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进口头孢他美酯片剂健康人体药代动力学研究 
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【摘 要】目的：本文报道瑞士产头孢他美酯片剂在我国健康志愿者人体药代动力学研究结果。方法：采用反相高效液相色 

谱浩测定I2名志愿者口服盐酸头孢他美酯片剂后的血药浓度．椐 3P87程序计算有关药动学参数。结果：该制剂的t fKe】、 

1 、 和AUC分别为2．3h、279h、2．17mg／L、18．69(mg／L)·h．药时曲线符台一室开放模型。结论：口服500rag头孢他美 

酯后的血药浓度高于大多数常见致病菌的MIC 其消除半衰期较长 一日两次给药即可 
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Pharmacokinetics of cefetamet pivoxil in nOrmaI Chinese 

J1A Bei， etal 

(Department ofInfectious Diseases,College ofCtinical Medicine，Chongqing Medical University) 

[Absl~'act】Objective：The pharmacokinetics of cefetamet pivoxil was determined after a singIe 500mg oral dose 

given to twelve male vo]unteers Methods：The concentrations of drug-serum samples were measured by high 

performance Iiquid chromatography(HPLC)．Results：The resul~ showed that the serum concentration-time 

profile conform ed to an one·comparmaent open mode1．The maximum serurlq Ievel was 2 ITmg~，and was attained 

2．79h after administration．The mean serLlin elimination halflife was 2．34h．The AUC was 18．96(mg／L)·h． 

Conclusion：The serum concentration after a singIe dose of 500rag is above the MIC for most of the commonly 

encountered pathogens．The elimination half-life is long enough，so ccfetamet pivoxiI may be administrated twice a 

day． 
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头孢他美酯是由瑞士罗氏公司开发的第三代口 

服头孢菌素，增强了抗革兰阴性菌的活性以及对染 

色体、质粒 0一内酰胺酶的稳定性。本文报道瑞士 

头孢他美酯的正常人体药代动力学研究结果 

1 材料和方法 

11 受试者的选择 

I2倒健康志愿者，年龄2O．25±I．29岁，体重6O．00 

4．3tkg，试验前全面体格检查证实为健康者，精神状况正 

常 无药物过敏史。受试前两周内停用其他药品，受试期间 

忌烟酒。受试者均签署志愿者同意书。 

I．2 药品及试剂 

I．2 1 瑞士罗氏公司产盐酸头孢他美酯片剂 0 5 片，批号 

M085 

作者介绍：贾 蓓 (1971． )．女，主洁医师．硕士 

主要研究方向：抗生素临床试验．药代动力擘及耐药性 

1．2．2 头孢他美酸标准品含量为97 2％，由探圳海滨制药公司 

提供。 

1．2,3 高氯酸，乙腈等化学试剂均为分析纯。 

1．3 给药方法 

受试者~ "12h后，次日清晨空腹口服结药500rag，服药 

后4h进食标准餐 受试期间饮水随意。给药后0．167、O．33 

0．5、1 0、1．5．2、3、4、5 6、7、8、10、12h取静脉血 

3ml，分离血清后、60"(2冷藏待测。 

1．4 高效液相 色谱法 

1．4 1 仪器 美国产PE100型HPLC仪器。中科院大连色谱中 

心产 (Po ygosil)ODS-C18反相色谱柱 (250mm x 4．6ram，10 

m)。 

I 4．2 流动相 4mM高氧酸一乙腈 (83：17，v，V，pl-I3 5) 。。 

I 4,3 标准溶液的配制 准确称取头孢他美酸50．44mg，以 

流动相溶解后准确稀释成50m1 使其终浓度为tmNml 然后 

依次队人血清和流动相配制4 2 I，0．5．O．25、0．167、 

0．125m L的系列浓度。 

1．4．4 实验条件醍操作 取1份样品加3份乙脯，振摇离心后 

取上清液3O 1进样，uV检测波长258nm， E动相流速1 mI／ 
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min，灵敏度2my(满量程) 走纸速度20cm／h 室温。所 

有样品处理后均在2h内测定。结果头孢他美酸的出峰时间约 

5．20r~in。 

表1 MPLC法的回收率 

1．4．5 回收率测定 分别取血清和流动相配制并经上述方祛 

处理以4 1．0．25ms／L浓度各进样2次，以血清峰高比流动 

相相峰高．即得回收率 见表1。 

1 4．6 测定条件下的天内，天问变异系数 (重复性试验)： 

以4．1，0．25mg／L-Z个浓度的头孢他美酸样品各配制若干 

份，依上述方法处理后进样测定峰高 得日内变异系数 ( = 

5)分别为2，55％，7．08％和6．67％．日问变异系数 { =5)为 

2．95％．8．20％和6．82％。检测限为0 167～4mg／L，最低检 浸l 

表2 口服进t"l盐目垒头孢他美酯片剂500rag后的血药浓度(rag／L) 

表3 口服500m醚 口头孢他美酯片剂后的主要药动学参数 浓度为0 125mg／L
。 

1．4．7 检测曲线制备方法 以正常人血清配制下列头孢他美 

酸标准曲线浓度梯度，为0．165，0 25，0．5，1，2．4mg／L。 

依上述方法加乙腈沉淀蛋白后，取30 I进样 (n=2)。以血 

药浓度为横座标 (x1；峰高为纵座标 (Y1作直线回归，得 

标准曲线Y一0．0416+3 4318x 相关系数 r=o．9994。 

0 

蟥 
辩 

围1 服盐酸头孢他美酯片剂500mg的血药浓度一时问曲线 
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2 结 果 

健康人El服5。。mg头孢他美酯后所得的血药浓 

度数据见表2，主要药代动力学参数见表3，药时曲 

线见图1。达峰时间为2 79±O．32h，血峰浓度为2．17 

±0．44mg／L，消除半衰期为2．34±0．40h，与文献报 

道相似 ，药时曲线下面积为18．69±2．72(mg／L)· 

h。本品在体内转运过程符台一室开放模型。表4为 

其他药代动力学参数。 

本实验研究结果表明，健康人空腹口服500rag 

头孢他美酯后血峰浓度为2．17±O．44mg／L，明显高 

于对太多数常见致病菌的MIC，12h血药浓度仍有 

0．23mg／L。本品为酯型前药，口服后经肠粘膜酯酶 

水解成头孢他美而起作用，食物可延长药物与酯酶 

接触时间，因此，饭后服用吸收率增加，更有利于 

提高抗菌疗效 。 

进口头孢他美酯在国人的吸收较快，达峰时间 

为2．79_4-0．32h，比国外报道的4±0．82h为短 。 但 

消除半衰期较长为2．34±0．40h，比第一、二代 口服 

头孢菌素 (1—2h)都长，与头孢克肟，头孢泊肟 

酯等相当，每日两次给药即可在血中维持有效的抗 

菌浓度。但本实验中平均峰浓度crn 为 2．17mg／L， 

药时曲线下面积AUC为18．69(mg／L)‘h，与国外文 

献报道cm m L，AUC24．6(mg，L)·h相比较低， 

可能是食物的影响，因为食物可使头孢他美酯的生 

物利用度提高50％，另外可能是人种不同肠道粘膜 

酯酶的活性不同所致 。 

基于头孢他美酯良好的药代动力学特征：血浓 

度较高，血清半衰期较长，抗菌活性较好，临床可 

治疗轻中度上、下呼吸道感染，泌尿道感染及淋 

病。给药方案以500rag，一日两次，为使吸收更 

好，饭后lh／il~用为佳。 
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