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ｔｈｅｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｆｕｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｂｌｏｏｄｓａｍ
ｐｌｅｓｗｅｒｅｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙｅｘｔｒａｃｔｅｄａｎｄｍｅａｓｕｒｅｄｏｕｔ
ｏｆｌｉｇｈｔ（ｂｅｃａｕｓｅＣＭＮａｉｓｓｅｎｓｉｔｉｖｅｔｏｌｉｇｈｔ，ｉｔ
ｃａｎｂｅｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ９１．８％ ｉｎ９０ｍｉｎｉｎｂｌｏｏｄ）．
Ａｎｄｕｒｉｎｅｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｉｎ０－４ｈ，４－
８ｈ，８－１２ｈａｎｄ１２－４８ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
１．５ Ｍｕｌｔｉｐｌｅｄｏｓａｇｅｓｔｕｄｉｅｓ

Ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ（ｎ＝５）ｗｅｒｅｇｉｖｅｎａｎｉｖ
ｄｏｓｅｏｆ７００ｍｇ·ｍ－２ＣＭＮａｅｖｅｒｙｏｔｈｅｒｄａｙｆｏｒ９
ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｉｎｆｕｓｉｏｎｓ，ａｎｄｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ＣＭＮａａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅａｆｔｅｒｔｈｅ１ｓｔａｎｄ９ｔｈｉｎ
ｆｕｓｉｏｎｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｔｈｅｓａｍｅｍａｎｎｅｒａｓｉｎ
ｔｈｅｓｉｎｇｌｅｄｏｓａｇｅｓｔｕｄｉｅｓ．
１．６ Ｓａｍｐｌｅｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄａｓｓａｙ

Ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎｉｎｍｅｔｈａｎｏｌ（１５
μＬｏｆ２００μｇ·Ｌ

－１）ｗａｓａｄｄｅｄｔｏ０．２ｍＬｗｈｏｌｅ
ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅ．Ｔｈｅｍｉｘｔｕｒｅｗａｓｅｘｔｒａｃｔｅｄｂｙ０．２
ｍＬａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅａｎｄ５０μＬｕｐｐｅｒｌａｙｅｒｗａｓｉｎｊｅｃｔ
ｅｄｉｎｔｏＨＰＬＣ［３－６］（ｕｓｉｎｇａＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒｉｎｓｔｒｕ
ｍｅｎｔ）ｂｙｗｈｉｃｈｔｈｅｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＣＭＮａ
ａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ．
Ａｌｌｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｅｓｗｅｒｅｒａｐｉｄａｎｄｏｕｔｏｆｌｉｇｈｔ．

１．７ Ｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓ
Ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅｃａｌｃｕ

ｌａｔｅｄｂｙ３ｐ９７ｓｏｆｔｗａｒｅｄｅｖｅｌｏｐｅｄｂｙｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅ
ＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌＳｏｃｉｅｔｙ．Ａｎｄ ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ａｍｏｎｇＡＵＣ，ｃｍａｘａｎｄｄｏｓｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ
ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ．

２ ＲＥＳＵＬＴＳ

２．１ Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ
ＴｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｗａｓｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇ１．Ｎｏ

ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｔｅｒｆｅｒｅｄｉｎｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓ．
ＴｈｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆＣＭＮａｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｒａｎｇｅｏｆ０．６２５－５０ｍｇ·Ｌ－１
ｗｉｔｈａｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ Ｙ＝０．０１２９４＋
０．０６２６８Ｘ（ｒ＝０．９９９４，ｎ＝５），ａｎｄｏｆｉｔｓ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅｉｎｒａｎｇｅｏｆ０．２５－１００
ｍｇ·Ｌ－１ｗｉｔｈａｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎＹ＝０．０９００＋
０．１１３９Ｘ（ｒ＝０．９９９８，ｎ＝５）．Ｔｈｅｌｉｍｉｔｏｆｄｅ
ｔｅｃｔｉｏｎｗａｓ０．５ｍｇ·Ｌ－１ｆｏｒＣＭＮａａｎｄ０．２５ｍｇ·
Ｌ－１ｆｏｒｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ．Ｔｈｅｉｎｔｅｒｄａｙｖａｒｉａｔｉｏｎｃｏ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｏｆＣＭＮａｗｅｒｅ＜６．１４％，ａｎｄｔｈｅｍｅａｎ
ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｗｅｒｅ７６．９％，８８．４％，８９．０％ ｆｏｒ
ｔｈｒｅｅｃｈｅｃｋｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＣＭＮａａｔｔｈｅｓａｍｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｓａｓｓａｙ．

Ｆｉｇ１． Ｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｏｆｇｌｙｃｉｄｉｄａｚｏｌｕｍｎａ
ｔｒｉｕｍ（ＣＭＮａ），ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎ
ｄａｒｄ．Ａ：ｂｌａｎｋｂｌｏｏｄ；Ｂ：ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｉｎ０．２５ｈｉｎａｓｕｂｊｅｃｔ．
ｐｅａｋ１：ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ，ｐｅａｋ２：ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ，ｐｅａｋ３：ＣＭＮａ．

·８８· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ａｐｒ；１８（２）



２．２ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ
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Ａｆｔｅｒｉｖａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＣＭＮａｗａｓｒａｐｉｄｌｙ
ｅｌｉｍｉｎａｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｎｄｗａｓ
ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｃｏｍｐａｒｔ
ｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｍａｘｉｎｕｍＣＭＮａｃｏｎｃｅｎｔｒａｉｏｎｉｎ
ｂｌｏｏｄ（ｃｍａｘ）ｗａｓａｔｔａｉｎｅｄｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｆｔｅｒ３０
ｍｉｎｏｆｉｎｆｕｓｉｏｎｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎａｎｄｔｈｅＣＭＮａｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｓｂｅｇａｎｔｏｄｅｃｌｉｎｅｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｆｔｅｒｃｅｓｓａ
ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｆｕｓｉｏｎ，ａｎｄｂｌｏｏｄｄｒｕｇｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅ
ｗａｓｂｉｐｈａｓｉｃ．ＣＭＮａｃａｎｓｅｌｄｏｍｂｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｆｔｅｒ
４ｈ，ｉｔｗａｓｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｄｔｏｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｍｅｔｒｏ
ｎｉｄａｚｏｌｅ，ａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅｗａｓ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｉｎ４８ｈ．ＴｈｅＣＭＮａａｎｄ

Ｆｉｇ２． ＴｈｅＣＭＮａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆ４００－９００ｍｇ·ｍ－２ＣＭＮａ．

ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｗｅｒｅ
ｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇ２ａｎｄＦｉｇ３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

Ｆｉｇ３． Ｔｈｅｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓ
ａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆ４００－９００ｍｇ·ｍ－２

ＣＭＮａ．

ＴｈｅＣＭＮａｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｄａｔａ
ｗｅｒｅｓｉｍｕｌａｔｅｄｂｙ３ｐ９７ｓｏｆｔｗａｒｅ，ａｎｄｔｈｅｙｗｅｒｅ
ｆｉｔｔｅｄｔｏｌｉｎｅａｒｏｐｅｎｔｗｏｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｍｏｄｅｌ，
ｍｅａｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆ６ｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅ
ｓｕｂｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄ，ａｎｄｌｉｓｔｅｄｉｎＴａｂ１．
ＴｈｅｉｒｃｍａｘａｎｄＡＵＣｗｅｒｅｄｉｒｅｃｔｌｙｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｔｏ
ｄｏｓｅｓ，ａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎｗｅｒｅＹ＝
－１２．２２２２＋０．０６０７Ｘ（ｒ＝０．９８１６）ａｎｄＹ＝
－８．９９８２＋０．０４２５３Ｘ（ｒ＝０．９９２３），ｒｅｓｐｅｃ
ｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｉｓｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉ
ｎｅｔｉｃｓｏｆＣＭＮａａｐｐｅａｒｔｏｂｅｌｉｎｅａｒｏｖｅｒｔｈｅｒａｎｇｅ
ｆｒｏｍ４００ｔｏ９００ｍｇ·ｍ－２．

Ｔａｂ１． Ｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｇｌｙｃｉｄｉｄａｚｏｌｕｍｎａｔｒｉｕｍ（ＣＭＮａ）ａｆｔｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｉｎｔｕｍｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
ＣＭＮａ／ｍｇ·ｍ－２

４００ ５００ ６００ ７００ ８００ ９００

ｃｍａｘ／ｍｇ·Ｌ－１ １３±３ ２０±３ ２０±６ ３０±１７ ３７±１１ ４４±２１
ｔ１／２α／ｈ ０．１８±０．０６ ０．１７±０．０２ ０．１３±０．１０ ０．１４±０．０７ ０．１４±０．０６ ０．０８±０．０２
ｔ１／２β／ｈ ２．０±０．８ ２．６±１．６ ２．６±３．８ １．１±０．３ １．０±０．５ ０．８±０．２
ｋ２１／ｈ－１ ０．５±０．３ ０．４±０．２ １．５±１．３ １．４±１．４ １．２±０．６ １．６±０．５
ｋ１０／ｈ－１ ３．２±１．０ ３．３±０．６ ５．８±４．０ ４．０±２．０ ４．１±１．０ ５．９±２．０
ｋ１２／ｈ－１ ０．８９±０．３０ ０．８５±０．１０ ３．４±４．０ １．１±０．６ １．２±０．７ ３．２±１．０
Ｖｃ／Ｌ·ｍ－２ １６±７ １２±３ １１±８ １４±９ ９±３ ６±３
ＡＵＣ／ｍｇ·Ｌ－１·ｈ－１ ８．７±０．６ １３±３ １５±５ ２０±８ ２５±７ ３０±１１
Ｃｌ／Ｌ·ｈ－１·ｍ－２ ４２±３ ４０±８ ４４±１４ ３８±１１ ３４±１１ ３３±９

珋ｘ±ｓ，ｎ＝３－６．

·９８·中国药理学与毒理学杂志 ２００４年４月；１８（２）



Ａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＣＭＮａｗａｓｍａｉｎｌｙ
ｅｌｉｍｉｎａｔｅｄｆｒｏｍｋｉｄｎｅｙｉｎｔｈｅｆｏｒｍｓｏｆＣＭＮａｉｔｓｅｌｆ
ａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ．Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｒａ
ｔｉｏｓｏｆＣＭＮａａｎｄｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅｗｅｒｅｓｈｏｗｎｉｎ
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ｉｎｔｅｒｖａｌｕｒｉｎｅｓａｍｐｌｅｓｉｎ５ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
ｓｈｏｗｎｉｎＴａｂ３，ａｎｄｆｏｒａｌｌｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓ，
ＣＭＮａｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｑｕａｎｔｉｔｙｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔ４ｈｗａｓ
ｍｏｒｅｔｈａｎ９５％ｏｆｔｈａｔｉｎ４８ｈｕｒｉｎｅｓａｍｐｌｅｓ．

Ｔａｂ２． ＴｈｅｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｒａｔｉｏｏｆＣＭＮａａｎｄｍｅｔｒｏ
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Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｒａｔｉｏ／％

ＣＭＮａ Ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ Ｔｏｔａｌ

５００ ７４±８ ４．６±７．５ ７９±５．６

６００ ６５±７ ３．９±６．６ ６９±９．６

７００ ５４±１０ ５．１±２．４ ５９±９．６

８００ ５８±２ ５．２±２．２ ６３±０．９

９００ ５５±４ ３．７±２．８ ５９±５．９
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ＣＭＮａ／ｍｇ·ｍ－２

５００ ６００ ７００ ８００ ９００
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ｃｍａｘ／ｍｇ·Ｌ－１ ３２±１７ ２７±１１

ｔ１／２α／ｈ ０．０９±０．０３ ０．２１±０．０９

ｔ１／２β／ｈ ０．８±０．４ ２．５±２．７

ｋ２１／ｈ－１ ２．４±２．１ ０．６±０．３

ｋ１０／ｈ－１ ５．５±２．５ ２．７±１．３

ｋ１２／ｈ－１ １．９±１．３ ０．９±０．３

Ｖｃ／Ｌ·ｍ－２ １０±９ １７±１２

ＡＵＣ／ｍｇ·Ｌ－１·ｈ－１ １９．０±７．９ ２０．０±６．９

Ｃｌ／Ｌ·ｍ－２·ｈ－１ ３８±１２ ３６±１３

珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．

·０９· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ａｐｒ；１８（２）
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甘氨双唑钠的Ⅰ期临床药代动力学

付良青，黄 丰，郭军华，高洪志，梁月琴，李 杰，吴德政

（军事医学科学院附属医院临床药理科，北京 １００８５０）

摘要：目的 对一类新药肿瘤放射增敏剂甘氨双唑

钠（ＣＭＮａ）进行单剂量和多剂量Ⅰ期临床药代动力
学研究，对其吸收、分布、代谢、排泄及 ＣＭＮａ在体内
的蓄积性作一评价。方法 ６个单剂量组有２４名肿
瘤病人，５名肿瘤病人受试者参与多剂量研究；采用
高效液相二极管阵列色谱法测定肿瘤放疗增敏剂
ＣＭＮａ及其代谢产物甲硝唑的血药浓度和尿药浓
度，用３Ｐ９７软件对各单剂量组和多剂量组的血药浓
度时间曲线拟合，并计算药代动力学参数。结果
６个单剂量组和多剂量组的 ＣＭＮａ血药浓度时间曲
线经拟合均符合开放型二室模型，４００，５００，６００，
７００，８００和９００ｍｇ·ｍ－２组的主要药代动力学参数

ｔ１／２β为０．７６～２．６２ｈ，ｃｍａｘ为 １３．３１～４３．９０ｍｇ·Ｌ
－１，

ＡＵＣ为８．６８～２９．９４ｍｇ·ｈ·Ｌ－１，且单剂量组的 ｃｍａｘ
及ＡＵＣ与剂量成正比。７００ｍｇ·ｍ－２单次给药和连
续９次给药的多剂量组的肿瘤病人血药浓度时间
曲线几乎相吻合，各药代动力学参数值和排泄率没

有统计学差异。结论 ＣＭＮａ在肿瘤病人体内分布
和消除均很快，一定间隔服用不会在病人体内蓄积，

是一个较安全的放射增敏药物。

关键词：甘氨双唑钠；药代动力学；色谱法，高压

液相；放射疗法

（本文编辑 石 涛）

《首届全国药学服务与研究学术研讨会》征文通知

从１９９０年“药学服务”概念的提出至今，实施药学服务已成为全球药师的共同责任。２０世纪９０年代中期，中国药学工作
者根据社会经济的发展，医疗保健模式的转变，公众健康需求的提高，适时地提出了全程化药学服务的理念。将药学服务理

念渗透到整个医疗卫生保健过程中，即在任何场所，在预防保健、药物治疗前、治疗过程中以及愈后康复等任何时期，围绕提

高生活质量这一既定目标，直接为公众提供有责任的、与药物相关的服务。

经过近１０年药学工作者的不懈努力，药学服务在我国逐步开展起来并逐渐深入，我国第一本有关药学服务的专业性学术
期刊 《药学服务与研究》的创刊，也标志着我国的药学服务工作取得了阶段性的成果。为了使药学服务理念更加深入人

心，药学服务的工作在全国各级各类医院、社会药房，促进药学专业的加速发展，定于今年召开“首届全国药学服务与研究学

术研讨会”，特邀与药学事业密切相关的政府主管部门领导、专家教授与会报告，请医院、高校、科研院所、制药企业、药物营销

企业以及相关部门的医药科技工作者踊跃参加。

时间：２００４年１０月 地点：上海 主办单位：第二军大学《药学服务与研究》杂志

内容：临床药师的职责与培养，临床药师的工作经验及体会；医师如何开展药学服务；药物治疗学和临床药学工作；药物

利用和药物经济学研究；药学信息服务；药学教育；全国药学服务的现状调查；药学服务如何与心理咨询相结合；制药企业及

药品营销企业能否开展、如何开展药学服务；护师进行药学服务的体会；国外药学服务的概念；国外药学服务的成功经验介绍

等。

收费标准：会务费６００元；会议论文将以《首届药学服务与研究学术研讨会论文集》的方式公开出版（有正式书号），每篇入
选论文收费２５０元（包括发表费和论文证书）。食宿、差旅费自理。

截稿日期：论文请在２００４年７月３０日前寄到《药学服务与研究》杂志社，地址：上海市长海路１７４号，邮编：２００４３３；电话：
０２１６５５１９８２９，０２１２５０７４６３９；传真：０２１６５５１９８２９；Ｅｍａｉｌ：ＰｈａｒｍＣＲ＠ｙａｏｘｕｅ．ｎｅｔ

亦欢迎无论文的同志参加会议。

·２９· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ａｐｒ；１８（２）


