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根除幽门螺旋杆菌四联疗法中奥美拉唑对比格犬铋吸收的影响

郝瑞家１，刘有平１，梁　宁２，曾文琴１，杨雪明１，邸　欣１

（沈阳药科大学１．药物代谢与药物动力学实验室，２．环境化学教研室，辽宁 沈阳 １１００１６）

　　摘要：目的　探讨根除幽门螺旋杆菌四联疗法中奥美拉唑对比格犬体内铋吸收的影响。方法　采用双
周期随机交叉试验设计，６只健康比格犬随机分为２组，分别先后 ｐｏ给予胶体果胶铋（Ｂ）７０ｍｇ＋甲硝唑
（Ｍ）２５０ｍｇ＋四环素（Ｔ）２５０ｍｇ〔ＢＭＴ〕或奥美拉唑（Ｏｍｅ）４０ｍｇ＋ＢＭＴ（７０＋２５０＋２５０）ｍｇ（Ｏｍｅ＋
ＢＭＴ），并于给药前和给药后０．５，１，２，３，４，６，８，１０，１２和１４ｈ采集血样并预处理，建立火焰原子吸收
光谱法并测定比格犬血浆中铋的浓度，并计算其主要药动学参数。结果　成功建立了测定铋血药浓度的火
焰原子吸收光谱法，比格犬口服ＢＭＴ和Ｏｍｅ＋ＢＭＴ后铋的ｃｍａｘ分别为 ２１．７±５．３和（３７．５±５．４）μｇ·Ｌ

－１，

ＡＵＣ０－ｔ分别为１１６．３±２７．４和（１７０．１±３０．４）μｇ·ｈ·Ｌ
－１，ｔｍａｘ分别为３．０±０．６和（３．０±０．６）ｈ，（Ｏｍｅ＋

ＢＭＴ）组比ＢＭＴ组的 ｃｍａｘ，ＡＵＣ０－ｔ显著升高（Ｐ＜０．０５）。结论　根除幽门螺旋杆菌四联疗法中奥美拉唑
能显著增加比格犬体内铋的吸收。
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　　幽门螺旋杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）感染
是慢性胃炎和消化性溃疡的主要病因，由质子泵抑

制剂联合两种抗生素组成的三联疗法一直被推荐作

为根除Ｈｐ的一线治疗方案。但随着抗生素在临床
上的广泛使用，Ｈｐ耐药菌株不断增加，三联疗法对
Ｈｐ的根除率明显下降。研究表明，以质子泵抑制剂
和铋剂联合两种抗生素的四联疗法可显著提高 Ｈｐ
的根除率，并在一定程度上克服 Ｈｐ的原发耐药和
避免继发耐药的产生［１－６］。２００５年由欧洲 Ｈｐ研
究小组制定的ＭａａｓｔｒｉｃｈｔⅢ共识报告中将质子泵抑
制剂＋铋剂＋甲硝唑＋四环素的四联疗法推荐为根
除Ｈｐ感染的一线替代方案［７］，２００７年我国庐山共
识报告中也将质子泵抑制剂合并铋剂的四联疗法作

为一线治疗方案进行推荐［８］。值得注意的是，四联

疗法中质子泵抑制剂和铋剂虽都能有效抑制和杀灭

Ｈｐ，但因铋的作用机制和体内吸收依赖于胃内的酸
环境，而质子泵抑制剂能抑制胃酸分泌，因此，二者

合用时可能发生药物间的相互作用。据文献报道，
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铋剂主要在局部发挥治疗作用，吸收甚微，一旦过多

的铋进入生物体内，将会引起肾和中枢神经系统的

毒性反应［９］。

本研究拟采用火焰原子吸收光谱法对比格犬口

服胶体果胶铋（ｂｉｓｍｕｔｈ，Ｂ）＋甲硝唑（ｍｅｔｒｏｎ
ｉｄａｚｏｌｅ，Ｍ）＋四环素（ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ，Ｔ）（ＢＭＴ）和
奥美拉唑（ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ，Ｏｍｅ）＋ＢＭＴ（Ｏｍｅ＋
ＢＭＴ）后铋的药代动力学进行比较，旨在探讨根除
Ｈｐ四联疗法中奥美拉唑对比格犬铋吸收的影响，为
四联疗法的临床合理应用提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　动物、药品、试剂和仪器
健康比格犬，雌雄各半，体质量８～１２ｋｇ，由沈

阳康平实验动物研究所提供，动物合格证号：２００９
０００５。

胶体果胶铋胶囊，规格：每粒铋３５ｍｇ；甲硝唑
片，规格：每片甲硝唑１２５ｍｇ；盐酸四环素片，规格：
每片四环素１２５ｍｇ和奥美拉唑肠溶胶囊，规格：每
粒奥美拉唑２０ｍｇ，购自山西安特生物制药股份有
限公司。

高纯金属铋，纯度≥９９．９９％，由中国标准物质
研究中心提供；盐酸，优级纯，购自沈阳经济技术开

发区试剂厂；硝酸，优级纯，购自北京化工厂；高氯

酸，优级纯，天津市鑫源化工有限公司；纯净水，购自
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杭州娃哈哈集团有限公司；硼氢化钾，分析纯，购自

中国医药集团上海化学试剂公司；氢氧化钠，分析

纯，购自天津市大茂化学试剂厂。

ＷＦＸ１２０Ａ型火焰原子吸收分光光度计，北京
瑞利分析仪器公司；ＷＨＧ１０３Ａ型流动注射氢化物
发生器，北京浩天晖科贸有限公司；空心阴极铋灯，

北京真空电子技术研究所；ＷＥＡ３Ｂ型数显精密加
热板，上海群尚仪器仪表有限公司。

１．２　给药与生物样本采集
结合临床人用药物剂量推算比格犬用药剂量，

参考所用药物制剂规格最终确定每只比格犬总给药

量。采用双周期随机交叉试验设计，将６只健康比
格犬随机分为２组，分别先后 ｐｏ给予胶体果胶铋
胶囊２粒（７０ｍｇ）＋盐酸四环素片２片（２５０ｍｇ）
＋甲硝唑片２片（２５０ｍｇ）或奥美拉唑肠溶胶囊２
粒（４０ｍｇ）＋胶体果胶铋胶囊２粒（７０ｍｇ）＋盐酸
四环素片 ２片（２５０ｍｇ）＋甲硝唑片 ２片（２５０
ｍｇ）。给药前禁食 １２ｈ，分别于给药前（０ｈ）和给
药后０．５，１，２，３，４，６，８，１０，１２和１４ｈ自犬前
肢静脉取血约３ｍｌ，立即移入经肝素处理的离心试
管中，２１０９×ｇ离心１０ｍｉｎ，分离血浆，于 －２０℃冰
箱中保存，待测。

１．３　血浆样品预处理
取比格犬血浆样品５００μｌ，置于聚四氟乙烯坩

埚中，加入消解液（硝酸∶高氯酸４∶１，Ｖ∶Ｖ）５ｍｌ，
加盖静置过夜，次日将坩埚置于沙浴电热板上，加盖

加热至１２０℃并维持０．５ｈ，然后再将温度升高至
１８０℃并维持２ｈ，开盖待液体挥至近干，加纯净水
１ｍｌ，将酸挥尽，待液体再次近干后，加入２０％盐酸
溶解残留物并转移至１０ｍｌ量瓶中，用２０％盐酸稀
释至刻度，摇匀，迅速转移至塑料离心管中，待测。

按相同的处理方法制备不含铋的空白溶液。

１．４　建立火焰原子吸收光谱法测定血浆中铋浓度
１．４．１　火焰原子吸收光谱法条件

采用火焰原子吸收光谱法测定比格犬血浆中铋的

浓度。采用高性能铋灯，吸收线波长为２２３．１ｎｍ，灯
电流为３ｍＡ，狭缝宽度为０．４ｎｍ，电热吸收管工作电
压为１６０Ｖ，载气流量为２００ｍｌ·ｍｉｎ－１，峰高读数，积分
时间为１５ｓ。
１．４．２　标准曲线制备和定量下限的测定

取比格犬空白血浆５００μｌ，分别加入一系列不
同浓度的铋标准溶液，配制成相当于铋血浆浓度为

２．０，４．０，１０．０，２０．０，４０．０和８０．０μｇ·Ｌ－１的血
浆样品，按１．３项下方法操作，每一浓度进行双样
本分析。以待测物浓度为横坐标（ｃ），待测物扣除

空白的铋吸收值为纵坐标（ｙ），用加权最小二乘法
进行线性回归运算。按上述方法配制铋血浆浓度为

２．０ｍｇ·Ｌ－１的样品，进行６样本分析，计算精密度
和准确度。

１．４．３　准确度和精密度的测定
取比格犬空白血浆５００μｌ，配制血浆浓度分别

为４．０，２０．０和７０．０μｇ·Ｌ－１的质量控制样品，每
一浓度进行６样本分析，连续测定３ｄ。根据当日
的标准曲线，计算质控样品的测得浓度，并计算准确

度和精密度。

１．４．４　铋的稳定性考察
　　取空白血浆５００μｌ，配制铋血浆浓度分别为４．０
和７０．０μｇ·Ｌ－１的样品，每一浓度进行３样本分析，
考察血浆样品于－２０℃放置６０ｄ、经历３次冷冻解
冻循环、室温放置４ｈ以及血浆样品经预后处理的
血浆样品室温放置４８ｈ的稳定性。
１．５　统计学分析

实验结果数据以ｘ±ｓ表示。采用 ＤＡＳ２．０软
件按非房室模型法计算主要药动学参数，其中 ｃｍａｘ
和ｔｍａｘ为实测值，曲线下面积（ＡＵＣ）０－ｔ采用梯形法
计算。采用 ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计分析，其中
ｃｍａｘ，ＡＵＣ０－ｔ经对数转换后进行配对 ｔ检验，ｔｍａｘ采
用非参数法检验（配对Ｗｉｌｃｏｘｏｎ法）。

２　结果

２．１　火焰原子吸收光谱法测定铋的方法学确证
２．１．１　铋的标准曲线和定量限

铋的标准曲线回归方程为ｙ＝１．２３８×１０－３ｃ＋
１．３１４×１０－３，铋的线性范围为２．０～８０．０μｇ·Ｌ－１。
所建立的火焰原子吸收光谱法测定比格犬血浆中铋

的定量下限可达２．０μｇ·Ｌ－１。
２．１．２　铋的准确度和精密度

铋浓度为４．０，２０．０和７０．０μｇ·Ｌ－１的质控样
品６样本，经预处理后测定铋的血药浓度，并计算其
精密度和准确度（表１）。

Ｔａｂ．１　Ａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆｂｉｓｍｕｔｈｉｎｐｌａｓｍａ
ｏｆＢｅａｇｌｅｄｏｇｂｙｆｌａｍｅａｔｏｍｉｃａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ｂｉｓｍｕｔｈ／
μｇ·Ｌ－１

Ａｃｃｕｒａｃｙ／
％

Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ／％

Ｉｎｔｒａｄａｙ Ｉｎｔｅｒｄａｙ

４．０ －０．７５ ８．９ ４．２

２０．０ －０．２０ ７．３ ４．１

７０．０ －１．５ ４．６ ２．０

ｘ±ｓ，ｎ＝６．
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２．１．３　铋的稳定性
血浆样品在经过 －２０℃放置６０ｄ，３次冷冻

解冻循环，室温放置４ｈ和处理后室温放置４８ｈ等
处理后，测得铋血药浓度的 ＲＥ均在 ±６．５％之间，
提示铋比较稳定。

　　上述结果表明，所建立的测定比格犬血浆中铋
分析方法符合实验要求，可用于铋的药代动力学

研究。

２．２　奥美拉唑对铋的药代动力学的影响
比格犬 ｐｏ给予 ＢＭＴ（７０＋２５０＋２５０）ｍｇ和

Ｏｍｅ＋ＢＭＴ（４０＋７０＋２５０＋２５０）ｍｇ后铋的平均
血药浓度时间曲线（图１）。
　　比格犬口服ＢＭＴ或Ｏｍｅ＋ＢＭＴ后，血浆中铋
的浓度约在３ｈ达峰浓度，随后铋的浓度快速下降，
１２ｈ时铋的浓度已降至较低水平。口服ＢＭＴ后铋
的ｃｍａｘ为（２１．７±５．３）μｇ·Ｌ

－１，ＡＵＣ０－ｔ为（１１６．３±
２７．４）μｇ·ｈ·Ｌ－１。口服 Ｏｍｅ＋ＢＭＴ（４０＋７０＋
２５０＋２５０）ｍｇ后铋的 ｃｍａｘ为（３７．５±５．４）μｇ·Ｌ

－１，

ＡＵＣ０－ｔ为（１７０．１±３０．４）μｇ·ｈ·Ｌ
－１。将 ｃｍａｘ，

ＡＵＣ０－ｔ进行对数转换后进行配对 ｔ检验，将 ｔｍａｘ进
行非参数法（配对 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ法）检验，结果表明，
ＢＭＴ和Ｏｍｅ＋ＢＭＴ组的 ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ具有显著性
差异（Ｐ＜０．０５），ｔｍａｘ无显著性差异。比格犬口服
Ｏｍｅ＋ＢＭＴ后铋的 ｃｍａｘ提高约７３％，ＡＵＣ０－ｔ提高
约４６％，说明根除Ｈｐ四联疗法中，奥美拉唑能显著
增加比格犬体内铋的吸收。

Ｆｉｇ．１　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆｂｉｓｍｕｔｈｉｎｐｌａｓ
ｍａａｆｔｅｒｐｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎＢＭＴａｎｄＯｍｅ＋ＢＭＴｔｏ
Ｂｅａｇｌｅｄｏｇｓ．ＢｅａｇｌｅｄｏｇｓｗｅｒｅｐｏｇｉｖｅｎＢＭＴ（ｂｉｓｍｕｔｈ７０＋
ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ２５０ ＋ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ２５０）ｍｇ ａｎｄ ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ
（４０ｍｇ）＋ＢＭＴ（ｂｉｓｍｕｔｈ７０＋ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ２５０＋ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ
２５０）ｍｇ，ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｂｅｆｏｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄ
ａｔ０．５，１，２，３，４，６，８，１０，１２ａｎｄ１４ｈａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ｂｉｓｍｕｔｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌａｍｅａｔｏｍｉｃａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ．ｘ±ｓ，ｎ＝６．

３　讨论

文献报道血浆中铋的测定方法主要有原子吸收

光谱法、原子荧光光谱法、电化学法和电感耦合等离

子体质谱法等［１０－１５］。但是电化学法操作与计算均

比较复杂，不能满足生物样品高通量分析的要求；而

原子荧光光谱法和电感耦合等离子体质谱法虽具有

操作简单和灵敏度高的优点，但实验仪器昂贵而且

实验成本较高；本文采用火焰原子吸收光谱法测定

比格犬血浆中铋的浓度，方法简便、快速和准确，且

实验成本低，其检测灵敏度能够满足药代动力学研

究要求。

本实验选择硝酸高氯酸（４∶１，Ｖ∶Ｖ）为样品的
消解液，并采用 １２０℃下加热 ０．５ｈ，然后升温至
１８０℃下加热２ｈ的消解方法；目的先在较低温度
下使血浆和消解液充分反应，然后升高温度将血浆

中有机成分消解完全并将酸快速挥干。

铋剂必须在酸性环境中才能起作用，而质子泵

抑制剂能抑制胃酸，因此，二者合用时可能发生药

物间的相互作用。Ｓｐéｎａｒｄ等［１６］报道，健康志愿者

同时口服甲硝唑、四环素、枸橼酸铋钾三合一胶囊和

奥美拉唑之后，铋的吸收明显高于不服用奥美拉唑

的对照组，ＡＵＣ提高了约２００％，但因仅连续给药
１０ｄ，血浆中铋在１００μｇ·Ｌ－１的中毒阈值以下，无
铋中毒现象出现。四联疗法的一般服用时间不会超

过１５ｄ，因此并未见过四联疗法长期用药后导致铋
中毒的报道。张澍田等［１７］对大鼠单用胶体果胶铋

和采用四联疗法（兰索拉唑 ＋胶体果胶铋 ＋甲硝
唑＋阿莫西林）１４ｄ，停药后，铋在心、脑、肾和肝
中的蓄积量，结果表明，四联疗法显著增加了铋在肾

中的蓄积。张莉等［１８］发现，四联疗法（奥美拉唑 ＋
胶体果胶铋＋甲硝唑 ＋阿莫西林）中的奥美拉唑能
增加铋在大鼠肾中的蓄积，损伤肾小管细胞的功能。

本研究通过对比格犬口服ＢＭＴ和Ｏｍｅ＋ＢＭＴ
后铋的药代动力学行为的比较，考察了四联疗法中

奥美拉唑对比格犬体内铋吸收的影响。结果表明，

ＢＭＴ和 Ｏｍｅ＋ＢＭＴ组的 ｔｍａｘ无显著性差异，但
ｃｍａｘ，ＡＵＣ０－ｔ具有显著性差异，说明四联疗法中奥
美拉唑能显著增加比格犬体内铋的吸收，提示在临

床应用四联疗法时应小心慎重，注意观察是否有不

良反应，必要时进行铋血药浓度监测，适时调整铋剂

的给药量或者避免长期用药，以减少不良反应。

在本研究中并未给出消除半衰期和 ＭＲＴ等参
数，Ｂｅｎｅｔ等［１９］对健康志愿者长期给予铋剂血浆中

铋达到稳态浓度后体内铋的处置进行了详细的研究，

认为铋的处置分为３部分，首先是“分布”半衰期为
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１～４ｈ，仅对应４．８％的药时ＡＵＣ，其次有一延长半
衰期为５～１１ｄ，与６７．９％的药时ＡＵＣ相关，最后有
一个更加延长的半衰期，为２０～７２ｄ，与２７．３％的药
时ＡＵＣ相关，由上可知在铋的消除过程中，第二个延
长半衰期间对应的药时ＡＵＣ占有最大比例，代表铋
的主要消除与排泄，在铋的处置中最重要，因此，采

用第二个延长半衰期对铋在体内的稳态浓度和蓄积

情况进行描述是最合适的，但通常需要多次给药，长

期采集血浆和尿样来计算稳态消除半衰期，而以单次

给药计算铋的消除半衰期是不准确的，也是没有意义

的。本研究的目的是考察四联疗法中奥美拉唑对

比格犬体内铋吸收的影响，因此仅设计了单次给药，

未能给出半衰期。

有文献曾对枸橼酸铋钾在人体内的药动学进行

过研究，而本研究采用的是胶体果胶铋，不同铋剂的

吸收速度和吸收程度是存在差异的，通常胶体果胶铋

的吸收程度要远低于枸橼酸铋钾，其吸收速度也慢于

枸橼酸铋钾，有关含胶体果胶铋的四联疗法中奥美拉

唑对体内铋吸收影响的研究尚未见文献报道。本文

首次对含胶体果胶铋的三联和四联疗法中铋在比格犬

体内的药动学进行了研究。比格犬单次口服ＢＭＴ后
铋的ｃｍａｘ为１４．０～２９．３μｇ·Ｌ

－１，单次口服 Ｏｍｅ＋
ＢＭＴ后铋的ｃｍａｘ为２９．２～４２．７μｇ·Ｌ

－１，上述峰值虽

未超过中毒浓度，但考虑到仅单次给药的 ｃｍａｘ即提
高约７３％，下一步有必要进行四联疗法多次给药的
药动学研究，以考察铋的稳态血药浓度和铋的蓄积

程度，为临床制定安全有效的四联疗法用药方案提

供参考。

文献［２０］报道，健康志愿者在口服奥美拉唑后
胃液的ｐＨ值从２．１升高至４．７，进而能够改变一些
ｐＨ依赖性药物在胃内的吸收，因铋在胃内的吸收即
为ｐＨ依赖性，故奥美拉唑与铋剂合用会增加人体内
铋的吸收量。在禁食状态下，比格犬的胃液和小肠液

的ｐＨ值、胃排空时间等与人体相近，但比格犬的小
肠转运时间稍小于人体，因而铋在比格犬和人体内的

吸收可能有一定差异，鉴于此，含胶体果胶铋的四联

疗法中奥美拉唑对人体内铋吸收的实际影响最终还

是需要进行临床研究来验证。
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