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二 内限学院 赵香兰 肖建初
一

E宁生
`

洲)丁弃 / 、
.

创药厂 成昭云

国产茶普生 〔d Z 一
( 6’

一

甲氧基
一

2’ 一

蔡基 ) 丙酸
,

N a p r 。 、 e

的 在药 理 及临床 上 已证 明

具有良好的消炎
、

止痛及退热作用
二 `

· “ ,

且毒性低
,

是近年来合成的较好的 非街体 消炎止

痛药之一
。

但其代谢动力 学的国内研究材料则尚未见有报道
。

本文主要观察广州市第八制药

厂试制的蔡普生 久家兔及人体内的一些动态变化
,

供临床用药参考
。

实 验 方 法

一
、

家兔单次静注动力学研究 健康家兔 5只
,

雌雄均有
,

体重 2
.

25 一2
。

33 公斤
,

分别

耳静脉注射蔡普生钠 10 毫克 / 公斤
,

于注药后 10
、

20
、

30
、

4 0分钟及 1 、 2
、

4
、

8
、

12 小时从

耳静咏取血
,

每次取血 1 毫升
,

测定血清巾的药物 含量 ( 测定方法见下 )
。

二
、

人单次口 服动力学研究 健康志愿者5人
,

男 3人
,

女 2人
,

年龄 23 一 51 岁
,

体重

4 9一 7 2公斤
。

清晨空腹 口服蔡普生 ( 胶囊 ) 50 0毫克
,

于服药后 0
.

5
、

1
、

2
、

4
、

8
、

12和 2 `小

时各抽取静脉血 1次
,

测定血清 中药物含量
。

三
、

药物测定方法 蔡普生按 M ar k k u 氏提取方法
二 “ 二 ,

用紫外分光光度测 进行 法定
。

取 免 (或人 )血清 0
.

1毫升
,

娘入 I M H lC l毫升酸化后
,

加入 5 毫升苯
一

异戊醉 ( 98
.

5 : 1
。
5 )

溶液提取
,

摇动 5分钟后离心 ( 2 ,。 00 转 / 分
, x s分 )

,

分层
,

吸取上层有机溶剂相
,

放入

分液漏斗中
,

再加入 0
.

I M N a O H S毫升反提取
,

摇 动 5分钟
,

分层
,

静置 15 分钟取出水

相
,

用紫外分光光度计 ( 日本岛津 厂 190 型 ) 2 33 士 1毫微米波长测定其 光密度
,

用给药前同

一兔 ( 或人 ) 血清按同法处理作空白对照
。

动 力 学 分 析

( 一 ) 静注给药二房室开放模型 , 二
静注给药二房室开放模型及其血药 浓度 时间曲线

带 中 : ! J医学脆
。

DOI : 10. 13471 /j . cnki . j . sun. yat -sen. univ (med. sci ) . 1980. 0052
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见图 1 , 2
。

状的对犯

中中央 号室室室 外周 房室室

排出
,

生物转化

上粗 1 二二咚
佗
花开放模型

其 1 级消除的血药浓度曲线方程为
:

e 二 A e 一 以 t + B 。 一

日t

C为时刻 t血浆 ( 或血清 ) 药物浓度
,

A
、

匆 2 静脚之给药二 客空模型皿药浓吐一 引习田线

( l )

B为纵座标截距
, a 、

日分别 为快
、 `

馒 分布常

数即曲线的斜率
。

t告
一

`生 万 片衰

。为 自然对数的底
。

根据这些参数计算 出下列动力学参数
。

正药
`

农度 {半 }民一半所需沟时间
。

t告
一

。 O
。

6 9 3

t挂
一

日二

K
: 、 ;

冷
!

可

0
。

6 9 3

{月

公宝向中央 房室分 市的速率常 故

人日一 B a

几 2 :

一 灭
一

十 B

K
L 。 : 消除速 率常数

。

气

,入

K
一一K

K
: : : `

考
’

诬房
`

书 竹外周房
一

夕分
一

高油速率常数
。

K
; : 二 a 只

一

3 一 K
: 一 K

,

V c : 、卜央房室的发观分布容积
。

、 一

。 二 一

几 州。为 、
斌毛刊

气 十 R

f c : 引了冲在中火
t兮 几女 听 :片

吞

叹 全
。

I订
1 。

( 2 )

, 3 )

( 4 )

( 万 )

( 3 )

( 了 )

( 8 )

( 二 ) 口 服给药一房室开放模型 在 口 服 ( 或其它静脉外途径 ) 给药的情 况下
,

多数药
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物的体内过程显示一房室开放模型的特征 ( 图3 , 4 )
。

浓丈鱿钾 数

~ ka 爪万二习 K

L, 、 了飞兰臼
,

下不)

,

~
气

}/
一

\
\
一

{厂

图 1 房室开放模型 图 1 口 1]民给药一房室模型血药浓度 一 盯间曲线

其一级吸收和消除的血药浓度曲线方程为
:

c 一 万典丝典下 ( e一 。 一 e 一

内
V 气胶

卜 人 少
( 9 )

并可进一步推导出
二 “

, g `均军
c d ` 一 C : ,

一 ` g ` K {军
c d ` , 一 厄

k a

。

3 0 3
( 1 0 )

上述公式 中
,

D为给药剂量
,

V为 表现分布容积
,

C为在时刻 t 的血 药浓度 ( C 丁为 t = T

时的血药浓度 )
,

k a 和 K分另lJ为 药物吸收和消除的速率常数
,

F为药物 吸收分数 ( 即 相对

于所给刘量 D最终被吸收到 体循环 中去的吸收分数 )
,

血药浓度 一 时间曲线下面积为
:

A u c 一

辉
。
dt 一

; cdt
十 ( 1 1 )

这里 C竿为最后一个 采血时间的血药浓度
。

C幸

K

计算
{军

c d ,利用了下列等式
:

· d卜 `丁
。 ` , 一

) 。 · d t
( 1 2 )

从 “ ” , 式 可 见
,

在 半对数纸
一

匕 ` K …下cd ` 一 C 下 , 对 T作 图
,

得一直 线
,

其斜率

为 一 k a
/ 2

.

3 0 3 ,

由此可求 出k a ,

且可进一步求 出达峰时间 t
一 ; 二 :

t m a x 一
,

玉巡
, g

一

翅旦
K a 一 \t 八

( 1 3 )
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实 验 结 果

一
、

蔡普生定量回收试验 分别取家兔及人空白 血清加 入定量茶普生
,

然后按上述方法

进行测定
,

并以单纯蔡普生所作标准 曲线为对照
,

结果表明
,

上述步骤提取 率 可 达 95
.

0 ~

肠
.

4%
,

在 3 。~ 1 50 微克 /毫升浓度 范砚
,

药量 与光密度呈线性关系
。

二
、

家兔单次静注血药浓度
一

时间由线 5只家 兔 耳静脉注入 蔡 普 生 钠 10 毫 克 /公 斤

后
,

测 得血药浓度
,

绘制的血药浓度
一

时间曲线显 示为双 指 数 曲 线 ( 见 图 5 , 6 ) 说 明 茶普

卜l
!

气

{仪
:

} i \ 丫~ 不

{
`

一
~

州一一
一

日

入
翎川肖

况冷几。 9
r l 、 L` )

全, 。 L

一
了一言

-

——
一— 含一 一一 一一打

卜刃`小 二于

图 5 5只家兔静注蔡普生 ( 10 毫克 / 公斤 )

的血药 一 时间曲线

侧 6 5 只家兔静注蔡普生 人10 笔克
`

公斤 ) 的平

沟皿药一二引可曲线

生的体内过程为二房室模型特征
,

其动力学 的性质可由二房室开放模型作数学 推 导
。

5 只家

兔的动力 学参数见表 1
。

快分布常数平均为 2
.

3 4 7小对
一 ` ,

相应 的 半 衰 期为 0
.

3 4小时
;
慢分

表 l 家免单次静注蔡普生的动力学参数

兔号
小时

一 `

1
。

5 7 1

1
。

3 0 7

3
。

7 3 9

2
。

7 3 0

2
。

3 8 9

小时

…
’
扎

一 ` { 小时

斌
:

’

{ 瓦
L

’ ` ’

k
: 。

’

“ i’c { i厂

小时
一 `

…小时
一 `

升

0 8 0 9

0 4 2 8

16 5 1

1 3 3 3

1 1 3 8

0
。

4 4 1 1

0
。

5 3 0 2

0
。

1 8 5 3

0
。

2 5 3 8

0
。

2 9 0 0

t专日

小时

8
。

56 6

16
.

19

4
。

1 9 7

5
。

19 9

6
。

0 9 0

0
。

8 8 1 2

0
。

8 4 2 2

2
。

0 5 3 9

i
。

5 6 16

l
。

0 7 0 2

0
.

5 3 17

0
。

3 4 5 8

1
。

4 13 4

0
。

8 9 5 1

1
。

2 0 7 5

小时
一 ’

0
.

2 3 9 0

0
。

1 6 1 8

0
。

4 3 6 8

0
。

4 0 6 6

0
。

2 25 1

O
。

1 9 3 2

0
.

1 5 3 2

0
。

1 1 4 8

0
。

1 5 8 3

0
。

1 3 18

平均值
士 标准
差

…
“

·

3 4 7 } ”
·

`0 7 2 ”
·

3 ` 。 ` 8
·

” 4 9 { 1
.

2 8 1 8 0
.

8 7 8 7 { 0
。

2 93 9 0
.

15 0 3

{ 0
.

3 3 8

1 0
.

2 6 5

…o
·

” 7 8

1 0
.

3 2 8

1 0
.

5 0 6

0
。

3 6 3

2
.

一00000

{士 o
·

9 7 1、土 。
·

0 4 7 2 .
士 。

·

1 4 1 7
}

士 4
·

8 3 1
产

。
·

5 1 79 上 。
·

4 46 8 )士 。
·

1 2 0 7 .土 。
·

0 29 6 {士 。
·

0旦0

布常数平均为 0
.

1 0 72 小时
一 ’ ,

相应的半衰期为 8
.

0 5小时
。

说明茶普生给兔单次静注后在 开始

每隔 0
.

34 小时 ( 即 2 0
.

4分 ) 血药浓度下降一半
,

1 小时后每隔8
.

05 小时血 药浓度下降一半
,
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即生物半衰期为 s
。
05小时

。

K : :

和 K
Z ,

平均分别为 1
.

2 8 1 8和。
.

8 78 7小时
一 ` ,

即表示该药由中央房室到外周房室的分

布速率比外周房室到中央房室的分布速率略快
。

fc 平均为 0
.

3 6 3
,

表示药物在中央房室 占 总

药量约含
。

V c
平均为 0

.

15 03升
,

按家兔 2公斤组织液占有20 %计算时为 O
。

40 升
〔 落 二 ,

则该分

布容积约为组织液容积的38 %
。

三
、

人单次口服血药浓度
一
时 间曲线 5名健康志愿者空腹口 服禁普 生 ( 胶 囊 ) 5 00 毫

克后
,

侧得血药浓度
,

绘制血药浓度 一 时 间 曲 线 ( 见图了
, 8 )

,

其 吸 收 和 消 除 用 一 级

域度少矿` )

}步
洛

之

女之通
艺

:于三:l

…
巴

_ _
_ _

于下
、 ` 产 二二 _

哟
二~ c 二 J 4

下
: 少呀一

: 一

~
_

扮
r

队
_ _一_
一

_
一 ~
山

~ ~

一~ 兰 匕 几2

一
一

~

~ 一江

一一寸 叮
。:

图 7 5名健康人 口服蔡普生 500 毫克的血药

一 时间曲线

习 8 4 名健康人 口服蔡普生 500 毫克的平均

血药 一 时间曲线

过程描述
,

并按一房室模型作数学推导
。

其中 1
、

2
、

3
、

4四 例 动 力 学 参 数 较 接近
,

见表

2
。

平均消除速率常数 K 为。
.

0 3 2 43 小时
一 ` ,

各例 的 生 物 半 衰 期 ( t一 ) 分 别 为 19
.

“
、

表 2

} K

健康人单次口 服蔡普生的动力学参数

k a

健康者号

1

2

3

4

平均值

士 标准差

小时
一 ’

0
。

0 3 5 2 1

0
。

0 3 5 9 2

0
.

0 3 3 4 2

0
。

0 2 5 1 7

0
。

0 3 2 4 3

士 0
。

0 0 4 9 5

t 专 八 U C

小时 毫克小时
·

升
一 `

19
。

6 8

1 9
。

2 9

2 0
。

7 3

Z r
。

5 3

4 1 8 9

3 7 6 1

4 8 8 9

5 4 8 3

小时
一 `

1
。

4 8 5 4

l
。

8 4 5 2

1
。

5 9 0 2

1
。

7 2 4 3

t m a X

小时

2
。

5 8 1

2
。

17 8

2
。

4 8 1

2
。

4 8 8

2 1
。

8 1

士 3
。

8 6

4 5 8 1 1
。

6 6 13

兰二7 6 0 士 o
·
1 5 6 8 1 士 0

4 3 2

。

1 7 5

19
。

29
、

20
。

73 和 2 7
.

5 3小时
,

平均为 2 1
。

81 小 时
,

说明该药的消除是 比较缓慢的
。

四例的血药

浓度
一

时间曲线下而积 ( A U C ) 平均为 4 5 8 1毫克
·

小时
·

升
一 ` 。

吸收速率常数 k a
平均为 1

.

6 6 13

小时
一 ` 。

峰药 时间 t m a x
平均为 2

.

43 2小时
。

例 5 的动力学参数
:

K为 0
.

0 2 1 7 5小时
一 ’ , t 告为 3 2

.

5 2小时
,

A U C为 53 7 2毫克
、

小 时
、

升
一 ` ,

k a 为 0
.

7 0 1 0小时
一 ` ,

t m a x
为 5

。
1 1 2小时

。

其 中
,

k a 、
t fn a x

与其它四例有一定差异
?
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讨 论 和 小 结

蔡普生的休内代谢动力学 国外 曾有报道
,

在不同种属 动物之间生物半衰 期有明显差异
,

大鼠为 5
.

1小时
,

狗为 3 5小时
,

豚鼠为 8
.

7小时
,

猴为 1
.

9, 卜时
,

小猪为 4
.

8 小 时 丁6 7
。

但 关

于家 兔的体内动力学研究却未见报道
。

本文实验测得茶普生在家 兔的生物半衰期平均为 8
.

05

小时
,

中央 房室表观分布容积为 0
.

1 5 0 3升
,

还计算出其它体内动力学参数
,

可供研究该药各

种剂型的生物利用度作参考
。

茶普生在 人体内代谢动力学国外研究表明
,
口服蔡普生吸收完全 ( 不论混悬剂

、

胶囊剂

或 片剂 )
,

禁食与否对吸收量影响不大
,

但禁食吸收略快
一

8 二 。

其吸收的峰药 时 间 为 2 小 时
二 ’

一

及 2一 4小时
二。 1 。

我们四例 的吸 : }文峰药时间平均为 2
.

4 32 小时
,

与文 献报道相符
。

本药吸

收后大部分与血浆蛋白结合
,

其血 中游离药物浓度可随血 中药物总浓度增 加 而 略 增
,

如血

中浓度为 23 微克 /毫升时
,

游离者
.亏。

.

4 %
,

血中浓度增至 150 微克 /毫升时
,

游离者占 1%
,

血 中

浓度为 47 3微克 /毫升时
,

游离者占 2
.

4 %
二 ` 。

一 。

国外材料表明蔡普生在健康人的 生物半衰期

( t专 、 为 11 ~ 2 0小时
,

平均为 13 小时
2 ,

我们的试验材料表明其 t令为 1 9
.

7一 2 7
.

5 小时
,

平均为 2 1
.

8小时
,

比国外报道 时间略长
。

提示临床用药次数不宜过多
,

每 日 2次即可
。

据国外报道
,

在 口服给药 后
,

其血药浓度一时间曲线峰值开始虽有少许滞延
,

但与静脉

注射曲线基本重叠
,

巴此可知 口 服吸收很完全
二 6 二 。

我们假设本 实 验 口 服 吸 收 分 数 F = 1

时
,

可算得 4例健康者的 相 对表观分布容积 ( V r 二 F D

B W
·

K
·

A U C

平均为 0
.

0 64 7升 / 公斤 ( 国外报道为 0
.

09 土 0
.

0 3 ( S D ) 升
/ / 公斤

6

,

其
,

寸
,
B 人V 为体 重 )

)
,

最 大 血 药 浓 度

( C m a x 二
F D

B W
·

V r

e 一

K t m a x )平均为 1 3 4
.

9微克 /毫升
。

例 5的相对表观分 布容积为 0
.

0 5 9 3

升 / 公斤
,

最大血药浓度为 104
.

7微克 /毫升
。

蔡普生为有机酸
,

与血浆蛋 白有大量结合
,

不

易进入组织细胞
,

故 其V r
值较小

,

这也可间接表明该药毒性较小
,

治疗指 数较大
。

例 5的实验 条件和生理情况与其他 4例健 康者并无特殊
,

但其k a 较 小
、

t m a x 较大
,

为何

有此差异 尚待研究
。

( 曾桂雄
、

苏翠莹同志参如本研究实验工作
。

)
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