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比格犬体内右旋酮洛芬氨丁三醇水凝胶贴剂药代动力学研究
陈永顺，吴 珍△

（湖北省十堰市太和医院·湖北医药学院附属医院，湖北 十堰 ４４２０００）
摘要：目的 考察右旋酮洛芬氨丁三醇（ＤＫＴ）水凝胶贴剂在比格犬体内的药代动力学参数。方法 ６只比格犬均分为 ＤＫＴ灌胃给药组
与 ＤＫＴ水凝胶贴剂组，采用高效液相色谱法测定血药浓度，采用 ＤＡＳ２．０软件计算药代动力学参数，并将两组间的药代动力学数据进
行比较与分析。结果 ＤＫＴ灌胃给药和 ＤＫＴ水凝胶贴剂在比格犬体内的药代动力学过程符合二室模型，ＤＫＴ灌胃给药（０．５ｍｇ／ｋｇ）与
ＤＫＴ水凝胶贴剂腹部给药（每贴１００ｍｇ）的主要药代动力学参数，达峰时间牗ｔｍａｘ牘分别为（０．５０±０．１２）ｈ和（６．０２±０．１４）ｈ，峰浓度牗Ｃｍａｘ牘分别
为（３．０８±０．２５）μｇ／ｍＬ和（２．９８±０．２２）μｇ／ｍＬ，分布相半衰期牗ｔ１／２α牘分别为（０．２９±０．１１）ｈ和（１．８６±０．２６）ｈ，消除相半衰期牗ｔ１／２β牘分别
为（１．０１±０．３５）ｈ和（１０．１１±０．２６）ｈ，０～２４ｈ药时曲线下面积牗ＡＵＣ０→２４ｈ牘分别为（９．０３±０．３７）ｍｇ／（ｈ·Ｌ）和（２６．２２±１．１７）ｍｇ／（ｈ·Ｌ），
０～２４ｈ平均驻留时间牗ＭＲＴ０→２４ｈ牘分别为（６．９６±０．３２）ｈ和（８．１７±０．２８）ｈ。结论 与灌胃给药相比，ＤＫＴ水凝胶贴剂的达峰时间和半
衰期均延长，具有缓释给药特征。
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右旋酮洛芬氨丁三醇（ＤＫＴ）是具有苯丙酸结构的
非甾体抗炎药，有抗炎、抗风湿、镇痛的药理活性犤１犦，半

衰期较短，维持有效血药浓度时间有限，对胃肠道刺激

性较大。水凝胶贴剂具有无刺激性、载药量大、透皮效果

好、生物利用度高及透气性好等优点犤２犦，现已广泛应用

到药品的研发及生产。将ＤＫＴ制成水凝胶贴剂，既可发
挥长效镇痛作用，又能减少胃肠道的不良反应。本研究

中制备了 ＤＫＴ水凝胶贴剂犤３犦，并以 ＤＫＴ灌胃给药组为
参比，用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法测定其血药浓度，考察
ＤＫＴ水凝胶贴剂在比格犬体内的药代动力学特征，计
算其主要药代动力学参数，并对其进行统计与分析，为

其开发应用提供依据。现报道如下。

１ 仪器、试药与动物

仪器：Ｗａｔｅｒｓ６００型高效液相色谱仪（美国 Ｗａｔｅｒｓ
公司）；ＢＳ２２４Ｓ型电子天平（北京赛多利斯仪器有限公
司，精度为 ０．０００１ｇ）；ＴＧＬ－１６ＢＧ型台式高速离心机
（上海安亭仪器厂）；ＳＫ－１型快速混匀器（天津药典标
准仪器厂）；氮气吹干仪（上海郓曹电子科技有限公司）。

试药：ＤＫＴ水凝胶贴剂（自制，批号为２０１９０６１５，每
贴１００ｍｇ）；ＤＫＴ对照品（批号为１０１２９６－２０１４０１，纯度
为 ９９．３６％），萘普生钠对照品（批号为 １００３３０－
２００７０２），均购自中国食品药品检定研究院；甲醇（色谱
纯 ，批 号 为 ２０１９０４１６），乙 腈 （色 谱 纯 ，批 号 为
２０１９０１２５），均购自Ｆｉｓｈｅｒ公司；其他试剂均为分析纯。

动物：比格犬，６只，雌雄各半，体质量（１５±０．２）ｋｇ，
湖北医药学院实验动物中心提供，动物合格证号为

ＳＣＹＹ（鄂）２０１９－００１１。所有动物试验的操作规程和协
议均按照湖北医学院动物保护和使用委员会颁布的试

验动物使用和保护指导守则进行。每天供给比格犬统一

的饲料和水，饲养温度控制在室温牗２０～２４℃牘。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件犤４犦

色谱柱：ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８柱（２００ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：５ｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲溶液－乙腈（７３∶２７，Ｖ／Ｖ）；
检测波长：２６０ｎｍ；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：２０μＬ；柱
温：３５℃。

２．２ 溶液制备
对照品溶液：取 ＤＫＴ对照品 １００ｍｇ，精密称定，置

１００ｍＬ容量瓶中，加甲醇溶解并定容，配制成质量浓度
为 １０００μｇ／ｍＬ的 ＤＫＴ对照品贮备液。用甲醇稀释成
质量浓度为 １００，５０，１０，５，２．５，１．２５，０．６２５μｇ／ｍＬ的
系列对照品溶液，置４℃下保存，备用。

内标溶液：取萘普生钠对照品 １００ｍｇ，精密称定，
置１００ｍＬ容量瓶中，加甲醇溶解并定容，配制成质量浓
度为１０００μｇ／ｍＬ的萘普生钠对照品贮备液。用甲醇稀释
成质量浓度为２５０μｇ／ｍＬ的溶液作为内标溶液，置４℃
下保存，备用。

２．３ 血浆样品处理犤５－６犦

取比格犬血浆 ２００μＬ置离心管中，加入 １０μＬ萘
普生钠内标溶液（２５０μｇ／ｍＬ），振荡，混匀。加入０．１ｍＬ
盐酸（０．１ｍｏｌ／Ｌ），涡旋混匀 １ｍｉｎ，加入乙醚 ３ｍＬ，涡
旋混合３ｍｉｎ。吸取上清液２ｍＬ，置离心管中，４０℃氮气
仪吹干。残渣加入２００μＬ甲醇溶解，涡旋混合１．０ｍｉｎ，
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，取上清液 ０．２２μｍ，滤膜滤
过，取２０μＬ进样测定。
２．４ 方法学考察

专属性试验：分别取比格犬空白血浆，加有ＤＫＴ和
内标萘普生钠对照品溶液的空白血浆，作为样品血浆，

按 ２．３项下方法进行处理，按拟订色谱条件进样测定，
记录色谱图。可见，血浆内源性物质不干扰ＤＫＴ及内标
萘普生钠的测定，ＤＫＴ、萘普生钠的保留时间分别为
１０．４５ｍｉｎ和８．２３ｍｉｎ。色谱图见图１。

线性关系考察：取空白血浆２００μＬ，上述对照品系列
溶液２０μＬ，配成１０，５，１，０．５，０．２５，０．１２５，０．０６２５μｇ／ｍＬ
的标准血浆样品，按 ２．３项下方法处理，按拟订色谱条
件进样测定峰面积。以 ＤＫＴ的质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）
为横坐标，ＤＫＴ与萘普生钠的峰面积比（Ｙ）为纵坐标
绘制标准曲线，得回归方程 Ｙ＝１７８６２Ｘ－２４３８．６，
ｒ＝０．９９８２牗ｎ＝７牘。结果 ＤＫＴ质量浓度在 ０．０６２５～
１０．０μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：分别取空白血浆 ２００μＬ１５份，加入
不同质量浓度的 ＤＫＴ对照品溶液，制成高、中、低 ３个
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质量浓度

（μｇ／ｍＬ）

０．１２５
０．５
５

日内

４．２６
４．０８
４．１３

日间

５．１０
４．８６
４．７９

Ｘ±ｓ
９２．５２±４．５６
９３．５７±４．６２
９３．８１±３．９８

ＲＳＤ（％）

３．３６
３．２５
４．１８

参数

ｔｍａｘ（ｈ）

Ｃｍａｘ（μｇ／ｍＬ）

ｔ１／２α（ｈ）

ｔ１／２β（ｈ）

ＡＵＣ０－ｔ犤ｍｇ／（ｈ·Ｌ）犦

ＡＵＣ０→∞犤ｍｇ／（ｈ·Ｌ）犦

ＭＲＴ０→２４ｈ（ｈ）

ＭＲＴ０→∞（ｈ）

Ａ组

０．５０±０．１２

３．０８±０．２５

０．２９±０．１１

１．０１±０．３５

９．０３±０．３７

１０．６０５±１．０８

６．９６±０．３２

９．１７±０．５２

Ｂ组

６．０２±０．１４

２．９８±０．２２

１．８６±０．２６

１０．１１±０．２６

２６．２２±１．１７

２７．４７±１．２８

８．１７±０．２８

１２．３９±０．４８

表１ 血浆中 ＤＫＴ提取回收试验结果（ｎ＝５）

精密度的 ＲＳＤ牗％牘 提取回收率牗％牘

Ｃ／μｇ·ｍＬ－１
５

４

３

２

１

０
１０１２１４１６１８２０２２２４２６０ ２ ４ ６ ８

ｔ／ｈ

图 ２ 右旋酮洛芬氨丁三醇在比格犬体内平均血药浓度－时间
曲线图（Ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ａ组

Ｂ组

表２ 比格犬给药后主要药代动力学参数（Ｘ±ｓ，ｎ＝３）
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质量浓度（５，０．５，０．１２５μｇ／ｍＬ）的血浆样品，混匀，按
２．３项下方法处理并进样分析。每个质量浓度配制 ３
份，连续测定３ｄ，日内及日间各重复５次。结果表明仪
器精密度良好，详见表１。

提取回收试验：分别取比格犬空白血浆 ２００μＬ１５
份，加入不同质量浓度的ＤＫＴ对照品溶液，制成高、中、
低３个质量浓度（５，０．５，０．１２５μｇ／ｍＬ）的血浆样品。按
２．３项下方法处理，取 ２０μＬ，按拟订色谱条件进样得
ＤＫＴ峰面积牗Ａ１牘。取ＤＫＴ等浓度标准液直接进样所得峰
为 Ａ２。依“牗Ａ１／Ａ２牘×１００％”计算提取回收率。结果见表１。

稳定性试验：分别取空白血浆２００μＬ１５份，加入不
同质量浓度的 ＤＫＴ对照品溶液，制成高、中、低 ３个质
量浓度（５，０．５，０．１２５μｇ／ｍＬ）的血浆样品，分别于室温
放置２４ｈ、－２０℃冰箱保存２４ｈ和冻融循环（－２０℃）
３次后，分别按 ２．３项下方法处理。考察血浆样品在上
述 ３种条件下的稳定性。结果的 ＲＳＤ均小于 ４．９２％
（ｎ＝５），表明血浆样品稳定性良好。
２．５ 给药方案与血样采集犤７－９犦

取健康比格犬６只，随机分为Ａ组和Ｂ组，每组３只。
Ａ组灌胃给药，给药剂量为０．５ｍｇ／ｋｇ，Ｂ组比格犬给予
ＤＫＴ水凝胶贴剂，给药剂量为１贴（规格为每贴１００ｍｇ），
给药前 ２ｄ于犬左上腹部毛，饲养待用，腹部剃毛区紧
密贴敷 ＤＫＴ水凝胶贴剂，给犬穿上棉质背心以防贴剂
被其撕落。给药前１２ｈ禁食不禁饮。分别于给药前和给
药后０．２５，０．５，１，２，４，６，８，１２，１６，２０，２４ｈ时从犬前肢
内侧下静脉取血２ｍＬ。按２．３项下方法处理，按拟订方
法测定血药浓度，并绘血药浓度－时间牗Ｃ－ｔ牘曲线图，
详见图２。可见，灌胃给药组的达峰时间短且代谢迅速，

ＤＫＴ水凝胶贴剂的达峰时间延长，且能较长时间内维
持较高血药浓度，具有缓释给药特征。

２．６ 药代动力学参数确定犤１０犦

采用 ＤＡＳ２．０药代动力学软件对血药浓度 －时间
数据进行处理，对血药浓度数据进行曲线拟合，其药代

动力学参数见表２。采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件对两组给
药方式的主要药代动力学参数进行统计学分析，采用 ｔ
检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。ＤＫＴ在比格犬灌
胃给药和水凝胶贴剂给药后的平均药 －时曲线均符合
二室模型。与灌胃给药组相比，ＤＫＴ水凝胶贴剂达峰时
间（ｔｍａｘ）、分布相半衰期（ｔ１／２α）、消除相半衰期（ｔ１／２β）及
０～２４ｈ平均驻留时间（ＭＲＴ０→２４ｈ）均显著延长或升高，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３ 讨论

参考文献犤８犦，采用 ＨＰＬＣ法测定血浆中 ＤＫＴ的浓
度，并以萘普生钠作为内标，ＤＫＴ与内标萘普生钠的峰
形良好，血浆内源性物质不干扰 ＤＫＴ及内标萘普生钠
的测定，ＤＫＴ和萘普生钠的保留时间分别为１０．１５ｍｉｎ
和 ８．２３ｍｉｎ，表明该方法可用于实验室条件 ＤＫＴ水凝
胶贴剂的药代动力学研究。

ＤＫＴ普通制剂半衰期较短，需频繁给药，且具有较
强的抗炎、抗风湿和镇痛的药理活性，为其开发成贴剂

剂型提供了有利条件。在 ＤＫＴ灌胃给药的药代动力学
参数中，ｔｍａｘ为０．５ｈ，ｔ１／２α为０．２９ｈ，ｔ１／２β为 ３．０１ｈ，表
明 ＤＫＴ普通制剂在体内吸收代谢非常迅速，难以维持
较长时间的有效血药浓度。而在 ＤＫＴ以水凝胶贴剂给
药，ｔｍａｘ为 ６．０２ｈ，ｔ１／２α为 １．８６ｈ，ｔ１／２β为１０．１１ｈ，显著
延长了 ＤＫＴ在比格犬体内的作用时间，并能较长时间
维持较高血药浓度。

给药剂量的设计主要考虑ＤＫＴ对胃肠道的刺激性
及水凝胶贴剂的完整性。ＤＫＴ灌胃给药组给药剂量参
考成人服用该药的常规剂量（每次２５ｍｇ），按成人体质
量平均折算出比格犬给药剂量，因此该组设计给药剂量

为０．５ｍｇ／ｋｇ。而 ＤＫＴ水凝胶贴剂为释放不完全制剂，

注：与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０５。


