
一 1 250 一  重庆医科大学学报2009年第34卷第 9期 (Journal of Chongqing Medical University 2009．Vol，34 No．9) 

I临床研究 文章编号：0253—3626(2009)09—1250—04 

盐酸纳美芬注射液药代动力学 

章 成，黄文祥，罗 涛，范 琦，袁 佩 

(重庆医科大学附属第一医院感染科 重庆市传染病寄生虫病学重点实验室，重庆 400016) 

【摘要】目的：研究健康受试者接受单剂量和多剂量注射国产盐酸纳美芬后的人体药代动力学。方法：30名志愿者按照随机原则 

分为 3组 ，每组分别静脉推注0．5、1、2mg盐酸纳美芬注射液，采用 LC—MS／MS以纳络酮为内标测定其血浆和尿药物浓度。用 

3P87软件进行数据处理，求出药代动力学参数。结果：其 Cmax分别为(1．74±0．48) g／L、(4．17±1．O8) g／L、(7．88±2．89) 

g几，t ／3分别为(12．83±3．98)h、(12．6±6-4)h (10．58±3．74)h，V分别为(3．45±0．16)L／kg、(4．11±0．0716)Ukg)、(4．25± 

O．56)L／kg；CL分别为(0．81±0．11)L／(h·kg)、(O．85±0．15)IJ，(h·kg)、(0．87±0．11)L／(h·kg)；AUCo- 分别为 (21．62±9．34) 

(ng／L) h、(24．89±8．52)(ng／L)$h、(35±11．2)ng／L) h；尿药累计排泄率分别为(78±21)％、(71±29)％、(78±19)％。结论：国 

产注射用盐酸纳美芬在健康人体内的药代动力学符合二房室模型特征。在静脉推注0．5 2．0mg剂量范围内药物体内过程呈线 

性动力学特征。 
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Pharmacokinetics of Nalmefene hydrochloride in healthy volunteers 

ZHANG Cheng，et al 

(Key Laboratory ofInfection and Parasitic Diseases of Chongqing City，Department ofInfectious Diseases，the First 

Affiliataed Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract jObjeetive：To study the phamacokinetics of Nalmefene hydrochloride．Methods：30 healthy Chinese volunteers were assigned 

to 3 groups according to randomized design，and each group were given respectively a single intravenous administration dose of 0．5 mg， 

l mg and 2mg of Nalmefone hydrochloride．The electrospray ionization positive selected reaction monitoring detections for Nalmefene 

hydrochloride and allyln—oroxymorphone (the internal standard)in the plasma and in the urine were used．The pharmaceutical parame- 

ters were calculated by 3P87 software．Results：The limit of the detection for Nalmefene hydroehloride was 0．0008 ng／ml in plasma and 

O．0003 ng／ml in urine．There were good linear relationship range from 0．04 to 625ng／ml in plasma and 0．2 to 625 ng／ml in the urine
． The 

variation coefficient in day and days，and the recoveries fitted the clinical pharmacokinetie study requirements．After a single intra- 

venous administration of 0．5 mg，lmg，and 2rag of Na—lmefene hydrochloride，the obtained pharmacokinetic parameters were respectively 

as follows：Cmax were(1．74±O．48) g／L，(4．17±1．08) g／L，(7．88±2．89) g／L；t1佗p were(12．83±3．98)h，(12．6±6．4)h， 

(10．58±3．74)h；V were(3．45±0．16)L／kg；(4．11±0．0716)L／kg、(4．25±0．56)L／kg；CL were(0．81-4-0．11)L／Ch·kg)，(0．85±0．15) 

L／(h。kg)，(0．87±0．11)I／(h‘kg)；AUC were(21．62±9．34)(ng／L)*h，(24．89±8．52)(ng／L)*h，(35±11．2)ng／L)*h；the urine 

accnmulati~red exe—retory rate were(78±21)％，(71±29)％，(78±19)％．G|0nelusion：The determination method for Nalmefene hv’_ 

dro—chloride in the plasma and in the urine by the electrosprayionization positive selected reaction monitoring detections is exclusive，ac— 

curate，sensitive and suitable．Pharmacokinetie characteristics in 3 groups of human treated with intravenous administration were de— 

scribed by a two—compartment mode1．The pharmaceutical characteristics of doxycycline hydrochloride in human body were linear in the 

range of 0．5~2．0 mg． 
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盐酸纳美芬注射液于 1995年经美国 FDA批 

准，纳美芬可以用于手术后逆转阿片类药物引起的 
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不良反应如呼吸抑制、血压降低等。至今已在临床 

应用 l0年，临床疗效好，但该药国内尚未使用，成 

都博瑞医药科技开发有限公司和中国人民解放军 

军事医学科学院生物药物研究所研制的盐酸纳美 

芬注射液，经国家食品药品监督管理局批准同意进 
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行 临 床 研 究 。 本 试 验 的 目 的是 通 过 对 在 健 康 志 愿 者

中盐 酸 纳 美 芬 注 射 液 单 次 给 药 药 代 动 力 学 研 究 ， 了

解 药 物 在 人 体 内代 谢 、 分 布 、 消 除 的 规 律 ， 为 该 药 制

定 合理 给 药 方 案 提 供 依 据 。

1 材 料 与 方 法

1 ． 1 药品 、 试 剂

盐 酸纳美 芬注射液 ： 成都博瑞 医 药科技 开 发有 限公 司研

制 ， 规 格 ：0 ． 1 m # m l ， 批 号 ：2 0 0 5 0 9 0 1 ， 密 闭 保 存 ， 有 效 期 ：2 年

( 2 0 0 5 ／0 9 — 2 0 0 7 ／0 9 o 测定盐 酸纳美芬血 浆 和 尿浓度时 ， 内标物

为纳 洛酮 ， 批 号 ：2 0 0 5 10 0 1 ， 由成 都博瑞 医 药科 技 开 发 有 限公

司提供 ， 乙 氰 、 醋酸 为色谱纯 ， 正 己烷 一 二 氯 甲烷 为分析纯 。

1 ． 2 仪 器

高 效 液 相 质 谱 仪 2 0 1 0 A ， 色 谱 柱 ：s h i m a d z u s h i m -

p a c k

V P — O D S ( 1 5 0 I B m × 2 ． 0 m m ， 5 ¨ m ) ， 紫 外 检 测 器 ， 漩 涡 混 合

器 ， 高速 台式 离 心 机 等 。

1 -3 试 验 对 象

健 康 志 愿 者 3 3 名 签 署 知 情 同 意 书 后 分 为 0 ． 5 、 1 ． 0 、 2 ． 0

m g 3 个 剂 量 组 ， 每个 剂量 组 具 体情 况 见 后 ( 结 果 ) 。 男 女 各 半 ；

年 龄 2 0 ～ 3 1 岁 ， 受 试 者 年 龄 相 差 1 0 岁 以 内 ；每组 的 平 均 年

龄 、 平 均 身高 、 平 均体 重 情 况 如 表 1 。 秩 和 检 验 之 间 没 有 显 著

性 差 异 。

实验前进 行 全 身体格 检查 ， 血 、 尿 常规 ， 肝 、 肾功 能 、 心 电

图检查 ， 结果 均 正 常 。 实验 前 2 周 及 实 验期 间未服 用 其他 药

物 。 实验前 均 签 署 知 情 同意 书 。

1 ． 4 试 验 设 计

1 ． 4 ． 1 给 药 剂 量 参 照 文 献 _1 I‘I
， 3 0 名 志 愿 者 分 为 静 脉 推 注

0 ． 5 、 1 ． 0 、 2 ． 0 m g 剂 量 进 行 试 验 。

1 ． 4 ． 2 试 验 方 法 3 个 剂量 组 中每 1 0 名 受 试 者 静 脉 推 注 盐

酸纳美芬 0 ． 5 、 1 ． 0 、 2 ． 0 m g 。 受试 者于试 验前 1 d 人 住 I 期病 房 ，

晚饭后 禁食 1 2 h 以上 ， 于 次 日空 腹 l m i n 内静脉推注 药物 。 推

药后 2 h 后 方 可饮水进 食 。 整 个实验 在 医 师 的监 测 下进 行 。

1 ． 4 ． 3 生 物样 本 的采 集 于 用 药前 0 h ， 用 药 后 5 、 7 、 1 0 、 1 5 、

3 0 m i n 、 1 、 2 、 4 、 8 、 1 2 、 2 4 、 3 6 h 采集前臂 静 脉血 ， 每 次 4 m l ， 分

离 血 浆 ； 同时 收 集用 药 后 0 ～ 1 、 1 ～ 2 、 2 ～ 4 、 4 ～ 6 、 6 ～ 8 、 8 ～

1 2 、 1 2 ～ 2 4 、 2 4 ． 4 8 h 的 尿 液 ， 充 分 混 合 后 测 量 其 体 积 并 取

10 m l 尿 液保存备用 。 以 上 样 本均 贮 于 一 7 0 ℃ 冰箱备检 。

1 ． 5 检 测 方 法

1 ． 5 ． 1 色 谱 条 件 色 谱 柱 ：s h i m a d z u s h i m —

Fro c k V P — O D S

( 1 5 0 m m × 2 ． 0 m m ， 5 Ix m ) ， 流 动 相 ：乙 氰 一 0 ． 5 ％ 醋酸 ( p H 6 ． 0 5 )

( 3 0 ：7 0
， V ／V ) ， 流 速 0 ． 2 m l／m i n ；柱 温 3 0 ℃ ；进 样量 5 LL l 。

1 ． 5 ． 2 质谱 条件 电 喷雾 离 子 化 ( E S I ) ， 曲型 脱 溶 剂 装 置 温

度 2 5 0
0

C
， 曲型 脱 溶 剂 装 置 电压 2 5 v ， 离 子 源 电压 4 ． 5 k V ， 检

测 电压 1 ． 4 k V ， 雾 化 气 体 ( N ：) 流 速 1 ． 5 L ／m i n ， 干 燥 气 体 ( N ：)

流 速 2 ． 0 L ／m i n ， 选 择 性 离 子 检 测 ( S I M ) ， 检 测 离 子 ：m ／z [M + H ]

+ ：纳 洛酮 3 2 8 、 纳 美 芬 3 4 0 。

1 ． 5 -3 样 品处 理

1 ． 5 ． 2 ． 1 血 浆 样 品 取 待测 血 浆 0 ． 4 m l ， 加 入 内标 ( 纳 洛 酮 )

水 溶 液 0 ． 1 m l ， 混 匀 ， 加 入 p H 为 l O 的碳 酸 缓 冲液 0 ． 6 m l 混

匀 ， 加 入 正 己 烷 一 二 氯 甲烷 ( 1 ：1 )4 m l 振 荡 提 取 3 m i n ， 离 心 ，

吸取 有 机层 ， 挥 干溶 剂 ， 残渣 用 p H 为 3 的醋酸 溶 液 0 ． 0 5 m l

解 ， 高速 离心 ( 1 3 0 0 0 r ／m i n )5 m i n ， 取 上 清液 5 ¨ l 进 样 测 定 。

1 ． 5 ． 2 ． 2 尿 样 品 取 待测 尿样 品 1 ． 0 m l ， 加 入 内标 ( 纳 洛酮 )水

溶液 0 ． 1 m l ， 混 匀 ， 加 入 p H 为 1 0 的碳 酸缓 冲液 1 ． 0 m l ， 混 匀 ，

加 入 正 己 烷 一 二 氯 甲烷 ( 1 ：1 )4 m l ， 振 荡 提 取 3 ra i n ， 离 心 ， 吸

取 有 机 层 ， 挥干溶剂 ， 残渣 用 p H 为 3 的醋酸溶液 0 ． 1 m L 溶

解 ， 高速 离 心 ( 1 3 0 0 0 r ／m i n )5 m i n ， 取 上 清液 5 “ l 进 样 测 定 。

1 ． 6 方 法 学评 价

1 ． 6 ． 1 色 谱 行 为 在 上 述 色谱 条 件 下 ， 纳 美 芬 与 纳 诺 酮 分

离 良好 ， 保 留 时 间分 别 为 3 ． 2 m i n ( 3 4 0 ) 和 3 ． 9 ( 3 2 8 ) m i n ， 血 和

尿 中 内源 性 物质 不 干 扰样 品 测定 ( 见 图 1 、 2 ) 。

1 ． 6 ． 2 标 准 曲线 的建 立 取 空 白血 浆 0 -4 m l 、 加 人 纳美 芬标

准 溶 液 ( 5 ¨ g ／m 1)适 量 ， 使 成 为 1 0 0 0 n g ／m l ， 再 依 次 用 空 白血

浆 稀 释 成 6 2 5 、 3 1 2 ． 5 、 1 8 7 ． 5 、 6 2 ． 5 、 2 5 、 5 、 2 、 0 ． 6 、 0 ． 2 、 0 ． 0 8 、 0 ． 0 4

n g ／m l 系列 的浓 度 ， 按 样 品处 理 方法 处 理 后 进 样 测定 。

取 空 白尿 液 加 入 纳 美 芬标 准 甲醇 液 ( 1 0 0 Ix g ／m 1 )适 量 ， 使

成 为 1 0 0 0 n g ／m l ， 再 依 次 用 空 白 尿 液 稀 释 成 6 2 5 、 3 1 2 ． 5 、

1 8 7 ． 5 、 6 2 ． 5 、 2 5 、 5 、 2 、 0 ． 6 、 0 ． 2 n g ／m l 系 列 的 浓 度 ， 按 样 品 处 理

方 法 处 理 后 进 样 测 定 。

将 纳 美 芬 峰 面 积 ( A ) 和 内标 纳 诺 酮 峰 面 积 比值 ( Y )对 浓

度 ( C )进 行 回 归 ， 得 回 归 方 程 ：① 血 样 Y
= 0 ． 0 14 8 x + 0 ． 0 0 5 5 ，

r = O ． 9 9 9 0 ， n = 1 1 。 线 性 范 同 O． 0 4 ～ 6 2 5 n g ／m l ， 最 低检 测 浓 度 为

0 ． 0 0 0 8 n g ／m l ( 以 S ／N t
> 3 计 ) 。 ② 尿 样 Y

= 0 ． 0 5 1 4 x 一 0 ． 0 0 5 9 ，

r = 0 ． 9 9 9 9 ， n = 9 。 线 性 范 同 0 ． 2 ～ 6 2 5 n g ／m l ， 最 低 检 测 浓 度

为 0 ． 0 0 0 3 n ~ m l ( 以 S ／N ≥ 3 计 ) 。

1 ． 6 3 回 收 率 和 精密 度 所 建 立 方 法 的 回 收率 、 日 内变 异 系

数 和 日间变 异 系数 见 表 1 、 表 2 ， 从 结 果 中可 见 血 清 、 尿 回 收

率 范 围为 9 2 ％ ～ 1 0 9 ％ 变 异 系 数 和 回收率均符 合测 试 要 求 。

1 ． 6 ． 4 数据处 理 试 验数据经 3 P 9 7 程序处 理 求 得药代动力 学

参数 ，计算过程按 最佳拟合选择模 型 ，并计算药代动力学参数 。

胁] 阿 I 承
划 ： 出 燃

( A ) ( B ) ( C )

A ． 空 白血 浆 色谱 图 B ． 纳美 芬 和 内标 对 照 品色谱 图 c ． 空 白血 浆 + 纳美芬 和 内标 色谱 图

图 l 纳 美 芬 和 内标 对 照 品 血 浆 色 谱 图
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A ． 空 白尿 样 色谱 图 B ． 纳美芬和 内标对 照 品色谱 图 c ． 空 白尿 样 + 纳美芬和 内标 色谱 冈

图 2 纳 美 芬和 内标 对 照 品 尿 样 色 谱 图

0 5 0 0 1 0 0 0 1 5 0 0 2 0 0 0 2 5 0 0

系列 1 ． 0 ． 5 m g 组 ；系列 2 ． 1 ． 0 m g 组 ；系列 3 ． 2 ． 0 n n g 组

图 3 均血 药浓 度 一 时 间 曲线

2 结 果

2 ． 1 血 药 浓 度 测 定 的 结 果

每 组 1 0 名 健 康 受 试 者 给 予 不 同 剂 量 的 平 均 药

物 浓 度 一 时 间 曲线 图 。 见 图 3 。

2 ． 2 尿 累积 排 泄 百 分 率 结 果

结 果 显 示 ：给 药 后 2 4 h 内 分 别 有 ( 7 8 _

+ 2 1 ) ％ 、

( 7 1 _

+ 2 9 )％ 、 ( 7 8 ± 19 )％ 的 盐 酸 纳 美 芬 从 尿 排 除 。

2 _3 药代 动 力 学参数 结 果

3 0 名 志 愿 者 的 血 药 浓 度 一 时 间 数 据 经 3 P 9 7 药

动 学 软 件 自动 拟 合 后 ， 符 合 二 室 模 型 ， 具 体 药 代 动

力 学 参 数 。 见 表 2 。

药物 排 泄 时 间 累计表

] + 系列 I 。

一 系列 d
： 系列 3

0 1 0 2 () 3 0 4 0 5 () 6 【J

系 列 1 ． 0 ． 5 m g 组 ； 系列 2 ． 1 ． 0 m g 组 ；系列 3 ． 2 ． 0 r r g 组

图 4 尿 药排 泄 时 间累 积 表

2 ． 4 单 剂 静 脉 滴 住 纳 美 芬 药动 学分 析

受 试 者 单 剂 静 脉 推 注 纳 美 芬 各 剂 量 组 药 动 力

学 参 数 (T 舵 仅 、 T 也 p 、 V C 、 C L ) 无 显 著 差 异 ，
C ～

A U C ㈨

随 剂 量 增 加 而 增 加 。 以 A U G 吣 ／剂 量 和 剂 量 进 行 线

形 回 归 ， 并 对 回 归 系 数 作 t 检 验 ， 回 归 方 程 为 ：l ，=

2 ． 2 2 4 3 X + 1 6 ． 9 4 5 ( y 为 A U C (Ⅲ ／d o s e ， X 为 d o s e ) ，
r 2=

0 ． 9 7 2 3 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 ． C5 ) ， 表 明 A U G 。。 √

剂 量 ( Y ) 与 剂 量 ( X )之 间 有 线 性 关 系 。

2 ． 5 安 全 性 和 耐 受性

所 有 受 试 者 均 无 明 显 不 适 ， 无 嗜 睡 ， 恶 心 、 呕

吐 、 心 动 过 速 、 高血 压 和 烦 躁 不 安 等不 良反 应 。 实 验

室 检 查 各 参 数 未 发 现 明 显 异 常 ， 受 试 者 心 电 图 检 查

均 无 异 常 发 现 。
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