐酸溶液、ｐＨ 值 ５.５ 醋酸盐缓冲液、ｐＨ 值 ６.０ 磷酸盐缓冲液、ｐＨ 值 ６.８ 磷酸盐缓冲液

以及水等 ５ 种溶出介质中的溶出曲线ꎬ通过计算 ｆ２相似因子评价溶出曲线相似性ꎮ 应用 ＧａｓｔｒｏＰｌｕｓＴＭ软件结合体外溶出

数据ꎬ建立萘普生片体内外相关性模型ꎬ评价进口萘普生片与仿制萘普生片的生物等效性ꎮ 结果　 体外溶出测定实验

中ꎬ８ 种国产仿制萘普生片在多种溶出介质中的溶出曲线与参比制剂溶出曲线均不相似( ｆ２因子均<５０)ꎻ体内预测结果ꎬ
除参比制剂外ꎬ各仿制制剂与实测数值差异均较大ꎮ 结论　 ＧａｓｔｒｏＰｌｕｓＴＭ软件建立的体内外相关性模型可很好反映体内

溶出情况ꎬ国内 ８ 种仿制萘普生片与进口参比制剂质量差异较大ꎬ制剂处方、工艺有待优化ꎮ
关键词　 萘普生片ꎻ仿制药ꎻ体内外溶出ꎻ一致性评价ꎻＧａｓｔｒｏＰｌｕｓＴＭ软件
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　 　 仿制药质量差异直接影响药物安全性和有效性ꎮ
２０１７ 年 ２ 月ꎬ国务院正式发布«“十三五”国家药品安
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全规划»ꎬ将一致性评价列入产品质量升级工程ꎬ其重

要性已经上升到国家战略层面[１]ꎮ 临床推广使用仿

制药的前提ꎬ是仿制药必须与指定的参比制剂药学等

效 ( ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅꎬ ＰＥ ) 和 生 物 等 效

(ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅꎬＢＥ)ꎬ以避免仿制过程中的质量误差ꎮ
仿制药和原研药在多种不同 ｐＨ 值溶出介质中溶出行

为相似性是评价固体口服制剂 ＰＥ 的重要组成部分ꎬ
也是对口服固体制剂内在质量评价的最主要方法[２￣３]ꎮ
体外溶出曲线的拟合可帮助仿制药企业对处方工艺进

行筛选与优化[４]ꎮ ＧａｓｔｒｏＰｌｕｓＴＭ软件[５] 是一种基于机

制性生理模型的药动学、药效学(ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｂａｓｅｄ
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ｐｈａｒｍａｅｏｋｉｎｅｔｉｅｓ / ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｎｆｉｃｓꎬ ＰＢＰＫ / ＰＤ) 模 拟

软件ꎬ目前已在美国食品药品管理局(ＦＤＡ)、国家药

品 监 督 管 理 局 ( Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ)、欧洲药品管理局(Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ
ＡｇｅｎｃｙꎬＥＭＡ)以及全球顶尖制药公司中得到广泛应

用ꎬ被誉 为 同 类 软 件 中 的 “ 黄 金 标 准 ”ꎮ 萘 普 生

(ｎａｐｒｏｘｅｎ)为苯丙酸类非甾体解热镇痛药ꎬ临床主要

用于治疗风湿性疾病、痛风及术后疼痛等[６]ꎬ属于生

物药 剂 学 分 类 系 统 ( ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍꎬＢＣＳ)ＩＩ 类(低溶解性、高渗透性)药物ꎮ «中华

人民共和国药典» ２０１５ 年版[７]、«英国药典» (Ｂｒｉｔｉｓｈ
ＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａꎬＢＰ２０１７) [８]、«美国药典»(Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ
ＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａꎬＵＳＰ４０) [９]及日本橙皮书[１０] 均有收载ꎮ
其中 ２０１５ 年版«中华人民共和国药典»溶出度项下溶

出介质 ｐＨ 值、溶出装置、取样时间、检测波长及限值

与日本橙皮书收载方法均有较大差异ꎮ 笔者对这两种

方法进行比较ꎬ以便进一步完善现有检测标准ꎮ 采用

ＧａｓｔｒｏＰｌｕｓＴＭ软件构建萘普生片体内外 ＰＫ 模型ꎬ结合

体外溶出结果ꎬ对各仿制药进行评价研究ꎬ为开展仿制

药质量和疗效一致性评价提供可以借鉴的思路ꎮ
１　 仪器与试药　
１.１　 仪器 　 自动溶出仪(采用针式取样方式ꎬ瑞士

ＳＯＴＡＸ 公司)ꎬＵＶ￣２５５０ 型紫外检测器(日本岛津公

司)ꎬ真空脱气机(天大天发科技有限公司)ꎮ
１.２　 试药　 磷酸二氢钾(批号:２０１７１２０９)、磷酸氢二

钠(批号:２０１７０３０６)、冰醋酸(批号:２０１８０１１８)、氢氧

化钠(批号:２０１６０７２０)以及盐酸(批号:２０１７１２１４)均

为分析纯ꎬ均购自国药集团化学试剂有限公司ꎻ萘普生

对照品 (中国食品药品检定研究院ꎬ批号: １００１９８￣
２０１２０５ꎬ纯度:９９.９％)ꎮ 参比制剂萘普生片[日本田边

三菱(Ｍｉｔｓｕｂｉｓｈｉ Ｔａｎａｂｅ Ｐｈａｒｍａ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ)公司ꎬ批
号:Ｂ０４１Ａꎬ规格:０.１ ｇ]ꎻ仿制制剂分别为 Ａ 企业样品

(批号:１６０９０８)ꎬＢ 企业样品(批号:１７０３０１)ꎬＣ 企业样

品(批号:１６０５０１)ꎬＤ 企业样品(批号:１６０８０２)ꎬＥ 企

业样品(批号:１５０１０８)ꎬＦ 企业样品(批号:１６０７０３)ꎬＧ
企业 样 品 ( 批 号: １７０２０４ )ꎬ Ｈ 企 业 样 品 ( 批 号:
００９１５０５０２)ꎮ ８ 家国产制剂规格均为 ０.１ ｇꎮ
２　 方法与结果　
２.１　 溶出度测定方法的选择　
２.１.１　 ２０１５ 年版«中华人民共和国药典»与日本橙皮

书收载溶出度方法比较　 将参比制剂分别按照日本橙

皮书 (浆法ꎬ转速:５０ ｒ􀅰ｍｉｎ－１ꎬｐＨ 值 ６.８ 磷酸盐缓冲

液为溶出介质ꎬ体积 ９００ ｍＬꎬ检测波长 ２７２ ｎｍ) 和

２０１５ 年版 «中华人民共和国药典» (篮法ꎬ 转速:

１００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１ꎬｐＨ 值 ７.４ 磷酸盐缓冲液作为溶出介质ꎬ
体积 ９００ ｍＬꎬ检测波长 ３３１ ｎｍ)中的溶出度检查方法ꎬ
测定 ０ꎬ５ꎬ１０ꎬ１５ꎬ３０ꎬ４５ 和 ６０ ｍｉｎ 累积溶出量ꎬ以确定

更适宜的溶出方法用于本研究ꎬ结果见表 １ꎮ 由表 １
可知ꎬ２０１５ 年版«中华人民共和国药典»溶出条件较剧

烈ꎬ在 ５ ｍｉｎ 时累积溶出量已达 ９０.８１％ꎮ 日本橙皮书

中收载方法更符合药物在体内释放过程[１１]ꎮ 将同一

溶出样品分别于 ２７２ 和 ３３１ ｎｍ 波长处测定吸光度值ꎬ
计算溶出量ꎬ采用 ＳＰＳＳ１６ 版统计软件对结果进行 ｔ 检
验分析ꎮ 结果表明ꎬ两波长下检测结果差异无统计学

意义(Ｐ＝ ０.９９２ꎬ>０.０５)ꎮ ２７２ ｎｍ 波长处检测时ꎬ需对

样品进行第二步稀释ꎬ该操作可能造成一定误差ꎬ为减

少操作误差、减轻工作负担ꎬ本研究推荐 ３３１ ｎｍ 为检

测波长ꎮ

表 １　 两种溶出方法累积溶出量测定结果　
Ｔａｂ. １ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｗｏ

ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ　 ％

方法来源 ０ ｍｉｎ ５ ｍｉｎ １０ ｍｉｎ １５ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ４５ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ

日本橙皮书 ０.００ ７４.０７ ９７.１９ ９９.３３ ９９.６３ ９９.９７ １００.１９
«中华人民共和国

　 药典»２０１５ 年版 ０.００ ９０.８１ ９８.７０ ９８.８０ ９８.６９ ９８.６４ ９８.６１

２.１.２　 ｐＨ 值￣溶解度曲线的测定　 取过量萘普生原料

药ꎬ加入 ３７ ℃溶出介质中振荡过夜ꎬ取适量适宜倍数

稀释ꎬ采用 ＨＰＬＣ 法[７]测定峰面积ꎬ按外标法计算振荡

过夜后溶液中萘普生含量ꎬ推算萘普生在不同 ｐＨ 值

溶出介质中的溶解度(表 ２)ꎮ 一般释放介质的体积为

药物饱和溶液所需介质体积的至少 ３ 倍量时认为满足

漏槽条件[２]ꎬ表 ２ 中以 ３ 倍计ꎬ根据饱和所需介质体积

是否小于释放介质体积 ９００ / ３ ＝ ３００ ｍＬ 来判断是否满

足漏槽条件ꎮ
表 ２ 结果显示ꎬｐＨ 值 ５.５ 处于漏槽条件的边缘ꎬ

随着 ｐＨ 值增高ꎬ萘普生溶解度上升显著ꎮ ｐＨ 值 ６.８、
ｐＨ 值 ７.４ 溶出介质满足漏槽条件ꎬ萘普生在相同 ｐＨ
值缓冲液中ꎬ依磷酸盐、枸橼酸盐、醋酸盐顺序溶解度

逐渐增大ꎮ
２.１.３　 溶出曲线测定方法的确定　 根据“２.１.１”项溶

出度方法比较结果ꎬ以及 ｐＨ 值￣溶解度曲线测定结果ꎬ
确定溶出曲线测定方法为浆法ꎬ转速 ５０ ｒ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ体
积 ９００ ｍＬꎬ检测波长 ３３１ ｎｍꎮ 同时依据 ｐＨ 值￣溶解度

曲线测定结果ꎬ以及萘普生在体内主要吸收部位ꎬ选择

以下溶出介质[１２]:①ｐＨ 值 ６.８ 磷酸盐缓冲液(取磷酸

二氢钾 １.７０ ｇ 和磷酸氢二钠 １.７７５ ｇꎬ用水溶解并稀释

􀅰００９􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ７ Ｊｕｌｙ ２０１９



至 １０００ ｍＬ)ꎻ②ｐＨ 值 ６.０ 磷酸盐缓冲液(０.２ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１

氢氧化钠溶液 ２８ ｍＬꎬ加磷酸二氢钾 ６.８０ ｇꎬ水溶解并

稀释 至 １０００ ｍＬ)ꎻ ③ ｐＨ 值 ５. ５ 醋 酸 盐 缓 冲 液

(２ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１醋酸溶液 ３.０ ｍＬꎬ加醋酸钠 ５.９８ ｇꎬ水溶解

并稀释至 １０００ ｍＬ)ꎻ④ｐＨ 值 １. ２ 盐酸溶液 (盐酸

７.６５ ｍＬꎬ加水稀释至 １０００ ｍＬ)ꎻ⑤水ꎮ

表 ２　 萘普生原料药在不同溶出介质中的溶解度　
Ｔａｂ. ２ 　 Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｎａｐｒｏｘｅｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｍｅｄｉａ　

介质
溶解度 /

(ｍｇ􀅰 ｍＬ－１)
饱和所需

体积 / ｍＬ
是否符合

漏槽条件

ｐＨ 值 １.２ 盐酸溶液 ０.０２８５ ３５１４ 否

ｐＨ 值 ４.０ 醋酸盐缓冲液 ０.０４５２ ２２１４ 否

水 ０.０４６６ ２１４６ 否

ｐＨ 值 ４.５ 磷酸盐缓冲液 ０.０４８５ ２０６２ 否

ｐＨ 值 ４.５ 枸橼酸缓冲盐 ０.０６１５ １６２６ 否

ｐＨ 值 ４.５ 醋酸盐缓冲液 ０.１０４０ ９６２ 否

ｐＨ 值 ５.０ 枸橼酸缓冲盐 ０.１２７０ ７８７ 否

ｐＨ 值 ５.５ 磷酸盐缓冲液 ０.２８９０ ３４６ 否

ｐＨ 值 ５.５ 枸橼酸缓冲盐 ０.３１５０ ３１８ 否

ｐＨ 值 ５.５ 醋酸盐缓冲液 ０.４０００ ２５０ 是

ｐＨ 值 ６.８ 磷酸盐缓冲液 ２.７２００ ３７ 是

ｐＨ 值 ７.４ 磷酸盐缓冲液 ５.１２００ ２０ 是

２.２　 溶出度测定方法的验证　
２.２.１　 稳定性考察 　 取萘普生原料药ꎬ置溶出杯中ꎬ
在上述溶出度测定条件下ꎬ分别加入上述 ５ 种溶出介

质(３７ ℃)ꎬ于 ３０ꎬ４５ꎬ６０ꎬ９０ꎬ１２０ꎬ２４０ ｍｉｎ 取样测定

３３１ ｎｍ 波长处吸光度ꎬ结果表明萘普生在 ２４０ ｍｉｎ 内

稳定ꎮ
２.２.２　 线性关系考察　 取萘普生原料药 １０５.６６ ｍｇꎬ精
密称定ꎬ置 １００ ｍＬ 量瓶ꎬ用 ｐＨ 值 ６.８ 溶出介质溶解并

定容ꎬ精密吸取适量ꎬ用溶出介质稀释ꎬ得 ２１. １３ꎬ
４２.２６ꎬ６３.４０ꎬ８４.５３ꎬ１０５.６６ꎬ１２６.７９ꎬ１４９.５０ μｇ􀅰ｍＬ－１系

列溶液ꎬ测定波长 ３３１ ｎｍ 处各浓度溶液的吸光度值ꎬ
分别为 ０.１４６８ꎬ０.２９０４ꎬ０.４３５２ꎬ０.５８２１ꎬ０.７１６５ꎬ０.８６２５ꎬ
１.０２１８ꎮ 线性方程为:Ｙ＝ ０.００６８Ｘ＋０.００３７ꎬｒ２ ＝ ０.９９９９ꎮ
２.２.３　 回收率实验　 取相当于萘普生片 １ 片的辅料ꎬ
按比例精密称定ꎬ置 １００ ｍＬ 量瓶ꎬ分别加入适量萘普

生对照品ꎬ用 ｐＨ 值 ６.８ 溶出介质溶解并定容ꎬ精密吸

取适量ꎬ用溶出介质稀释ꎬ制成相当于浓度水平为

８０％ꎬ１００％ꎬ１２０％的溶液ꎬ测定波长 ３３１ ｎｍ 处吸光度ꎬ
计算回收率ꎮ 回收率(％) ＝ 测得量 /称样量× １００％ꎮ
结果见表 ３ꎬ平均回收率 ９９.４６％ꎬＲＳＤ＝ ０.４１％ꎮ
２.３　 溶出曲线的绘制　 对 ８ 种仿制制剂和参比制剂

各取 １ 批ꎬ按“２.１.３”项确定的溶出介质和方法进行溶

出曲线的绘制ꎮ ｐＨ 值 ５.５、ｐＨ 值 ６.０、ｐＨ 值 ６.８ 介质

在 ５ꎬ１０ꎬ１５ꎬ３０ꎬ４５ꎬ６０ ｍｉｎ 时取样ꎬｐＨ 值 １.２ 介质与水

中取样点分别延长至 １２０ 和 ２４０ ｍｉｎꎬ每个时间点取样

１０ ｍＬꎬ及时补液 １０ ｍＬꎬ计算不同时间点累积溶出量ꎬ
结果见图 １ꎮ

表 ３　 ｐＨ 值 ６.８ 溶出介质中萘普生片回收率测定结果　
Ｔａｂ.３ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔｓ ｏｎ ｎａｐｒｏｘｅｎ ｔａｂｌｅｔｓ ｉｎ

ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｄｉａ ａｔ ｐＨ６.８　 ｎ＝ ９

称样量 测得量

ｍｇ
回收率 /

％
７９.８６ ７８.８５ ９８.７４
７９.１９ ７８.６２ ９９.２８
８０.６６ ８０.０４ ９９.２３

１００.３０ ９９.４９ ９９.１９
１００.２８ ９９.４８ ９９.２０
１０１.３５ １００.２７ ９８.９３
１２０.２５ １２０.０６ ９９.８４
１２１.２３ １２１.１２ ９９.９１
１２１.６８ １２１.３８ ９９.７５

结果表明ꎬ参比制剂和仿制制剂在 ｐＨ 值 １.２ 溶出

介质和水中尽管均溶出不完全ꎬ但溶出速率、累积溶出

量仍存在较大差异ꎮ 参比制剂在 ｐＨ 值 ５.５、ｐＨ 值６.０、
ｐＨ 值 ６.８ 溶出介质中ꎬ１０ ｍｉｎ 时平均溶出率均>８５％ꎻ
８ 种仿制制剂在 ｐＨ 值 ５. ５、ｐＨ 值 ６. ０ 溶出介质中ꎬ
１０ ｍｉｎ时平均累积溶出量均<８５％ꎻ在 ｐＨ 值 ６.８ 溶出

介质中ꎬ仅 Ｃ 厂家制剂在 １０ ｍｉｎ 时平均累积溶出量>
８５％ꎮ 综合以上结果ꎬ８ 种仿制萘普生片在 ５ 种溶出

介质中与参比制剂的累积溶出量均存在较大差异ꎮ
２.４　 溶出曲线相似性评价　 采用 ＦＤＡ 推荐的相似因

子( ｆ２)法ꎬ分别对 ｐＨ 值 ６.８、ｐＨ 值 ６.０、ｐＨ 值 ５.５ 溶出

介质中仿制制剂与参比制剂的溶出曲线进行相似性评

价ꎮ ｆ２计算公式如下[１３]: ｆ２ ＝ ５０∗ｌｇ { [１ ＋ １ / ｎ∗∑
(Ｒ ｔ－Ｔｔ) ２ ] －１ / ２∗１００}

其中ꎬｎ 为溶出度试验取样点个数ꎻＲ ｔ与 Ｔｔ分别为

参比制剂与仿制制剂 ｔ 时间平均累积溶出量(％)ꎮ 当

两条曲线 ｆ２值>５０ 时ꎬ可认为溶出曲线相似ꎬ且值越大

相似度越高ꎮ 结果见表 ４ꎮ
结果显示ꎬ在 ｐＨ 值 ５.５、ｐＨ 值 ６.０ 溶出介质中 ８

种仿制萘普生片与参比制剂溶出曲线相似因子 ｆ２值均

<５０ꎻ在 ｐＨ 值 ６.８ 溶出介质中仅有 Ｃ 厂家生产的萘普

生片 ｆ２值>５０ꎮ 即国内 ８ 种萘普生片体外溶出曲线与

参比制剂基本不一致ꎮ
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Ａ.ｐＨ 值 ６.８ 缓冲液ꎻＢ.ｐＨ 值 ６.０ 缓冲液ꎻＣ.ｐＨ 值 ５.５ 缓冲液ꎻＤ.ｐＨ 值 １.２ 溶液ꎻＥ.水
图 １　 ８ 种仿制制剂与参比制剂在 ５ 种溶出介质中的溶出曲线(ｎ＝６) 　

Ａ.ｐＨ６.８ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻＢ.ｐＨ６.０ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻＣ.ｐＨ５.５ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻＤ.ｐＨ１.２ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻＥ.ｗａｔｅｒ
Ｆｉｇ.１　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｇｅｎｅｒｉｃ ｄｒｕｇｓ ｆｒｏｍ ｅｉｇｈｔ ｃｏｍｐａｎｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｌｉｓｔｅｄ ｄｒｕｇ ｉｎ ｆｉｖｅ ｍｅｄｉａ (ｎ＝６) 　

　 　 表 ４　 不同溶出介质中萘普生片溶出曲线相似性分析结

果( ｆ２值) 　
Ｔａｂ. ４ 　 Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｐｒｏｘｅｎ

ｔａｂｌｅｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｄｉａ( ｆ２) 　

厂家 ｐＨ 值 ６.８ ｐＨ 值 ６.０ ｐＨ 值 ５.５
Ａ ２５.６ １６.８ １６.３
Ｂ ３０.６ １８.６ １４.３
Ｃ ５８.７ ４３.１ ３９.２
Ｄ ２３.２ １５.１ １３.９
Ｅ ３１.６ １９.４ １７.７
Ｆ ３９.３ ２４.１ ２１.９
Ｇ ２６.０ １３.４ １１.７
Ｈ ３３.６ ２１.２ ２５.４

２.５　 ＧａｓｔｒｏＰｌｕｓＴＭ软件建立萘普生片体内外相关性模拟

的研究　 收集文献报道的不同给药途径、给药剂量的药

动学曲线ꎬ以及 ＧａｓｔｒｏＰｌｕｓＴＭ软件基于萘普生化学结构

预测的理化参数ꎮ 主要参数有:ｌｏｇＰ[１４] 为 ３.１８ꎬｐＫａ[１４]

为 ４.１５ꎬ溶解度(ｐＨ 值 ３.９６)为 ０.０６４９ ｍｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ扩散系

数为 ０.８７×１０５ ｃｍ２􀅰ｓ－１ꎬ粒子密度为 １.２ ｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ渗透

性为 １.４６１×１０４ ｃｍ􀅰ｓ－１ꎬ半衰期为 １２.８ ｈꎬ血浆清除率为

１.２４９ １６ Ｌ􀅰ｈ－１ꎬ表观分布容积为０.０４８ ９４ Ｌ􀅰ｋｇ－１ꎮ
２.５.１　 萘普生验证性 ＰＫ 模型的构建　 在软件吸收和

处置模型中加载相应理化参数和静脉注射药￣时曲线

数据[１５]ꎬ模拟药物体内消除过程ꎬ对比预测值与文献

收载实测值差异ꎬ评估模型预测准确性ꎬ通常模型预测

的 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ 值与实际值误差≤２ 倍、拟合度>０.７ 即

可证明建立的模型较准确[１６]ꎬ拟合度 (Ｒ２)越高ꎬ模型

预测越准确ꎮ 结果见图 ２ꎮ
图 ２ 显示ꎬ预测曲线与实测数据点基本重合ꎬＰＫ

模型 Ｒ２达 ０.９７６ꎻ表明初步建立的 ＰＫ 模型能够较好地

反映萘普生给药后在人体内的清除和分布特征ꎮ

　 　 图 ２　 静脉给药 ＰＫ 曲线模拟(曲线)与实测结果(方格)
Ｆｉｇ. ２ 　 Ｓｉｍｕｌａｔｉｖｅ ＰＫ ｍｏｄｅｌ ( ｌｉｎｅ) ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ

(ｓｑｕａｒｅｓ)ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　

２.５.２　 口服萘普生 ５００ ｍｇ 的 ＰＫ 模型验证 　 由于口

服药物在人体胃肠道存在溶出和吸收过程ꎬ且处置过

程较静脉给药复杂ꎬ故用文献收载的萘普生片实测数
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据[１７]对 ＧａｓｔｒｏＰｌｕｓ 软件预测理化参数和药动学参数进

行验证ꎬ评估 ＧａｓｔｒｏＰｌｕｓ 软件模型对口服萘普生给药

后预测的准确性(图 ３)ꎮ 模型预测参数与实测参数基

本吻合ꎬＲ２达 ０.９８０ꎬ表明模型溶解、溶出过程的公式以

及所应用的相关参数较合理地描述了萘普生相应特

征ꎬ建立的 ＰＫ 模型可行ꎮ

　 　 图 ３　 口服萘普生片 ５００ ｍｇ ＰＫ 曲线模拟(曲线)与实测

结果(方格) 　
Ｆｉｇ. ３ 　 Ｓｉｍｕｌａｔｉｖｅ ＰＫ ｍｏｄｅｌ ( ｌｉｎｅ) ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ

(ｓｑｕａｒｅｓ)ｏｆ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｐｒｏｘｅｎ ａｔ ５００ ｍｇ　

２.５.２　 以 ｐＨ 值 ６.８ 为溶出条件预测体内 ＰＫ 曲线　
在已验证的模型基础上ꎬ将参比制剂及 ８ 家萘普生片

仿制制剂在 ｐＨ 值 ６.８ 溶出介质下的体外溶出数据加

载到 ＧａｓｔｒｏＰｌｕｓＴＭ软件ꎬ将 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｍｏｄｅｌ 设置为 Ｚ￣
ｆａｃｔｏｒꎬ软件通过体外溶出曲线计算萘普生 Ｚ￣ｆａｃｔｏｒ 值ꎬ
并将溶出曲线转换成体内 ＰＫ 曲线ꎬ同实测的体内药

时曲线进行对比ꎬ结果见图 ４ꎮ
结果表明ꎬ除参比制剂外ꎬ８ 家萘普生片仿制制剂

的 ＰＫ 模拟曲线同实测数据均存在较大差异ꎬ说明 ８
种萘普生片仿制制剂与参比制剂体内过程基本不一

致ꎮ
２.５.３　 模拟 ＰＫ 参数比较　 结合溶出曲线等信息ꎬ利
用所建立的 ＰＫ 模型ꎬ对不同企业样品以及参比制剂

的体内药动学参数进行预测ꎬ计算与文献实测曲线的

拟合度ꎮ
结果表明ꎬ除参比制剂所得参数同文献参数基本

一致ꎬＲ２为 ０.９７９ꎮ ８ 家仿制制剂 Ｃｍａｘ、ｔｍａｘ同文献记载

参数均存在较大差异ꎬＲ２均低于 ０.７ꎮ 故 ８ 家仿制萘普

生片与参比制剂 ＰＥ 和 ＢＥ 基本不一致ꎮ
３　 讨论　

萘普生片的原研制剂为 ＦＤＡ 认可的 ０.５ ｇ 规格的

“Ｎａｐｒｏｓｙｎ”(ＡＴＨＮＡＨＳ ＰＨＡＲＭＡ ＵＳ ＬＴＤ)ꎬ但目前已

停产ꎮ 日 本 橙 皮 书 公 布 的 萘 普 生 参 比 制 剂 为

ＭＩＴＳＵＢＩＳＨＩ Ｔａｎａｂｅ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｏ.Ｌｔｄ.(田边三菱

公司)“ＮＡＩＸＩＮ”０.１ ｇ 规格ꎬ且与国内多数仿制制剂规

格相同ꎬ故本研究采用其为参比制剂ꎮ 目前ꎬ已发表的

文献中ꎬ考察萘普生在多种溶出介质中的溶出行为的

研究笔者较少见到ꎬ且尚未见探究萘普生片体内外相

关性的报道ꎬ故本研究可为我国仿制药质量的提升及

质量和疗效一致性评价提供可以借鉴的思路ꎮ
本研究中ꎬ由于参比制剂与 ８ 家仿制制剂在 ｐＨ 值

１.２ 和水两种溶出介质中溶出率较低ꎬ因此仅对 ｐＨ 值

６.８、ｐＨ 值 ６.０、ｐＨ 值 ５.５ 三种溶出介质中萘普生片的

溶出度数据进行 ｆ２计算ꎮ 由体外溶出曲线可看出ꎬ与
参比制剂相比ꎬ８ 种仿制制剂溶出速率均较慢ꎬ溶出过

程中崩散也较慢ꎬ故推测其不一致可能由辅料差异和

压片工艺造成ꎮ
因无法获得参比制剂的体内实测数值ꎬ故将参比

制剂和 ８ 家仿制制剂体外溶出数据在已验证模型基础

上预测的体内参数同文献实测参数[１６] 进行比较ꎮ 结

果发现参比制剂所得参数同文献报道参数基本一致ꎬ
而 ８ 家仿制制剂所得参数与文献报道的存在一定差

异ꎬ主要表现为 Ｃｍａｘ较低ꎬ而 Ｔｍａｘ较大ꎬ考虑是由于辅料

的差异导致药物延迟时间存在差异ꎬ故影响体内药物

的吸收速度和程度ꎮ
剖析各家制剂处方工艺ꎬ由于萘普生为难溶性药

物ꎬ参比制剂选用了聚维酮改进活性药物成分(ａｃｔｉｖｅ
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔꎬＡＰＩ)的溶出度ꎬ而仿制制剂

处方中大多未见增溶辅料ꎮ 结合一致性评价结果ꎬ仿
制制剂处方工艺有必要进一步优化ꎬ以达到质量和疗

效与参比制剂一致ꎮ
通过 ＧａｓｔｒｏＰｌｕｓＴＭ软件建立萘普生片的吸收和处

置模型ꎬ建立仿制药和原研药体外溶出曲线与体内药

动学曲线之间的相关性模型是一致性评价工作一种有

益的尝试ꎮ 若药物的体外溶出与体内吸收之间能建立

良好的相关性ꎬ则可通过体外溶出数据预测药物的体

内吸收过程ꎬ从而减少 ＢＥ 试验带来的经济负担ꎬ并且

缩短药物的研发周期ꎬ降低制剂生物不等效风险ꎮ
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图 ４　 参比制剂与 ８ 种国产萘普生片 ＰＫ 曲线模拟(曲线)与实测结果　
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ｅｉｇｈｔ ｃｏｍｐａｎｉｅｓ　

表 ５　 参比制剂与 ８ 种仿制制剂体内 ＰＫ 参数模拟及拟合度比较　
Ｔａｂ.５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎ ｖｉｖｏ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｒ￣ｓｑｕａｒｅｄ ａｍｏｎｇ ｇｅｎｅｒｉｃ ｄｒｕｇｓ ｆｒｏｍ ｅｉｇｈｔ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

ｃｏｍｐａｎｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｌｉｓｔｅｄ ｄｒｕｇ　

样品
Ｃｍａｘ /

(ｎｇ􀅰 ｍＬ－１)

ｔｍａｘ /

ｈ
ＡＵＣ０￣ｉｎｆ ＡＵＣ０￣ｔ

(μｇ􀅰ｈ􀅰 ｍＬ－１)
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续表 ５　 参比制剂与 ８ 家仿制制剂体内 ＰＫ 参数模拟及拟合度比较　
Ｔａｂ.５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎ ｖｉｖｏ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｒ￣ｓｑｕａｒｅｄ ａｍｏｎｇ ｇｅｎｅｒｉｃ ｄｒｕｇｓ ｆｒｏｍ ｅｉｇｈｔ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

ｃｏｍｐａｎｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｌｉｓｔｅｄ ｄｒｕｇ　

样品
Ｃｍａｘ /

(ｎｇ􀅰 ｍＬ－１)

ｔｍａｘ /

ｈ
ＡＵＣ０￣ｉｎｆ ＡＵＣ０￣ｔ

(μｇ􀅰ｈ􀅰 ｍＬ－１)
预测与实测曲线

拟合度 (Ｒ２)
Ｆ ８３.７１ ４.７０８ １８５６.８ １８１０.５ ０.４７３
Ｇ ６６.７０ ７.３８０ １７５３.２ １７０５.８ ０.３８７
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