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摘要 目的  建立人血浆中奥曲肽浓度的 °≤2≥测定法 研究国产奥曲肽注射剂的人体生物利用度 ∀方法

血浆样品用 °固相萃取小柱萃取 经 • ÷ ≤ ≥分离后测定 ∀名健康志愿受试者采用随机交叉试

验设计 分别奥曲肽试验制剂和参比制剂  Λ不同时间点采血 比较两者的生物利用度 ∀结果  线性范围

1 Λ#
方法回收率为 1  1  ∀日内 !日间  ≥⁄分别为 1  1  1  1  ∀单剂量 奥曲肽 

Λ后两种制剂的 Χ¬分别为 ?  Λ#和 ?  Λ#
Τ¬分别为1 ? 1 和1 ? 1 

≤ 分别为 ?  #Λ#和 ?  #Λ#
ΤΠ分别为1 ? 1 和1 ? 1 ∀二者之间均无显著

性差异 以进口奥曲肽为参比制剂 国产奥曲肽注射液的相对生物利用度为   ?   ∀结论  该方法灵敏 !准确

度高 可用于奥曲肽体内过程研究 ∀两注射剂为生物等效性制剂 ∀
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Κεψ ωορδσ2¬°≤2≥ √

  奥曲肽≥≥ 2是一种人工合

成的人体生长激素的八肽衍生物 有类似生长激素

抑制剂的作用 显著抑制胃肠胰内分泌系统的肽及

生长激素的分泌 ∀临床上主要用于治疗消化道出

血 肢端肥大症及胃肠胰内分泌肿瘤≈ ∀研究奥曲

肽的体内变化规律 评价国产奥曲肽的生物有效性 

需要建立灵敏的血药浓度测定方法 ∀本品结构特

殊 !给药剂量低通常小于  Λ 常规方法不能满

足要求 ∀目前 文献≈ 报道生物样品中奥曲肽的测

定方法仅有放射性免疫法 但此法存在放射

性污染和不能区分药物原形和代谢物等缺点 ∀本文

建立了奥曲肽血药浓度测定的 °≤2≥法 该法灵

敏 !准确 回收率高 适用于奥曲肽临床血药浓度的

监测 !药代动力学和生物利用度研究 ∀

材料与方法

仪器与试药  •  高效液相色谱仪

• 美国 ± 质谱检测器 英国 

¬ ∂1工作软件 • 美国 °固

相萃取小柱 •   2固相萃取系统

天津市琛航科技有限公司 奥曲肽标准品由四川

标新医药科技有限公司提供 内标为   χ2三羟基

异黄酮≥美国 醋酸奥曲肽注射液四川标新

医药科技有限公司  ΛΠ支 善宁注射液每支含

奥曲肽  Λ√公司 ∀

色质谱条件  • ÷ ≤ ≥质谱专用

色谱柱  ≅ 1  ⁄1 Λ 柱温  ε 

流动相 甲醇2 醋酸 Β 流速 1 # ∀

电喷雾电离离子源∞≥ 毛细管电压 1 ∂ 取样

锥孔电压  ∂ 萃取锥孔电压 1 ∂ 射频透镜电

压 1 ∂ 倍增器电压  ∂ 脱溶剂温度  ε 

源温度  ε 离子能量 1 ∂ 氮气流量 

# ∀收集 µΠζ  1奥曲肽准分子离子和

µΠζ 1  χ2三羟基异黄酮准分子离子的离

子 以奥曲肽和内标的峰面积比定量 ∀

样品处理  取血浆 1 于离心管中 加入内

标溶液  Λ Λ#
 振荡  待用 ∀用甲

醇  活化固相萃取小柱 用水  平衡 ∀将上

述血浆样品上柱 用  甲醇溶液  洗脱杂质 

再加入流动相  收集滤液 ∀在 ε 吹干 加

入流动相  Λ溶解 进样  Λ∀

给药与血样采集  名健康志愿者随机分成 

组 分别国产或进口醋酸奥曲肽注射液  Λ

于给药前和给药后          

和  取静脉血  血样立即离心 分离

出血浆 保存于   ε ∀一周后交叉给药 同时间

点采血 ∀血浆样品用建立的方法测定 ∀

数据处理与统计分析  受试者肌肉注射试验药

物和对照药物后 Χ¬及 Τ¬由血药数据直接读取 ∀

≤  以梯形面积法计算 消除速率常数 κ以血药

浓度2时间曲线尾部数据回归计算 ∀ ≤ ψ ] 

≤    Χ Πκ≤和 Χ¬经对数转换后 进行方

差分析 ∀以双单侧 τ检验进行生物等效性判定 ∀

结果

1 色谱行为

在选定的色谱质谱条件下 奥曲肽标准溶液的

峰形良好 奥曲肽的保留时间约为 1 内标的

保留时间约为 1 两峰均无拖尾现象 血浆中

的杂质不干扰奥曲肽和内标的分离测定 ∀结果见图

 ∀

2  线性关系

用空白血浆配制含奥曲肽分别为 1    

     Λ#的标准血样 按照样品处

理方法操作 以血药浓度 ΧΛ#
对峰面积比

 Ξ进行线性回归 得方程 Χ 1 Ξ  1  ρ

 1  ∀奥曲肽浓度在 1 Λ#与峰面积比

线性关系良好 ∀最低检测限为 1 Λ#
 ΣΠΝ 

 ∀

3  萃取回收率

用空白血浆配置浓度为     Λ#的血

样各 份 按照样品处理方法操作 记录色谱图 ∀另

用流动相配置成相同浓度的样品 份 进样 记录色

谱图 以前后者色谱图峰比计算萃取回收率 萃取回

收率分别为   ?   1  ? 1  1  ?

1  1  ? 1  萃取回收率高 !方法简便且

有富集浓缩样品的作用 ∀
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4  方法回收率和精密度

用空白血浆  分别加入奥曲肽    

各配制 份 按照样品处理方法操作 记录色谱

图 ∀计算奥曲肽的浓度 以测得值与加入值之比计

算回收率 并计算日内  ≥⁄见表  ∀

Ταβλε 1  Ρεσυλτσ οφ µετηοδ ρεχοϖερψ οφ οχτρεοτιδε ( ν

= 5)



Π

⁄Π

    



√Π

 ≥⁄

Π 

             

              

              

              

用空白血浆配置相当于质量浓度为    

Λ# 的血样各 份 按照上述方法处理 进样测

定 连续测定 日 以不同日测得的奥曲肽浓度计算

日间  ≥⁄分别为 1  1  1  1  ∀

5  两种奥曲肽制剂的相对生物利用度

名健康志愿者的血药浓度时间曲线见图  

主要药动学参数见表  ∀方差分析结果表明两制剂

的 ≤   Χ¬经对数转换后无显著性差别 ∀双单

侧 τ检验结果表明两者为生物等效性制剂 ∀以进口

药物为参比制剂 国产奥曲肽的生物利用度为

  ?   ∀

υ ) υ ⁄ ω ) ω 

ƒ∏     2 ∏√ 

       Λ 

      

√∏

Ταβλε 2  Πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ οφ οχτρεοτιδε

αφτερ α σινγλε δοσε οφ 200 Λγ δοµεστιχ ανδ ιµ πορτεδ

ινϕεχτιον ( ν = 18 , ξ ? σ)

° ⁄ 

≤   Π#Λ#  ?   ? 

≤  ] Π#Λ#  ?   ? 

Χ¬ΠΛ#  ?   ? 

Τ¬Π   ?     ?  

ΤΠΠ   ?     ?  

ΦΠ   ? 
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讨论

奥曲肽血药浓度的测定方法 国外多采用放射

性免疫测定法 ∀此方法有较高的灵敏度 但

选择性相对较差 易受到代谢产物干扰 且有放射性

污染 ∀本法血浆样品经过固相萃取后 采用质谱检

测器进行检测 方法简单 !干扰少 方法选择性好 !回

收率高 检测限达到 1 Λ# ∀本文选择的萃取

小柱填料重量为  与  小柱相比 其萃取

回收率高 从而能提高方法灵敏度 ∀

两种制剂在体内均能迅速吸收 代谢过程较快 ∀

国内受试者平均血药浓度较国外文献≈报道的皮下

给药为高 与静脉给药浓度接近 可能与给药途径和

人种差异有关 ∀其他药代动力学数据与文献≈报道

基本相似 国产制剂与进口制剂的 ΤΠ ≤经统

计学分析均无显著性差异 ∀

名志愿者的 Χ¬和 ≤ 个体差异较大 但

同一名受试者分别 试验制剂和参比制剂后的

Χ¬和 ≤ 相似 ∀说明奥曲肽应用 其药代动

力学参数个体差异较大 临床治疗中应进行治疗药

物监测 并制定个体化给药方案≈ ∀

  备注 本试验由国家药品监督管理局下发临床批件 经

四川大学医学伦理委员会批准后进行 ∀
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第三届国际人类蛋白质组大会即将于 2004年 10月召开

由国际人类蛋白质组组织°发起的国际人类蛋白质组大会是国际蛋白质组领域中规模最大 !影响最广 !水平最高的

年度世界性会议 ∀年 月 日至 日 第三届国际人类蛋白质组大会将在北京召开 ∀本届大会的主题是 / 蛋白质组

) ) ) 解析基因组0 ∀预计将有若干诺贝尔奖获得者及国际蛋白质组研究领域著名专家等 余名代表出席 ∀有关本次大会

的详细信息请查阅大会专门网站  ∏ ∀

联系人 陈  宁   电话        传真        ∞2  

通信地址 北京市海淀区学院路 号北京大学医学部会议中心一层  第三届国际人类蛋白质组大会筹备组

邮编 
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