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一次采样测定人体咖啡因清除率
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提 要 应用药动学研究显示志愿者的血浆和唾液咖啡因清除相为一级动力学
,

半减期分别为 36 .7 3和

291
.

。而 n ,唾液和血浆的药动学参数有良好的相关性 ,含体重因家的清除率的变异系数 比半减期小 ,用一次

采样测定咖啡因清除率以 s h 时点为宜
.

关健词 志愿者 ,咖啡因 ,清除率 , P 4 50 I A :

中图号 R I
.

1 1 4

咖啡因主要经肝依赖细胞色素 P 4 50 1

A
Z

的脱甲基酶代谢〔`〕
。

测定其在人体中的药

代动 力学参数 可 以反 映该 P 4 50 亚 型的活

性
。

在职业医学的研究和实践中
,

用无损伤性

的方法在活体上测得肝 P 4 50 不同组分 的活

性
,

对研究毒物的早期生物效应
,

代谢途径
,

中毒机理以及筛查需经肝 P 45 o 代谢的毒物

的高危接触人群具有很大意义
〔, 〕 。

本文利用

对志愿者的研究
,

试图找 出一种简
.

便易行的

测定咖啡因清除率的方法
,

为 日后的现场检

测提供依据
。

0
.

Zm l 内标 (可可碱 4 0拌g / m l )
,

0
.

Zm o l / L 盐

酸 0
.

Zm l
,

然后加 sm l 二氯 甲烷抽提
,

取抽提

液 Zm l 置 另一试管
,

60 ℃水浴挥 发干
,

管底

溶质用 1 5 0川 流 动相 ( 甲醇 /水 ~ 3。 / 70) 溶

解
,

取 5 0川 进样作 H P L C 分析
,

记录内标及

咖啡因峰下面积
,

对照标准 曲线算出检样中

咖啡因浓度
。

B i o
一

R a d 7 0 0 型 H P L C
,

Y W G
一

C 18 柱
,

1 7 0 6 型紫外吸收检测器
,

波长 2 7 5n m
,

流动

相为甲醇 /水一 3 0 / 7 0
,

流速 l m 一/m i n [ , 〕
.

2 结 果
1 材料和方法

L l 研究对象

男 5 人
,

女 7 人
,

均为在学校食堂就餐二

年的学生
,

年龄 2 3一 2 5 岁
,

体重 5 3一 6 5 k g
,

无烟酒嗜好
,

2 个月内无服过任何药物
,

亦无

患肝
、

肾疾病史
。

L Z 试验方法

试验前 24 h 及试验当天嘱不摄食含咖啡

因 的 食 物 及 饮 料
,

清 晨 空 腹 服 咖 啡 因

3
.

3m g / k g
,

服药前取静脉血测定咖啡因本底

值
,

服药后于 l
、

2
、

4
、

8
、

2 4 h 静脉采血
,

同时采

集唾液约 3一 5m l( 采血后 3m in 内完成唾液

采样 )
。

.1 3 分析方法

取 唾 液上 清 l m l
,

血浆 0
.

Zml
,

分别加

.2 1 咖啡因的药动学

咖 啡 因 口 服 后 30 m in 左 右可完 全 吸

收 [’]
,

由于本研 究只关心其清除相
,

故选择

6 o m in 后的体液浓度进行分析
。

给药前血浆咖啡因本底测定结果均低于

可检出量
。

见表 1
.

表 1 口服咖啡因清除相的血浆及唾液浓度

半减期及清除率

T l / Zm i n C V % C L ( m l /m in ) CV 纬

血浆 12

唾液 12

3 6 7
.

3士 7 6
.

0 2 0

2 9 1
.

0士 7 3
.

3 2 5

6 3
.

5士 1 2
.

4 1 8
.

9

8 2
.

8士 1 9
.

5 2 3
.

6

P > 0
.

0 5

分别将血浆和唾液的咖啡因浓度作浓度

一时间曲线拟合
,

结果符合一级动力学 的指
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数曲线
:
Y 一 。 x e `

血浆曲线
: a 一 5

.

7 6士 1
.

0 3 ; k - 一 0
.

0 0 2 1

士 0
.

0 0 0 3

r Z
= 0

.

9 7 6 5士 0
.

0 1 9 0 ; n 一 1 2

唾液曲线
: a ~ 5

.

3 7士 1
.

0 3 ; k ~ 一 0
.

0 0 2 5

士 0
.

0 0 0 6

r Z
~ 0

.

9 7 2 5士 0
.

0 2 0 6 ; n ~ 1 2

a :

常数
. k

:

速率常数
; r . :

确定系数
; n :

例数

2
.

2 血浆和唾液多点法计算清除率的

相关分析见附图

八 1 5 0

层日、一日)锌涯班皿誉各恻瞥

附图 血浆和唾液多点法咖啡因清除率

相关分析图

r 二 0
.

7 52 9 P ( 0
.

0 1

从附图可见血浆和唾液咖啡因清除率呈

正相关
,

且数值相近
。

2
.

3 血浆和唾液清除率多点法计算结果与

一点法计算结果的相关分析见表 2

用 4
、

8
、

24 h 测得的血浆和唾液中的咖啡

因浓度分别按下式计算清除率
〔5 〕 .

~
z ,

。 。 , , . 、

I n D /V 一 I n C t 、 , , ,

刊俄娜端那( LCS m l / m in ) ~ = ~ 飞一
二

二
x v

式注
:
D

:

咖啡因剂量 ( m g )

V :

表示分布容积

V (升 ) = 6 0沁 x 体重 ( k g ) X 1 0 0 0

T :

采样时间 (m i n )

C t :

检样中咖啡因浓度 (mg /m l)

3 讨 论

咖啡因经胃肠道吸收完全
、

迅速
、

全身分

布均匀
,
几乎全部经肝脏代谢转化

;
其吸收

、

清除均循一级动力学
〔`

· ’ , ’ 〕
。

本研究也可见血

浆和唾液咖啡因清除符合一级动力学规律
。

由于它在体 内主要经 P 4 50 I A :
代谢转化

,

上述药动学特征提示咖啡因是一个良好的检

测 P 45 o I A
:

活性的模型药物
。

一般认为一

次采样测定清除率在两个半减期左右采样为

宜
,

本研究结果显示咖啡因的半减期在 h5 左

右
,

因此试验可在 ld 内完成
。

本研究还显示

咖啡因清除试验个体变异系数比报道的其他

模型药物清除试验要低
〔 , 〕 。

咖啡因可经唾液腺分泌 s[]
,

本次研究结

果显示血浆和唾液的动 力 学参数相近且具

有良好的相关性
。

虽然部分唾液参数变异系

数较血浆为大
,

但从采样的无损伤性考虑还

是值得的
。

含体重因素的清除率无论是血浆

或唾液其变异系数均较小
,

因此实际应用宜

使用清除率参数
.

表 2 咖啡因清除率多点法与一点法结果

血浆清除率 (m l /m i n ) 唾液清除率 ( m l / m i
n )

牙士
s

牙士
s

C L T

L C S ( 4 )

C L S ( 8 )

C L S ( 2 4 )

1 2

l 2

1 2

1 2

6 3
.

5士 1 2
.

4

7 3
.

1士 3 3
.

5

6 8
.

0士 2 1
.

9

1 0 5
.

9士 4 6
.

1 ”

82
.

8士 1 9
.

9

0
.

5 0 8 3

0
.

8 7 7 7 1 )

0
.

3 9 1 9

1 1 0
.

2士 29
.

5

84
.

3士 2 0
.

1

9 0
.

5士 2 9
.

7

0
。

6 3 3 3

0
.

85 3 3 5)

0
.

2 2 7 0

1 ) P < 0
.

0 5
,

2 ) P < 0
.

0 1

C ` T
:

多点法计算的清除率
,

L Cs( )
:

一 点法计算的清除率
,

括号内为小时数
. r :

与 C L T 的相关系数

在一级动力学过程中
,

用一适 当时点的 药物浓度即 可推算出有关的药代动 力学参
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数 〔,
· ’ 〕 ,

本次实验中血浆和唾液单一时点清除

率以 s h 时点与多点法清除率有 良好的相关

性
,

因此如采用一点法测定咖啡因清除率
,

以

服药后 s h 采样为宜
。

目前已知有 2 0 种毒物和前致癌物要经

P 45 0 I A
:

体内活化后产生毒性
〔们 ,

对这一类

毒物接触者可使用咖啡因清除率作为其易感

性生物标记
,

进行化学预防干预其体内 P 45 0

I A
:

时可使用咽啡因清除率作为判定指标
.

4

5

6
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