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摘要 目的  研究甘氨双唑钠≤  的单剂量和多剂量药代动力学 以对 ≤  的蓄积性作一评价 ∀方法  

名肿瘤病人 连续 次 静脉滴注剂量为  
的 ≤  静滴液 用 °≤2二极管阵列紫外法测定受试病人

全血 ≤  浓度 并用开放型二室模型拟合 ≤  的血药浓度2时间曲线 ∀结果  ≤  在病人体内分布及消除都

很快 单剂量和多剂量静滴 ≤  后血药浓度值和各药代动力学参数值非常相近 没有明显差别 ∀结论  甘氨双唑

钠在肿瘤病人体内不蓄积 是一个较安全的放疗增敏药物 ∀
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  肿瘤放疗增敏药是提高肿瘤组织乏氧细胞对射

线敏感性而有效保护正常细胞的一类药物 可较明

显的提高肿瘤放疗的近期疗效 提高治愈率 ∀放疗

增敏剂的研究自 年代以来 筛选出了硝基咪唑类

化合物 如米索硝唑 ≥ 但因其

有明显的神经毒副作用 已被放弃 目前国内外尚无

一个合用的放疗增敏药物上市 ∀

甘氨双唑钠≤  是一种新型硝基咪唑类放

疗增敏剂 体内外对 ≥ !肺癌 !黑色素

瘤和 ∞ × 乳腺癌等均有较好放射增敏效果 目前

正在进行一类新药的临床研究 ∀

材 料 和 方 法

  药品与试剂  ≤  静滴液由山河药业药厂

广州提供 内标呋喃唑酮由天津药物研究所提供 

配制成  Λ# 的乙腈溶液 ∀

仪器及色谱条件  °∞公司的 °≤ 色谱仪 !

• ≤柱  ≅ 1  !流动相为 1

# 草酸铵溶液 ) 甲醇 Β 流速为 

#  紫外检测波长为   ∀

生物样本的预处理  将全血 1 滴入 

Λ # 的内标液和 1 乙腈的混合液

中 涡旋振荡  低温离心  #   
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取上清液  Λ进样 以上操作均在暗室条件

下进行 ∀

受试病人选择  受试肿瘤病人对试验目的有充

分了解 对试验药物的药理特征及可能发生的不良

反应也基本了解 志愿受试并签署知情同意书 ∀肿

瘤病人预期存活  个月以上 血象 !肝 !肾功能正

常 !心电图基本正常 无器质性神经系统疾病 ∀平均

年龄为1 ? 1岁 平均体重为1 ? 1

平均体表面积为1 ? 1  ∀

单剂量和多剂量试验设计  受试肿瘤病人 

人 剂量为 期临床推荐剂量每次  
 ∀

单剂量设计 受试者第  次静滴 ≤  静滴

液 于静滴后不同时间点从肘部静脉采血 1 

按血样预处理方法处理 进行 ≤  及其产物血药

浓度的测定 ∀

多剂量设计 受试者每隔  静滴 ≤  连续

次 于第 次静滴后于不同时间点从肘部静脉采

血 1 按血样预处理方法处理 进行 ≤  及

其产物血药浓度的测定 ∀

数据处理  用  药代动力学软件程序包 

对各病人单剂量和多剂量用药后的 ≤  血药浓

度2时间数据进行处理 拟合药2时曲线 并求算其药

代动力学参数值 ∀

结 果

1  方法考证

1 .1  ΧΜΝα ,代谢产物和内标的 ΗΠΛΧ色谱分离
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临床血样的色谱图中全血的杂质不干扰样品的

测定 ∀≤  的保留时间为 1 内标的保留

时间为 1 代谢产物的保留时间为 1

且 者基线分离 如图  ∀

ƒ  ≤ ≤  

 χ
        ≤   

 ≤   

    ≤  

1 .2  分析方法的线性范围及检测限

实验测得 ≤  在血中的最低检测限为 1

Λ#  在全血中 ≤  的线性范围 1 ∗ 

Λ#   其回归方程为 ≠  1  1÷

Χ 1 在全血中甲硝唑的线性回归范围为

1 ∗  Λ#   其回归方程为 ≠  1 

1÷Χ 1 ∀

1 .3  回收率及精密度

全血中 ≤  浓度 及  Λ#  

的回收率 精密度数据见表  ∀

由表  可见 高 !中 !低  浓度的回收率均

   且精密度均    符合方法要求 ∀

Ταβ 1  Ρεχοϖερψ ανδ πρεχισιον οφ ΧΜΝα

ιν πατιεντσχ βλοοδ

≤  ≤  

Λ# 

 √



 ≥⁄



    

    

    

2  单剂量和多剂量静滴后的 ΧΜΝα血药浓度及药

代动力学结果

2 .1  单剂量和多剂量静滴后的 ΧΜΝα血药浓度2时

间曲线

名肿瘤病人静滴  
 ≤  一次和连

续静滴 次后 ≤  血药浓度见图  ∀

ƒ   °    ϖσ  

≤   ∏√∏∏

 
 ≤    ∏ ο ) ο

≥2 π ) π  ∏2

  图  提示 单剂量和多剂量静滴  


≤  后 肿瘤病人的血药浓度 时间曲线几近重

合 ∀

2 .2  ΧΜΝα单剂量和多剂量静滴后的药代动力学

≤  的血药浓度2时间曲线经计算机拟合 符

合开放型二室模型 其药代动力学参数见表  ∀

Ταβ 2  Μαιν πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ οφ ΧΜΝα

αφτερ σινγλεανδ µ υλτιπλειντραϖενουσινφυσιον δοσεοφ

700 µ γ/ µ
2 ΧΜΝαιν 5 τυµ ορ πατιεντσ(ξ ? σ)

° ≥2  ∏2

Χ¬Λ#    ?     ?  

ΤΑ    ?     ?  

ΤΒ
    ?     ?  

Κ     ?     ?  

Κ     ?     ?  

Κ     ?     ?  

ς   ?     ?  

 ≤Λ##    ?     ?  

ΧΛ#    ?     ?  

讨 论

  因 ≤  对光很敏感 尤在全血中  转化

率高达 1  为保证全血中原药的血药浓度的准

确度 所有操作均需在暗室避光 低温条件下进行 

取血 !提取 !进样要尽可能快速 ∀

在血样预处理中 选用全血采血量仅为 1

 加入乙腈中直接沉降蛋白后进样 并采用低

温离心机 在离心过程中尽可能地降低 ≤  的代

## 药学学报  °∏≥ Β  



谢速度 保证了 ≤  测定结果的可靠性 ∀

肿瘤放疗增敏剂是在每次放疗之前用药 且需

反复用药 药物是否在体内蓄积是一个非常重要的

问题 ∀无论是单剂量还是多剂量 从 ≤  血药浓

度2时间曲线及药代动力学表 可以看出  ≤  

分布 !代谢均很快 在  内 ≤  的血药浓度降至

检测限以下 且单剂量与多剂量给药的 ≤  血药

浓度值和药代动力学参数值非常相近 无显著性差

异 所以 ≤  不会在体内蓄积 是一个比较安全

的药物 为 ≤  的 期临床研究的蓄积性提供了

理论依据 ∀

本文比较  名病人单剂量和多剂量给药后

≤  血药浓度 第    例病人单剂量和多剂

量给药后 ≤  血药浓度很相近 只有第 例病人

单剂量给药后 时的 ≤  血药浓度比其他 名

病人明显地高 据估计可能与此病人同时患有糖尿

病有关 ∀糖尿病及其他疾病对 ≤  血药浓度及

尿排泄率的影响有待进一步研究 ∀
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