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摘要　目的 :进行萘普生钠片体外溶出度的测定及体内外相关性评价。方法 :按 USP29版萘普生钠片溶

出度测定法测定萘普生钠片体外溶出度 ,用 HPLC法测定萘普生钠片在人体内的血药浓度 ,并用

BAPP210程序进行拟合。结果 :以体内吸收分数 ( F )对体外累积溶出率 ( X )进行线性回归 ,得方程 F =

01330 3X + 01699 8 ( r = 01991 5) ,体内吸收分数与体外累积溶出率具有良好的相关性。结论 : USP29版

萘普生钠片的溶出度方法合理 ,可以较好反映体内吸收情况。
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D issolution of naproxen sod ium tablets and eva lua tion of in vitro2in vivo correla2
tion about th is drug

LE J ian, L IU Q ian, SH I J in2m in, CHEN Gui2liang ( Shanghai Institute for Food and D rug Control, Shanghai 201203, China)

ABSTRACT　O bjective: To study the dissolution of nap roxen sodium tablets and evaluate in vitro / in vivo correlation. M ethods:

D issolution test method in nap roxen sodium tablets adop ted by USP was used for determ ination of dissolution in vitro. The concentra2
tions of nap roxen sodium tablets in human p lasma were determ ined by HPLC. Results: The linear equation based on the dissolution rate

(X ) and absorp tion percentage ( F) was F = 01330 3X + 01699 8 and the correlation coefficient was 01991 5. Conclusion: To a cer2
tain extent, the in vitro dissolution test in USP could reflect the in vivo absorp tion.
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　　萘普生钠 ( nap roxen sodium )为苯丙酸类非甾体

抗炎药 ,因其能选择性抑制 COX2而具有较强的镇

痛消炎作用 ,临床上主要用于风湿性及类风湿性关

节炎、骨关节炎、强直性脊柱炎、肌腱炎及急性痛风

性关节炎的治疗 ,不良反应发生率及程度较小。

合理的溶出度测定方法对控制萘普生钠片的产

品质量具有重要意义 ,本实验采用 USP29版中萘普

生钠片的溶出度测定方法测定体外溶出量 ,并结合

生物利用度试验进行体内外相关性评价 ,以考察溶

出度测定方法的合理性 [ 1, 2 ]。本研究内容可为相关

溶出度方法的评价工作提供参考。

1　仪器与试药

SH IMAZHU210A高效液相色谱仪。天津大学无线

电厂 ZRS26型智能溶出试验仪。XW 280A型涡旋混合

器 ,德国 Heraeus B iofuge 22R型高速冷冻离心机。

萘普生钠对照品 (上海罗氏制药有限公司 ,含

量 100% ,批号 CV9902034B ) ;萘普生钠片 (上海罗

氏制药有限公司 ,规格 0. 275 g,批号 SH0003)。甲

醇为色谱纯 ,其它试剂为分析纯。

2　方法与结果

2. 1　萘普生钠片溶出度试验 　按照 USP29收载

的萘普生钠片项下的溶出度测定法 [ 3 ] ,以 0. 1

mol/L磷酸盐缓冲液 ( pH714,取磷酸二氢钠 2162

g加无水磷酸氢二钠 1115 g,加水溶解并稀释至 1

000 mL ) 900 mL为溶出介质 ,采用浆法 ,转速为 50

r /m in,分别于 5、10、20、30和 45 m in时取溶出液

10 mL (同时补充同温等量介质 ) ,滤过。精密量取

续滤液 4 mL,置 25 mL量瓶中 ,加上述缓冲液定

容。于 332 nm波长处测定吸收度 A;另精密称取

经 105 ℃干燥 3 h的萘普生钠对照品适量 ,加上述

缓冲液溶解并定量稀释制成每 1 mL中含 50μg的

溶液 ,同法测定吸收度。计算在不同时间的累积

溶出率 ,结果见图 1。

2. 2　体外溶出度试验测定方法的认证

2. 2. 1　线性试验 　精密称取萘普生钠对照品

1219 mg,置 50 mL 量瓶中 ,用磷酸盐缓冲液

(pH714)溶解并稀释至刻度 ,摇匀 ,作为萘普生钠

对照品贮备液。分别精密量取 1、3、5、7和 9mL ,
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各置 20 mL量瓶中 ,用上述缓冲液稀释至刻度 ,摇

匀。在 332 nm的波长处测定吸收度 A ,以吸收度

A对萘普生钠浓度 C进行线性回归 ,结果线性关系

良好 , r = 01999 99, n = 5。

图 1　萘普生钠片累积溶出试验 ( n = 6)

2. 2. 2　回收率试验 　精密称取萘普生钠对照品

1618、1812、1915、2213和 2415 mg,分别置 20mL

量瓶中 ,另分别加入辅料约 10 mg,加磷酸盐缓冲

液 ( pH714 )适量 ,振摇使溶解 ,并稀释至刻度 ,摇

匀 ,滤过。分别精密量取续滤液 1 mL ,置 20 mL量

瓶中 ,加上述缓冲液稀释至刻度 ,摇匀 ,在 332 nm

的波长处测定吸收度。另精密称取萘普生钠对照

品 2112 mg,置 20 mL量瓶中 ,加磷酸盐缓冲液溶

解并稀释至刻度 ,摇匀 ,精密量取 1 mL ,置 20 mL

量瓶中 ,加缓冲液稀释至刻度 ,摇匀 ,作为对照品

溶液 ,同法测定吸收度 ,计算得平均回收率为

10015% , RSD为 017% ( n = 5)。

2. 3　人体内血药浓度的测定

2. 3. 1　研究对象和方法　20名男性健康受试者 ,

年龄 ( 2012 ±210 )岁 ;体重 ( 6513 ±714 ) kg;身高

( 17414 ±418) cm。所有受试者于试验前均在知情

同意书上签字 ,并获得医学伦理委员会通过。受

试者在本次试验前两周至试验结束期间未服用任

何其他药物 ,体检、肝、肾功能及心电、血液学实验

室检查均为正常。20名健康受试者随机分成两

组 ,隔夜禁食 10 h (不禁水 ) ,翌日分别空腹单剂量

口服萘普生钠片 0155 g, 250 mL温开水送服。服

药后 2 h内禁水 , 4 h内禁食。4 h后给予统一低脂

肪餐。分别于服药后 0125、015、1、115、2、4、6、8、

10、12、24、48 h自肘静脉留置管中抽取静脉血 ,分

离血浆 ,置 220 ℃保存待分析。

2. 3. 2　色谱条件　采用经改进的 HPLC荧光检测

法测定血浆中萘普生钠浓度 [ 4, 5 ]。分析色谱柱 D i2
amonsil C18柱 (416 mm ×200 mm , 5μm ) ,预柱 C18

柱 (5μm , A lltech公司 ) ;流动相为甲醇 20105 mol/

L乙酸铵溶液 (乙酸调 pH值至 4. 522. 5% 四丁基

溴化铵溶液 ( 75ζ 25ζ 4) ;柱温 35 ℃,流速 1 mL /

m in,检测波长λex = 320 nm ,λem = 359 nm。

2. 3. 3　血浆样品处理 　取血浆样品 0. 5 mL ,加

5%三氯乙酸溶液 1 mL混匀。涡旋混合 30 s并静

置 5 m in后 ,高速离心 ( 15 000 r/m in) 15 m in, 取上

清液 40μL进样分析。萘普生钠峰保留时间约为

5. 5 m in。空白血浆中内源性物质不干扰测定 ,见

图 2。

图 2　血浆中萘普生钠色谱图
A2空白血浆 ; B2空白血浆加萘普生钠对照品 ; C2受试者服药后血浆

2. 3. 4　标准曲线 　精密称取萘普生钠对照品适

量 ,用水配制成浓度为 8136 mg/mL的萘普生钠对

照品贮备液。取空白血浆 9份 ,分别精密加入萘

普生钠对照品贮备液适量 ,使血浆中萘普生钠浓

度分别为 0125、015、1、2、5、10、20、50、100μg /

mL ,按“3. 3. 3”项下方法处理后测定 ,以萘普生钠

峰面积 A对浓度 C作线性回归 ,得标准曲线方程

为 A = 12 360194C + 222 4197, r = 01999 3。表明

萘普生钠在 0125～100μg /mL血浆药物浓度范围

内有良好的线性关系。检测限为 01125μg /mL。

2. 3. 5　回收率与精密度试验 　分别制备含萘普

生钠 1、20、90μg /mL的血浆样品 ,各 5份 ,按“3.

3. 3”项下方法处理后测定 ,并与相应浓度直接进

样的萘普生钠对照品溶液比较 ,分别计算得方法
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平均回收率和提取平均回收率 ,结果见表 1。

2. 3. 6　稳定性试验 　制备含萘普生钠 1、20、

90μg /mL的血浆样品 220 ℃保存 ,分别于 10、15、

20、30、40 d后按“3. 3. 3”项下方法处理后测定 ,考

察样品的稳定性 ,结果见表 1。

2. 3. 7　药 2时曲线见图 3。

表 1　萘普生钠片血药浓度测定的回收率、精密度和稳定性试验结果 ( n = 5)

血药浓度
(μg/mL)

方法回收率
( % )

提取回收率
( % )

精密度试验

日内 RSD ( % ) 日间 RSD ( % )

稳定性试验

RSD ( % ) 1)

1 96. 0 85. 1 5. 2 6. 1 2. 0

20 101. 2 87. 1 6. 7 3. 6 2. 2

90 103. 1 84. 6 3. 0 3. 0 1. 8

1) : n = 6

图 3　20名健康受试者单剂量口服 0. 55 g

萘普生钠片后药 2时曲线

2. 4　模型拟合吸收分数法进行体内外相关性分析　

将萘普生钠片的血药浓度 2时间数据用 BAPP210程序

进行拟合 ,求出消除速率常数 ( Ke) ,取其平均值得萘

普生钠片的 Ke为 01059 17 /h。根据单室模型及体内

血药浓度 ,采用 W agner2Nelson法计算体内吸收分数

(F) ,以时间 t时体外累积溶出率 (X )为自变量 , F为

函数 ,进行线性回归 ,得方程 F = 01330 3X + 01699 8, r

= 01991 5 (见表 2) ,临界值 r( 3, 0101) = 01959。表明萘

普生钠片体内外相关性良好 ( P < 0101)。即体外溶

出度试验能够反映体内药物的吸收过程。

表 2　萘普生钠片体内外相关性分析结果

0. 25 0. 5 1 ( h)

Cp (μg/mL) 14. 23 47. 73 56. 17

Cp +AUCг×Ke (μg/mL) 14. 33 48. 29 58. 27

AUC∞×Ke (μg/mL) 61. 29 61. 29 61. 29

Ke (1 /h) 0. 059 17 0. 059 17 0. 059 17

体内溶出率 ( % ) 23. 38 78. 79 95. 07

体外溶出率 ( % ) 77. 30 97. 80 100. 00

3 　讨论

萘普生钠为强碱弱酸盐 ,其溶解度与 pH值有

关 , pH 1. 0时质子化成酸 (即萘普生 ) ,在水中不

溶 ;随着 pH值的增大 ,溶解度迅速增大 , pH7. 4时

的溶解度为 pH6. 8的 2倍 [ 6 ]。因此 ,中国药典 2005

年版二部的萘普生片、美国药典 29版的萘普生片和

萘普生钠片 [ 3 ]的溶出度都是以 pH7. 4缓冲液为溶

出介质。另外 ,人体的回肠、结肠等肠段的 pH值均

为中性至弱碱性 ,实验结果表明萘普生钠在空肠、回

肠处吸收良好 [ 6 ]
,因此本文选择 pH7. 4缓冲液为溶

出介质。

采用 USP29版中萘普生钠片的溶出度方法测

定得到的体外溶出数据与经生物利用度试验得到的

体内吸收情况具有良好的相关性。通常认为体外溶

出度测定条件越是能模拟人体内的环境 ,则经体内

外相关性试验越是能得到良好的相关性。目前对溶

出度试验方法的评价标准缺乏统一性 ,笔者认为溶

出度试验方法对不同来源样品的区分性应建立在体

内吸收情况的差异上 ,因此溶出度测定的条件应该

尽量模拟人体内的吸收过程 ,这样才能保证病人服

药后安全有效。
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