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摘　要　本实验建立了人血浆及尿液中奥替拉西钾（ｐｏｔａｓｓｉｕｍｏｘｏｎａｔｅ，Ｏｘｏ）的ＬＣＭＳ／ＭＳ测定方法，研究单次及多次
给药替吉奥胶囊（Ｓ１）后，Ｏｘｏ在晚期胃癌患者体内的药代动力学特征，并评价多次给药后 Ｏｘｏ在人体内的药物蓄积情况。
１２名晚期胃癌患者分别按体表面积（ＢＳＡ）口服Ｓ１：单次给药，受试者于早餐后给药６０ｍｇ；多次给药，连续２８ｄ，每天２次，
于早餐后给药６０ｍｇ；晚餐后给药６０ｍｇ（ＢＳＡ≥ １５ｍ２）或４０ｍｇ（１２５ｍ２＜ＢＳＡ＜１５ｍ２）。采用ＬＣＭＳ／ＭＳ法分别测定
血浆及尿液中Ｏｘｏ药物浓度，计算其药代动力学参数，评价其药代动力学特征和药物蓄积现象。血浆及尿液中Ｏｘｏ测定的
线性范围为分别为２～４００ｎｇ／ｍＬ，００２～１０μｇ／ｍＬ。单次给药后 ｃｍａｘ为（１１０５±１００８）ｎｇ／ｍＬ，ｔ１／２为（３４±１４）ｈ，ｔｍａｘ为
（２２±０７）ｈ，３６ｈ内有（１７±１２）％的 Ｏｘｏ以原型方式从尿中排出；多次给药后，稳态平均血药浓度 ｃｓｓａｖ为（３６８９±
２９３５）ｎｇ／ｍＬ，稳态血药浓度波动度（ＤＦ）为２４±０８，经统计分析，多次给药２８ｄ后Ｏｘｏ在胃癌患者体内药代动力学特征
与单次给药相比并未发生变化，多次给药后未产生药物蓄积现象。与文献数据对照，Ｏｘｏ在中国晚期胃癌患者与国外患者
体内的药代动力学参数基本一致。
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第５期 储　妍等：奥替拉西钾血药和尿药浓度的测定及其药代动力学和药物蓄积性评价
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　　自２０世纪６０年代以来，５氟尿嘧啶（５ＦＵ）一
直是治疗胃肠道恶性肿瘤的基础药物，但该药存在

恶心呕吐、食欲减退及腹泻等胃肠道不良反应。替

吉奥胶囊（Ｓ１）是由５ＦＵ的前体药物替加氟（ｔｅ
ｇａｆｕｒ，ＦＴ）和吉美嘧啶（ｇｉｍｅｒａｃｉｌ，ＣＤＨＰ）、奥替拉西
钾（ｐｏｔａｓｓｉｕｍｏｘｏｎａｔｅ，Ｏｘｏ，结构见图 １）组成的复
方制剂。与传统的５ＦＵ制剂相比，Ｏｘｏ能特异性
抑制胃肠道黏膜细胞内乳清酸核糖转移酶，从而抑

制５ＦＵ在胃肠组织内磷酸化，进而使 Ｓ１药毒性
明显降低［１－４］。邹卉瑜等［５］对单剂量给药 Ｓ１后
中国癌症患者体内 Ｏｘｏ的药代动力学特性进行了
评价，但对多次给药后的药代动力学研究未见报

道。此外，Ｏｘｏ在中国人体内的尿液排泄特征也未
见文献报道。研究中国胃癌患者多次给药 Ｓ１后
Ｏｘｏ的稳态血药浓度水平、血药浓度波动度、药物
体内蓄积情况及尿液排泄情况等药代动力学特征，

对于临床安全用药具有十分重要的意义。

Ｏｘｏ作为一种极性小分子嘧啶类药物，具有色
谱保留弱，质谱响应低，介质效应高、稳定性差等特

点，这类物质在生物样本中的测定通常比较困难。

目前Ｏｘｏ的尿药浓度及血药浓度测定方法主要采用
酶联免疫法［６］和柱前衍生化结合气相色谱质谱联
用法［７］或柱前衍生化液相色谱质谱联用法［８］，但其

灵敏度低、操作繁琐费时、引入误差的可能性加大以

及衍生化试剂毒性等问题。本实验对Ｏｘｏ生物样本
进行固相萃取后，样品得到纯化，ＬＣＭＳ／ＭＳ分析的
介质效应得以消除且检测本底大大降低，从而提高

了质谱检测灵敏度，随后仅采用一步脱羧反应处理

样品，简化了样品前处理过程，建立的ＬＣＭＳ／ＭＳ法
较为简单、灵敏、稳定。同时，应用建立的分析方法

对单次及多次给药后Ｏｘｏ在中国晚期胃癌患者体内
的药代动力学特征进行研究，评价多次给药后 Ｏｘｏ
在人体内的药物蓄积情况，并与国外文献［９－１１］报道

的其他人种癌症患者体内的药代动力学参数进行比

较，为临床安全用药提供参考。

!

　材　料

１１　药品与试剂
替吉奥胶囊（上海旭东海普药业有限公司，批

号：２００８０９２３，规格：每粒含 ＦＴ２０ｍｇ、ＣＤＨＰ５８
ｍｇ、Ｏｘｏ１９６ｍｇ）；Ｏｘｏ标准品（东京化成工业株式
会社，纯度大于９８％）；邻苯二甲酸氢钾（ＰＡＰ，国
药集团化学试剂有限公司）；甲醇为色谱纯；其余

试剂均为市售分析纯；实验用水为去离子纯净水。

１２　仪　器
Ａｇｉｌｅｎｔ１２００液相色谱三重四极杆质谱联用仪

（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司），配有气动辅助电喷雾离子化源
（ＥＳＩ）、数据采集及分析软件；ＰＨＳ２５型 ｐＨ计（上
海精密科学仪器有限公司）；１６１２１型高速离心机
（上海医疗器械集团有限公司）；固相萃取小柱

（ＣｌｅａｎｅｒｔＰＳＡ，１００ｍｇ／ｍＬ，美国Ａｇｅｌａ科技公司）。

"

　方　法

２１　色谱条件
色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＥｘｔｅｎｄＣ１８（２１ｍｍ ×

１５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇（Ａ）０２％ 甲酸水
溶液（Ｂ），梯度：０ｍｉｎ，１０％Ａ；１３ｍｉｎ，１０％Ａ；
１６ｍｉｎ，６２％ Ａ；５６ｍｉｎ，６２％Ａ；６０ｍｉｎ，１０％Ａ；
１２ｍｉｎ，１０％Ａ；流速：０３ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３５℃。
２２　质谱条件

多反应离子监测（ＭＲＭ）；气动辅助电喷雾离
子化（ＥＳＩ）；监测对象：Ｏｘｏ脱羧产物ｍ／ｚ１１４０→
ｍ／ｚ４６２（０～３ｍｉｎ，正离子模式），裂解电压９０Ｖ，
碰撞能量８ｅＶ；邻苯二甲酸氢钾（内标）ｍ／ｚ１６５０→
ｍ／ｚ７７２（３～１２ｍｉｎ，负离子模式），裂解电压
１２０Ｖ，碰撞能量１２ｅＶ；干燥气流量：１０Ｌ／ｍｉｎ；雾
化室压力：３４４７ｋＰａ；干燥气温度：３５０℃。
２３　样品处理

采用固相萃取的方法对血浆及尿液样品进行

前处理，于酸性条件下对 Ｏｘｏ进行脱羧处理（如图
１所示），酸化后采用乙酸乙酯异丙醇（８５∶１５）提
取脱羧产物５氮尿嘧啶。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌｉｃｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｐｏｔａｓｓｉｕｍｏｘｏｎａｔｅ（Ｏｘｏ）
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具体样品前处理步骤分以下两步进行：（１）ＰＳＡ
离子交换固相萃取小柱纯化样品：依次以甲醇

１ｍＬ，水１ｍＬ，１０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液（ｐＨ７２）
１ｍＬ活化ＰＳＡ离子交换固相萃取小柱；于离心管中
精密加入血浆样品１ｍＬ或尿液样品２００μＬ，内标溶
液（１０μｇ／ｍＬ）３０μＬ以及ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液１ｍＬ，涡
旋混匀，上已活化好的ＰＳＡ离子交换固相萃取小柱；
再以ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液淋洗１ｍＬ，后用１００ｍｍｏｌ／Ｌ磷
酸二氢钠氢氧化钠（ｐＨ１１０）１ｍＬ洗脱样品，收集
洗脱液至１０ｍＬ离心管中。（２）脱羧处理及脱羧产
物的提取：于上述洗脱液中加入１ｍｏｌ／Ｌ盐酸调洗
脱液ｐＨ至３０，涡旋１ｍｉｎ，放入６０℃水浴中反应
１ｈ后取出；再加入 １ｍｏｌ／Ｌ盐酸 ２００μＬ，涡旋
１ｍｉｎ后加乙酸乙酯异丙醇（８５∶１５）３ｍＬ，涡旋、离
心，取上清液以氮气吹干，置于－２０℃冰箱中保存
待测。测定前用水１００μＬ复溶，于１６５００ｒ／ｍｉｎ
离心３ｍｉｎ，吸取上清液转移至自动进样器样品管
中，进样量５μＬ，进行ＬＣＭＳ／ＭＳ分析。
２４　药代动力学研究

本实验严格遵守《赫尔辛基宣言》有关伦理准

则，实验方案经中国医科大学第一附属医院伦理委

员会审议通过，受试者自愿参加实验并签署知情同

意书。１２名晚期胃癌患者（男性受试者８名、女性
受试者４名），体重５１～７３ｋｇ，年龄３６～７２岁，体
表面积（ＢＳＡ）１４８～１９０ｍ２；受试者用药前体温、
心率、呼吸、血压等生命体征均正常，实验前所有受

试者肝功、肾功、血尿常规、心功能检查均符合实验

要求。由于 Ｏｘｏ在酸性条件下不稳定［９］，在实验

期间受试者于用餐０５ｈ后口服Ｓ１。
２４１　单次给药药代动力学研究　１２名晚期胃
癌患者，于清晨７∶３０统一进食早餐，餐后０５ｈ口
服Ｓ１６０ｍｇ。在给药前及给药后０５，１，２，３，４，６，
８，１０，１２，１４，２４，４８，６０ｈ分别采集静脉血约５ｍＬ
于肝素抗凝试管中，分离血浆于－８０℃保存待测。
同时，收集给药前及给药后０～２，２～４，４～８，８～
１２，１２～２４，２４～３６，３６～４８ｈ各时间段内所有尿液
并记录尿量，然后各取１０ｍＬ于－８０℃保存待测。
２４２　多次给药药代动力学研究　１２名晚期胃
癌患者，在单次给药结束后，按照 ＢＳＡ口服 Ｓ１：每
天两次，于早餐后给药 ６０ｍｇ；晚餐后给药 ６０ｍｇ
（ＢＳＡ≥ １５ｍ２）或 ４０ｍｇ（１２５ｍ２ ＜ＢＳＡ＜
１５ｍ２），连续服药２８ｄ。在连续给药的第６、７天

早晨给药前；第８、１４天早晨给药前及给药后３ｈ
和晚上给药前及给药后３ｈ；第２８天早晨给药前及
给药后０５，１，２，３，４，６，８，１０，１２，１４，２４，４８，６０ｈ
分别采集静脉血约５ｍＬ，置肝素抗凝试管中，分离
血浆于－８０℃保存待测。

#

　结　果

３１　专属性考察
在本实验所采用的色谱条件下，Ｏｘｏ的保留时

间约为１２ｍｉｎ，内标保留时间约为 ６０ｍｉｎ（图
２），Ｏｘｏ和内标峰形良好，具有较高的专属性。
３２　线性范围

取离心管数支，分别精密加入适量的Ｏｘｏ标准
液，以氮气流吹干后加入空白血浆１ｍＬ或空白尿
液２００μＬ，旋涡混匀，配成含Ｏｘｏ的浓度分别为２，
８，３０，８０，１５０，２５０，４００ｎｇ／ｍＬ的标准含药血浆，或
浓度分别为００２，００８，０３，１，３，６，１０μｇ／ｍＬ的标
准含药尿液；在每支离心管中精密加入１０μｇ／ｍＬ
的内标溶液３０μＬ，旋涡混匀，按“２３”项下操作并
测定，分别计算Ｏｘｏ的峰面积 Ａｓ与内标峰面积 Ａｉ
的比值ｆ（ｆ＝Ａｓ／Ａｉ），以峰面积比值ｆ对浓度ｃ作权
重回归分析，血浆中典型的 Ｏｘｏ回归方程为
ｆ＝２７０５×１０－３ ＋３３９３×１０－３ ×ｃ（权重系数
ｗ＝１／ｃ２），ｒ＝０９９８９，尿液中典型的 Ｏｘｏ回归方
程为：ｆ＝３７６２×１０－３＋０７６７６×ｃ（权重系数
ｗ＝１／ｃ２），ｒ＝０９９８６。血浆及尿液中 Ｏｘｏ分别在
２～４００ｎｇ／ｍＬ，００２～１０μｇ／ｍＬ范围内线性关系
良好，最低定量限分别为２ｎｇ／ｍＬ和００２μｇ／ｍＬ。
３３　精密度与准确度实验

按标准曲线配置方法制备含 Ｏｘｏ浓度分别为
５，５０，３５０ｎｇ／ｍＬ的标准含药血浆及浓度为００５，
０８，８５μｇ／ｍＬ的标准含药尿液，每个浓度各配制５
份样品，同时各配制一条随行标准曲线，按“２３”项
操作，并进行ＬＣＭＳ／ＭＳ分析，共测定３批样品，计
算精密度（批内和批间ＲＳＤ）和准确度，结果见表１。
３４　提取回收率实验

按标准曲线的配制方法制备 Ｏｘｏ低、中、高３
种浓度的标准含药血浆样品、尿液样品及对照样

品，每个浓度各配制 ５份样品，按“２３”项操作。
计算求得血浆及尿液中内标 ＰＡＰ提取回收率分别
为（８７０±５２）％及（９０１±４７）％。血浆和尿液
中Ｏｘｏ的提取回收率见表１，本实验条件下Ｏｘｏ及
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其内标ＰＡＰ具有很高的提取效率。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＯｘｏｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａａｎｄｕｒｉｎｅ
Ａ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ；Ｂ：ＢｌａｎｋｐｌａｓｍａｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈＯｘｏ（ｔＲ＝１２ｍｉｎ）ａｎｄＩＳ（ｐｏｔａｓｓｉｕｍｂｉｐｈｔｈａｌａｔｅ，ｔＲ＝６０ｍｉｎ）；Ｃ：Ｐｌａｓｍａｏｆｖｏｌｕｎｔｅｅｒａｆｔｅｒｏｒａｌａｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｅｇａｆｕｒ，ｇｉｍｅｒａｃｉｌａｎｄｏｔｅｒａｃｉｌｐｏｔａｓｓｉｕｍｃａｐｓｕｌｅ（Ｓ１）；Ｄ：Ｂｌａｎｋｕｒｉｎｅ；Ｅ：ＢｌａｎｋｕｒｉｎｅｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈＯｘｏａｎｄＩＳ；Ｆ：Ｕｒｉｎｅｏｆｖｏｌｕｎｔｅｅｒａｆ
ｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＳ１

３５　基质效应
按文献报道方法［１２－１３］考察基质效应（ＭＥ），血

浆及尿液中内标 ＰＡＰ的 ＭＥ平均值分别为（１０１３

±２０）％和（１００９±３５）％，血浆和尿液中 Ｏｘｏ
的ＭＥ见表１，结果表明本实验条件下 Ｏｘｏ及其内
标ＰＡＰ的测定不受基质效应干扰。

Ｔａｂｌｅ１　ＭｅｔｈｏｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆＯｘｏｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａａｎｄｕｒｉｎｅ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
ｃ（ｐｌａｓｍａ）／（ｎｇ／ｍＬ）

５ ５０ ３５０
ｃ（ｕｒｉｎｅ）／（μｇ／ｍＬ）

００５ ０８ ８５
ＩｎｔｅｒｄａｙＲＳＤ／％ ６９ ５３ ３９ ９１ ４３ １９
ＩｎｔｒａｄａｙＲＳＤ／％ １１７ ３６ ４７ ５８ ６２ ３９
Ａｃｃｕｒａｃｙ／％ １００６±７１ ９６３±４９ ９７８±２７ ９６１±９３ １０５２±４１ ９４４±２１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ８４３±７６ ９１３±６４ ９１５±５１ ８８０±４７ ８３６±４２ ８３３±３５
Ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ／％ ９５２±５０ ９８４±２４ ９６８±２４ ９６４±２４ ９８８±１４ ９７２±２９

３６　样本稳定性考察
分别考察了Ｏｘｏ低、中、高３种浓度水平的标

准含药血浆及尿液样品于进样器中放置１０ｈ，室温
下放置８ｈ，反复冻融３次及－８０℃冰冻放置２，４，
６个月条件下的稳定性。结果表明 Ｏｘｏ血浆及尿
液样品稳定性良好。

３７　药代动力学研究
３７１　单、多次给药的药代动力学特征　１２名胃

癌患者完成了单次给药的药代动力学研究。在多

次给药的药代动力学研究中，１２名癌症患者中有３
名未按给药方案完成服药，故多次给药药代动力学

数据来自９名患者。１２名受试者单次口服 Ｓ１胶
囊后测得Ｏｘｏ的平均血药浓度时间曲线和９名受
试者多次口服Ｓ１胶囊后第２８天Ｏｘｏ的平均血药
浓度时间曲线如图３所示，以单次给药前为 ０ｈ
计，图４反映了胃癌患者在单次给药后（即０５，１，

９３４
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２，３，４，６，８，１０，１２，１４，２４，４８，６０ｈ）及连续给药的
第６天（１９２ｈ），第７天（２１６ｈ）、第８天（２４０，２４３，
２５２，２５５ｈ）、第１４天（３８４，３８７，３９６，３９９ｈ）和第２８
天（７２０，７２０５，７２１，７２２，７２３，７２４，７２６，７２８，７３０，
７３２，７３４，７４４，７６８，７８０ｈ）测得的 Ｏｘｏ血药浓度的
经时变化过程。采用 ＤＡＳ２０软件对单次及多次
给药后受试者的血药浓度时间数据进行处理，所
得到的药代动力学参数见表２。结果表明，在多次
给药第６天，Ｏｘｏ已达稳态血药浓度，Ｏｘｏ的稳态
平均血药浓度 ｃｓｓ－ａｖ为（３６９±２９４）ｎｇ／ｍＬ，稳态
血药浓度波动度（ＤＦ）为 ２４±０８。利用 ＳＰＳＳ
１１５软件对９名受试者多次给药后 Ｏｘｏ的药代动
力学参数与１２名受试者单次给药后的药代动力学
参数进行ｔ检验分析，结果见表２。结果表明，连续
给药第２８天Ｏｘｏ在胃癌患者体内的主要药代动力
学参数与单次给药相比较，均无显著性差异，该结

果说明多次给药后 Ｏｘｏ在胃癌患者体内的药代动
力学特征并未发生变化，从药代动力学特征方面看

连续给药２８ｄ不存在用药风险。

—◆— Ｓｉｎｇｌｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｎ＝１２）；
—△—２８Ｄａｙｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｎ＝９）
Ｆｉｇｕｒｅ３　ＭｅａｎｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆＯｘｏａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒａｌａｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＳ１（珋ｘ±ｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＭｅａｎｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆＯｘｏａｆｔｅｒ２８ｄａｙｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｏｒａｌａｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＳ１（珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）

Ｔａｂｌｅ２　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＯｘｏａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅａｎｄ２８ｄａｙｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＳ１（珋ｘ±ｓ）
Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｓｉｎｇｌｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｎ＝１２） ２８Ｄａｙｓｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｎ＝９） Ｐ
ｃａｍａｘ／（ｎｇ／ｍＬ） １１０５±１００８ １１０８±１０８０ ０９９４
ｃｓｓｍｉｎ／（ｎｇ／ｍＬ） － １０８±８５ －
ｔｍａｘ／ｈ ２２±０７ ２３±１３ ０８０５
ｔ１／２／ｈ ３４±１４ ２９±０６ ０９６３
ＭＲＴ０－τ／ｈ ４４±０５ ４４±０６ ０９０２
ＣＬ／Ｆ／（Ｌ／ｈ） ２３０３±２０８２ １９４７±１３２３ ０７９８
Ｖｄ／Ｆ／Ｌ １０２７±９４９９ ７２１８±４２５８ ０５３３
ＡＵＣｂ／（μｇ·ｈ／Ｌ） ４９６２±４７０８ ４４２７±３５２２ ０７７９
ａｃｍａｘｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｃ１ｍａｘｉｎｓｉｎｇｌｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄｃｓｓ－ｍａｘｉｎ２８ｄａｙｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；ｂＡＵＣｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓＡＵＣ１０－τｉｎｓｉｎｇｌｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄ
ＡＵＣｓｓｉｎ２８ｄａｙｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

３７２　多次给药后人体药物蓄积现象评价　９名
胃癌患者经连续２８ｄ给药后Ｏｘｏ的单次给药血药
浓度时间曲线下面积ＡＵＣ１０－τ、最高血药浓度ｃ

１
ｍａｘ、

多次给药稳态血药浓度时间曲线下面积ＡＵＣｓｓ、稳
态最大血药浓度 ｃｓｓ－ｍａｘ见表３。采用公式

［１４］：Ｒｃｍａｘ
＝ｃｓｓｍａｘ／ｃ

１
ｍａｘ；ＲＡＵＣ＝ＡＵＣｓｓ／ＡＵＣ

１
０－τ计算连续２８ｄ多

次给药后Ｏｘｏ在９名胃癌患者体内的蓄积常数，结
果见表３。从蓄积常数的平均值来看，多次给药后
Ｏｘｏ在受试者体内似略有蓄积（Ｒｃｍａｘ和 ＲＡＵＣ两种蓄
积常数平均值均大于１），而ＳＰＳＳ统计分析结果表
明９名受试者单次给药后Ｏｘｏ的 ＡＵＣ１０－τ、ｃ

１
ｍａｘ与多

次给药后 Ｏｘｏ的 ＡＵＣｓｓ、ｃｓｓ－ｍａｘ并无显著性差异；此

外，由表３可见胃癌患者体内 Ｏｘｏ的 ＡＵＣ１０－τ、ｃ
１
ｍａｘ、

ＡＵＣｓｓ、ｃｓｓ－ｍａｘ个体差异均很大。由此可以推测，虽
然本试验求得的 Ｒｃｍａｘ和 ＲＡＵＣ两种蓄积常数平均值
均大于１，但该结果主要是由胃癌患者个体差异较
大，而参与实验的患者数量较少所造成，在这种情

况下仅通过计算蓄积常数平均值来推测 Ｏｘｏ在患
者体内是否有蓄积是不可靠的。更加科学的评价

法应该是：在参考 Ｒｃｍａｘ和 ＲＡＵＣ两个参数数值的情
况下，再结合对单次给药和多次给药的另外两对药

代动力学参数ＡＵＣｓｓ与ＡＵＣ
１
０－τ以及ｃ

ｓｓ
ｍａｘ与ｃ

１
ｍａｘ的差

异性统计结果，来评判药物连续多次给药后在人体

内是否有蓄积现象。评判标准如下：（１）若 ＡＵＣｓｓ

０４４
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与ＡＵＣ１０－τ的差异性评价结果是存在差异，且 ＲＡＵＣ
大于１，则判定药物多次给药后在人体内有蓄积现
象；（２）若ＡＵＣｓｓ与ＡＵＣ

１
０－τ以及ｃ

ｓｓ
ｍａｘ与ｃ

１
ｍａｘ的差异性

评价结果是均没有差异，则直接判定药物多次给药

后在人体内没有蓄积现象；（３）若Ｒｃｍａｘ和ＲＡＵＣ均小
于１，则直接判定药物多次给药后在人体内没有蓄
积现象；（４）若ＡＵＣｓｓ与ＡＵＣ

１
０－τ的差异性评价结果

是不存在差异，而 ｃｓｓｍａｘ与 ｃ
１
ｍａｘ的差异性评价结果是

存在差异，且 Ｒｃｍａｘ和 ＲＡＵＣ中至少有一对参数大于
１，则无法判定药物多次给药后在人体内是否有蓄
积现象，此时需要通过增加受试者例数，重新实验

后评价。根据以上评判标准判定连续２８ｄ多次给
药后Ｏｘｏ在中国胃癌患者体内没有产生蓄积，此结
论与文献［１０－１１］所报道的 Ｏｘｏ在日本、美国癌症患
者体内不存在蓄积现象的结果一致。

Ｔａｂｌｅ３　ＡｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｃｏｎｓｔａｎｔｓａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＯｘｏａｆｔｅｒ２８ｄａｙｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＳ１ｉｎ９ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ

Ｖｏｌｕｎｔｅｅｒ ＡＵＣ１０－τ／（μｇ·ｈ／Ｌ） ＡＵＣｓｓ／（μｇ·ｈ／Ｌ） ｃ１ｍａｘ／（ｎｇ／ｍＬ） ｃｓｓ－ｍａｘ／（ｎｇ／ｍＬ） ＲＡＵＣ Ｒｃｍａｘ
Ｂ ７０９４ ３０４８ ２１７９ ６０７８ ０４４ ０２８
Ｃ ８８９０ １３３９ ３３７２ ２９３９ １５１ ０８７
Ｄ ２９６０ ２０４４ ５２１２ ３３５３ ０７１ ０６４
Ｅ １７５５ ２９８２ ３３５０ ９１４２ １７６ ２７３
Ｆ ７４１７ １４７６ １３１５ ２６７６ １９９ ２０４
Ｉ １１５５ １２６２ ３３０３ ３６６８ １１２ １１１
Ｌ ２４６６ ６１８７ ５４４７ １１７３ ２５１ ２１５
Ｍ ３６３１ ４６６１ ６６４１ ９１５７ １３２ １３８
Ｎ ３９７８ ５４９４ ８７８２ １８０１ １４２ ２０５
Ｍｅａｎ ４９６１ ４４２７ １１０５ １１０８ １３９ １４７
ＳＤ ４７０９ ３５２２ １００８ １０８０ ０６４ ０８１

３７３　Ｏｘｏ尿药排泄情况　１２名受试者单次口
服 Ｓ１后，按时间段收集尿液，测定尿液中 Ｏｘｏ的
浓度，测得 Ｏｘｏ的平均尿药排泄百分率时间曲线
（图５）。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＵｒｉｎａｒｙｅｘｃｒｅｔｉｏｎｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＯｘｏａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎｏｆＳ１（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

　　结果表明，晚期胃癌患者单剂量口服 Ｓ１后有
（１７±１２）％的 Ｏｘｏ以原型方式从尿中排出，４～
８ｈ时间段内Ｏｘｏ尿药排泄速率最大，服药３６ｈ后
基本排泄完全。

３７４　Ｏｘｏ在中国癌症患者与国外患者体内的主
要药代动力学参数比较　已有文献报道，单次及多
次给药后Ｏｘｏ在日本、美国癌症患者体内的主要药
代动力学参数无明显差异［１０－１１］，表４中列出了文
献报道的单剂量口服 Ｓ１后血浆中 Ｏｘｏ在中国受
试者［５］以及日本、美国癌症患者［９－１１］体内的的主

要药代动力学参数ｔｍａｘ、ｃｍａｘ、ｔ１／２和ＡＵＣ。与表２结
果相比较，表明Ｏｘｏ在中国晚期胃癌患者与国外患
者体内的药代动力学参数基本一致。

Ｔａｂｌｅ４　ＭａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＯｘｏａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎｅｓｅｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｏｔｈｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｃｅｓｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎ
ｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

Ｒａｃｅ Ｓｉｎｇｌｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃｍａｘ／（ｎｇ／ｍＬ） ｔｍａｘ／ｈ ＡＵＣ／（μｇ·ｈ／Ｌ） ｔ１／２／ｈ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ５０ｍｇ（１４８ｍ２＜ＢＳＡ＜１９０ｍ２） ７７４±７７３ ２７±２６ ４０３７±３３３２ ４７±２７ ［５］
Ａｍｅｒｉｃａｎ ３０ｍｇ／ｍ２ ５８±６０ １８±１２ ２３２±２０６ ２９±１０ ［９］
Ａｍｅｒｉｃａｎ ６０ｍｇ／ｍ２ １００±５９ ３０ ５４０±２４９ ３３±１７ ［１０］

Ｊａｐａｎｅｓｅ
４０ｍｇ（ＢＳＡ＜１２５ｍ２）
５０ｍｇ（１２５ｍ２＜ＢＳＡ＜１５ｍ２）
６０ｍｇ（１５ｍ２＜ＢＳＡ）

７８０±５８２ ２３±１１ ３６５７±２４８６ ３０±１４ ［１１］

１４４
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$

　讨　论

Ｏｘｏ作为嘧啶类小分子物质亲水性较强，在离
子源中易形成簇离子，导致其单一气态离子形成的

产率低，在质谱中灵敏度不佳；同时，Ｏｘｏ在常规的
反相色谱柱上保留较弱，峰形较差，不易与生物样

品中内源性物质分开，ＬＣＭＳ／ＭＳ分析时不仅易引
起介质效应，且流动相中水相比率较大导致雾化效

果较差，使其质谱分析灵敏度进一步降低，因此建

立一种化学衍生化方法来提高其 ＬＣＭＳ／ＭＳ灵敏
度非常重要。本文采用固相萃取的方法可以提高

Ｏｘｏ的提取回收率，除去血浆及尿液中内源性物质
以及Ｏｘｏ的代谢产物５氮尿嘧啶［７］，从而改善峰

形，减少基质效应以及代谢产物的干扰。另外，

Ｏｘｏ在酸性条件下不稳定［９］，本文选择在酸性条件

下对萃取出的Ｏｘｏ在体外进行脱羧处理，由于反应
产物５氮尿嘧啶在酸性条件下会继续分解［７］，脱

羧反应条件必须严格控制，使Ｏｘｏ完全转化成其脱
羧产物５氮尿嘧啶（图１），使样品的稳定性得到提
高，同时样品极性降低，色谱保留能力增强，质谱灵

敏度增高。

考虑到内标的色谱柱保留较 Ｏｘｏ的脱羧产物
大很多，故采用梯度洗脱程序。从０～１３ｍｉｎ，流
动相中的水相保持在９０％不变，此时，Ｏｘｏ的脱羧
产物已完全从色谱柱中洗脱出来；在 １３～
１６ｍｉｎ，水相从９０％迅速减小到３８％，其目的是
为了提高流动相的洗脱能力，使内标尽快出峰的同

时也能与其周围的干扰峰分开；此后，在 ５６～
６ｍｉｎ流动相中的水相比例上升到进样的起始阶
段，并在６～１０ｍｉｎ让该段比例的流动相在色谱柱
中平衡４ｍｉｎ以便开始分析下一个样品。
１２名受试者单剂量给药Ｓ１后，ｃ１ｍａｘ和ＡＵＣ

１
０－τ

的ＲＳＤ分别为９１２％和９４９％；９名受试者２８ｄ
多次给药后，ｃｓｓ－ｍａｘ和 ＡＵＣｓｓ的 ＲＳＤ分别为９７５％
和７９６％。由此可见，Ｏｘｏ在不同患者之间存在显
著性差异，在多次给药达稳态后，患者体内的 Ｏｘｏ
血药浓度也有较大波动，这可能与患者的胃排空状

态有关，导致胃肠道ｐＨ的差异［８］。本实验中为了

尽量消除这种影响，受试者于用餐半小时后口服

Ｓ１，增加Ｏｘｏ在体内的生物利用度，从而减轻 ５
ＦＵ磷酸化后引起的不良反应。

参 考 文 献

［１］　ＫｏｕｃｈｉＹ，ＭａｅｄａＹ，ＯｈｕｃｈｉｄａＡ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔａｓｓｉｕｍｏｘｏｎａｔｅｍｏｄｕ

ｌａｔｉｏｎｏｆ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｉｎｄｕｃｅｄｍｙｅｌｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｍｕｒｉｎｅａｎｄ
ｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍｉｎｇａｓｓａｙｓｏｆｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＬｅｔｔ，２００２，１３５（１／２）：１１－１８

［２］　ＫｏｕｃｈｉＭ，ＦｕｊｉｉＭ，ＫａｎａｍｏｒｉＮ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙｏｎ
ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆＳ１，ａｎｏｒａｌｆｌｕｏｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ，ｉｎｒｅｓｅｃｔ
ａｂｌｅｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｈｅｍｏｔｈｅｒＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２００７，６０（５）：６９３－７０１

［３］　ＶａｎＧｒｏｅｎｉｎｇｅｎＣＪ，ＰｅｔｅｒｓＧＪ，ＳｃｈｏｒｎａｇｅｌＪＨ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅＩｃｌｉｎ
ｉｃａｌａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｔｕｄｙｏｆｏｒａｌＳ１ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０００，１８（１４）：２７７２－
２７７９

［４］　刘荷英（ＬｉｕＨＹ），储　妍（ＣｈｕＹ），于　勇（ＹｕＹ），等．ＬＣ
ＭＳ／ＭＳ法同时测定人尿液中５氟尿嘧啶和吉美嘧啶浓度及
其尿药排泄研究［Ｊ］．药学与临床研究（ＰｈａｒｍＣｌｉｎＲｅｓ）
２０１０，１８（３）：２５６－２５９

［５］　邹卉瑜（ＺｏｕＨＹ），陈笑艳（ＣｈｅｎＸＹ），张逸凡（ＺｈａｎｇＹＦ），
等．替吉奥胶囊（Ｓ１）在中国癌症患者体内的药代动力学和
生物等效性［Ｊ］．中国临床药理学杂志（ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａ
ｃｏｌ），２０１０，５（２６）：３４９－３５４

［６］　ＫｉｔａｍｕｒａＲ，ＳａｔｏｈＴ，ＭａｅｄａＭ，ｅｔａｌ．Ｅｎｚｙｍｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｏｆ
ｐｏｔａｓｓｉｕｍｏｘｏｎａｔｅｕｓｉｎｇｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｂｏｄｙｉｓｏｌａｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｓｏｒ
ｂｅｎｔｇｅｌ［Ｊ］．ＹａｋｕｇａｋｕＺａｓｓｈｉ，１９９４，１１４（３）：１７１－１７５

［７］　ＭａｔｓｕｓｈｉｍａＥ，ＹｏｓｈｉｄａＫ，ＫｉｔａｍｕｒａＲ，ｅｔａｌ．ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＳ
１（ｃｏｍｂｉｎｅｄｄｒｕｇｏｆｔｅｇａｆｕｒ），５ｃｈｌｏｒｏ２，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｙｒｉｄｉｎｅ
ａｎｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｏｘｏｎａｔｅａｎｄ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａａｎｄ
ｕｒｉｎｅｕｓｉｎｇｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙａｎｄｇａｓ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｃｈｅｍｉｃａｌｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅ
ｔｒｙ［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＢ，１９９７，６９１（１）：９５－１０４

［８］　ＬｉｕＫ，ＺｈｏｎｇＤ，ＺｏｕＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｅｇａｆｕｒ，５ｆｌｕｏｒｏｕ
ｒａｃｉｌ，ｇｉｍｅｒａｃｉｌａｎｄｏｘｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｕｓｉｎｇｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＢｉｏｍｅｄ
Ａｎａｌ，２０１０，５２（４）：５５０－５５６

［９］　ＨｏｆｆＰＭ，ＳａａｄＥＤ，ＡｊａｎｉＪＡ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅＩｓｔｕｄｙｗｉｔｈｐｈａｒｍａｃｏ
ｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆＳ１ｏｎａｎｏｒａｌｄａｉｌｙｓｃｈｅｄｕｌｅｆｏｒ２８ｄａｙｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎＲｅｓ，２００３，９（１）：１３４－１４２

［１０］ＣｏｈｅｎＳＪ，ＬｅｉｃｈｍａｎＣＧ，ＹｅｓｌｏｗＧ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅＩａｎｄｐｈａｒｍａｃｏ
ｋｉｎｅｔｉｃｓｔｕｄｙｏｆｏｎｃｅｄａｉｌｙｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＳ１ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎＲｅｓ，２００２，８（７）：２１１６－
２２２２

［１１］ＨｉｒａｔａＫ，ＨｏｒｉｋｏｓｈｉＮ，ＡｉｂａＫ，ｅｔａｌ．ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｔｕｄｙｏｆＳ
１，ａｎｏｖｅｌｏｒａｌｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌａｎｔｉｔｕｍｏｒｄｒｕｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎＲｅｓ，
１９９９，５（８）：２０００２００５

［１２］黄　荻（ＨｕａｎｇＤ），丁莉坤（ＤｉｎｇＬＫ），丁　黎（ＤｉｎｇＬ），等．
ＬＣＭＳ法测定人血浆中赖诺普利及其在药代动力学中的应
用［Ｊ］．中国药科大学学报（ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ），２００６，３７
（５）：４２８－４３１

［１３］丁莉坤（ＤｉｎｇＬＳ），周　霞（ＺｈｏｕＸ），丁　黎（ＤｉｎｇＬ），等．甲
磺斯特活性代谢物Ｍ１的人体药代动力学［Ｊ］．中国药科大
学学报（ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ），２００７，３８（２）：１５３－１５６

［１４］ＭｅｉｎｅｋｅＩ，ＧｌｅｉｔｅｒＣＨ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｄｒｕｇａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｄａｔａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９８，
３８（８）：６８０－６８４

２４４


