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　　［摘要］　目的　探讨不同剂量注射用右旋雷贝拉唑钠在健康受试者体内的药代动力学和药效学
特征，并评价其安全性。方法　采用随机、开放、阳性药对照试验设计，筛选４０例健康受试者分为４组
（ｎ＝１０），分别静脉滴注注射用右旋雷贝拉唑钠１０ｍｇ／ｑｄ（１０ｍｇ／ｑｄ右旋组）、１０ｍｇ／ｑ１２ｈ（１０ｍｇ／ｑ１２ｈ
右旋组）、２０ｍｇ／ｑ１２ｈ（２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组）和注射用雷贝拉唑钠２０ｍｇ／ｑ１２ｈ（２０ｍｇ／ｑ１２ｈ消旋组），于第
１、５天给药后监测胃内２４ｈｐＨ值，并用液质联用（ＬＣＭＳ／ＭＳ）法测定血液中右旋雷贝拉唑浓度，数据用
ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ７．０和ＳＡＳ９．４软件分析处理。结果　受试者第１、５天２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组的主要药代动力学参
数：Ｃｍａｘ为（１．７０±０．４６）、（１．７４±０．４９）μｇ·ｍＬ

－１，ＡＵＣ０－ｔ为（２．１９±０．５９）、（２．２１±０．５１）ｈ·μｇ·ｍＬ
－１，高

于其他３组；Ｔｍａｘ为（０．５１±０．０３）、（０．５０±０．００）ｈ，与其他 ３组相当；Ｔ１／２为（１．９３±０．７３）、（１．８２±
０．６７）ｈ，高于１０ｍｇ／ｑｄ右旋组和 １０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组，稍低于 ２０ｍｇ／ｑ１２ｈ消旋组。用药第 １、５天后
２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组胃内 ｐＨ＞４．０的时间百分比为（８２．２７±１０．１３）％、（９３．１６±５．８４）％，高于其他３组；
２０ｍｇ／ｑ１２ｈ消旋组胃内 ｐＨ＞４．０的时间百分比高于 １０ｍｇ／ｑｄ右旋组和 １０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组。
２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组出现１例１件轻度不良事件（大腿后侧酸痛），自行好转，各组均未出现严重不良事
件。结论　注射用右旋雷贝拉唑钠２０ｍｇ／ｑ１２ｈ的药代动力学和药效学效果较好，且健康受试者服药后
安全性良好。
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－１（ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
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　　雷贝拉唑是新一代苯并咪唑类质子泵抑制剂
（ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＰＩ），通过与胃壁细胞分泌小
管细胞膜上的质子泵键合，抑制胃酸分泌。临床主要

用于治疗消化性溃疡、胃食管反流性疾病、卓艾氏综
合征、幽门螺旋杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）阳性等［１］。

与以往奥美拉唑、泮托拉唑等ＰＰＩ相比，其与质子泵结
合靶点最多，且作用最快、最持久，抑酸效果最好。雷

贝拉唑包括右旋和左旋２种光学异构体，现国内临床
所使用的是 ２种光学异构体的消旋混合物［２－３］。近

年，有研究报道［４－６］雷贝拉唑右旋异构体的药理作用

明显强于左旋异构体及其消旋体，是其发挥药理作用

的主要成分。右旋异构体对血清胃泌素的水平基本无

影响，并具有选择性抑制Ｈｐ的作用，对胃烧灼痛及胃
回流的疗效与症状缓解时间明显优于雷贝拉唑钠。

　　注射用右旋雷贝拉唑钠是由印度 Ｅｍｃｕｒｅ医药公
司首家研发上市［７］，对消化道出血需要急诊治疗，需

快速、长久地抑制胃酸分泌以及预防内窥镜治疗后再

出血等方面的患者较口服制剂有明显优势。关于右旋

雷贝拉唑的检测方法［８］和动物实验［９－１０］已有报道，但

国内对注射用右旋雷贝拉唑钠在健康人体的药代和药

效学研究还较少。本试验采用ＬＣＭＳＭＳ法测定受试
者血浆中右旋雷贝拉唑含量，同时监测给药后２４ｈ胃
内ｐＨ值，探讨不同剂量注射用右旋雷贝拉唑钠的药
代动力学和药效学特征，比较其与注射用雷贝拉唑钠

的差异，并对药物的安全性进行评价，探索注射用右旋

雷贝拉唑钠在中国人群的合适剂量范围，为临床用药

提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　仪器
　　ＬＣ２０Ａ高效液相色谱仪（日本 ＳＨＩＭＡＤＺＵ公
司），ＡＰＩ４０００三重四级杆质谱仪（美国 ＡＢＳｃｉｅｘ公
司）；３ｋ１５高速冷冻离心机（德国 Ｓｉｇｍａ公司），Ｓｅｃｕｒａ
２２５Ｄ１ＣＮ型号天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司），ＳＢ５２００ＤＴ
型号超声波清洗机（宁波新芝生物科技股份有限公

司）；ＵＰＳ２０２０Ⅱ型便携式 ＰＨ记录仪（荷兰 Ｍｅｄｉｃａｌ
ＭｅａｓｕｒｅｍｅｎｔＳｙｓｔｅｍｓＢ．Ｖ公司）。
１．２　药品与试剂
　　右旋雷贝拉唑钠对照品，含量：９５％，批号：５ＪＢＺ
１７５２；左旋雷贝拉唑钠对照品，含量：９８％，批号：
６ＪＢＺ２５２；内标右旋雷贝拉唑钠Ｄ３，含量：９９．５８％，
批号：５ＣＳＺ５７１；内标左旋雷贝拉唑钠Ｄ３，化学含
量：９５％，批 号：１４ＥＱＪ２１２，生 产 厂 家：Ｔｏｒｏｎｔｏ
ＲｅｓｅａｒｃｈＣｈｅｍｉｃａｌｓ。注射用雷贝拉唑钠，商品名：奥加
明，规格：２０ｍｇ／瓶，批号：Ｊ１８１２０７１，由江苏奥赛康药业
股份有限公司生产。注射用右旋雷贝拉唑钠，规格：

１０ｍｇ／瓶，批号：２０１９０４０１，由国内某制药有限公司提供。
１．３　试验方法
１．３．１　受试者筛选　　共筛选健康受试者４０例，男
女各半。受试者签署知情同意书后，在正式参加研究

之前进行常规病史询问以及相应的检查和化验，包括

生命体征、体格检查；实验室检查（血尿粪常规、凝血

功能、肝肾功、血脂、血糖、甲功三项等）；１２导联心电
图、胸部Ｘ线片（正侧位）；乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、血
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清抗ＨＩＶ、梅毒抗体、抗ＨＣＶ、幽门螺杆菌检测（１３Ｃ呼
气试验）以及育龄女性妊娠试验等，再由研究者根据

结果判断受试者是否适合参加此研究。本试验方案经

陆军军医大学第一附属医院医学伦理委员会审核批准

（ＹＷ２０１８４１）。
１．３．２　试验方案　　采用随机、开放、阳性药平行对
照试验设计，４０例受试者按照男女分层区组随机化分
为４组，每组１０例，男女各半。每组受试者分别给药
注射用右旋雷贝拉唑钠１０ｍｇ／ｑｄ（１０ｍｇ／ｑｄ右旋组）、
１０ｍｇ／ｑ１２ｈ（１０ｍｇ／ｑ１２ｈ右 旋 组）、２０ｍｇ／ｑ１２ｈ
（２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组）和注射用雷贝拉唑钠２０ｍｇ／ｑ１２ｈ
（２０ｍｇ／ｑ１２ｈ消旋组），３０ｍｉｎ恒速静脉滴注，连续给
药５ｄ。受试者在用药第 １天（首次给药）和第 ５天
（末次给药）采集血样，分别在给药前（０ｍｉｎ）和给药
开始后１０、２０、３０（滴注结束即刻）、３５、４５ｍｉｎ、１、１．５、
２、３、４、５、６、８、１２ｈ从静脉采血４ｍＬ。第２、３、４天给
药前从静脉采血４ｍＬ以测定谷浓度。分别于用药前
２ｄ、用药第１天和第５天，将胃内ｐＨ测定仪导管插入
胃内，连续监测２４ｈ胃内 ｐＨ值变化情况。受试者在
试验开始前２周内未服用任何可能影响本品吸收、代
谢的药物。给药前 １晚禁食过夜（禁食时间不少于
８ｈ）。分别于第１天和第５天禁食早餐，试验期间统
一清淡饮食，不使用除试验制剂以外的任何药物，不接

受烟、酒及含咖啡的饮料，避免剧烈运动。试验期间观

察受试者的不良反应发生情况和一般情况。

１．３．３　色谱条件　　色谱柱：ＣｈｉｒａｌｐａｒｋＩＥ色谱柱
（４．６×１５０ｍｍ，５μｍ），日本 Ｄａｉｃｅｌ株式会社；保护柱：
ＣｈｉｒａｌＣａｒｔｒｉｄｇｅＨｏｌｄｅｒ（４×１０ｍｍ），日本Ｄａｉｃｅｌ株式会
社；柱温：４０℃；流动相：５ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸铵 ∶乙腈 ＝
２０∶８０（体积比）；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；进样体积：５μＬ；运
行时间：６ｍｉｎ；自动进样器温度：４℃。
１．３．４　质谱条件　　ＥＳＩ离子源：正离子模式，多反
应监测（ＭＲＭ）；离子喷雾电压（ＩｏｎＳｐｒａｙＶｏｌｔａｇｅ）：
５５００Ｖ；气帘气（ＣＵＲ）：２５ｐｓｉ；雾化气（ＧＳ１）：５０ｐｓｉ；
辅助气（ＧＳ２）：５０ｐｓｉ；离子源温度（ＴＥＭ）：５５０℃；碰
撞气（ＣＡＤ）：８ｐｓｉ。定量离子对：右旋雷贝拉唑 ｍ／ｚ
３６０．２→２４２．０；右旋雷贝拉唑－Ｄ３ｍ／ｚ３６３．５→２４５．４。
去簇电压（ＤＰ）：２０／２０ｅＶ；碰撞能量：３０／３０ｅＶ。
１．３．５　血浆样本处理方法　　取血浆样品 １００μＬ，
与 ５００μＬ内标溶液（右旋雷贝拉唑－Ｄ３浓度为
１００ｎｇ／ｍＬ乙腈溶液）混合，涡旋约１ｍｉｎ，４℃下离心
１０ｍｉｎ（１３０００ｒ／ｍｉｎ），取上清液２００μＬ转移至进样
瓶中，进样５μＬ进行ＬＣＭＳ／ＭＳ分析。
１．３．６　方法学验证 　 配制浓度分别为 １、５、１０、５０、
１００、２００、５００、１０００ｎｇ／ｍＬ的血浆样品。按 １．３．５方

法处理后，进样分析。标准曲线以待测物峰面积与内

标峰面积之比为纵坐标（ｙ），以待测物浓度与内标（内
标浓度归１）之比为横坐标（ｘ），线性拟合成标准曲线，
权重设置为ｗ＝１／ｘ２；特异性分析６个不同个体空白血
浆；以定量下限及低、中、高浓度（１、３、１６０、８００ｎｇ／ｍＬ）
４个浓度的质控（ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＱＣ）样本考察批内、批
间的准确度、精密度，每个浓度至少各６份，准确度以实
测值／真实值×１００％表示，精密度以测定 ＱＣ样本的变
异系数（ＣＶ）表示；考察低、中、高（３、１６０、８００ｎｇ／ｍＬ）
３个浓度的提取回收率和基质效应，每个浓度至少
６个样品，且 ６个样品的生物基质来自 ６个不同的个
体；考察稀释因子为５倍的稀释可靠性，重复稀释一个
浓度超过定量上限的稀释质控样品６次，使其浓度落
在标准曲线线性范围内；稳定性以反映待测物生物样

品或溶液在日常分析中所处的环境为考察条件。

１．３．７　胃内２４ｈ的 ｐＨ值监测方法　　导管使用前
需在ｐＨ为７．０的缓冲液中浸泡至少１０ｍｉｎ，再先后
分别用ｐＨ为７．０和１．０的标准液进行校准。校准程
序完成后，用清水漂洗导管后经鼻咽腔置于胃内，当记

录仪显示ｐＨ值为１．０～２．０时，将导管缓慢退出，当值
上升到５．０以上，等待１０ｓ待数值稳定后（预计这个位
置在食管下括约肌下缘下５～８ｃｍ处），固定导管。从
用药开始，连续记录胃内２４ｈｐＨ值，禁食早餐。首次
给药开始后２ｈ方可饮水，每次饮水不超过１００ｍＬ，每
次间隔超过３０ｍｉｎ，首次给药开始后４ｈ进食午餐，１０ｈ
后进食晚餐，监测于次日晨满２４ｈ时结束，移出导管。
１．４　统计学分析
　　根据所得血药浓度数据，采用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ７．０软件
用非房室模型计算药代动力学参数，由ＯｒｉｏｎⅡ便携式
ｐＨ测量系统（ＭＭＳ）软件系统获得给药前后各时间段
胃内ｐＨ值数据。用ＳＡＳ．９．４统计软件分析各剂量组
间的药代动力学和药效学参数。

２　结果

２．１　方法学验证结果
　　右旋雷贝拉唑标准曲线的线性范围为１～１０００ｎｇ／ｍＬ，
用加权最小二乘法进行线性回归后，得线性回归方程：

ｙ＝０．０１５３ｘ＋０．００００９６（ｒ＝０．９９９９５），线性关系良好；
６份不同供体的空白血浆内源性物质不干扰样品的测
定，左旋雷贝拉唑与右旋雷贝拉唑对应异构体之间分

离度良好，空白样品、ＬＬＯＱ样品及代表受试者血浆样
品的典型色谱图见图１；定量下限及低、中、高质控浓度
的批内、批间准确度分别为９４．５％～１０６．２％、９７．８％～
１０１．５％；批内、批间精密度（ＣＶ％）均小于１２．４％；提取
回收率均值为１００．３％～１０９．５％，内标提取回收率均值
为１０５．１％；稀释因子为５倍时，稀释可靠性良好；基质
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效应和残留不影响右旋雷贝拉唑的准确定量。右旋雷

贝拉唑工作溶液室温避光条件下放置２４ｈ、－２５℃冰箱
放置７ｄ稳定性良好；其血浆样品室温放置８ｈ、－２５℃
冰箱放置１４ｄ、－７５℃冰箱放置１３５ｄ、冻融５次循环、
处理后样品自动进样器放置５０ｈ的稳定性均良好。
２．２　人口统计学特征
　　共纳入４０名健康志愿者，分为４组，每组男女各
半。试验分组情况和各组人口统计学特征见表１。
２．３　药代动力学结果
　　各组健康受试者首次和末次静脉输注注射用右旋

雷贝拉唑钠和注射用雷贝拉唑钠后右旋雷贝拉唑的平

均血药浓度时间曲线见图２；首次和末次给药后各剂
量组非房室模型主要的药代动力学（ＰＫ）参数见表２、
３。首次给药后血浆中右旋雷贝拉唑的 ＰＫ参数分析
结果显示：２０ｍｇ／ｑ１２ｈ消旋组的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞
等ＰＫ参数比１０ｍｇ／ｑｄ右旋组和１０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组
高；比２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组低。末次给药后各组Ｃｍａｘ，ｓｓ、
ＡＵＣ０－ｔ，ｓｓ、ＡＵＣ０－∞，ｓｓ、ＡＵＣｓｓ、Ｃａｖ参数的大小关系与首次
给药一致。末次给药后各组蓄积因子（Ｒａｃ）（％）均
约等于１。

!

"

#

Ａ：空白血浆样品；Ｂ：ＬＬＯＱ血浆样品；Ｃ：注射用雷贝拉唑对照组给药后血浆样品

图１　待测物（左）及内标（右）的典型ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ色谱图

表１　试验分组情况和健康受试者人口统计学特征（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

参数
组别 药物 用法 用量／ｍｇ

年龄／岁 身高／ｃｍ 体质量／ｋｇ ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２

１０ｍｇ／ｑｄ右旋组 注射用右旋雷贝拉唑 １次／１ｄ １０ ２７．６０±４．５０ １６６．８０±５．１６ ６２．３５±７．４８ ２２．３７±２．１１

１０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组 注射用右旋雷贝拉唑 １次／１２ｈ １０ ３０．２０±４．７１ １６３．５０±９．７１ ５８．００±６．４３ ２１．７２±１．７９

２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组 注射用右旋雷贝拉唑 １次／１２ｈ ２０ ２７．６０±６．２６ １６２．００±８．５１ ５９．８５±７．７５ ２２．７７±１．９６

２０ｍｇ／ｑ１２ｈ消旋组 注射用雷贝拉唑 １次／１２ｈ ２０ ２９．００±４．００ １６２．３０±６．７７ ５８．１０±５．８１ ２２．０６±１．９７
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!" #$%&'

右旋组
!" #$%&!()

右旋组
(" #$%&!()

右旋组
(" #$%&!()

消旋组

( * + , !" !(

时间
%)

("""

!+""

!(""

,""

*""

"

血
药
浓
度

%
-
$

·
#
.

/
!

!" #$%&'

右旋组
!" #$%&!()

右旋组
(" #$%&!()

右旋组
(" #$%&!()

消旋组

( * + , !" !(

时间
%)

(*""

("""

!+""

!(""

,""

*""

"

血
药
浓
度

%
-
$

·
#
.

/
!

0 1

图２　健康受试者单次（Ａ）和多次（Ｂ）注射给药后各组平均血药浓度时间曲线　（ｎ＝１０）

表２　健康受试者首次注射给药后１ｄ各组药代动力学参数（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 Ｃｍａｘ（×１０
３ｎｇ／ｍＬ） ＡＵＣ０ｔ（×１０

３ｈ·ｎｇ／ｍＬ） ＡＵＣ０－∞（×１０
３ｈ·ｎｇ／ｍＬ） Ｔｍａｘ（ｈ） Ｔ１／２ｚ（ｈ）

１０ｍｇ／ｑｄ右旋组 ０．８２±０．１７ １．０４±０．２２ １．０５±０．２２ ０．５０±０．００ １．７２±０．７２

１０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组 ０．８５±０．２２ １．０２±０．３９ １．０３±０．４０ ０．５０±０．００ １．３０±０．５５

２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组 １．７０±０．４６ ２．１９±０．５９ ２．２１±０．５９ ０．５１±０．０３ １．９３±０．７３

２０ｍｇ／ｑ１２ｈ消旋组 ０．９９±０．２８ １．５０±０．９６ １．５４±１．０４ ０．５０±０．００ １．９４±０．９２

组别 Ｖｚ（×１０４ｍＬ） ＣＬｚ（×１０４ｍＬ／ｈ） λｚ（１／ｈ） ＭＲＴ０－ｔ（ｈ） ＭＲＴ０－∞（ｈ） ＡＵＣ＿％Ｅｘｔｒａｐ

１０ｍｇ／ｑｄ右旋组 ２．４９±１．３０ ０．９９±０．１７ ０．４８±０．２１ １．２２±０．２０ １．２８±０．２３ ０．５１±０．３０

１０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组 １．８９±０．５５ １．１１±０．４４ ０．６１±０．２２ １．０７±０．３２ １．１２±０．３７ ０．４８±０．４１

２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组 ２．５８±０．９６ ０．９８±０．３３ ０．４３±０．２１ １．２７±０．２６ １．３５±０．３３ ０．６１±０．５３

２０ｍｇ／ｑ１２ｈ消旋组 ４．０２±１．３８ １．７１±０．７６ ０．４６±０．２８ １．３９±０．６０ １．５７±０．８８ １．３８±２．０１

表３　健康受试者末次注射给药后５ｄ各组药代动力学参数（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 Ｃｍａｘ，ｓｓ（×１０
３ｎｇ／ｍＬ） ＡＵＣ０－ｔ，ｓｓ（×１０

３ｈ·ｎｇ／ｍＬ）ＡＵＣ０－∞，ｓｓ（×１０
３ｈ·ｎｇ／ｍＬ）ＡＵＣｓｓ（×１０

３ｈ·ｎｇ／ｍＬ） Ｃａｖ（ｎｇ／ｍＬ） Ｔｍａｘ（ｈ）

１０ｍｇ／ｑｄ右旋组 ０．７４±０．１３ ０．９７±０．１９ ０．９８±０．１９ ０．９８±０．１９ ４０．７０±７．８１　 ０．５０±０．００

１０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组 ０．７９±０．２３ １．００±０．４２ １．０１±０．４３ １．００±０．４２ ８３．３９±３４．７６　０．５０±０．００

２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组 １．７４±０．４９ ２．２１±０．５１ ２．２２±０．５２ ２．２１±０．５１ １８４．３７±４２．５７　０．５０±０．００

２０ｍｇ／ｑ１２ｈ消旋组 ０．９１±０．２９ １．５４±１．１３ １．５８±１．２２ １．５４±１．１３ １２８．０５±９４．３４　０．５０±０．００

组别 Ｔ１／２ｚ（ｈ） Ｖｚ，ｓｓ（×１０
４ｍＬ）　ＣＬｚ，ｓｓ（×１０

４ｍＬ／ｈ） λｚ（１／ｈ） ＡＵＣ＿％Ｅｘｔｒａｐ ＭＲＴ０－∞，ｓｓ（ｈ） Ｒａｃ

１０ｍｇ／ｑｄ右旋组 １．５９±０．５５ １．３５±０．３１ １．０５±０．１７ ０．４９±０．１９ ０．６９±０．４０ １．２９±０．２３ １．００±０．００

１０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组 １．５６±０．８７ １．２９±０．４２ １．１６±０．４７ ０．５３±０．１９ ０．７８±０．６４ １．１９±０．４０ １．０２±０．０３

２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组 １．８２±０．６７ １．２７±０．２８ ０．９６±０．２９ ０．４４±０．１８ ０．６８±０．６５ １．３６±０．３３ １．０２±０．０２

２０ｍｇ／ｑ１２ｈ消旋组 ２．１３±０．８２ ２．３９±０．５７ １．８０±０．８６ ０．４０±０．２４ １．４１±２．０３ １．６５±０．８９ １．０３±０．０３

２．４　药效学结果
　　用ＭＭＳ软件获得给药前后各时间段的胃内 ｐＨ
值数据，４０名健康受试者单次和多次用药后胃内２４ｈ
ｐＨ监测结果见图３。从数据结果看，各剂量组用药后
胃内ｐＨ值均快速升高，大部分时间维持在较高水平。
且第１、５天胃内ｐＨ值的变化趋势基本一致。
　　本试验的主要药效指标为：①用药第１天和第５天
胃内ｐＨ＞４．０和ｐＨ＞６．０的时间占总时间百分比［ＴｐＨ＞４
（％）和ＴｐＨ＞６（％）］见图４。时间百分比＝（ｐＨ＞４．０或
ｐＨ＞６．０的有效时间／总有效时间）×１００％。从数据结果

看，相对于基线期（用药前２ｄ）各剂量组均能提高胃内
ｐＨ＞４．０和ｐＨ＞６．０的时间百分比，随着剂量增加以及
用药时间的增加，抑制胃酸分泌的效果有一定增强的趋

势，此疗效指标显示试验组中２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组的疗
效优于其他试验组和消旋组。②用药第１天和第５天
胃内ｐＨ＞４．０和ｐＨ＞６．０的平均时间见表４。从数据结果
看，相对于基线期（用药前２ｄ），用药后各组胃内ｐＨ＞４．０
或ｐＨ＞６．０的平均时间均延长，且维持在较高水平。平均
时间由长到短分别为２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组＞２０ｍｇ／ｑ１２ｈ消
旋组＞１０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组＞１０ｍｇ／ｑｄ右旋组。
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图３　健康受试者第１天（Ａ）和第５天（Ｂ）注射给药后各组每小时胃内ｐＨ平均值变化趋势
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图４　健康受试者用药前２ｄ及用药后第１、５天胃内ＴｐＨ＞４（％）（Ａ）和ＴｐＨ＞６（％）（Ｂ）变化趋势

表４　健康受试者用药前２ｄ及用药后第１、５天胃内ｐＨ＞４．０和ｐＨ＞６．０的平均时间（ｈ，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
胃内ｐＨ＞４．０ 胃内ｐＨ＞６．０

组别
用药前２ｄ 用药第１天 用药第５天 用药前２ｄ 用药第１天 用药第５天

１０ｍｇ／ｑｄ右旋组 ４．２３±３．０４ １０．３９±４．６８ １５．０４±３．９０ ２．３８±２．４８ ７．３０±４．４９ １０．９２±４．３１
１０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组 ３．８５±１．７８ １５．２８±３．８９ １７．７１±３．４５ １．５０±１．２５ ９．３３±３．６１ １１．９７±３．８９
２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组 ３．８５±１．６１ １９．７４±２．４３ ２２．３６±１．４０ １．９９±１．０６ １３．３３±３．４８ １９．２３±２．７１
２０ｍｇ／ｑ１２ｈ消旋组 ４．０７±１．４３ １８．１７±３．０３ ２０．７３±５．９３ １．６９±０．９６ １２．３３±３．９８ １５．６４±５．４３

２．５　安全性评价
　　试验过程中仅２０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组出现１例１件
轻度不良事件（大腿后侧酸痛），判断为与药物可能有

关，在未采取任何特殊措施的情况下症状消失。且各

组均未出现严重不良事件（ＳＡＥ）。本研究中４０例健
康受试者全部完成了试验，在试验用药剂量和给药次

数下耐受性与安全性良好。

３　讨论

　　针对雷贝拉唑的左右旋异构体，本试验在方法开
发初期，尝试了多种色谱柱，最后选择日本Ｄａｉｃｅｌ公司
的ＣｈｉｒａｌｐａｒｋＩＥ手性色谱柱，具有较高的灵敏度和分
离度。血浆样本处理方法选择了乙腈直接沉淀蛋白的

方法［１０］，相比于萃取法［１０－１１］操作更简单，能满足大批

量的样本检测。按照《化学药物临床药代动力学研究

技术指导原则》的要求，对建立的 ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ方法
进行方法学确证，精密度、稳定性等各项结果均良好。

试验过程中，对右旋雷贝拉唑钠向左旋的转化进行了

考察。结果在该试验条件下几乎未发生相互转化，与

文献［１２］报道一致，对右旋雷贝拉唑的分析无影响。
　　药代动力学是描述一定剂量给药后体内的药物浓
度的时间过程，简言之是“机体如何处置药物”；而药

效学是描述与体内药物浓度相联系的药物效应强度，

也就是“药物如何作用机体”。ＰＫ／ＰＤ联合模型就是
结合以上两种方法来描述给某一剂量药物后的药物在

体内的浓度效应时间之间的统一联系，由描述药物
体内时间过程的药代动力学与描述体内的药物浓度的

药物效应变化的药效学两部分组成。通过药代动力学

与药效学结合模型揭示血浆药物浓度和效应之间的内

在联系，可以帮助了解药物在体内作用部位的动力学

变化过程。本试验选择胃内 ｐＨ这一指标，能准确定
量，可用于ＰＰＩ制剂的药效学与药代动力学结合研究
的可靠指标。采用线性模型（ｙ＝ｂｘ＋ａ）分析药效的暴
露效应关系。其中ｘ为暴露，即 ＡＵＣ０－ｔ、Ｃｍａｘ和剂量，

１０７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１７）



ｙ为效应，即药效指标［（ＴｐＨ＞４（％）或 ＴｐＨ＞６（％）］，结果
显示：ＴｐＨ＞４（％）和ＴｐＨ＞６（％）随着试验组药物的暴露增
加有一定趋势。

　　药代动力学参数显示，单次和多次给药后２０ｍｇ／ｑ１２ｈ
右旋组的Ｃｍａｘ和ＡＵＣ明显大于同剂量消旋组，建议在
临床用药时雷贝拉唑右旋体使用剂量应低于消旋体，

这与文献［１２－１３］报道一致。末次给药后，Ｒａｃ（％）约
等于１，提示连续５ｄ给药后，注射用右旋雷贝拉唑钠
在体内基本无蓄积。且相同组别不同性别之间单次给

药及多次给药后的主要药代动力学参数差异无统计学

意义。药效学参数显示第１、５天用药后大部分时间胃
内ｐＨ值可维持在较高水平，２个 ｐＨ值高峰期分别出
现在给药后４ｈ之后（５～７ｈ）和１０ｈ之后（１１～１３ｈ），
而且每天给药 １次也会出现 ｐＨ值的第 ２个高峰期，
考虑与进食相关。

　　由于本研究样本量较少，１０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组和
２０ｍｇ／ｑ１２ｈ消旋组用药后的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞几
何均数比值的 ９０％置信区间均未完全落在生物等效
性的参考判定区间［８０．００％，１２５．００％］内，尚不能认
为首次给药的１０ｍｇ／ｑ１２ｈ右旋组和２０ｍｇ／ｑ１２ｈ消旋
组具有等效性，即受试制剂在剂量减半的情况下，相对

于参比制剂活性成分，右旋雷贝拉唑成分暴露量未得

到等效性结论。
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３７６．ＤＯＩ：１０．１６５８１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１６７１３２０６．２０１５１２２４．０４０．

［９］许庆华，李宗河，黄菲菲，等．雷贝拉唑钠拆分体对大鼠
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２０１５，２４（８）：９１７－９２３．
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［１１］邵华荣，陈相峰，王晓波，等．右旋雷贝拉唑钠肠溶片在
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