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碘放射免疫分析法对人体内笨妥英钠 ( D P H )

药 代 动 力 学 的 研 究

唐先哲 项 进 冯 刚 罗尚贤

(第一附属医院 药局 )(第一附属医院 神经内科 )

冯华芳 贫玉梅 李爱国

(第一附属医院 临床实验科 )(训练部 数学教研室 )

提 要 木文用 1“ 已碘 一 苯妥英钠放免 ( P E G )分析法
,

研究 6位志愿者服 D P H (片 ) 300 m g

的药代动学显示
,

5 位志愿者 D P H血浓度经时变化较规律
, “ A K A IK E ”

判别值显示两种药动学

模型
,

主要参 数值 分别为
,
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.
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.

9 1 5峨士。
.

93 1 2 ( h ) , v d = 0
.

2 , 6 7士 0
.

0 08 4 ( L /k g ) , C I = 0
.

0 0 73 7 3士0
.
0 0 0 5

( L / k g
·

h)
,

人U .C
一 帕 二 69 5
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5药 3士 2 13
.

77 3 (
阳娜ml )

。

D P H 唾药浓度经时变化不 规律
,

与

D PH :爪浓度相关不显著 ( P > 。 , 。 5)
,

用于药动学研究意义不大
。

关健词 , 2 .碘放免分析法 ; D P H (片 ) , 药代动力学

` ’ 5

碘放免分析法
,

监护癫 痛患者D P H

血浓度
,

曾收到改善治疗的临床效果尸
’ ,

但

用本法较系统地研究D P H药代动力学的报道

甚少
,

为此作者用
` “ ”

碘 一苯妥英钠放免测

定 ( P E G ) 法
,

对 6 位志愿者 口服苯妥英钠

片后的血和唾药浓度分别作了药代动力学研

究
,

现报告如下
。

方法和结果

志愿者 6人
,

男 2 女 4
,

年龄 16 ~ 63 岁
,

体重

4 6~ 7 s kg ,

身离 2
.

5 4一 1
.

7 8m
。

于晨 6 时 各空腹服

苯妥英钠 (普通片 ) 300 m g
,

早餐
,

分 别于 。 ,

及

0
。
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,
l

。
0
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。
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O
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2 4

。
0
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3 6
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O

和48
. 。小时采静脉血和收集唾液各 2m l ,

离 心 分取

上清液
,

密塞放冰箱冰盒备用
。

标木
,

用 1 2 已碘 一 苯妥英钠放射免疫测定 ( PE G )

药盒 ( 。 ~ 4 o p g / m l
,

h海化学试剂 研究所 )
,

照

说明书操作
,

双管测定D P H浓度
。

依法作图脚
,

得

志愿者血
、

唾药浓度时间曲线 (注
:

方便作图计
,

图中唾液 D P H 浓度
,

系标本浓度 x 10 ) 如 图 1
、

2
、

3
。

依图
,

D P H浓度经时变化较规律者
,

依法脚计

算者愿者 D PH片的吸收迟 滞 时 间 ( T L ag ) 和高峰

浓度时间 ( T m ) , 每志愿者按开放一室和二室数学

模型
,

用 83 一人微型机
,

残差非线性回归法(’) 同时

拟合两种方程
,

根据
“ A K人1K E

”

房室模型判别 (’) 值

确定最佳拟合方程 (表 1 )
。 厂 _

最后
,

最佳拟合方程为一室开放模型者
,

.

依法

计算D P H片吸收峰时 ( T m ) , 属二室开放模型者
,

尚需以上面 T m (初 ) 值
,

用牛顿迭代 法使之精确

化 , 用拟合方程基木参数
,

计算 志愿 者 高 峰浓度

( C m )
、

药物半 衰 期 ( T l / 2 )
、

表 现 分布容积

( V d )
、

清除率 ( C I ) 和药时曲线下面积 (8 ) A U C

. ’ ” ) (表 2 )
。
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表 15志愿者D P H血 药浓度时间曲 线拟合方程及其 Re 和 A IC值

志愿者 } 房室模型 Re A ! IC
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。
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表 2 一
、

二室模型志愿者 D P H药动学参数

房室房室模型 } 一 室 { 二 室

志愿者 了土 S D

T L a g ( h ) 0
。
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.

0 7 9 2 1 } 0 , 3 3 5 8 0
。
0 4 8 5 0

。
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。
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。
0 0 76 7 2
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。

7 8 1 0 2
。
2 0 6 8 ! 3

。
6 2 7 9 1

。
7 75 1

。
6 4 3 5 1

。
4 0 9 3士 0

。
3 3 1 3

C m (林 g / m l ) 1 5
。
1 6 1 2 22

。

44 8 3 }1 7
。
7 3 3 0 2 6

。
6 0 5 9 {2 4

。
9 7 8 4 2 5

.

7 9 2 2士 1
。
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。
2 6 7 2 1 6

。
4 2 7 6 } 8

。
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0
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。
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。
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。
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0
。
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2 7
。
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0
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3此 6

2 7
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.
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0
。
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。
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C I ( L / k g
一

h ) 0
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0 0 2 7 02 10

。
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。
0 1 1 1 2士

。
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0
。
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。
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。
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。
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.
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.
4 5 3 9 }7 9 1

.

7 05 9士 5 4 5
。

38 47 }8 4 7
.

7 0 5 9 1 6 9 5
.

5 4 5 3士 2 1 3
.

7 7 3 4

6 3 1
。
2 3 5

讨 论

1
.

图 i
、

2
、

3表明
; ①除志愿者 ( 6 )

外
,

D P H血浓度经时变化均较规律
, 唾药浓

度变化不规则
,

波动较大
,

( 2) ( 4) 志愿

者消失明显加快
。

②唾药与血药浓度经时变

化 不同步
,

两者间相 关 系 数 不显著 ( P >

。 ,

05 )
。

③药时曲线消除相段
, 唾

、

血 D P H

浓度经时变化似呈同步趋势
,

两者相关系数

除 ( 6 ) 极显著 ( P < 0
。

01 ) 外
,

均无显著

性意义 ( P > 0
.

0 5 )
。

④对应时间唾
、

血D PH

浓度比值 ( S / P )为 0
.

0 4 0 2士 0
.

0 3 ( n = 4 9 )
,

低于D p H治疗患者 S /P值 ( o
·

1 0 1士 0
.

0 3 ) ( ` ’ ,

可能是测定方法灵敏度低
、

测定误差大
,

和

志愿者D P H浓度未达稳态水平所致
。

⑥血
、

唾药时曲线下面积 ( AU C’
` 一 ,

梯 形 法计算
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Q
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闷

, 、 `
( 1 )

。 -

卜甲 诊 户` 口 `

华.志愿者
血药
唾药

图 1
.

3 志愿都民3 0 om g D PH血
、

唾药浓度时间曲线

“ ) 二誉二 :二 ( “ ,岁乳:票 : : ( 3成艺耸月匕
“

,口,创

U名闷

( h r )

图 2
.

2 志愿者服 300 m g D PH血
、

唾药浓度时间曲线

志愿者曝萎
。 “ , 二 :二 ,二

(。 )
: :黑: :二

1

O
Z

闷

图 3
.

志愿者 ( 6) 服 30 0 m g D P H血
、

唾药浓度时间曲线

血药一一
·

一一一唾药甲
.· · . · . . . . . .

… …

D P H片生物有效性时
,

用唾 药浓度

代血药浓度法应谨慎
。 -

由此可见
,

对志愿者 ( 1 ) ( 2)

( 3 ) ( 4 ) ( 5 ) 经时血药浓度拟

合药时曲线
,

计算D PH药代动力学参

数较为恰当
。

2
.

研究D P H片口服体内动力学

手段不同〔7 ’ (吕,
曾导致两种 数 学 模 型

(一室
、

二室 ) 结论
,

本 文 表 1 ,
,

“
AK A I K E

”

判别值显示
, D P H 片口服

后
,

人群呈现两种药代动力学特点的

可能性
,

提示临床 D P H 治 疗方案必

须个体化
。

3
.

由 表 2 可 见
,

① 可 能 由

于本实验 D P H 服用剂量较大
,

和个

体及测定方法差异
,

因而一室模型参

数值 (除K d外工较高压液
碑

湘法 卿 值

大 ; 二室参数值与
” H 放 冤法询值也

有较大出入
。

② 除志 愿 者租 ) 外
,

v d值志愿者 ( 2工
几

< ( 3 )
,

`
、

故 唾 液

D PH消失快 , 中央室分布容积 ( V : )

值 ( 4 ) < ( 5 ) ( 0
.

1 0 9 5 < 0
.

2 2心, )
,

表现为前者唾液D PH消除相短
。

⑧唾

液D P H 浓 度 和血液游离D P H浓度呈

平行关系 e()
,

唾液排泌 DP

晓
D P H从

中央室消除途径之一
,

因而志愿者 (砂

唾药浓度消除慢
,

一

表明其 D P妇血浆蛋

白结合率低
,

游离 D PH向嗓攀转运量
大

, `

以致 48 小时仍可检出 (志愿者 (6 )

也如此 )
,

且为念愿者服药后飞二 6
_

小

值 ) 相关系数 不 显著 ( P > 衍肠 )
,

变异系

数分别为33
.

5%和” %
,

提 示 角本法 厕定
时有明显的头晕 等 D P H

一

不 良反应所证实
。

(注
:

本文参加过全军第三次药学专业学术会
议交流

,

内容晤作修改 )
。
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A S t u d y o n P h a r m a e o k i n e t i e s o f D IP h e n y lh y d a n t o i n

i n H u m a n B o d y w i t h 1 2 51
一
R I A

T
a n g X i a n g么h e , e t a l

( F i r s t T e a e h i n g H o s P i t a l
,

T h i r d M I l i ta r y M e d i e a l C o l l e g e )

T h e p h a r m a e o k i n e t i e s o f d i p h e n y l h y d a n t o i n ( D P H ) i n h u m a n b o d y w a s s t u d i e d

w i t h 1 2 “
I
一
R IA i n 6 v o

l
u n t e e r s a f t e r a n o r a l d o s e o f 3 0 0 m g

.

T h e t i m e 一 r e
l a t e d

e h a n g e s o f t h e s e r u m l
e v e l o f D P H o f a

l l th e v o
l
u n t e e r e x a m i n e e s

b u t o n e w e r e

r e g u l a r
.

T w o p h a r m a e o k i n e t i e a
l m o d e l s o f D P H e o u

ld b e i d e n t i f i e d a e e o r d i n g t o

t h e A k a i k e 尸 5 v a l u e s .
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·
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。
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V d = 0
.

2 4 7 1士 o
.

0 2 5 e 9 ( L /k g )

C l = 0
.

1 1 1 2士 0
。

0 0 95 4 9 ( L / k g
·

h )

A V C一co = 7 9 1
.

7 0 5 9 士 6 3 1
.

2 5 3 (林g
·

h / m l )
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。
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。
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·
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n o t r e g u
l
a r a n d t h e e o r r e

l
a t i o n b e t w e e n t h e s a l i

v a r y e o n e e n t r a t i o n a n
d t h e s e r u m

l
e v e l o f D PH w a s n o t s i g n i f i e a n t s t a t i s t i e a

l l y ( P > 0
.

0 5 )
, 5 0 i t w o u l d n o t b e

s u i t a b l e f o r t h e s t u d y o f t h e p h
a r m a e o k i n e t i e s o f D P H i n il u m a n b o d y

·
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