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表 1� 犬静脉注射不同剂量 Rut的药动学参数 ( n = 6)

Table 1� Pharm acokinetic param eters of R ut fo llow ing injection of

Rut in dog s ( n= 6)

Param eter
Dose/mg� kg- 1

0�58 0�42 0�25
t
1/2

/m in 14�206 14�165 11�969

K e /1�m in- 1 0�049 0�044 0�048

V1 / L� kg- 1 0�772 1�211 1�162

CL / L�m in- 1� kg- 1 0�038 0�042 0�067

AUC 0- t /mg� L- 1� m in- 1 13�352 8�349 3�048

AUC 0-  /m g� L- 1� m in- 1 15�483 9�999 3�715

动学规律具有不依赖剂量的特点。AUC 随剂量增

大而增加, 静脉给药 3个剂量组的 AUC与剂量呈线

性相关 ( r= 0�999)。

2� 讨论

研究首先建立了吴茱萸次碱 ( Rut )血浆内

HPLC测定方法, 其最低定量限为 15 ng�m l
- 1
。在

对内标物质进行筛选时发现,非那雄胺在测定色谱

条件下保留时间约为 6 m in, 与样品峰分离效果良

好,故选其作为内标物质。该内标法提高了测定方

法的精密度,样品峰与内标峰分离效果良好, 血浆

中内源性物质无干扰, 并具有专一性强、重复性和

精密度好、回收率高等特点, 适合生物样品分析。

Rut在家兔体内的药动学行为符合一室模

型
[ 5]
, 但在比格犬体内的药动学研究尚无报道。在

所采用的剂量范围内, 静脉给药后, Rut在犬体内

的动力学过程符合一室模型,与家兔体内结果一致。

文中研究对 Rut在比格犬体内药动学过程的考察,

可为进一步临床研究提供参考。
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摘要: 目的 � 研究单剂量口服氢溴酸加兰他敏胶囊后加兰他敏在健康人体内的药物动力学。方法 � 24名健康受试者口服

7� 8 m g氢溴酸加兰他敏胶囊后, 采用 LC - MS法测定药后血浆中不同时间的加兰他敏浓度, 计算主要药物动力学参数。结果

药动学参数 tm ax、Cm ax、t1/2、AUC0- t、AUC0-  分别为 0�76 ! 0� 28 h, 55� 4 ! 13�2 ng� m l- 1、7� 1 ! 2�0 h、434� 8 ! 106� 2 ng� h� m l- 1、

457�8 ! 109�5 ng� h�m l- 1。结论 � 加兰他敏口服吸收较快,耐受性与安全性均良好。
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中图分类号: R969�1� 文献标识码: A� � 文章编号: 1006- 0103( 2007) 04- 0410- 03
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Abstrac t: OBJECTIVE� To study pha rm acokine tics of Ga lantham ine hydrobrom ine capsu les a fter a s ing le o ra l do se adm in istration in

healthy vo lunteers� METHODS� A sing le ora l 7� 8 m g o f Galan tham inew as g iv en to 24 healthy Ch inesem a le vo lunteers� The plasm a

concentration o f galantham ine from the vo lunteers a t the certa in tim epo ints after the adm in istration w as determ ined by LC - MS assay�

RESULTS� Them a in pharm acok ine tic pa rame ters of ga lantham ine o ra l preparation w ere as fo llow s: tm ax w as 0�76 ! 0� 28 h, Cmax w as

55�4 ! 13� 2 ng� m l- 1, t1 /2 w as 7�1 ! 2�0 h, AUC 0- t was 434� 8 ! 106� 2 ng� h� m l- 1 and AUC0-  w as 457� 8 ! 109� 5 ng� h� m l- 1,

respectively� CONCLUSION� There a re no ser ious adverse events o r prem ature w ithdraw a ls from the study. Ga lantham ine is w e ll to l�



e rated and appeared to be safe in these Ch inese vo luteers�
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� � 由于人口老龄化, 痴呆在本世纪有可能成为一

个重要的公共健康关注热点,最常见的痴呆类型包

括阿尔茨海默病 ( AD)、血管性痴呆和脑血管疾病。

加兰他敏 ( Galan tham ine)是乙酰胆碱脂酶抑制剂中

惟一表现出双重作用机制的药物, 能抑制乙酰胆碱

酯酶、调节烟碱受体,对痴呆的临床疗效较好
[ 1 ~ 3 ]
。

常采用 HPLC法
[ 4]
检测血浆中的加兰他敏。现通过

LC- M S法测定单剂量口服 7�8mg(以加兰他敏计 )

氢溴酸加兰他敏胶囊后的血药浓度, 研究其药物动

力学特征,以指导临床合理用药。

1� 实验部分

1�1� 试药与仪器
氢溴酸加兰他敏对照品 (济南百诺医药科技开

发有限公司,含量 99�7% );双氢吗啡酮 (内标, 青海

制药有限公司,含量 99�2% ); 氢溴酸加兰他敏胶囊

(苏州第六制药厂, 按加兰他敏计算每粒 3�90 mg,

批号: 040318) ; 甲醇为色谱纯; 甲酸、无水碳酸钠、

乙醚和二氯甲烷均为分析纯。TSQ Quan tum D iscov�
ery型三重四极杆串联质谱仪,配备大气压化学电离

源 ( APC I源 ), X ca libur 1�1数据处理系统 (美国

F inn igan公司 ) ; LC - 10ADvp泵 (日本岛津 ); 1100

型自动进样器 (美国安捷伦 )。

1�2� 研究对象
24名健康男性志愿者, 21 ~ 27岁, 160 ~ 177

cm,体重在标准体重的 ! 10%以内, 无既往病史和

药物过敏史,无烟酒嗜好,血常规、肝肾功能及心电

图正常。试验前 14 d未服用任何药物, 受试者均签

署知情同意书,试验经医院医学伦理委员会批准备

案。

1�3� 血样采集
志愿者禁食 10 h以上,于试验当日 7� 00空腹

服用氢溴酸加兰他敏胶囊 7�8 mg, 4 h后进食统一

清淡饮食,采血期禁烟酒和饮料,避免剧烈运动。于

给药前和给药后 0�25、0�5、0�75、1、1�5、2、3、5、8、
12、24、36 h静脉采血各 4 m ,l 3�5 # 10

3
r�m in

- 1
离心

10 m in,分离血浆, - 20∃ 保存。试验期间监测不良

反应事件。

1�4� LC-MS的测定

1�4�1� 色谱质谱条件 � 色谱柱为 Zorbax SB - C18

柱 ( 150 mm #4�6mm, 5 �m);流动相为甲醇 -水 -

甲酸 ( 65� 35� 1) ; 流速 0�5 m l�m in
- 1
; 进样量 20

� ;l柱温 25∃ 。APC I源; 正离子方式检测; 选择反应

监测 ( SRM )扫描分析;加热毛细管温度 250∃ ;电晕

放电电流 4�0 �A; 气化室温度 450∃ ; 鞘气 ( N2 )压

力 0�55MPa; 辅助气 ( N2 )流量 10 L�m in
- 1
;碰撞气

( A r)压力 0�19 Pa。用于定量分析的离子对分别为

m /z 288 % m /z 213 (加兰他敏 )和 m /z 286% m /z

185(双氢吗啡酮 ) ,扫描时间为 0�3 s。

1�4�2� 样品的处理 � 取血浆样品 250 � l置 10 m l

带塞试管中,分别加入 50 �l甲醇 -水 -甲酸 ( 65�

35� 2)、50 �l 500 ng�m l
- 1
内标溶液、200 � l饱和

NaCO3溶液, 混匀;加 3 m l乙醚 -二氯甲烷 ( 3� 2),

涡流混合 1 m in, 240次�m in
- 1
往复振荡 15 m in,

3�5 # 10
3
r�m in

- 1
离心 5m in。分取上层有机相于另

一试管中, 于 40∃ 空气流下吹干, 残留物加入 200

�l甲醇 -水 -甲酸 ( 65� 35� 1)混合液中溶解, 取

20 �l进样。取空白血浆 250 � ,l除不加内标外, 其

余同样品处理方法操作, 作为空白血浆样品。将

8�0 ng�m l
- 1
加兰他敏对照品溶液加入空白血浆中,

依样品处理方法操作,作为空白血浆加入对照品和

内标样品。取受试者口服给药后 8 h收集的血浆样

品, 依样品处理操作,作为受试者的血浆样品。

1�4�3� 专属性考察 � 在 & 1�4�1∋项色谱条件下, 测

得空白血浆、空白血浆加对照品和内标、受试者血浆

样品的色谱图 (图 1)。在此条件下, 空白血浆中内

源性物质不干扰加兰他敏及内标双氢吗啡酮的测定。

图 1� 空白血浆 ( A )、空白血浆 +对照品 +内标 ( B)和样品血浆 +内

标 ( C)的典型 SRM色谱图

F ig 1� Typica l chrom a togram s o f blank p lasma( A ), pla sma spiked

w ith ga lantham ine, IS( B) and sam ple plasm a+ IS( C ) by se�

lected reaction monitoring ( SRM )

1�4�4� 标准曲线的绘制 � 取 250 � l空白血浆, 加

入等体积 3�0、6�0、15�0、48�0、120�0、300�0、600�0
ng�m l

- 1
加兰他敏对照品溶液, 分别配成 0�5、1�0、

2�5、8�0、20�0、50�0、100�0 ng�m l
- 1
的血浆药物浓

度系列, 按 & 1�4�2∋项方法操作, 进样, 以加兰他敏

与内标峰面积的比值对加兰他敏血药浓度进行线性
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回归, 得回归方程为: Y = 2�48 # 10
- 2
C + 5�19 #

10
- 2
( r= 0�9941),线性范围为 0�5~ 100�0 ng�m l

- 1
,

血浆中加兰他敏的最低定量限为 0�5 ng�m l
- 1
。

1�4�5� 精密度与回收率试验 � 制备低、中、高 (加

兰他敏分别为 1�0, 8�0和 90�0 ng�m l
- 1

)浓度的加

兰他敏血浆样品, 按 & 1�4�2∋项下方法处理后进样

分析,每浓度进行 6个样本分析,以当日的标准曲线

计算血浆样品的药物浓度。将测得的浓度与配制浓

度比较,计算血浆中 3个加兰他敏浓度的回收率。

连续测定 3 d,分别计算日内、日间精密度。另取空

白血浆,除不加内标溶液外, 其余按 & 1�4�2∋项方法
操作, 在制得的上清液中加入相应浓度的对照品和

内标溶液各 50 �,l 40∃ 空气流下吹干,残留物以甲

醇 -水 -甲酸 ( 65� 35� 1)溶解, 进样。以提取后

待测物的色谱峰面积与未经提取直接进样所得的色

谱峰面积之比值计算加兰他敏血浆样品的提取回收

率 (表 1)。

表 1� 精密度和回收率试验结果 (x ! s, n = 6 )

Table 1� Recovery and precision of Ga lantham ine in human plasm a

(x ! s, n = 6 )

C /

ng�m l- 1 Recovery/%
Extractive

recovery/%

W ith in a day

RSD /%

Betw een days

RSD /%

1�0 100�0 ! 7�0 78�4 ! 0�9 7�2 1�1

8�0 100�6 ! 3�9 83�0 ! 2�1 4�1 0�9
90�0 100�9 ! 4�3 81�3 ! 2�4 4�5 2�5

1�4�6� 稳定性考察 � 取空白血浆, 按 & 1�4�4∋项方
法配制加兰他敏低、高浓度 (加兰他敏分别为 1�0、
90�0 ng�m l

- 1
)的血浆样品,每浓度水平进行 3个样

本分析,以当日标准曲线计算血浆中加兰他敏的浓

度。测定结果表明, 处理后的加兰他敏血浆样品室

温放置 24 h内稳定。

1�4�7� 数据处理 � 24名中国健康男性受试者口服

氢溴酸加兰他敏胶囊后,测定血药浓度数据。 tmax和

Cmax采用实测值;运用梯形法计算 0~ 36 h药 -时曲

线下面积 (AUC0- t ) ; 以半对数作图法, 由消除相的

浓度点计算 K e , t1 /2  = 0�693 /K e; AUC0-  =

AUC 0- 36 + C 36 h /K e。

1�4�8� 药动学参数 � 通过计算, tmax = 0�76 ! 0�28
h, Cm ax = 55�4 ! 13�2 ng�m l

- 1
, t1/2 = 7�1 ! 2�0 h,

K e= 0�104 ! 0�026 h
- 1
; AUC 0- t、AUC0-  分别为

434�8 ! 106�2、458�7 ! 109�5 ng� h�m l
- 1
。24名受

试者口服氢溴酸加兰他敏胶囊后, 平均药 - 时曲线

见图 2。

2� 讨论

临床研究表明,应用 8mg� d
- 1
加兰他敏治疗 3、

图 2� 口服 7�8m g氢溴酸加兰他敏胶囊剂后的平均药 -时曲线

F ig 2� M ean plasm a concentra tion - time curve after an ora l 7�8

m g dose of Galantham ine

5、8个月后, 阿尔茨海默病患者的总体功能、认知、

日常生活和行为等方面都有显著改善
[ 5 ]
。在治疗

中加兰他敏的不良反应主要表现为恶心和呕吐。 24

名健康志愿者口服氢溴酸加兰他敏胶囊 ( 7�8 mg,

按加兰他敏计 )后, 试验期间无一例因药物不良反应

而终止试验,也未出现药物不良反应, 显示氢溴酸加

兰他敏在中国志愿者中具有相对良好的耐受性。

文献
[ 6]
报道,加兰他敏血浆样品可在 3次冷冻 -

解冻循环、- 18∃ 冷冻放置 308 d情况下和室温放

置 2 h均稳定。经液 -液萃取处理后的加兰他敏血

浆样品室温放置 24 h对含量测定无影响。

采用快速、准确的 LC- M S技术测定氢溴酸加

兰他敏在 24名中国健康男性志愿者体内的主要药

动学参数,与文献
[ 7 ]
一致。口服氢溴酸加兰他敏后

吸收迅速 ( tmax = 0�76 h) ,半衰期较长 ( t1 /2 = 7�1 h),

峰浓度均值为 55 ng�m l
- 1
。文中数据可为临床应用

加兰他敏胶囊的安全性和有效性提供可靠的依据。
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