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摘要  目的: 研究米格列奈片的药代动力学。方法: 20名健康志愿者分别单剂量口服 5 mg和 10 m g国产米格列奈片, 用

HPLC- MS /MS法测定血药浓度,计算药代动力学参数。结果: 口服 5 m g和 10 mg米格列奈片后的主要药代动力学参数: Cm ax

分别为 ( 5701 20 ? 76137)和 ( 899175 ? 1331 67 ) ng# mL- 1; tm ax分别为 ( 01 51 ? 01 13 ) 和 ( 0151 ? 0119) h; AUC0- 6分别为

( 7531 82 ? 3551 17) 和 ( 1848168 ? 441193) ng# h# mL- 1; AUC0- ] 分别为 ( 787174 ? 3831 46)和 ( 19571 65 ? 507104) ng# h#

mL- 1; t1/2分别为 ( 1191 ? 01 13) 和 ( 11 35 ? 0126) h。结论: 本方法适用于米格列奈片临床药代动力学的研究。
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Pharmacokinetics study of m itiglinide tablets in

healthy volunteers by HPLC- M S/M S
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Abstract Objec tive: To study pharmacok inetics ofm it ig lin ide tab lets in hea lth vo lunteers. M ethods: A sing le dose

5 mg and 10 mg m it ig lin ide tablets w as g iven to 20 healthy vo lunteers. The pharmacok inetics w ere measured. Re-

sults: Them ain pharmacokinet ic o f 5 mg and 10 mg test tablets w ere as follow: Cmax were ( 570120 ? 76137) and

( 899175 ? 133167) ng# mL
- 1
; tmax were ( 0151 ? 0113) and ( 0151 ? 0119) h; AUC0- 6 were ( 753182 ? 355117)

and ( 1848168 ? 441193) ng# h# mL
- 1
; AUC0- ] were ( 787174 ? 383146 ) and ( 1957165 ? 507104 ) ng# h#

mL
- 1
; t1 /2 were ( 1191 ? 0113) and ( 1135 ? 0126) h. Conclusion: Themethodo logy to determ ine p lasma concen-

tration and pharmacok inetic profiles ofm itig linide tablets byHPLC- M S /M S w ere reach ieved.
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  米格列奈 (m itig linide )是格列脲类药物中一个

新型的促胰岛素分泌药, 临床上主要用于治疗 2型

糖尿病
[ 1, 2]
。目前国内外有关 HPLC- MS /M S法对

米格列奈药代动力学研究的报道较少。为此, 本文

建立了一种简单、灵敏、快捷、准确的 HPLC- M S /

M S方法, 对米格列奈片进行药代动力学研究。

1 试剂与仪器

米格列奈片由丹东市通远药业有限公司提供,

规格为 5 mg#粒 - 1
,批号 060722。米格列奈对照品

由丹东市通远药业有限公司提供, 纯度 9913%, 批

号为 060703。内标那格列奈,纯度 9913%, 由沈阳

药科大学药化教研室; 甲醇、醋酸铵为色谱纯, 乙醚

为分析纯, 实验用水为重蒸馏水,所有试剂都经过

0122 Lm过滤膜过滤。空白血浆, 由沈阳中心血站

提供。

ACQU ITY U ltra Perform ance LC
TM
超高效液相色

谱仪、W aters Quattrom icroAPI三重四极杆串联质谱

仪、配备电喷雾离子源 ( ESI源 )以及 M asslynx 411
数据采集软件 (美国 W aters公司 ) ; METTLER

AE200电子分析天平 (梅特勒 -托利多公司 ); TDL

- 5B型台式低速离心机 (上海菲恰尔分析仪器有限

公司 ); ABBOTT 型高速离心机 (美国雅培公司 );

HP8453型紫外分光光度仪 (美国惠普公司 ) ; CAY

- 1型液体快速混合器 (北京长安仪器厂 )。

2 实验方法

211 色谱条件  色谱柱: H ypersil C18柱 ( 416mm @
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150mm, 5 Lm) (大连依利特公司 ) ;流动相: 5 mmo l

# L
- 1
醋酸铵水溶液 -甲醇 ( 35B65, v /v ); 流速: 0125

mL# m in
- 1
;柱温: 40 e ; 进样量: 10 LL。

212 质谱条件  离子源: ES I源; 检测方式: 正离子

检测;扫描方式: 多反应监测 (MRM )方式,定量分析

时的离子反应分别为 m /z 31612 y m /z 29812(米格
列奈 )和 m /z 31812 ym /z 16610 (那格列奈, 内标

物 ) ,扫描时间为 0110 s; 毛细管电压: 2150 kV;锥孔

电压: 20 V; 去溶剂气: N2;去溶剂气温度: 350 e ;源

温度: 110 e ;去溶剂气流速: 400 L# h
- 1
; 碰撞诱导

解离 ( C ID)电压分别为 10 eV和 11 eV。

213 样品处理  精密吸取受试者血浆 200 LL,依次

加入甲醇 50 LL, 1080 ng# mL
- 1
那格列奈水溶液 (内

标物 ) 50 LL, 涡流 30 s,加入 1 mol# L
- 1
的盐酸 200

LL,涡流 30 s,再加入乙醚 3mL,涡流 30 s,振荡 10

m in,离心 10 m in( 3500 r# m in
- 1
) ,吸取有机层, 40 e

氮气流下吹干, 残渣用水 - 甲醇 ( 35B65)混合溶液

100 LL溶解,涡流 30 s,取上清液,进样 10 LL。

214 受试对象  20名健康受试者 (男女各 10人 ) ,

平均年龄分别为 ( 2113 ? 018)和 ( 2214 ? 110)岁,体

重分别为 ( 6115 ? 5189)和 ( 5714 ? 4162) kg, 身高分
别为 ( 17117 ? 516 )和 ( 1651 1 ? 31 8) cm。在试验

前, 受试者均经血尿常规、心电图、肝肾功能、血压检

查, 各项指标均属正常。受试者在试验前 2周和试

验期间未服用其他任何药物,实验期间禁烟、酒及含

咖啡因等饮料。试验在 )期临床试验室进行, 并观

察药物不良反应情况。本研究经本院医学伦理委员

会批准。签署知情同意书。

215 给药方案与血样采集  本研究为单剂量给药

试验。20名健康志愿者按照随机原则分为 2组。

禁食 12 h后分别空腹服用受试制剂 5mg和 10 mg,

用温开水 220 mL送服。服药后 2 h后统一饮水 220

mL, 4 h统一进标准餐。在服药前 ( 0 h)和服药后

01083, 01167, 0125, 0133, 01417, 015, 01583, 0175,
115, 2, 3, 4, 6 h取前臂静脉血 3~ 5mL,置于肝素化

试管中, 5000 r# m in
- 1
离心 10 m in, 分离血浆, 于 -

20 e 冰箱内保存待测。
216 数据处理  数据经 3P97程序处理,并求算主

要药代动力学参数。

3 结果

311 色谱 -质谱行为  在选定的色谱条件下,米格

列奈与内标那格列奈峰形良好,分离完全,其保留时

间分别为 1100, 1157m in左右。色谱图见图 1,质谱

扫描图见图 2。
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312 对照品溶液的配制  精密称取米格列奈对照
品 1018mg,置 100 mL量瓶中, 用甲醇溶解并稀释

至刻度, 摇匀, 得对照品溶液, 浓度为 108 Lg#

mL
- 1
, 4 e 冰箱保存。

313 线性关系和最低定量浓度  取空白血浆 200

LL,加入米格列奈对照品溶液,配制成浓度为 1108,
514, 1018, 54, 270, 1080, 3240, 5400 ng# mL

- 1
的对

照品血浆, 按 /样品处理 0项下处理进样, 以米格列

奈浓度 (X )对米格列奈峰高与内标峰高的比值 ( Y )

作图。用加权 (W = 1 /X
2
)
[ 3 ]
进行回归分析, 求得的

直线回归方程:

Y= 419 @ 10
- 3
X + 514 @ 10

- 5
 r= 019972

最低定量浓度为 1108 ng# mL
- 1
。

314 提取回收率与精密度  空白血浆配制相当于

米格列奈浓度为 2116, 1080, 4320 ng# mL
- 1
的血浆

对照品各 6份,连续测定 3 d, 计算日内、日间变异。

另取空白血浆 200 LL除不加内标外按 /样品处理 0

项下处理,向获得的上清液中加入内标溶液和相应

浓度的系列对照品溶液各 50 LL,涡流混合, 40 e 氮
气流下吹干,残渣用水 -甲醇 ( 35B65)混合溶液 100

LL溶解进样,分别测其峰面积。两组峰面积进行比

较,计算米格列奈的提取回收率,结果见表 1。

315 稳定性考察  配制浓度分别为 2116, 1080,

4320 ng# mL
- 1
的对照品血浆, 置 - 20 e 冰箱保存,

用以考察血浆样品 21 d内的稳定性,结果见表 2。

316 药动学测定结果  20名受试者分别单剂量口

服 5mg和 10mg受试制剂后的平均药物浓度 - 时

表 1 提取回收率及精密度 (m ean ? SD)

Tab 1 Extrac tion recovery and precision of

m ethocarbamol in serum

C / ng# mL- 1

RSD /%

日内

( intra- day)

日间

( inter- day)

提取回收率

( extract ion

recovery) /%

RSD

/%

2116 512 1411 7518 ? 315 416

1080 410 1116 8317 ? 017 018

4320 510 1114 8312 ? 016 017

表 2 21 d稳定性 (m ean ? SD, ng# mL- 1 )

Tab 2 The resu lts of stab ilization

C /ng#

mL - 1

时间 ( time) / d

1 2 3 21

2116 21332? 0115 21156? 0115 1181 ? 0186 21054 ? 0118

1080 105312? 38132 106016? 41185 910157 ? 429143 116916 ? 33128

4320 4012 ? 183191 405816? 255137 3446157 ? 1591117 455614? 255113

图 3 20名受试者单剂量口服 5m g和 10m g受试制剂后的平均

药物浓度 -时间曲线

F ig 3 M ean p lasm a con centrat ion- t im e curves of m it igl in ide fo-l

low ing 10m g and 5m g sing le does in healthy volun teers

间曲线如图 3; 主要药动学参数及不同性别受试者

药代动力学参数比较见表 3。

表 3 20名受试者单剂量口服米格列奈片后的主要药代动力学参数 (m ean ? SD )

Tab 3 Pharm acok inetic param eter s of 20 healthy volunteers after oral adm in istration of m it iglin ide tab le ts

参数 ( parame ters) 剂量 ( dose) /mg 男性 ( ma le ) 女性 ( female) 总体 ( all)

tm ax /h 5 0157 ? 0112 0145? 0113 0151 ? 0113

10 0153 ? 0121 0148? 0118 0151 ? 0119

Cm ax /ng# mL- 1 5 531193 ? 48115 608147 ? 84153 570120? 76137

10 829197 ? 123123 969153? 1131 34 899175 ? 133167

AU C0- 6 /ng# h# mL - 1 5 753182 ? 355117 924169? 2701 09 839125 ? 310180

10 1675134 ? 407198 2022103 ? 444182 1848168? 441193

AU C0- ] /ng# h# mL- 1 5 787174 ? 383146 956123? 2811 83 871198 ? 329146

10 1748163 ? 455154 2166166 ? 511158 1957165? 507104

t1/2 /h 5 1121 ? 0117 1118? 0108 1119 ? 0113

10 1123 ? 0111 1148? 0132 1135 ? 0126

MRT 0- t/ h 5 1163 ? 0123 1155? 0109 1159 ? 4193

10 1177 ? 0111 2104? 0129 1190 ? 0120

MRT 0- ] / h 5 1186 ? 0136 1175? 0114 1180 ? 0126

10 2101 ? 0119 2144 ? 19103 2122 ? 0132

CL /mL# min- 1 5 125198 ? 52128 98132? 47140 112115? 49125

10 100104 ? 23140 80144 ? 0118 90124 ? 22160

V d /L 5 12186 ? 51 20 10100 ? 4175 11143 ? 0117

10 10151 ? 21 00 10108 ? 2108 10130? 1194
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4 讨论
国外关于米格列奈血药浓度的测定方法有采用

LC- M S
[ 4 ]
法和 LC- UV法

[ 5 ]
。由于米格列奈的人

体血药浓度仅为纳克级别, 一般的高效液相色谱法

难以准确测定, 故本研究在 LC- M S法基础上建立

了 HPLC- M S /M S法。该方法简便, 灵敏、精密度

高,最低定量浓度仅为 1108 ng# mL
- 1
, 低于文献

[ 4]报道的结果, 确保了测定血浆中的微量米格列

奈片浓度的准确性和可靠性,满足生物样品分析要

求,适合大批量血浆样品的分析,适用于米格列奈的

人体药代动力学研究。

血浆样品前处理, 国外文献曾采用己烷 - 异丙

醇 ( 80B20) [ 4]
提取,此法预处理复杂, 本研究选用乙

醚为提取剂,提取率高,特异性好,操作简单,精密度

符合要求,适用于米格列奈生物制品的测定。

本试验要求健康受试者在禁食 12 h后口服米

格列奈片。因此,为防止受试者出现低血糖现象,口

服 5, 10mg米格列奈片的受试者在给药后 011, 2 h

分别统一饮用葡萄糖溶液 40 g /200mL和葡萄糖溶

液 80 g /400 mL, 在给药后 2 h时监测受试者的血

压、心率,检测受试者的血糖。并准备了葡萄糖溶液

等抢救药物,以便在发生药物不良应时,可立即采取

相应治疗措施。

受试者口服米格列奈片后的药代动学力参数

tmax、t1 /2与文献 [ 4]报道结果相似。本研究的 tmax为

0151 h和 t1 /2为 1119 h, 说明药物口服吸收快, 体内

消除也快,对于糖尿病患者而言 , 通常是在餐后出

现血糖高峰,故临床上米格列奈作为餐前服药,通常

在餐前 15 m in内服药。由该药的药代动力学性质

可见, 药物快速吸收,达峰时间短, 从而促进餐后的

胰岛素释放, 快速发挥降血糖作用; 药物的半衰期

短, 在体内快速消除,故不易引起低血糖反应。由于

受试者体重存在差异,血浆中峰浓度有一定的差别,

提示为保证病人用药安全,在临床应用中,要尽可能

做到个体化用药。

采用方差分析法对单次给药 5 mg和 10 mg的

健康受试者主要药代动力学参数分别进行检验分

析, 结果表明, 两剂量健康受试者的米格列奈体内过

程相近,主要药代动力学参数 tmax和 t1 /2基本一致 (P

> 0105)。男性和女性健康受试者的主要药代动力
学参数也均无显著差异 ( P > 0105), 在临床用药时,

可无需考虑性别因素。
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