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［摘　 要］ 　 为研究国产和进口盐酸贝那普利片在犬体内的药代动力学和生物等效性，将 ２０ 只健康

比格犬随机分成 ２ 组，采用双周期交叉试验设计，按 ０．５ ｍｇ ／ ｋｇ 体重分别单剂量口服受试产品和参

比产品。 采用 ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 法测定血浆中盐酸贝那普利及贝那普利拉的浓度，利用ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ５．２．１
软件计算主要药动学参数，并评价两种产品的生物等效性。 结果显示，受试产品和参比产品中盐酸

贝那普利 Ｔｍａｘ分别为 ０．８５±０．３６ 和 ０．９８±０．４０ ｈ；Ｃｍａｘ分别为 ６５．８５±３１．１４ 和 ５２．０２±２５．７９ ｎｇ ／ ｍＬ；

ＡＵＣ０－ｔ分别为 ４６．９８±２９．７７ 和 ４０．５４±２０．７６ ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－∞ 分别为 ４８．２８±３０．０５ 和 ４１．５４±

２０．８５ ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１；受试产品和参比产品的贝那普利拉 Ｔｍａｘ 分别为 １． ７８ ± ０． ５５ 和 １． ９０ ± ０． ７２ ｈ；

Ｃｍａｘ分别为 ６３． ０５ ± ２８． ４４ 和 ５５． ２９ ± ３６． ０１ ｎｇ ／ ｍＬ；ＡＵＣ０－ｔ 分别为 ２４９． ０９ ± ８７． ９０ 和 ２１２． ５０ ± ９０． ０３

ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－∞ 分别为 ２７４．１５±９３．８６ 和 ２６４．４２±１６１．８６ ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１。 受试产品和参比产品

的 Ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞ 均无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。 双单侧 ｔ 检验及 ９０％置信区间结果均提

示两种制剂生物等效，临床上可相互替代。 该试验可为兽医临床安全使用该药提供科学依据。
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ｂａｔｃｈｅｓ ｔｈｅ ｔｅｓｔｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｐｒｏｄｕｃｔ ａｔ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ０．５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ
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ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ａｎｄ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａｔ ｗａｓ ａｎａｌｙｓｅｄ ｂｙ ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ５．２．１ ｓｏｆｔｗａｒｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ．
Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ Ｔｍａｘ ｏｆ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅｓｔｅｄ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｗｅｒｅ ０．８５±０．３６
ａｎｄ ０．９８±０．４０ ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， Ｃｍａｘ ｗｅｒｅ ６５．８５±３１．１４ ａｎｄ ５２．０２±２５．７９ ｎｇ ／ ｍＬ；ＡＵＣ０－ｔ ｗｅｒｅ ４６．９８±２９．７７ ａｎｄ

４０．５４±２０．７６ ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－∞ ｗｅｒｅ ４８．２８±３０．０５ ａｎｄ ４１．５４±２０．８５ ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１ ． Ｔｈｅ Ｔｍａｘ ｏｆ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａ
ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｐｒｏｄｕｃｔ ｗｅｒｅ １．７８±０．５５ ａｎｄ １．９０±０．７２ ｈ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， Ｃｍａｘ ｗｅｒｅ ６３．０５±２８．４４ ａｎｄ ５５．２９±

３６．０１ ｎｇ ／ ｍＬ；ＡＵＣ０－ｔ ｗｅｒｅ ２４９．０９±８７．９０ ａｎｄ ２１２．５０±９０．０３ ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－∞ ｗｅｒｅ ２７４．１５±９３．８６ ａｎｄ

２６４．４２±１６１．８６ ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１ ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ Ｔｍａｘ， Ｃｍａｘ， ＡＵＣ０－ｔ ａｎｄ ＡＵＣ０－∞ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ （Ｐ＞０．０５）． Ｄｏｕｂｌｅ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｔｗｏ ｏｎｅ－ｓｉｄｅ ｔ－ｔｅｓｔ ａｎｄ ９０％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｗｏ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｉｎｔｅｒｃｈａｎｇｅａｂｌｅ． Ｔｈｅ ｔｒｉａｌ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ
ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｂｅｎａｚｅｐｔｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ； ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａｔｅ； ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ； ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ

　 　 盐酸贝那普利（Ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）是一

种不含巯基的长效血管紧张素转化酶抑制剂，是目

前治疗高血压的较新首选药物，疗效确切，副作用

小，肝肾功能不全的患病动物使用安全，同时对心

脏病、糖尿病、肾脏疾病亦有疗效。 该药口服吸收

迅速，在体内水解后形成二羧酸的活性代谢产物贝

那普利拉（Ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａｔｅ）而起作用，其活性约是盐

酸贝那普利的 １０００ 倍［１］。 因此，盐酸贝那普利在

兽医临床上有着良好的应用前景。

在研究盐酸贝那普利和贝那普利拉的临床药

动学时，由于给药剂量小，生物利用度低等特点，导

致血药浓度低，需要建立一种快速灵敏的测定方

法。 早期采用 ＧＣ－ＭＳ 法虽然比较灵敏［２］，但因需

要衍生化前处理，现在很少应用。 近年随着质谱技

术应用的普及，目前多采用 ＨＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 法分析

检测生物样品中的盐酸贝那普利和贝那普利拉的

含量，但在面对药动学研究的大批量样品时，ＨＰＬＣ

－ＭＳ ／ ＭＳ 仍然比较费时［３－６］。 本试验建立的 ＵＰＬＣ

－ＭＳ ／ ＭＳ 法［７］同时检测盐酸贝那普利和贝那普利

拉，５ ｍｉｎ 即可分析一个样品，而且具有分离良好，

峰形对称，分析准确快捷等特点。 通过对国产盐酸

贝那普利咀嚼片在健康犬体内的药代动力学特征

研究，与诺华公司生产的盐酸贝那普利风味片进行

比较及生物等效性分析，为兽医临床安全使用该药

提供科学的依据。

１　 材　 料

１．１　 仪器　 超高效液相色谱－串联四级杆质谱仪：

Ｗａｔｅｒｓ ＵＰＬＣ Ｘｅｖｏ ＴＱ － Ｓ，美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司， 配

Ｍａｓｓｌｙｎｘ Ｖ４． １ 软件；保护柱：ＡＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ

ＨＩＬＩＣ（ ２．１ ｍｍ×５ ｍｍ，１．７ μｍ） ｗａｔｅｒｓ 公司；色谱

柱：ＡＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８ （ ２．１ ｍｍ×５０ ｍｍ，１．７

μｍ），ｗａｔｅｒｓ 公司；ＣＴ１５ＲＴ 型台式高速冷冻离心

机：德国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司；ＩＫＡ ＭＳ．３ 涡旋混合器：德

国 ＩＫＡ 公司。 电子分析天平：ＢＳＡ２２４Ｓ 型，赛多利

斯科学仪器（北京）有限公司；数控超声波清洗器：

ＫＱ－４００ＫＫＤＥ 型，昆山市超声仪器有限公司；塑料

离心管：１．５ ｍＬ、２ ｍＬ、５ ｍＬ 和 １０ ｍＬ，德国普兰德

公司；微孔滤膜：有机相针式尼龙 ６６ 微孔滤膜，孔

径 ０．２２ μｍ，杉羽（天津）科技有限公司。

１．２　 药品与试剂　 受试品：盐酸贝那普利咀嚼片，

批号：２０１５０４０１，每片含盐酸贝那普利 ５ ｍｇ，河北远

征禾木药业有限公司提供。 参比品：盐酸贝那普利

风味片，批号：２４５３７，每片含盐酸贝那普利 ５ ｍｇ，诺

华公司提供。 盐酸贝那普利标准品：含量：９９．８％，

批号：１００７６８ － ２０１４０３；贝那普利拉标准品：含量：

９５．９％，批号：１００７７１－２０１００１；马来酸依那普利标准
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品：含量：９９．８％，批号：１００７０５－２０１２０３，均购买自中

国食品药品检定研究院。 乙腈、甲醇，均为色谱纯，

美国 Ｓｉｇｍａ－ａｌｄｒｉｃｈ 公司；甲酸为色谱纯，天津市科

密欧化学试剂有限公司；超纯水。

１．３　 试液的配制

１．３．１　 盐酸贝那普利储备液配制　 精密称取盐酸

贝那普利对照品 ５． ０１ ｍｇ（相当于盐酸贝那普利

５．００ ｍｇ），置于 ５０ ｍＬ 量瓶中，用甲醇溶解并定容

至刻度，摇匀，配成浓度为 １００ μｇ ／ ｍＬ 的盐酸贝那

普利储备液，－２０ ℃保存，有效期 ６ 个月。

１．３．２　 贝那普利拉储备液的配制　 精密称取贝那

普利拉对照品 ５．２１ ｍｇ（ 相当于贝那普利拉 ５．００ ｍｇ），

置于 ５０ ｍＬ 量瓶中，用甲醇溶解并定容至刻度，摇

匀。 配成浓度约 １００ μｇ ／ ｍＬ 的贝那普利拉储备液，

－２０ ℃保存，有效期 ６ 个月。

１．３．３　 盐酸贝那普利和贝那普利拉混合工作液的

配制　 准确吸取盐酸贝那普利和贝那普利拉储备

液各 １００ μＬ 于 ２ ｍＬ ＥＰ 管中，加入 ８００ μＬ 甲醇稀

释成浓度为 １０ μｇ ／ ｍＬ 的混合工作液，再依次稀释

浓度为 ５、２、１、０．５、０．２、０．１、０．０５、０．０２、０．０１ μｇ ／ ｍＬ

的混合标准工作液。 现用现配。

１．３．４　 马来酸依那普利（内标）储备液的配制　 精

密称取马来酸依那普利对照品 ５．０１ｍｇ （相当于马

来酸依那普利 ５．００ ｍｇ），置于 ５０ ｍＬ 量瓶中，用甲

醇溶解并稀释至刻度，摇匀。 配成浓度约 １００ μｇ ／ ｍＬ

的马来酸依那普利储备液， － ２０ ℃ 保存，有效期

６ 个月；１００ ｎｇ ／ ｍＬ 马来酸依那普利：取 １００ μＬ 马

来酸依那普利储备液于 １００ ｍＬ 容量瓶中，加入乙

腈定容至刻度。

２　 方　 法

２．１　 试验动物　 ２０ 只成年健康比格犬，均为雄犬，

选取青岛博隆实验动物有限公司，平均体重为

９．９９±２．２２ ｋｇ。 按常规饲养，自由饮水和采食，饲料

为全价日粮，不含抗菌药物。 试验前观察 １ 周，动

物饮食、行为和体温等临床表现正常，有异常的犬

只，应剔除试验。

２．２　 试验设计与试验方案　 ２０ 只受试犬随机分成

Ａ、Ｂ 两组，每组 １０ 只，禁食 １２ ｈ 后，口服试验药品，

采用随机自身交叉实验设计。 第一阶段 Ａ 组口服

给药参比品，Ｂ 组口服给药受试品，给药剂量按盐

酸贝那普利 ０．５ ｍｇ ／ ｋｇ。 受试犬在试验期间自由饮

水，给药 ３ ｈ 后给予少量食物。 第二阶段 Ａ 组口服

给药受试品，Ｂ 组口服给药参比品。 两阶段给药间

隔为 １０ ｄ。

２．３　 样品采集 　 犬只进行全抱式保定，进行前肢

外侧静脉采血。 给药前采空白血，记为 ０ ｍｉｎ。 口

服给药后分别于 ５、１０、１５、３０、４５ ｍｉｎ 和 １、１．５、２、３、

４、６、８、１０、１２、１６、２４ ｈ 采集血液样品约 ３ ｍＬ，将血

样置于肝素钠抗凝管中，４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，

分离血浆后于－２０ ℃保存备用。

２．４ 　 色谱条件 　 保护柱： ＡＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ

ＨＩＬＩＣ（２．１ ｍｍ×５ ｍｍ，１．７ μｍ），ｗａｔｅｒｓ 公司；色谱柱：

ＡＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８（２．１ ｍｍ×５０ ｍｍ，１．７ μｍ），

ｗａｔｅｒｓ 公司公司；梯度洗脱；流速：０． ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱

温：３５ ℃；进样量：２ μＬ；流动相：Ａ 相为 ０．１％甲酸

水溶液，Ｂ 相为乙腈，梯度洗脱程序见表 １。
表 １　 梯度洗脱程序

Ｔａｂ １　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ
时间 ／ ｍｉｎ

ｔｉｍｅ
流速 ／ （ｍＬ·ｍｉｎ－１）

ｆｌｏｗｒａｔｅ
流动相 Ａ ／ ％
ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ Ａ

流动相 Ｂ ／ ％
ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ Ｂ

０．０ ０．３ ９５．０ ５．０

１．０ ０．３ ９５．０ ５．０

３．０ ０．３ １０．０ ９０．０

４．０ ０．３ １０．０ ９０．０

４．１ ０．３ ９５．０ ５．０

５．０ ０．３ ９５．０ ５．０

２．５　 质谱条件 　 采用多反应监测（ＭＲＭ）扫描模

式；电喷雾离子源（ＥＳＩ）：正离子扫描；毛细管电压：

３０００ Ｖ；锥孔电压：４０ Ｖ；驻留时间：０．０６１；雾化气流

速 （Ｌ ／ ｈ）：８５０；锥孔气流速 （Ｌ ／ ｈ）：１５０；雾化温度：

４００ ℃；离子源温度：１５０ ℃；盐酸贝那普利、贝那普

利拉以及依那普利 ＭＲＭ 质谱检测参数见表 ２。

·２２·
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表 ２　 各离子检测情况表

Ｔａｂ ２　 Ｉｏｎｓ ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ

药物名称
ｄｒｕｇ ｎａｍｅ

母离子 ｍ ／ ｚ
ｐａｒｅｎｔ ｉｏｎ

子离子 ｍ ／ ｚ
ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｏｎ

锥孔电压 ／ Ｖ
ｃｏｎｅ ｖｏｌｔａｇｅ

碰撞电压 ／ ｅＶ
ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ ｖｏｌｔａｇｅ

驻留时间 ／ ｓ
ｄｗｅｌｌ ｔｉｍｅ

盐酸贝那普利
ｂｅｎａｚｅｐｔｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ４２５．２

３５１．３∗ ３５ ２１ ０．０６１

１９０．２ ３５ ３０ ０．０６１

贝那普利拉
ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａｔｅ ３９７．３

３５１．３∗ ３０ １９ ０．０６１

１９０．２ ３０ ２８ ０．０６１

依那普利
ｅｎａｌａｐｒｉｌ ３７７．４ ２３４．３ ３０ １９ ０．０６１

　 带∗的离子对是用来进行定量分析的离子对

２．６　 方法学验证 　 对盐酸贝那普利、贝那普利拉

标准品进行精密度、回收率和稳定性试验，考察方

法的合理性。
２．７　 血浆样品的处理 　 从冰箱中取出犬血浆，常
温解冻，摇匀后精密移取 ０．５ ｍＬ 血浆于 ２ ｍＬ 离心

管中，加入 １ ｍＬ 乙腈（含浓度为 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 的内

标），涡旋 １ ｍｉｎ，使用高速冷冻离心机在 ４ ℃条件

下 １５０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心 １０ ｍｉｎ。 取上清液 ０．３ ｍＬ 加

入到 ２ ｍＬ 离心管中，再加入 ０．７ ｍＬ 超纯水，整个

过程样品进行了 １０ 倍稀释，涡旋 １ ｍｉｎ，在 ４ ℃条

件下 １５０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心 １０ ｍｉｎ。 取上清液过有机滤

膜（０．２２ μｍ），待 ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 分析。
２．８　 数据处理与分析　 各时间点血浆中盐酸贝那

普利和贝那普利拉的浓度以算数平均值±标准差

（ｘ±ｓ）表示。 药代动力学软件 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ５．２．１ 处理

数据，采用非房室模型分析，求出各药代动力学参

数 Ｔｍａｘ﹑ Ｃｍａｘ﹑ ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞ 等。 运用 Ｇｒａｐｈａｄ

ｐｒｉｓｍ ６．０１ 软件作图。 采用 ＳＰＳＳ １９．０ 软件对参数

Ｃｍａｘ﹑ ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞（已进行对数处理）进行多

因素方差分析，Ｔｍａｘ作为时间依赖性参数，未经对数

转换，应采用非参数法对其分析，判断显著性差异

与否。 然后用 ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ ５． ２． １ 中 ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ
ｍｏｄｅｌ 进行生物等效性计算，求出参比品与受试品

之间的 ９０％置信区间，判断药物间的生物等效性。
其中 Ｐ＞０．０５ 表示无差异显著，Ｐ＜０．０５ 表示差异显

著，Ｐ＜０．０１ 表示差异极显著。
３　 结　 果

３．１　 方法学试验结果

３．１．１ 　 灵敏度 　 经试验测定，本方法最低检测限

（ＬＯＤ）为 ０． ０５ ｎｇ ／ ｍＬ，最低定量限（ ＬＯＱ） 为 ０． １

ｎｇ ／ ｍＬ，满足生物等效性研究要求。

３．１．２　 标准曲线和线性范围　 盐酸贝那普利和贝

那普利拉的血药浓度在 １ ～ ２００ ｎｇ ／ ｍＬ 范围内线性

关系良好，各相关系数 ｒ≥０．９９９，见表 ３。

表 ３　 盐酸贝那普利的回归方程和相关系数

Ｔａｂ ３　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｂｅｎａｚｅｐｔｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

样品
ｓａｍｐｌｅ

线性范围 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
Ｌｉｎｅａｒｉｔｙ ｒａｎｇｅ

回归方程
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ

相关系数（ ｒ）
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

盐酸贝那普利
ｂｅｎａｚｅｐｔｉｌ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
１～２００ Ｙ＝ ０．１２６５８２Ｘ＋０．００４３４ ０．９９９７２９

贝那普利拉
ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａｔｅ １～２００ Ｙ＝ ０．１００２９９Ｘ＋０．００８９６７ ０．９９９０９８

　 Ｙ：药物色谱峰面积与内标面积比值；Ｘ：所对应的药物浓度

·３２·



中国兽药杂志 ２０１７ 年 １１ 月第 ５１ 卷第 １１ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

３．１．３　 回收率与变异系数　 对添加不同浓度盐酸

贝那普利和贝那普利拉的血浆样品重复测定 ６ 次，

共 ４ 个批次，其测定结果及计算所得的回收率与变

异系数见表 ４ 和表 ５。 由表中数据可知：盐酸贝那

普利和贝那普利拉在 １、１０、１００ ｎｇ ／ ｍＬ 三个添加水

平上的回收率均在 ８５％以上，回收率稳定，批内变

异系数 ＣＶ≤５％，批间变异系数 ＣＶ≤１０％，精密度

良好。

表 ４　 盐酸贝那普利在犬空白血浆中的加样回收率与变异系数

Ｔａｂ ４　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｖａｒｉａｂｌｅ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｂｅｎａｚｅｐｔｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ ｐｌａｓｍａ
添加浓度

／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

回收率 ／ ％ （ｎ＝ ６）
ｒｅｃｏｖｅｒｙ

批内 ／ ％
ｉｎｔｒａ－ａｓｓａｙ

批间 ／ ％
ｉｎｔｅｒ－ａｓｓａｙ

１ ２ ３ ４ ５ ６ ｘ±ｓ ＣＶ ｘ±ｓ ＣＶ

１

９２．３４ ９３．２５ ９４．５２ ９３．６３ ９４．０８ ９０．１９ ９３．００±１．５７ １．６８

９８．２１ ９７．２５ ９５．４３ ９９．３１ ９６．５８ ９７．９９ ９７．４６±１．３６ １．３９

９０．２０ ９４．８８ ８８．７５ ９１．２３ ９３．８７ ９７．６６ ９２．７７±３．３１ ３．５７

１００．０５ １１０．９７ １１０．４５ １１０．６３ １１０．０１ １１０．２０ １０８．７２±４．２６ ３．９２

１００．２５±７．４７ ７．４５

１０

９７．０５ ９９．５９ １０１．０２ １０１．５３ １０２．８５ １０４．４８ １０１．０９±２．５８ ２．５５

１０７．９０ １０６．１５ １０８．１２ １０６．５９ １０８．１２ １０６．０４ １０７．１５±１．００ ０．９４

１０６．２０ １０６．６０ １００．４０ １０５．８０ １０６．７０ １０７．５０ １０５．５３±２．５８ ２．４４

１１２．７７ １０８．５１ １１７．０２ １０８．５１ １１３．８３ １１９．１５ １１３．３０±４．３５ ３．８４

１０６．７７ ±５．２２ ４．８９

１００

１１０．１３ １０９．５８ １０７．５３ １０６．３２ １１１．８７ １１２．６６ １０９．６８±２．４４ ２．２３

１１５．１２ １１６．１４ １０８．８１ １１４．９７ １０９．４５ １０６．５３ １１１．８４±４．０５ ３．６２

１０９．９４ １１２．２１ １１３．６５ １０８．４２ １１４．３４ １１０．５８ １１１．５２±２．２８ ２．０４

１００．９３ １０７．２２ １１２．３７ １０５．２６ １０４．８５ １０５．９８ １０６．１０±３．７３ ３．５２

１０９．７９±３．８０ ３．４６

表 ５　 贝那普利拉在犬空白血浆中的加样回收率与变异系数

Ｔａｂ ５　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｖａｒｉａｂｌｅ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａｔｅ ｉｎ ｐｌａｓｍａ
添加浓度

／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

回收率 ／ ％ （ｎ＝ ６）
ｒｅｃｏｖｅｒｙ

批内 ／ ％
ｉｎｔｒａ－ａｓｓａｙ

批间 ／ ％
ｉｎｔｅｒ－ａｓｓａｙ

１ ２ ３ ４ ５ ６ ｘ±ｓ ＣＶ ｘ±ｓ ＣＶ

１

９０．２０ １０１．８６ １００．５６ ９９．０２ ９６．３７ １０２．７５ ９８．４６±４．６３ ４．７０

８８．００ ９２．２０ １００．００ ９９．２０ ９８．００ ９８．４０ ９５．９７±４．７８ ４．９９

９４．１７ ８７．３８ ９０．２９ ８８．３５ ８８．３５ ９６．１２ ９０．７８± ３．５７ ３．９３

１００．０５ １０８．００ １０５．４３ １０３．８７ １０７．００ １０７．２２ １０５．２６±２．９５ ２．８０

９７．６２±５．９１ ６．１６

１０

８８．５５ ８３．９９ ８６．９３ ８８．２５ ９０．７８ ９１．５９ ８８．３５± ２．７４ ３．１０

９５．２２ １００．００ ９２．３４ ９８．７１ ９８．１１ ９６．２２ ９６．７６± ２．７７ ２．８６

９６．２０ ９１．２３ ９０．３５ ９７．３７ ９５．８１ ９４．３５ ９４．２２± ２．８４ ３．０１

１１０．７５ １０４．３０ １０９．６８ １０６．４５ １０９．６８ １１７．２０ １０９．６８± ４．４１ ４．０２

９７．２５ ±８．５３ ８．７７

１００

１０５．９７ １０４．４６ １０１．０８ １０６．０２ １０６．１１ １０５．９７ １０４．９３±１．９９ １．８９

１０８．９１ １０９．４６ １０４．８０ １０６．０２ １０７．０４ １０４．２０ １０６．７４± ２．１４ ２．０１

１０７．１８ １１１．１９ １０１．１９ １０４．２９ １１０．２９ １０４．１１ １０６．３７± ３．８９ ３．６５

１０１．４５ １０９．１３ １０９．７５ １０７．７８ １０７．８８ １０４．１５ １０６．６９± ３．２２ ３．０２

１０６．１８±２．８２ ２．６６

·４２·
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３．１．４　 稳定性　 盐酸贝那普利、贝那普利拉以及内

标依那普利在样品预处理后，室温放置 １１ ｈ 后仍

稳定，色谱峰面积几乎未变化。 但为保证结果的准

确性，建议样品处理后及时上机检测。 样品反复冻

融 ３ 次后含量有所减少，不利于样品的稳定性，所

以在检测样品时，应避免反复冻融。

３．１．５ 　 基质效应 　 经过试验测定，盐酸贝那普利

在低（１ ｎｇ ／ ｍＬ）、中（１０ ｎｇ ／ ｍＬ）、高（１００ ｎｇ ／ ｍＬ）

三个浓度均有基质增强的作用，其中低浓度的基质

效应尤其明显，为 １２２．５％，中浓度为 １１４．１％，高浓

度为 １１０． ９％。 贝那普利拉在低 （ １ ｎｇ ／ ｍＬ）、中

（１０ ｎｇ ／ ｍＬ）、高（１００ ｎｇ ／ ｍＬ）三个浓度亦有基质效

应的存在，但有区别于盐酸贝那普利，在低浓度时

呈现基质增强作用，为 １１４．１％。 在中浓度时呈现

为基质减弱作用，减弱至 ９５．９％。 在高浓度时亦呈

现为基质减弱作用减弱至 ８７．９％。

３．２　 犬单剂量口服盐酸贝那普利片受试品和参比

品的实测血药浓度及药动学特征 　 犬单剂量

（０．５ ｍｇ ／ ｋｇ）口服盐酸贝那普利片后，不同时间测

得的受试品和参比品对应的平均血药浓度－时间曲

线见图 １。 血药浓度时间数据采用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ５．２．１

版药代参数计算软件进行非房室模型分析计算主

要药动学参数，见表 ６。 由图 １ 可以看出，口服参比

品和受试品后，盐酸贝那普利在犬体内具有吸收迅

速、消除较快等特点。 贝那普利拉具有峰浓度高，

消除缓慢等特点。

３．３　 生物等效性试验结果　 采用 ＳＰＳＳ １９．０ 统计

学软件对参数 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ与 ＡＵＣ０－∞ （已进行对数

处理）进行多因素方差分析，每个参数在产品间、周

期间以及个体间的差异均不显著（Ｐ＞０．０５），无统计

学意义；Ｔｍａｘ（未进行对数处理）应用非参数检验后，

结果显示两组数据差异不显著（Ｐ＞０．０５），说明两种

产品在比格犬体内的达峰时间存在生物等效。

采用 ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｍｏｄｅｌ 进行生物

等效性检验，结果见表 ７。

图 １　 犬单剂量口服（０．５ ｍｇ ／ ｋｇ）盐酸贝那普利片后，盐酸贝那普利和贝那普利拉的平均药时曲线图

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｂｅｎａｚｅｐｔｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｎｄ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａｔｅ

ｉｎ ｄｏｇｓ ａｆｔｅｒ ｓｉｎｇｌｅ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｎａｚｅｐｔｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｔ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ０．５ｍｇ ／ ｋｇ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ
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表 ６　 犬单剂量口服（０．５ ｍｇ ／ ｋｇ）盐酸贝那普利片后盐酸贝那普利和贝那普利拉的主要药动学参数（ｎ＝２０）

Ｔａｂ ６　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｄｏｇｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｏｒａｌ

ｏｆ ｂｅｎａｚｅｐｔｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｔ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ０．５ｍｇ ／ ｋｇ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ（ｎ＝２０）

参数
Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

盐酸贝那普利
ｂｅｎａｚｅｐｔｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

贝那普利拉
ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａｔｅ

参比产品
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ

受试产品
Ｔｅｓｔ Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ

参比产品
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ

受试产品
Ｔｅｓｔ Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ

Ｔｍａｘ ／ ｈ ０．９８±０．４０ ０．８４±０．３６ １．９０±０．７２ １．７８±０．５５

Ｃｍａｘ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ５２．０２±２５．７９ ６５．８５±３１．１４ ５５．２９±３６．０１ ６３．０５±２８．４４

ＡＵＣ０－ｔ ／ （ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ４０．５４±２０．７６ ４６．９８±２９．７７ ２１２．５０±９０．０３ ２４９．０９±８７．９０

ＡＵＣ０－∞ ／ （ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ４１．５４±２０．８５ ４８．２８±３０．０５ ２６４．４２±１６１．８６ ２７４．１５±９３．８６

Ｆ １１５．８６％±４．５５％ １１７．２２％±２５．８７％

表 ７　 犬单剂量口服（０．５ ｍｇ ／ ｋｇ）盐酸贝那普利片后盐酸贝那普利和贝那普利拉的生物等效性分析

Ｔａｂ ７　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｉｎ ｄｏｇｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｏｒａｌ ｏｆ ｂｅｎａｚｅｐｔｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
ａｔ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ０．５ｍｇ ／ ｋｇ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ

参数
Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

９０％置信区间
９０％ ｏｆ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ

盐酸贝那普利
ｂｅｎａｚｅｐｔｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

贝那普利拉
ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａｔｅ

生物等效性标准
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｏｆ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ

Ｃｍａｘ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ９６．７１％～１１３．１５％ ８７．０９％～１１２．９１％ ７０％～１４３％

ＡＵＣ０－ｔ ／ （ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ９４．８２％～１１４．７６％ ９３．５４％～１０６．４６％ ８５％～１２５％

ＡＵＣ０－∞ ／ （ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ９５．３９％～１１４．３８％ ９４．５２％～１０５．４８％ ８５％～１２５％

　 　 对参数 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞ 、Ｔｍａｘ进行的生物

等效性分析及检验结果表明，河北远征禾木药业有

限公司生产的盐酸贝那普利咀嚼片与诺华公司生

产的盐酸贝那普利风味片具有生物等效性。

４　 讨　 论

比格犬单剂量口服盐酸贝那普利片后，盐酸贝

那普利吸收迅速，给药后 １ ｈ 之前 Ｃｍａｘ达到最高血

药浓度，然后血药浓度迅速下降，给药 ６ ｈ 的血药

浓度基本在 １ ｎｇ ／ ｍＬ 以下。 贝那普利拉达峰时间

比原药晚，药物峰浓度 Ｃｍａｘ出现在给药后 １ ～ ２ ｈ。

贝那普利拉可长期抑制犬血浆内的 ＡＣＥ，给药后

２４ ｈ 在血浆中仍可检测到贝那普利拉，表明服用单

剂量盐酸贝那普利片后至少可持续保持明显抑制

作用 ２４ ｈ。

参比片盐酸贝那普利的 Ｔｍａｘ 为 ０．９８±０．４０ ｈ，

Ｃｍａｘ为 ５２．０２ ± ２５． ７９ ｎｇ ／ ｍＬ，贝那普利拉的 Ｔｍａｘ 为

１．９０±０．７２ ｈ，Ｃｍａｘ为 ５５．２９±３６．０１ ｎｇ ／ ｍＬ。 这与郑经

成［１］报道的盐酸贝那普利 Ｔｍａｘ为 ０．５４±０．１０ ｈ，Ｃｍａｘ

为 ５６５． ３２ ± １４８． ３３ ｎｇ ／ ｍＬ， 贝那普利拉 Ｔｍａｘ 为

１．１７±０．４１ ｈ，Ｃｍａｘ为 １２４．６８±２５．６７ ｎｇ ／ ｍＬ 的差异较

大。 Ｍ Ｑｉａｎ 等［８］评价了一种盐酸贝那普利与原研

制剂（ＦＯＲＴＥＫＯＲ）在犬体内的生物等效性，所得盐

酸贝那普利与贝那普利拉在犬体内的药动学参数

与本试验较为一致。 Ｊ Ｎ Ｋｉｎｇ 等［９］ 在 ８ 只健康比

格犬中对盐酸贝那普利及贝那普利拉的药代动力

学研究发现，比格犬按 ０．５ ｍｇ ／ ｋｇ 单次口服盐酸贝

那普利后，０．５ ｈ 达血药浓度，而后迅速被水解为贝

那普利拉，贝那普利拉在 １．２５ ｈ 后也达到最大峰浓

度。 上述不同试验研究结果的差异可能是由于犬

的品种、体重（按体重给药和按片剂给药）、性别

（公母各半）、年龄以及数量等的不同引起，也有可

能是由于给药后受试犬没有给予充足的水而引起

·６２·
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的 Ｔｍａｘ延长。
此外，在生物等效性的试验设计中，给药后按

照 １６ 个采血点进行采血，受试组和参比组在 ２４ ｈ
的贝那普利拉血药浓度均值分别是 １．６１±０．２１ 和

２．４９±０．１９ ｎｇ ／ ｍＬ，都小于各组的 １ ／ ２０ Ｃｍａｘ，受试品

的相对生物利用度 Ｆ 为 １１７． ２２％ ± ２５． ８７％，大于

８０％，因此本试验设计的采样点与农业部规定的兽

药生物等效性的要求相符。
本试验根据生物等效性分析标准，采用双单侧

ｔ 检验和 ９０％置信区间统计分析法评价两种制剂的

生物等效性，结果符合国内仿制药生物等效的要

求。 试验中两种制剂表现出相似的生物利用度和

相同的药效，在临床上可以相互替代，为兽医临床

治疗的有效性和安全性提供了科学的参考依据。
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［Ｊ］ ．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ ａｎｄ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１４，

４５（１２）： １４３７－１４４２．

［２］ 　 Ｐｏｍｍｉｅｒ Ｆ， Ｂｏｓｃｈｅｔ Ｆ， Ｇｏｓｓｅｔ Ｇ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ａｎｄ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ ｂｙ ｇａｓ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｕｓｉｎｇ ａｕｔｏｍａｔｅｄ ９６ － ｗｅｌｌ

ｄｉｓｋ ｐｌａｔｅ ｓｏｌｉｄ － ｐｈａｓｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．

Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ｂ Ａｎａｌｙｔ Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｍｅｄ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２００３， ７８３（１）：

１９９－２０５．

［３］ 　 Ｐｉｌｌｉ Ｎ Ｒ， Ｉｎａｍａｄｕｇｕ Ｊ Ｋ， Ｍｕｌｌａｎｇｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅ⁃

ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ， ａｍＬｏｄｉｐｉｎｅ， ｒａｍｉｐｒｉｌ ａｎｄ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ

ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ ｂｙ ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ａ ｈｕｍａｎ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ２０１１，

２５（４）：４３９－４４９．

［４］ 　 Ｘｉａｏ Ｗ Ｔ， Ｃｈｅｎ Ｂ， Ｙａｏ Ｓ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｎｄ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａｔ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｂｙ ｈｉｇｈ－

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ／ ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ－ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ｂ Ａｎａｌｙｔ Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｍｅｄ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２００５， ８１４

（２）：３０３－３０８．

［５］ 　 Ｈｕ Ｘ Ｌ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ Ｔ， Ｓｕｎ Ｊ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ， ｇｌｉｃｌａｚｉｄｅ ａｎｄ ｖａｌｓａｒｔａｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ ｂｙ ＬＣ –

ＭＳ – ＭＳ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒａｐｉｄｌｙ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｈｅｉｎ ａｎｄ ｔｈｅｓｅ ｔｈｒｅｅ ｄｒｕｇｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｒｏｍａ⁃

ｔｏｇｒａｐｈｉａ， ２００９， ６９（９）：８４３－８５２．

［６］ 　 张国刚， 郭 歆， 胡哲益， 等． 高效液相色谱 ／ 质谱 ／ 质谱联用

法测定人血浆中盐酸贝那普利及贝那普利拉浓度［ Ｊ］ ． 中国

现代医学杂志， ２００５（１７）：２６３０－２６３１．

　 Ｚｈａｎｇ Ｇ Ｇ， Ｇｕｏ Ｘ， Ｈｕ Ｚ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ

ａｎｄ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａｔｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ ｂｙ ＨＰＬＣ ／ ＭＳ ／ ＭＳ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｄｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００５， １５（１７）： １５－１７．

［７］ 　 朱荣华， 李焕德， 阳 剑， 等． 超液相色谱－串联质谱法研究

氨氯地平盐酸贝那普利胶囊中盐酸贝那普利及其活性代谢

物贝那普利拉的人体药动学［ Ｊ］ ． 中国医院药学杂志， ２０１２，

３２（１８）：１４３７－１４４２．

　 Ｚｈｕ Ｒ Ｈ， Ｌｉ Ｈ Ｄ， Ｙａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ

ａｎｄ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａｔ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＵＰＬＣ－

ＭＳ ／ ＭＳ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｐｈａｒｍａｃｙ， ２０１２， ３２

（１８）： １４３７－１４４２．

［８］ 　 Ｑｉａｎ Ｍ， Ｃｈｅｎ Ｔ， Ｚｈｏｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｈｅｗａｂｌｅ ｔａｂｌｅｔ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ

ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｄｏｇｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｖｅｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，

２０１６， ３９（１）：９８－１０１．

［９］ 　 Ｋｉｎｇ Ｊ Ｎ， Ｍａｕｒｅｒ Ｍ， Ｍｏｒｒｉｓｏｎ Ｃ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ

ｔｈｅ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ－ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌ， ａｎｄ ｉｔｓ

ａｃｔｉｖｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ， ｂｅｎａｚｅｐｒｉｌａｔ， ｉｎ ｄｏｇ［ Ｊ］ ． Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃａ， １９９７，

２７（８）：８１９－８２９．
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