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摘要 建立利培酮  °和其活性代谢物 2羟基利培酮代谢动力学模型 并考察其在健康男性志愿者中的药动

学特征 ∀ 名健康男性志愿者单剂量口服利培酮  在服药前及服药后  内的不同时间点取血 ∀  °≤ 2 ≥法

测定  °和 2羟基利培酮的血药浓度 依据  °和 2羟基利培酮的 Τ确定志愿者中 ≤≠ °⁄快代谢 ∞ !中代谢

 和慢代谢 ° 型的分布 相似转换法  进行模型结构鉴别 依据鉴别结果进行模型修

正 加权最小二乘法进行模型参数估算 以  ≤法产生的模拟数据进行模型验证 评估模型参数求算的准确

性 ∀ 名健康男性志愿者中 ∞ 型 名  型 名 模型鉴别结果提示假设模型不可整体鉴别 当获知  °代谢为

2羟基利培酮的转换分数时 模型参数均可求算 模型对于 ∞ 型和  型  °和 2羟基利培酮血药浓度经时过程和

主要药动学参数 ≤  τΧ¬
和 Τ¬

预测效果均较好 ∀  °代谢为 2羟基利培酮的转换速率常数 ∞ 型为 1 ?

1 

 型为 1 ? 1 


 °的消除速率常数 ∞ 型为 1 ? 1 


 型为 1 ? 1


 ∀模型验证结果提示 参数估算值的均值与实际值较为接近 大多数参数的平均预测误差均在 ? 内 ∀模型具

有代表性 不同 ≤≠ °⁄表型者  °代谢药动学参数差异较大 可为  °进一步临床研究打下基础 ∀同时模型结构

鉴别可为复杂药动学模型的参数求算和实验设计提供有力的帮助 ∀

关键词 利培酮  2羟基利培酮 代谢动力学  ≤≠ °⁄代谢表型 模型结构鉴别 相似转换法   ≤模

拟
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≤∏ ∞ √∏¬√∞  ∏√∏

     ×   ∏   

##药学学报 °∏≥  



 ° 2¬ √  ∏∏

  √  

 ° √2¬∏  ∞      ∏

  ×  2 ∏√  ≤  τ Χ¬ Τ¬   ° 

2¬         √

   ° √ 2¬1 ? 1 


1 ? 1 


∞   √ ∞  ° 1 ?
1  1 ? 1 


∞    √   √ ∏ 

√  √∏  

° ?   ×  ° 

2¬ ∏∏    2√∏  √ 

≤≠°⁄  ×√∏∏

2∏

Κεψ ωορδσ:  2¬ 2  ≤≠°⁄

 ∏∏    ≤∏

  利培酮  °是新一代抗精神病

药 临床上用于治疗急性和慢性精神分裂症以及其

他各种伴精神病性症状的疾病 ∀利培酮口服后可被

完全吸收 在体内主要代谢途径为 位羟基化 !位

羟基化和 脱烷基化 ∀其 位羟基化产物 2羟基

利培酮 2¬为体内最主要代谢产

物 与  °有相似的药理作用 两者共同构成抗精神

病的活性成分 ≈ ∀ 2羟基利培酮可由肝脏细胞色素

°°2≤≠° ⁄和 ≤≠ °催化

产生 其中经 ≤≠°⁄催化为主要途径 ≈ ∀ ≤≠°

在中国人群中遗传多态性较为少见 ≈
而 ≤≠⁄⁄

基因多态性则十分显著 ≈ ∀研究 ≈ ∗ 表明  °在

不同 ≤≠⁄⁄代谢表型个体间的药动学差异显著 ∀

对于药物和其代谢物的药动学研究 传统研究方法

多以房室模型分别描述其在体内处置的过程 或以

非房室模型表述 但需研究药物的代谢特性时 如求

算原药转换为代谢物的速率 !转换分数以及代谢物

动力学参数等 上述研究方法存在一定的局限性 ∀

代谢动力学模型对于研究药物的代谢是一种较好的

方法 而国内尚未见相关模型的系统研究 仅有少量

的初步研究结果报道 ≈ ∀本研究参考国外文献报

道建立了  °代谢动力学模型 估算了  °在中国

健康人群中的代谢药动学参数 并对模型结构进行

鉴别 ∏∏依据鉴别结果

增加模型假设 !简化模型或重新构建模型结构使所

有参数均可求算 同时对模型参数估算的准确性进

行了考察 ∀并探讨不同 ≤≠°⁄代谢表型个体间的

药动学特征 为进一步的临床研究打下基础 并为其

他复杂药动学数学模型的研究提供参考 ∀

材料与方法

仪器  系列四极杆 ≤  ≥⁄包括

 二元泵 !自动进样器 !

柱温箱 ! ⁄质谱检测器 ×

≥∀

药品与试剂  利培酮  ° 片 商品名 

维思通 西安杨森制药有限公司 批号 ∀

 °2羟基利培酮和内标 2≈2≈22氟 22苯

并异恶唑 22基 22哌啶 乙基 22四氢 2己 2甲

基 2 2吡啶并 ≈2Α嘧啶 22酮 由常州四药制药

有限公司提供 含量   ∀甲醇   ≤德

国 !乙腈   ≤德国 !甲基叔丁基醚 ⁄

×  ≥ 和冰醋酸 × ≤

 ƒ ≥均为色谱纯 醋酸铵 中国

医药集团上海化学试剂公司 为分析纯 ∀

色谱条件  采用已验证的 ≤  ≥法 简述如

下 ≈
色谱柱  ¬ ≥2≤ 1  ≅  

 Λ×≥柱温  ε 

流动相 相为  # 
醋酸铵  1缓冲

液 相为乙腈 流速为 1 # 

梯度洗

脱   ∗    ∗    ∗      ∗

   ∀

质谱条件  电喷雾接口 正离子模式检测 ∀干

燥器流速为  # 

雾化气压力为  

  1 °离子源温度为  ε 毛细管电

压和碎片电压分别为  ∂和  ∂ 选择性离子检

测 ≥  °2羟基利培酮和内标的特征离子峰

分别是 和 ∀

样品处理  取血浆样品 1 加入  #


内标溶液  Λ涡旋  加入甲基叔丁基

## 药学学报 °∏≥  



醚  涡旋    ≅ γ室温离心  取

上清液  ε 吹干 残渣用乙腈  Λ溶解 涡

旋  进样  Λ分析 ∀

方法学评价   °和 2羟基利培酮在 1 ∗ 

# 
线性关系良好 两者的平均方法回收率分

别为 1和 1 质量浓度 11和 

# 
质控的日内 !间  ≥⁄   °和 2羟基

利培酮的最低检测限均为 1 # 

空白血

样 !加标样和健康男性志愿者口服  °后的 ≥ 图

见图  ∗ ≤∀

研究对象  名健康男性志愿受试者 平均年

龄 1 ? 1岁 平均体重 1 ? 1平均

身高 1 ? 1∀试验前受试者接受体检 其

血 !尿常规 !肝肾功能 !心率 !血压和心电图等均为正

常 ∀试验前 周内未服用任何药物 ∀受试者了解受

试须知后 签署知情同意书 ∀整个试验方案经医学

伦理委员会审批同意 ∀

试验方案  名健康男性受试者于试验前  

入住试验中心 禁食  ∀试验当日早晨空腹单剂

量口服  °   温开水送服 服药  后进

统一标准餐 ∀分别于服药前和服药后 11 

1         和  取静脉

血  置肝素化试管中 离心分离血浆   ε 冷

冻保存待测 ∀试验期间禁用其他药物及含咖啡因饮

料 禁止吸烟 !饮酒 ∀

健康男性志愿者中 ΧΨΠ2∆6表型的测定  通

过求  °2羟基利培酮药时曲线末端相的时间和

浓度对数 χ线性回归的斜率 Κν Κν即为消除速

率常数 计算  °和 2羟基利培酮的 Τ ∀根据不

同 ≤≠°⁄表型药动学参数的分布规律 与文献值

进行比较 确定志愿者中 ≤≠°⁄快代谢 ∞ !中

代谢  和弱代谢 ° 型的分布 ∀

代谢动力学模型的建立

基本数学模型  模型建立过程中 分别采用一

房室或二房室对原药  °和代谢产物 2羟基利培酮

进行模型构建 ∀通过绘制预测值对实测值图 !权重

残差以及计算残差平方和 !≤和 ≥≤值来分别选

取原药和代谢物的最佳模型 ∀并参考文献 ≈报

道 建立药物及其代谢物的药动学结合模型 ∀

模型结构鉴别  模型鉴别是在药动学数据和模

型结构基础上 判别模型参数在一定的模型输入

给药途径 ∏!模型结构 微分方程 和模型输

出 各房室中药物的量 即各房室内药物浓度的测

定 ∏∏条件下是否可以求算 ∀模型的鉴别方法

主要有 ×展开法 ≈ !变换 ≈以及本研

究采用的相似转换法 变换仅可用于线性药

动学模型 而 ×展开法 ≈和本法 ≈可应用

于线性和非线性药动学模型 ∀相似转换法模型鉴别

的原理和方法简述如下 ≈


模型矩阵  因药动学房室模型为线性系统 可

用式  ∗ 描述本系统 其中 Α为 ν ≅ ν系统矩阵

 ¬ Β为 ι≅ ν输入矩阵 ∏¬ ι

为输入的房室数  ν为房室数 ! Χ为 ν ≅ ϕ输出矩阵

∏∏¬ ϕ为输出的房室数 ∀矩阵 Α Β和 Χ

可分别用式  ∗ 表示 ∀不同的药动学房室模

Φιγυρε 1  ≤     ≥  

 # 

 ≤  √∏ 

##丁俊杰等 利培酮和其主要活性代谢产物 2羟基利培酮代谢动力学模型的建立和鉴别



型设计 其矩阵 Α Β和 Χ也不同 ∀

ξ

τ
 Αξ  Βυ 

ψ Χξ 

Α 

α α # # αν

α # # # #

# # # # #

# # # # #

αν # # # αν ν



Β 

β β # # β ι

β # # # #

# # # # #

# # # # #

βν # # # βν ι



Χ 

χ χ # # χν

χ # # # #

# # # # #

# # # # #

χϕ # # # χϕν



模型结构可整体鉴别  的条

件  系统具可控性 即系统输入将

影响系统中的所有房室  系统具可观测性

√即药物或代谢物可从其他房室 如周

边室 进入测定的房室 如中央室 定义矩阵
Α Β和 Χ其结构与矩阵 Α Β和 Χ完全相同 但可

具不同的参数值 ∀同时定义非奇异 ν ≅ ν矩阵 Τ式

将矩阵 Α Β和 Χ代入式  ∗ 矩阵 Τ符

合 ν ≅ ν单位矩阵 Ι ι ϕτιϕ  ΙΞ ϕτιϕ  ∀若系

统同时满足以上 条件 则认为模型的参数均可求

算 ∀如无法同时满足上述条件 则部分模型参数为

不可估算或无法正确估算 存在多解可能 即模型

无法整体鉴别 ∏∀需对模型进行修

正 满足上述条件后 方可对参数进行计算 ∀本研究

中矩阵计算以  1软件完成 ∀

Τ 

τ τ # # τν

τ # # # #

# # # # #

# # # # #

τν # # # τνν



Τ# Β  Β 

Χ  Χ# Τ 

Τ# Α  Α# Τ 

药动学参数计算  根据模型结构鉴别的结果 

以加权最小二乘法 ∏• ≥进

行模型参数的计算 ∀权重系数 χ

χ和 通过

绘制预测值对实测值图以及 ≤来选取 以预测值

对实测值吻合好 !≤值小者为佳 ∀模型计算通过

ƒ语言编写相应的代码 用 ⁄°× 软件中

的 ⁄模块实现 ≈ ∀另外 用 • 软件包 计

算非房室模型的药动学参数值 ∀

模型验证  对模型参数估算的准确性进行检验

和评估 方法简述如下 以最终模型估算的 名健

康志愿者药动学参数均值作为基础 采用  

≤模拟技术 产生 组模拟数据 ∀模拟过程中

 °和 2羟基利培酮的随机误差均设为  并假

设误差符合正态分布 ∀该过程以 ⁄°× 软件中

的 ≥模块进行 ≈
通过计算模型预测值和实测值

的平均预测误差    °∞见式

评价参数估计的准确性 ∀

 °∞  
预测值 实测值

实测值
≅  

结果

1  健康男性志愿者中 ΧΨΠ2∆6表型的分布

健康志愿者口服  °  后 因 2羟基利培酮

在服药后  的浓度均可测得 可确定本研究健康

志愿者中无 ° 型  名男性健康志愿者中 Τ

1 ∗ 1 根据其各表型内参数分布的连续性 

可分为 Τ 1 ∗ 1 和 1 ∗ 1 两组 且两

组 Τ具明显的分界点 ∀文献 ≈报道  °和 2羟基

利培酮在 ∞   和 ° 型健康志愿者中的半衰

期 Τ 分别为 1和 1  1和 1 

1 和 √服药后  2羟基利培

酮血药浓度低于最低定量限 1 # 

故确

定前者为 ∞型 ν 后者为 型 ν  其

Τ分别为 1 ? 1 和 1 ? 1 ∀ ∞ 和

型健康志愿者口服  °  后各采样时间点

 °和 2羟基利培酮的血药浓度数据见表 ∀

2  基本模型

原药和代谢产物的房室模型见图 ∀模型基于

以下假设 据文献 ≈报道 固定  °的绝对生物

利用度 Φ为 1 °以两途径代谢 即 2羟基

利培酮途径和非 2羟基利培酮的其他途径 为

简化计算 假设各房室间物质转运符合一级动力学

过程 ∀各房室的动力学微分方程见式  ∗ ∀

## 药学学报 °∏≥  



Ταβλε 1       2
2¬ ¬√

     

 ξ ? σ

×



 # 

∞ ν    ν  

2¬# 

 ∞ ν     ν  

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

∞  ∞¬√    

  √ ∏ 

∏ 1 # 



Φιγυρε 2  × 2 

∏√2

¬  ≤

  ≤ 

2¬  ° 

 °2¬2

   κ 

  κ
3
 ∞2

    φµ  ≤√

     2¬2

 φµ κ
3

 κ    φµ κ
3

 κ  κιϕ

2   τ 

  

Ξ

τ
  κ

3
 κ # Ξ  κ # Ξ 

κ # Ξ 

Ξ

τ
 φµ # κ

3 # Ξ  κ  κ # Ξ 

κ # Ξ 

Ξ

τ
 κ # Ξ  κ # Ξ 

Ξ

τ
 κ # Ξ  κ # Ξ 

Ξ

τ
 κ # Ξ 

κ
3

 κ  κ 

φµ κ
3

 κ 

上式中 Ξν则代表相应房室中药物的量 室为  °

的中央室 室为 2羟基利培酮的中央室 室为

 °的周边室 室为 2羟基利培酮的周边室 室

为胃肠道室 ∀ κιϕ为各房室间的速率常数  φµ 为  °

代谢为 2羟基利培酮的转换分数 ∀

模型结构鉴别  给予输入 室 可影响房室

和 中  °!房室 和 中 2羟基利培酮的量 同

时  °可从 室进入 室 测定室 2羟基利培酮

可从 室进入 室 测定室 因此本系统是可控和

可观测的 ∀

如前所述  °以口服途径给药 即输入于 

室 而本研究测定了中央室中  °和 2羟基利培酮

的浓度 即输出于 室和 室 并根据式  ∗

 °代谢动力学模型 ΑΒ和 Χ矩阵可以用式

 ∗ 表示 ∀

Α 

κ
3
 κ   κ  κ

φµ # κ
3

κ  κ   κ 

κ   κ 

 κ   κ 

     κ



Β 

 











Χ 
χ    

 χ   


本模型未知参数的向量 π见式 

##丁俊杰等 利培酮和其主要活性代谢产物 2羟基利培酮代谢动力学模型的建立和鉴别



π  κ
3

φµ κ κ κ κ κ κ

ς ς 
Τ



式  ∗ 代入式  ∗ 进行矩阵计算 结

果提示参数 κ
3
即 κ  κ  κ  κ  κ  κ 

κ  κ和 ς是可鉴别的 即可求算 参数 κ  κ 

φµ 和 ς为不可鉴别 但 φµ # κ
3
ς 即 κ ς 可

求算 ∀据文献 ≈报道将 ∞ 型和  型中  °代谢

为 2羟基利培酮的 φµ 分别固定为 1和 1由

式 可获参数 κ的值 同时因 κ  κ以及 κ ς

可求算 则可求算余下参数 κ和 ς 至此所有药

动学参数均可鉴别和估算 ∀

3  药动学参数估算

基于上述模型假设 通过比较各权重条件下的

模型残差平方和 结果提示在选择权重 χ的情况

下  ≤最小 为最佳的参数估算方法 ∀ 名健康

志愿者中 名 ∞型和 名 型口服  °的预测

和实测平均药时曲线见图 ∀ ∞和 型健康志愿

者代谢动力学模型计算的药动学参数结果见表 和

表 ∀结果提示 对于  °和 2羟基利培酮主要药

动学参数如 Τ¬ Χ¬ ≤  τ各时点的模型预测

值与实测值的非房室模型计算值相符 模型具有一

定代表性 ∀

本研究依据文献报道 通过  °和 2羟基利培

酮的 Τ值进行代谢表型的分型 ∀结果显示  °中

央室的表观分布容积 ς /Φ ∞ 型为 1 #



 型为 1 # 


与文献报道的  ∗ 

# 
相符 ≈

 °的半衰期 Τ Β1κ
3


∞型为 1 ∗   型为 1 ∗ 1 与文献报

道的  ∗  也较为接近 ≈
证实了模型的有效

性 ∀因在体内处置过程中   °代谢为 2羟基利培

酮中央室是持续发生的 故无法将本研究的结果与

文献报道的以传统方法计算的药动学数据 表观药

动学参数值 直接比较 ∀本研究结果表明 2羟基利

培酮的表观分布容积 ς ∞型为 1  型为

1 半衰期 Τ Β1κ ∞型为 1 ∗ 1

 型为 1 ∗ 1 ∀  °代谢为 2羟基利培酮

的转换速率常数 κ ∞ 型为 1 ? 1 



型为 1 ? 1 

  °的消除速率常数

∞型为 1 ? 1  型 1 ? 1 



进一步证实了以 Τ进行代谢分型的准确性 ∀

Ταβλε 2  ≤    2¬   √  

√   2  ∏  

ν  ξ ? σ

⁄∏ °
√

∞ ν     ν  

°2

∞ ν     ν  

  Τ¬  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

Χ¬ # 
 ?   ?   ?   ? 

≤  τ # # 
 ?   ?   ?   ? 

2¬ Τ¬   ?   ?   ?   ? 

Χ¬ # 
 ?   ?   ?   ? 

≤  τ # # 
 ?   ?   ?   ? 

∞  ∞¬√   

Ταβλε 3     2¬     

2ν 

°   ∞ ν    ν  

κ 


  ° 1 ? 1 1 ? 1

τ 


 ° 1 ? 1 1 ? 1

κ 


  ° √ 2¬ 1 ? 1 1 ? 1

κ 


∞  ° 1 ? 1 1 ? 1

κ 


   ° 1 ? 1 1 ? 1

κ 


   ° 1 ? 1 1 ? 1

κ 


∞ 2¬ 1 ? 1 1 ? 1

κ 


  2¬  ?   ? 

κ 


  2¬ 1 ? 1 1 ? 1
ς  √∏∏  °  ?   ? 

ς  √∏∏ 2¬  ?  1 ? 1

∞  ∞¬√     °  

## 药学学报 °∏≥  



Ταβλε 4  ∏    ∏2
∏ ≤ν    

°
∞ ν  

° ≥∏   °∞

 ν  

° ≥∏   °∞

κ 


1 1 1 1 1 1

τ 


1 1 1 1 1  1

κ 


1  1  1 1  1   1

κ 


1  1  1 1  1   1

κ 


1  1  1 1  1  1

κ 


1  1   1 1  1  1

κ 


1  1  1 1  1   1

κ 


1 1 1 1 1  1

κ 


1  1  1 1  1  1
ς  1 1  1 1 1 1
ς  1 1  1 1 1 1

∞  ∞¬√     °∞    √  

Φιγυρε 3     2∏√

  2¬  ¬√

 ν   

 ν       

    √ ϖσ  



4  模型验证

∞型和  型 组模拟数据的参数估算结

果见表 参数估算值的均值与实际值较为接近 参

数的  °∞在  1 ∗ 1 大多数参数的  °∞

都落在 ? 内 参数估计的准确性较好 提示用所

建立的模型估算模型参数的准确性较好 ∀

讨论

模型建立过程中 考察模型对参数估算的准确

性和模型拟合的效果是非常重要的 ∀本研究根据

 °代谢动力学模型参数平均值 采用  ≤

模拟技术 产生一定样本量的模拟数据 用作模型检

验 ∀该模拟技术是一种基于参数概率密度函数分布

的随机抽样技术 对于模拟数据的生成充分考虑了

参数以及误差的分布特征 目前已作为药动学 !药效

学以及临床研究的重要补充工具和手段 被广泛的

接受和认可 ≈ ∗  ∀本研究结果提示所选模型对于

参数的估算准确性较好 也进一步证实了模型的有

效性 ≈ ∀

根据鉴别结果 可针对性的增加模型假设 !简化

模型或重新构建模型结构 ≈
使所有的药动学参

数均可求算 ∀如本研究建立的模型进行鉴别后 发

现 κ κ和 ς无法求算 但 κ ς κ  κ可以求

算 ∀从文献获取  °代谢为 2羟基利培酮的转换分

数 φµ 后 其他参数则均可求算 ∀同时模型鉴别对于

复杂药动学研究的试验设计也是非常有帮助的 ∀研

究者可以根据动力学研究的目的 预先确定给药途

径 !采样部位方法等试验方案 使试验设计能满足研

究需要 ∀上述模型鉴别结果可推广至其他原药和代

谢产物的药动学研究 ∀当原药或代谢产物符合常规

的一室或二室模型 若需求算各药动学参数时 可采

取以下方法 从文献获知原药转换为代谢产物

的转换分数 并在模型参数计算中予以固定 静

脉注射代谢产物以获得其中央室的表观分布体积 

若代谢产物通过肾脏排出体外 可收集尿样并

测定 获得原药转换为代谢产物的转换分数 ∀本研

究表明  °及其代谢产物 2羟基利培酮在 ∞ 和

##丁俊杰等 利培酮和其主要活性代谢产物 2羟基利培酮代谢动力学模型的建立和鉴别



型的个体间存在较大的差异 ∀鉴于该药的疗效

和血药浓度高度相关 !治疗浓度范围窄 !毒副作用大

并且需长期用药 ≈
故宜在临床结合 ≤≠ °⁄代谢

表型的检测 开展治疗药物监测 以提高疗效 !降低

不良反应 ∀
致谢 复旦大学药学院硕士生张莉在药物浓度测定中

的辛勤工作 复旦大学附属华山医院临床药学研究室李中东

副主任药师在临床试验研究中给予的支持和协调 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈      ≥   2
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  ∏ ≤≠ °⁄  ≤≠ ° ≈

⁄∏ ⁄   

≈ °  ≠ ≠  ≤≤  √∏

≤≠ °  ≤≈ ⁄∏ ⁄ 

  

≈ ≤ ⁄ ÷∏ •   ∏ ≤÷  °   

 ≤≠ °≈ ≤ °
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≈      ∏   

   2¬2 

≤≠ °⁄ √  
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  

≈ ⁄∏∏ ≥ ≤∏ ≥  °   2
 ∏   √  

√∏≈ ∞∏° ≥   

≈    ƒ •   ×

≈   °2
   

≈ • ∞   ≥ ≥   ≈  

 ≥2∂  

≈    ≤   ∂  ≥  

∏   

≈ °   

≈ ∂  ≥        ≥

     

  ≈    

  

≈ ±  ≤≤ °  ∏ 

     

≈     

≈ ∞√ ⁄    ≤    

   2 2
   √ ≈   °

°   

≈ ⁄. ⁄ ≥∏  ⁄°× . ∏

° ° ≥ 

≥ ≈      ≥∏

 ∏ 

≈  °∏°∏°   2
 ∏≥  ≈  ≈2
2    √∏ 

≥

≈ ⁄  ⁄  ∏√

     

 ≈  ° ≥ 药学学报 

  

≈ ∏ ⁄°  ≤  ετ αλ  

  ≤ ∏    

  ≈ 

≤ °   

≈    ÷     ≤ 

∏ ≈ ≤  ⁄∏≤   中国新药

与临床杂志    

≈ ≠ ±  ×  ≤     2
     ∏2 2
    ≈  ≤ °

  

≈   ≥    °

  ∏   

≈  ° ≥ 药学学报   



≈ ∏  ∏≥  

≈  °   

## 药学学报 °∏≥  




