
4 q2  药代动力学及生物利用度研究

将血药浓度时间数据用 v°|z 药代动力学程序处理拟

合 o体内过程符合口服给药二室开放模型 o健康受试者口服

tx°ª西沙必利片剂 !胶囊剂和普瑞博思片的药代动力学参数

及片剂 !胶囊剂的相对生物利用度见表 t ∀由表可知成都科

伦药物研究所研制的西沙必利片剂 !胶囊剂与对照药西安杨

森制药有限公司生产的普瑞博思片相比 o片剂的相对生物利

用度kƒs ∗ ] l为 tsv q|| h ? tt q|z h o胶囊剂的相对生物利用

度kƒs ∗ ] l为 tsw qws h ? tx qtx h o经方差分析统计学处理 o双

单侧 τ2检验判断 ,三者的 ΑΥΧs ∗ ] oΧ°¤¬无显著性差异k Π �

s qsxl o具有生物等效性 o西沙必利片剂及胶囊剂的 Τ³̈ ¤®略小

于普瑞博思片( Π� s qsxl o说明吸收略快 ∀

表 1  青年健康志愿受试者口服西沙必利 tx°ª后的药代动力学及相对生物利用度
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t tt qt{ z q|t z qv| u qss t qss t qss yx q{ yu qu zz qt xvw qt w|u q| y{y qv xts q{ wz| qu yww qv |u qv tu{ qx |v q{ tuy qt

u | qt| tu qy| { qs| t qss t qxs t qxs zu q| yv qy zy q{ xvs qt wyy q{ xxu q{ xts qu wxw qw xvz q{ {{ qt tsw qv {| qt tsx qw

v y qzy z q{s y qzv u qss t qxs t qss x| qx yy qx yx q{ xwu qx xsu qs w{z qt xu| q| w|t qz wzz qv |u qy {| q{ |u q{ |s qt

w tw qst y qys | qyt t qss s qyz t qss x{ qx zy qt yy qv vz| qs www qy wtw q{ vyx q| wvy q| v{z qw ttz qv ts| qw tt| qw tsx q|

x tx qvt y qxt ts qxx u qss u qxs t qss zz qu z| qy |s q{ y{z qt zwu qs yuy qy yyt q| zu{ qu ytt qz ts{ qs |t qu tts qs |u qw

y z qst | qxy z qts u qss t qxs t qxs wu qw xz qy x| qx v|y qv wsz qy vxs q{ v{y qw v{| qt vws qx tsu q{ {{ qx tss qz {{ qt

z y qxv { qz| | q|{ t qss t qss t qss yv qx zt q| z| qy wzu qu xvv qv wyz qz wyz qy xtx q{ wys qu ttu q| || qs tts qv |{ qw

{ | qty ts q{y y qyv s qyz t qss t qss yx qx zx qw xy qw vvt qy vxv q{ vsx qy vt| qv vwy qu u|{ q| tsy qz |u qu ts{ qw |v qy

| z qxx | qvw | qy{ t qxs t qss t qss x| qv zs qv yw q| vxy qy wvx qz vwt qs vwz qv wu{ qx vvs qz tuu qu |x qy tuv qw |x qu

ts { qt| { q{y z qty s qyz t qss u qss zu q{ zz qs xy qw xz{ qt yxw qy yy{ q| xx| qw ytw qv yww qv ttv qu ttx qz ts| q{ ttx qu

tt { qvy | qz{ | qyv u qss t qss t qss yv qz zv q{ zv qs xst q| wu{ qt xuu qz w{| qy wtu qs xtu qw {x qv tsw qu {w qt tsw qz

tu z q{x ts qy{ z qxs t qxs s qyz u qxs w| qt w{ qu xy qz wts qz wvz qw xxt q{ wsv qu wtw qt xvz qv tsy qx tvw qw tsu qz tvv qu

均值 | quy | qtu { qvw t qwx t qus t qu| yu qxu y{ qxu y{ qyt wzy qz w|t qy w|{ qs wyu qy wzx q| w{v qy tsw qs tsw qw tsv qz tsw qs

≥⁄ u q{w t qz| t qww s qxx s qxs s qxs | q{z | quy ts q|y tsx qt ts{ q{ tuz qy tss qz tsw q| tuw qt tu qs tx qu tu qt tw qw

注 t }¤p普瑞思片剂 o¥p西沙必利片剂 o¦p西沙必利胶囊剂 ~注 u }ΑΥΧs ∗ ] !ΑΥΧs ∗ vy以梯形法则算得 oΤ³̈ ¤® !Χ°¤¬均为实测的各个体的达峰时

间 !峰浓度

5  讨  论

试验研究结果中 o西沙必利片剂 !胶囊剂与普瑞博思片

实测的达峰时间k Τ³̈ ¤®l分别为 t qus ? s qxs«ot qu| ? s qxs«和

t qwx ? s qxx«~用 v°|z 程序算得的消除半衰期 ΤtruΒ分别为

| qtu ? t qz|«o{ qvw ? t qww«和 | quy ? u q{w«o均与文献≈t ou 报道

的 Τ³̈ ¤®kt ∗ u«l !ΤtruΒkz ∗ ts«l基本相符 ∀

三种制剂在试验中仅出现腹痛 !腹泻 !头晕 !头痛 !恶心

及反酸的不良反应 o但程度均轻微 o未予处理 o短时间内均自

行消失 o不影响受试者食欲及生活 ∀无过敏及肝 !肾功能异

常者 ∀
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摘要  目的 }考察复方碳酸钙颗粒剂的人体相对生物利用度 ∀方法 }以钙尔奇 ⁄yss为对照品 o原子吸收分光光度法测定 tu名

自愿受试者口服复方碳酸钙颗粒剂后的尿钙排泄量 ∀结果 }在 tu«内 o复方碳酸钙颗粒剂组 o钙尔奇 ⁄组和空白对照组的平均

尿钙排泄总量分别为 tux qut ? uy qys otuw qw| ? vy qys和 yz quw ? t| qv|°ª∀集尿期内复方碳酸钙颗粒剂和钙尔奇 ⁄尿钙排泄总

量的净增值分别为xz q|z ? uw quw和 xz qvt ? vu qy{°ª∀复方碳酸钙颗粒剂的相对生物利用度 tst qxs h ∀结论 }两种药物的吸收

程度相当 o无统计学差异k Π� s qsxl o由尿钙排泄速率推测 o复方碳酸颗粒剂的吸收速度与钙尔奇 ⁄片一致 ∀
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  目前的补钙制剂中 o以碳酸钙的效能价格比最高 o故已

被国内外生产厂家及药物开发者们作补钙剂的首选原

料≈t ou  ∀中国药典 |x年版已将碳酸钙列为补钙原料收载≈v  ∀

由于碳酸钙为难溶性无机化合物 o呈弱碱性 o口服后在胃酸

作用下缓慢溶解后吸收 o不利于胃酸缺乏者及老年人对钙的

吸收利用 o为拓宽碳酸钙的实用性 o利用酸碱泡腾反应 o在处

方中加入定量柠檬酸 o一方面可形成溶解性较大的柠檬酸钙

络合物 o达到促进钙元素吸收和提高生物利用度的目的 o同

时产生的二氧化碳降低溶液的 ³� o减小了胃酸的消耗≈w  ∀

为促进钙的吸收处方中加入维生素 ⁄v制成复方制剂 ∀为验

证制备工艺的合理和制剂质量的可靠性 o以钙尔奇 ⁄为对

照 o尿药法比较了复方碳酸钙颗粒剂和钙尔奇 ⁄的相对生物

利用度 ∀

1  材料与仪器

试验药物 }复方碳酸钙颗粒剂k每包处方组成 }碳酸钙

zxs°ªo碳酸氢钠 vxs°ªo柠檬酸 t qsxªo维生素 ⁄v yu qx��l }新

疆医科大学特丰药厂提供 o批号 }|{szts o规格 }每包含钙

vss°ªo维生素 ⁄v yu qx�� ∀

对照药物 ~钙尔奇 ⁄v片 }中美合资苏州立达制药有限公

司生产 o批号 {⁄yu o规格 }每片含钙 yss°ªk碳酸钙 txss°ªl o

维生素 ⁄v tux�� ∀

仪器 }��zsst原子吸收分光光度计k东西电子l ~钙空心

阴极灯 }北京市朝阳天宫电器厂 ∀

其它 }碳酸钙为优级纯 !盐酸 !氯化镧均为分析纯 ∀

2  方法与结果

2 q1  研究对象要求及例数

tu名男性自愿受试者 o年龄 us ∗ vs岁kuw qx¼ ? t qul o测

量体重 o检查心电图及肝肾功能均应正常 o且无烟酒嗜好 ∀

受试者在试验前一周及受试期间不得服用任何其他药物 o试

验前 tu«禁食及禁用含钙饮料 o受试期间除定时定量饮用蔗

糖水外 o禁止任何饮食 o并限制其运动量 ∀

2 q2  试验设计

受试者随机分为 v 组 o每组分别为 w 人 ∀试验分为三

期 o按 v ≅ v交叉设计进行给药试验 o三组受试者每期间隔为

一周 ∀每次试验在排空尿液后服用药物并计时 o收集不同时

间段的尿液 o记录其体积并取适量冷藏备用 ∀集尿期间每 «

补充 uss°̄ 蔗糖水 ∀

2 q3  服用剂量

复方碳酸钙颗粒剂二包或钙尔奇 ⁄一片k服用量均为钙

yss°ªo维生素 ⁄v tux��l ∀

2 q4  生物标本采集

标本名称 }尿液 ∀

采样时间及方法 }三组受试者均排空尿液后服用药物或

去离子水 o同时计时 o分别于 t ou ov ow ox oy o{ ots和 tu«集尿 ∀

记录各时间段所集尿液体积 o取少量尿样kx°̄ l ow ε 保存 o供

测定尿液钙浓度 ∀

2 q5  尿钙浓度测定

2 q5 q1  钙标准溶液配制  精密称取 tsx ε 干燥恒重的碳酸

钙 tss°ªo置 tss°̄ 量瓶中 o加 s qt°²̄r�盐酸液溶液 ts°̄ 溶

解后 o加去离子水至刻度制成 ux°°²̄r�的钙标准贮备液 ∀

精密吸取贮备液 ts°̄ 置 tss°̄ 量瓶中 o加去离子水至刻度 o

使成 u qx°°²̄r�钙标准溶液 ∀

2 q5 q2  标准曲线制备  分别精密吸取标准溶液 u qs ow qs o

y qs o{ qs ots qs ous qs和 vs qs°̄ 于 tss°̄ 量瓶中 o各加入 { qs h

氯化镧溶液 y qs°̄ o再用去离子水稀释至刻度 o摇匀 o制成含

钙 }s qsx os qts os qtx os qus os qux os qxs和 s qzx°°²̄r�的溶液 ∀

用原子吸收分光光度法测定 o调试仪器测定条件如下 }光源

为空心阴极灯 ~波长为 wuu qz±° ~燃气流量为 t qx�≅ °¬±p t ~狭

缝 s qw±° ~灯电流 z qx°� ~燃烧器高度 ts qs°° ~火焰类型 o�¬µ2

≤u�u贫燃型火焰 ∀吸收度与浓度结果见表 t ∀

  以浓度对吸收度回归得标准曲线方程为 }Χ� t .|{vuΑp

x .uwxz , ρ� s q|||| ∀

钙离子浓度在 s qsx ∗ s qzx°°²̄r�范围内 o具有良好的线

性 ∀
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表 1  标准溶液浓度与吸收度值r ν � x

≤r°°²̄#�pt �

t s qsx s qsuz

u s qts s qsxt

v s qtx s qsz|

w s qus s qtsx

x s qux s qtvs

y s qxs s quxx

z s qzx s qv{s

2 q5 q3  加样回收率测定  分别吸取 u qx°°²̄r�的钙标准液

u qs ow qs和 y qs°̄ 置 tss°̄ 量瓶中 o各加入x qs°̄ 尿液k基础钙

v qwt°°²̄r�l o{ qs h氯化镧 y qs°̄ o混匀 o加去离子水至刻度 o

测定回收率 ∀结果见表 u ∀

表 2  回收率测定r Ξ ? σ, ν � x

加入量r°°²̄#�pt 测得量r°°²̄#�pt 回收率r h

s qsx s qsw{ ? s qt| |y qsu ? v qxu

s qtx s qtw| ? s qtz || qvv ? u quu

s qvs s qvst ? s qs| tss qv ? s q{y

  平均回收率为 |{ qxx h oΡΣ∆ � u qu{ h ∀

2 q5 q4  重复现性和精密度试验  采用上述浓度标准液 o分

别用不同的尿样进行日内与日间和批间与批内测定 o结果分

别见表 v和表 w ∀

表 3  日内与日间

加入量

r°°²̄#�pt

日    内

回收率 ΡΣ∆r h

日    间

回收率 ΡΣ∆r h

s qsx |x qu ? s q|v s q|{ |x qu ? v qvv v qxs

s qtx || q{ ? t q{s t q{s |y qw ? u qws u qxs

s qvs || qz ? t qzx t qzu |z qs ? t qys t qyx

表 4  批内与批间

加入量

r°°²̄#�pt

批    内

回收率 ΡΣ∆r h

批    间

回收率 ΡΣ∆r h

s qsx |y qs ? v qxu v qyz |z qs ? v qws v qvz

s qtx || qv ? u quu u quv |z qt ? t qzs t qzx

s qvs tss qv ? s q{v s q{v |y qu ? s q{s s q{w

2 q5 q5  样品测定  记录空白对照组k未服任何钙剂l !复方

碳酸钙颗粒剂和钙尔奇 ⁄组各时间段所收集的尿样量 o吸取

尿液 u qx°̄ 置 xs°̄ 量瓶中 o加氯化镧溶液 v qs°̄ o摇匀 o加去

离子水至刻度 o采用原子吸收分光光度法测定吸收度 o并计

算其浓度 o两种药物各时段尿钙排泄净增值见表 x ∀

2 q5 q6  数据处理  将复方碳酸钙颗粒剂与钙尔奇 ⁄尿钙排

泄速率净增值对集尿中点时间k·¦l o用中国药理学会推荐的

药代动力学计算程序/ v°{z0进行模型嵌合 o以 ��≤ 值为判断

指标 o结果两种药物尿钙排泄速率净增值符合单室模型 ∀采

用非血管给药尿药速率法计算有关参数 ∀

根据公式 }̄²ª
∃ Ξ∏
∃τ

� p
κ

u .vsu
τχ n Μ

表 5  受试者服用两种钙剂后各时段平均尿钙排泄速率净增值r°ª#«p t

钙    剂
集尿中点时间·¦r«

s qx t qx u qx v qx w qx x qx z | tt

²̄ª
∃ Ξ
∃τ

复方碳酸钙颗粒剂

钙尔奇 ⁄     

s q|w

s qzw

t qss

s q|z

s q|s

t qsx

s q|u

s q|w

s q{y

s q|s

s qz{

s qyy

s qwz

s qws

s qty

s qtu

p s qtt

p s qtz

÷∏
] �·小时内排泄量 n

∃÷∏

∃τ
κ

以 ª̄§÷∏r§·对集尿时间中点·¦作图 o见图 t ∀

图 1  二种药物尿排泄速率2时间曲线图

t p钙尔奇 ⁄~u p复方碳酸钙颗粒剂

  将后五点回归得方程 }复方碳酸钙颗粒剂 }̄²ªk§÷∏r§·¦l

� p s qtxv·¦n t qxwu oρ � s q||zs ~钙尔奇 ⁄}̄²ªk§÷∏r§·¦l �

p s qtxy·¦n t qx|u oρ� s q|{y{ ∀有关参数计算结果见表 y ∀

表 6  药物代谢动力学参数

参  数
药      物

复方碳酸钙颗粒剂 钙尔奇 ⁄

�r«pt      s qvy     s qvx

·trur« t q|u t q|{

÷ ]
∏ r°ª ys qtt x| quu

ƒµ̈ r̄ h tst qxs

相对生物利用度 h �

复方碳酸钙颗粒剂k尿钙排泄总量净增值l

钙尔奇 ⁄片k尿钙排泄总量净增值l
≅ tss h

3  讨  论

3 q1  tu名受试者服用两种钙剂后 o各时段累积尿钙排泄量

均明显高于未服药组k Π� s qstl ∀同时 o用配对 τ检验对服

用复方碳酸钙颗粒剂和钙尔奇 ⁄后尿钙排泄总量净增值进

行统计学分析 o结果表明两种钙制剂间无统计学意义k Π�

s qsxl ∀可认为两种钙剂的吸收程度相同 ∀

3 q2  由于钙吸收过程受多种因素的影响 o吸收取决于可溶

#yv# ≤«¬± �� �° ousst ƒ ¥̈µ∏¤µ¼o∂¤̄ qt{ �²qt
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性钙浓度 o其合理应用上存在问题较多≈x  ∀美国药典规定 o

钙制剂在人工胃液中 wx°¬±内累积释放不得低于 zx h 作为

其内在质量考察指标≈y  ∀对钙制剂生物利用度的考察 o由于

血中 ≤¤u n水平受机体调节 o通常血钙浓度相对恒定≈z  o受外

源性钙影响较小 o故不易作为钙制剂的生物利用度评价 o目

前认为尿钙的排泄量较能客观地反应胃肠对钙的吸收 ∀复

方碳酸钙颗粒剂和钙尔奇 ⁄的消除半衰期分别为 t q|v«和

u qs{«k Π� s qsxl o可认为二种制剂的钙吸收速率相同 ∀

3 q3  由实验可以看出 o经过 ts ∗ tu«o尿钙排泄量净增值逐

渐趋于零 o表明吸收钙已基本排出体外 o与文献报道一致≈{  ∀

此外 o在测定尿钙同时 o还对 tu名志愿受试者进行了血钙浓

度测定 o与禁食前比较 o血钙浓度波动大 o无法进行动力学参

数计算和准确评价生物利用度 ∀尿钙法测定生物利用度时

要求受试者试验期间严格禁食和控制饮水量 o且集尿时间应

尽可能保持一致 ∀
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收稿日期 }t||| p s| p tv

高效液相色谱法测定白血病人依托泊苷血药浓度及其药物动力学研究

陆基宗  许英华  贺  晴  朱  伊k无锡 utwssu无锡市第一医院l

摘要  目的 }测定 ts位白血病人 {个时间点血清中 ∂°ty浓度 o并进行药物动力学研究 ∀方法 }�°�≤k内标法l o流动相 }甲醇2

乙腈2水kxsΒtsΒws o√r√l o波长 uxw±° ∀结果 }分离良好 o回收率 � |u h o日内 !日间精密度 � x h o药动学参数为二房室开放模型 o

老年人 τtruΒ有较明显延长 ∀结论 }本法提取简便 !灵敏度高 o精密度高 o肾功能不良者应减量 o适用于基层医院 ∂°ty的临床监

测 ∀

关键词  �°�≤ ~依托泊苷k∂°tyl ~×⁄� ~药物动力学

∆ετερµινατιον οφ Λευκεµιαχσ Ετοποσιδε(ς Π2ty) ιν σερυµ βψ ΗΠΛΧ ανδ ιτσ πηαρµαχοκινετιχ στυδιεσ

�∏�¬½²±ªk�∏��l o�¨ ±�±ªk�¨ ±l o÷∏≠¬±ª«∏¤k÷∏≠�l , ετ αλ( Φριστ πιπολεσ Ηοσπιταλ οφ Ωυξι , Ωυξι utwssul

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : ⁄̈ ·̈µ°¬±̈ ·«̈ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ²© ∂°2ty ¬± ¶̈µ∏° ¤· ¬̈ª«··¬°¨ ³²¬±·¶©µ²° ·̈± �̈∏®̈ °¬¤χ¶o¤±§ ¦¤µµ¼ ²∏·

³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶·∏§¬̈¶qΜΕΤΗΟ∆Σ : �°�≤k¬±·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§lº¤¶ °̈³̄²¼̈ §o·«̈ °²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ º¤¶° ·̈«¤±²̄2¤¦̈·²±¬·µ¬·̈2º¤·̈µkxsΒtsΒws o

√r√l o·«̈ º¤√¨̄ ±̈ª·«©²µ§̈·̈¦·¬²± º¤¶uxw±° qΡ ΕΣΥΛΤΣ : �²²§¶³̈ ¤µ¤·¬²± ¤±§µ̈¦²√ µ̈¬̈¶²√ µ̈|u h º µ̈̈ ²¥·¤¬±̈ §q≤²̈©©¦¬̈±·¶²© √¤µ¬¤·¬²±

º¬·«¬± ¤§¤¼ ¤±§¥̈·º¨̈ ± §¤¼¶º µ̈̈ ∏±§̈µx h q°«¤µ°¤¦²®̈ ±¬·¬¦¶·∏§¼¬±§¬¦¤·̈§·«¤·¬·º¤¶·º²¦²°³¤µ·° ±̈·²³̈ ± °²§̈¯ º¬·«²̄§³̈µ¶²±¶χ τtruΒ

¬̈·̈±·¶§¬¶·¬±¦·¬√¨̄¼ qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×«¬¶° ·̈«²§¬¶¶¬°³̄¨ º¬·« «¬ª«¶̈±¶¬·¬√¬·¼ ¤±§ª²²§³µ̈¦¬¶¬²±o¤±§¬¶¶∏¬·¤¥̄¨·²·«̈ §̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²©

∂°ty ¬± ¶̈µ∏° ©²µ¥¤¶¬¦¯̈ √¨̄ «²¶³¬·¤̄ q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  �°�≤ o∞·²³²¶¬§̈k∂°tyl o×⁄� o³«¤µ°¤¦²®̈ ±¬·¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶

  依托泊苷k∞·²³²¶¬§̈ o∂°2tyl为一新型的半合成鬼臼酯素

衍生物 o具有广谱的抗肿瘤活性 o为治疗白血病的首选药 ∀

且对复发性 !难治性急性髓细胞性白血病k���l和急性髓单

核细胞白血病k�� ��l有独特疗效≈t  ∀但 ∂°2ty可出现骨髓

抑制 !嗜中性粒细胞减少等副作用≈u  ∀迄今国内对 ∂°2ty治

疗白血病的血药浓度和药动学参数的研究报告仅见一篇≈v  o

更无 ∂°2ty最佳治疗浓度范围和最佳给药方案的报道 ∀所

以有必要对 ∂°2ty进行血浓监测 ∀

1  仪器和试药

1 q1  仪器

�°2tsxs高效液相色谱仪k美国惠普公司l ~�°2tsxs紫外

检测仪 ~�°2vv|x积分仪 ~×⁄�2ty≤ 高速离心机 o�yysux× 超声

清洗机 ∀

1 q2  试药

对照品 ∂°2tyk北京制药工业研究所l ~内标苯妥英钠k南

京军区总医院l ~甲醇 !乙腈为色谱纯 o其余为分析纯 ∀
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