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摘要 � 目的:研究阿德福韦酯自乳化制剂在大鼠体内的药动学过程。方法:以随机分组组间对照实验设计方

法,通过高效液相色谱法测定 6只 SD大鼠 (两组 )体内单剂量灌胃服用阿德福韦酯自乳化制剂和片剂 100

mg /kg后不同时间点的血药浓度,并计算其药动学参数。结果:自乳化制剂组大鼠的 Cmax为 2. 509 4 �g /mL,

AUC为 277. 291 1 �g� m in /mL) ;片剂组大鼠的 Cm ax为 1. 725 8 �g /mL, AUC为 215. 919 6 �g� m in /mL )。

结论:阿德福韦酯自乳化制剂的口服生物利用度优于片剂。
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ABSTRACT� Objective: To study the pharm acok inetics of self�emu lsify ing drug de liv ery sy stem s of ade fov ir d ip ivox il in rats. M eth�

ods: Six SD rats w ere random ly d iv ided into two groups fo r oral adm in istration of the se lf�emu ls ify ing adefov ir dip ivox il and adefov ir

d ip ivox il tablets at a sing le dose of 100 mg /kg. H PLC m ethod was applied to determ ine the p lasm a concentration of these tw o groups.

The calculations o f pharm acokinetic param eters w ere perform ed w ith 3P87 prog ram. R esu lts: For the self�emu lsify ing adefovir dip ivox i,l

Cm ax and AUC were 2. 509 4�g /mL and 277. 291 1�g� m in/mL, respective ly; wh ile fo r ade fov ir sip ivox il tablet, Cm ax and AUC w ere

1� 725 8�g /mL and 215�919 6�g� m in/mL, respective ly. Conclusions: The oral bioava ilability of the self�emu lsify ing adefovir d ip iv�

ox il w as be tter than tadefov ir d ip ivox il tablet.
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� � 阿德福韦酯为白色或类白色粉末, 为阿德福韦

的酯类前体药物,是单磷酸腺苷的无环核苷类似物。

ADV与其它核苷药物不同, 本身含有单磷酸, 在转

化为二磷酸活性物时不依赖于细胞特异性核苷激

酶,故在多种细胞内有较强的活性
[ 1]
。阿德福韦酯

在体内外均能有效拮抗 HBV
[ 2]
,且有广谱的抗病毒

作用
[ 3]
, 可以用于终末期肝病患者和肝移植术后患

者
[ 4]
,是目前作为抗乙型肝炎病毒治疗的一线药

物。大鼠口服阿德福韦酯片剂的药动学行为研究已

有报道
[ 5]
,但口服阿德福韦酯自乳化制剂的药动学

行为研究未见报道。本研究采用 HPLC分析方法,

以片剂作比较,测定阿德福韦酯自乳化制剂大鼠灌

胃给药后不同时间点的血药浓度, 进而研究阿德福

韦酯自乳化制剂在大鼠体内
[ 6 ]
的药动学特征及口

服相对生物利用度。

1� 材料

1. 1� 仪器 � 高效液相色谱仪 ( Ag ilent公司 ) ; 电热

恒温水浴锅 ( DK�S22型,上海精宏实验设备有限公
司 ) ;旋涡混合仪 (上海医科大学仪器厂 ); 高速离心

机 (上海安亭科学仪器厂 )。

1. 2� 试药 � 阿德福韦酯自乳化制剂 (自制制剂, 批

号: 20080512) ;阿德福韦酯片 (天津天士力集团药

物研 究 院研 制, 每片 含 主 药 10 mg, 批 号:

20070603);阿德福韦标准品 (天津天士力集团药物

研究院研制, 含量: 98. 0%, 批号: 20071212)。甲醇

和乙腈为色谱纯 (M erck公司 ) ,水为 M ill�Q超纯水,
其余试剂均为分析纯。

1. 3� 动物 � 健康 SD大鼠 (雄鼠 ) ,体重 ( 200  10)

g,第二军医大学药学院实验动物中心提供。

2� 方法

2. 1� 血浆样品的制备 � SD大鼠 12只, 分成 2
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组, 将受试制剂阿德福韦酯自乳化制剂和阿德福

韦酯片剂分别配成一定浓度的自乳化制剂及混

悬剂, 振摇均匀, 按 100 mg /kg间隔清洗期后交

叉灌胃给药
[ 5 ]
, 服药后分别在 10、20、40、60、

120、180、240、360、480、720 m in时间点, 采取眼

眶取血 0. 5 mL, 加入 1. 5 mL含肝素抗凝离心管

中, 15 000 r /m in离心 5 m in, 分离血浆, - 40 !

冷藏保存备用。

2. 2� 血浆样品测定
2. 2. 1� 色谱条件 � 色谱柱: Hypersil ODS C18反相

柱。流动相为甲醇�四丁基溴化铵溶液 (取四丁基溴

化铵 1. 934 g,与磷酸二氢钾 6. 8 g,加水溶解并稀释

至 1 000 mL, 用磷酸调节 pH 值至 3. 0 ) = 2% �

98% ,流速为 1. 0 mL /m in。进样量为 20 �L。紫外

检测波长为 262 nm。

2. 2. 2� 血浆样品预处理 � 取血浆 0�1mL置于 0�5
mL具塞塑料离心管中, 加入 25%的 CC I3COOH 40

�L,涡旋混合 1 m in,沉淀蛋白, 15 000 r /m in离心 5

m in, 取上清液,供 HPLC进样分析。

3� 结果

3. 1� 血浓测定方法的评价专属性试验 � 在拟定的
分析条件下,测得大鼠血浆中阿德福韦药物浓度的

高效液相色谱图 (见图 1~ 3) ,可见血浆中内源性物

质不干扰样品峰的测定, 表明本色谱条件适于体内

药物浓度的定量检测。

图 1� 高效液相色谱图

A�大鼠空白血浆; B�阿德福韦 ( ADF) ; C�阿德福韦 (ADF)大鼠血浆

3. 2� 标准曲线的绘制 � 精密取空白血 90 �L于具塞

离心管中,再加入不同浓度的阿德福韦 10 �L,依次配

成浓度为 0. 1、0. 2、0. 5、1. 0、2. 0、5. 0、10. 0、20. 0 �g /

mL的标准血浆样品, 再加入 25%的 CC I3COOH 20

�L,涡旋混合 1m in, 15 000 r/m in离心 5m in,取上清

液,按 ∀ 2. 2. 1#项下进样分析,记录色谱图,并以峰面

积 (Y )对浓度 ( X)进行线性回归,绘制标准曲线,最低

定量线为 0. 1 �g /mL见图 2。

图 2� 阿德福韦酯大鼠空白血浆标准曲线

经计算,得方程为 Y= 43�509X + 1�944 2, r=

0�999 1;结果表明, 阿德福韦在 0�1 ~ 20�0 �g /mL

浓度范围内,呈良好的线性关系。最低定量检测限

为 0. 1 �g /mL。

3. 3� 回收率与精密度 � 按照 ∀ 3. 2#项下方法, 取低、

中、高浓度依次为 0�5、5�0、10�0 �g /mL,配制 3个血

浆样品,同时配制与 3个血浆样品等量溶液的对照品

样品,按血浆样品与对照品样品中相应物质的峰面积

代入标准曲线方程计算 4浓度, 并比较其比值, 得到

提取回收率,结果低、中、高 3个浓度在血浆中的提取

回收率分别为 85. 53%、90. 41%、93. 27%,低、中、高 3

个浓度的 RSD分别为 3�41%、2�22%、3�17%。日内
精密度测定分别以上述低、中、高浓度按 ∀ 2. 1#项下方

法,在同一天进样 5次, 结果测得日内浓度分别为

0�51、4�72、9�35 �g /mL, 日内 RSD 分别为 4�35%、
2�47%、6�32%;日间精密度测定分别以上述低、中、
高浓度按 ∀ 3. 2#项下方法,连续测定 3 d,测得日间浓

度分别为 0�52、4�95、9�37 �g /mL, 日间 RSD分别为

6�17%、7�35%、6�43%。
3. 4� 血药浓度数据分析 � 按照 ∀血浆样品的制备 #

项下方案采集血样,测定血浆样品中阿德福韦酯自

乳化制剂和片剂的浓度,绘制大鼠血浆中血药浓度 �
时间曲线,见图 3。
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图 3� 阿德福韦酯自乳化制剂和
片剂大鼠血浆中血药浓度�时间曲线

采用 3P87程序, 将不同时间内血浆浓度数据对

时间进行拟合,并计算相关药动学参数
[ 7]
, 见表 1。

表 1� 单剂量灌胃阿德福韦酯自乳化制剂
和片剂后测得的药动学参数 ( n= 6)

参数
阿德福韦酯

片剂组 自乳化制剂组

Cmax ( �g /m L) 1. 725 8 2. 509 4

AUC ( �g� m in /mL) 215. 919 6 277. 291 1

MRT0�∃ ( m in ) 138. 283 3 122. 970 2

MRT0�12 (m in) 110. 164 7 102. 259 9

AUC0�∃ ( �g� m in /mL) 271. 710 5 339. 800 0

AUC0�12 (�g� m in /mL ) 247. 122 3 316. 640 1

由拟合的数据得出结论:阿德福韦酯自乳化制

剂口服生物利用度优于阿德福韦酯片剂。

4� 讨论

阿德福韦酯自乳化制剂大鼠体内药动学的实

验中采用 CC I3 COOH 提取血样中的药物, 一方面

有利于对蛋白的沉淀作用,另一方面, 杂质干扰峰

少,且血样萃取液不产生乳化现象, 回收率较高,

便于操作。本项研究采用了高效液相色谱法测定

阿德福韦血浆浓度, 方法灵敏度高, 日内、日间精

密度试验结果表明变异小, 专属性强, 重现性良

好。由拟合的数据可以得出, 阿德福韦酯自乳化

制剂口服生物利用度优于阿德福韦酯片剂, 表明

进行阿德福韦酯自乳化制剂大鼠体内药动学的实

验具有一定的研究意义。
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