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盐酸帕洛诺司琼注射液在健康受试者体内的

药代动力学研究

朱仲玲① 佟仲生① 司端运② 董伟林③ 阎 昭①

摘要 目的：评价盐酸帕洛诺司琼注射液在健康受试者体内的药动学特征。方法：31例健康受试者分成3组，单次静脉注射

盐酸帕洛诺司琼剂量分别为0.125，0.25和0.5 mg。采用超高效液相-串联质谱法（UPLC-MS/MS）测定人血浆中帕洛诺司琼浓度，

采用DAS 2.1药动学软件进行药动学参数的分析和计算。结果：单剂量静脉注射0.125，0.25和0.5 mg的盐酸帕洛诺司琼注射液

后，AUC0～168h分别为（7.5±2.5）、（15.2±4.0）、（34.8±9.7）μg·h·mL-1；消除半衰期 t1/2分别为（27.2±9.5）、（27.2±6.5）、（31.4±5.6）h。
AUC0～168h与剂量呈正相关，相关系数为0.998。受试者在研究期间未发生重度以上不良事件。结论：本研究建立的检测方法简单、

快速、准确、灵敏度高，适合盐酸帕洛诺司琼人体药代动力学研究。单次静脉注射盐酸帕洛诺司琼后，受试者耐受良好。在

0.125～0.5 mg剂量范围内，帕洛诺司琼在健康受试者体内表现为线性药动学特征。
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Abstract Objective: To evaluate the pharmacokinetics of palonosetron hydrochloride in healthy volunteers. Methods: Thir-

ty-one healthy volunteers were grouped into three palonosetron hydrochloride dosage regimens of 0.125, 0.25, and 0.5 mg. The plasma

concentrations of palonosetron were determined by ultra high-performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry

(UPLC-MS/MS). DAS 2.1 software was applied to assess the plasma concentration-time data. Results: After intravenous injection of

0.125, 0.25, and 0.5 mg palonosetron to the subjects, the AUC0-168h values of palonosetron were (7.5±2.5), (15.2±4.0), and (34.8±9.7) µg·
h·mL-1. The t1/2 values were (27.2±9.5), ( 27.2±6.5), and (31.4±5.6) h. Palonosetron exposure increased proportionally with the dose

range of 0.125 mg to 0.5 mg. The correlation coefficient was 0.998. No grade 3 or grade 4 toxicity was observed during the study. Con-

clusion: A rapid, sensitive, and selective UPLC-MS/MS method for palonosetron quantification in human plasma was developed and

validated. All the participants indicated high tolerance throughout the study. Our data showed that palonosetron exhibits linear pharma-

cokinetics over the the dose range of 0.125 mg to 0.5 mg.
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·新药临床试验·

恶心、呕吐是肿瘤患者接受某些化学药物治疗

过程中最常见的不良反应之一［1］。化疗导致恶心、呕

吐是由于小肠嗜铬细胞释放 5-羟色胺（5-HT），刺激

传入迷走神经5-HT3受体引发呕吐反射所致。盐酸

帕洛诺司琼（palonosetron hydrochloride）属高选择性

第二代 5-HT3受体拮抗剂，具有高亲和力和长血浆

消除半衰期的特点［2-4］。该药最早由瑞士 Helsinn
Healthcare公司研制，2003年上市用于预防中、重度

致吐性化疗所致的急性及延迟性恶心呕吐，是目前

唯一用于延迟性恶心呕吐的选择性5-HT3受体拮抗

剂［5］。本研究建立了超高效液相 -串联质谱法

（UPLC-MS/MS）测定血浆帕洛诺司琼浓度，旨在评价
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江苏奥赛康药业有限公司研制的盐酸帕洛诺司琼注

射液在健康人体内的药动学特征，为指导临床用药

提供依据。

1 材料与方法

1.1 药品与试剂

盐酸帕洛诺司琼注射液由江苏奥赛康药业有限

公司提供，规格0.25 mg（批号：20071001）。盐酸帕洛

诺司琼标准品由江苏奥赛康药业有限公司提供（批

号：080601）。盐酸格拉司琼标准品购于中国药品生

物制品检定所（批号：100558-200602）。甲醇、乙酸

乙酯为色谱纯购于天津康科德科技有限公司，氢氧

化钠为分析纯购于天津凯信化学工业有限公司。空

白人血浆购于天津市血液中心。

1.2 仪器

Waters ACQUITY超高效液相色谱-串联质谱仪，

配有UPLC泵、自动进样器、ESI源、三重四极杆质谱

仪和 Masslynx V4.1 软件系统为美国 Waters 公司产

品。涡旋混和器和XW-80A型振荡器由上海沪西分

析仪器厂有限公司生产。KH-851型涡旋混和器，由

上海环宇仪器厂出品。B600型低速自动平衡离心

机由白洋离心机厂生产。G16型医用高速离心机由

白洋离心机厂生产。TurboVAP浓缩仪为美国Caliper
公司生产。AB54-S 型电子天平为瑞士 METTLER
TOLEDO公司生产。

1.3 方法

1.3.1 研究对象 本研究经国家食品药品监督管理

局批准，并经天津医科大学肿瘤医院医学伦理委员

会审评通过，在天津医科大学肿瘤医院招募受试者，

所有受试者试验前均签署知情同意书。受试者入选

标准包括：男性；年龄 18～45岁，同批受试者年龄相

差不超过10岁；体质量不应低于50 kg，按体质指数=
体质量（kg）/身高（m2）计算，一般为19～24；无类似药

物过敏史；经过全面体检，身体健康，无心、肝、肾、消

化道、神经系统、精神异常及代谢异常等病史；体格

检查显示血压、心率、心电图、呼吸状况、肝、肾功能

和血象无异常；研究始两周前至试验期间不服用其

他任何药物，试验期间禁止吸烟、饮酒及饮用含咖啡

因的饮料；受试者无烟、酒嗜好，并在试验期间禁忌

烟酒；依从性好，试验期间服从试验人员和监护医师

的要求。排除标准包括：妊娠或哺乳期妇女；处于生

育期而未采取有效避孕措施者；AIDS或HIV病毒感

染者；近3个月内献血或作为其他临床试验的受试者

被采样者；近两周内服用过各种药物者。

1.3.2 给药方法和血样采集 受试者试验前 1日入

住Ⅰ期病房，晚餐统一进清淡饮食，然后禁食 1 h、不
禁水过夜。试验期间在Ⅰ期病房内监护受试者，避

免剧烈运动，禁服茶、咖啡及其他含咖啡或醇类的饮

料，并禁止吸烟。受试者遵循随机原则分为Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ3组，Ⅰ组受试者为低剂量组，帕洛诺司琼给药剂

量为 0.125 mg；Ⅱ组受试者为中剂量组，帕洛诺司琼

给药剂量为0.25 mg，Ⅲ组受试者为高剂量组，帕洛诺

司琼给药剂量为 0.5 mg。盐酸帕洛诺司琼注射液使

用10 mL 0.9%氯化钠注射液稀释后静脉推注，注射时

间为 1 min。受试者分别于给药前 15 min，给药后 1、
5、15、30 min，1、2、4、6、12、24、48、72、120、144 h和

168 h采集静脉血。每次采集静脉血 4 mL加入肝素

化试管，600 g，4℃低温离心10 min，收集上层血浆密

封置-80℃冰箱保存待测。

1.3.3 血浆样品浓度测定 1）血浆样品处理：准确

量取血浆 0.5 mL，加入内标格拉司琼溶液（25 ng·
mL-1）50 μL，加入 0.2% NaOH溶液 100 μL，混匀后加

入乙酸乙酯 3 mL，涡旋振荡 1 min，12 000 g 离心 5
min，取有机相 2.5 mL，4℃下氮气干燥，测定时残留

物加 100 μL流动相复溶，48 000 g离心5 min后进样

5 μL。2）液相色谱-串联质谱分析条件：色谱柱AC⁃
QUITY UPLC BEN C18，1.7 μm，（50 mm×2.1 mm，L×
ID），柱温 40℃，进样器温度 10℃。流动相：甲醇：

0.1％甲酸为70：30（v/v）；流速：0.2 mL/miESI离子源，

正离子方式检测；毛细管电压：2.2 kV；锥孔电压：55 v；
源温度：110℃；蒸发温度：350℃；雾化气 500 L/h，气
帘20 L/h；碰撞气0.13 mL/min。用于定量分析的离子

反应分别为帕洛诺司琼m/z 297.24→110.02和格拉司

琼m/z 313.1→138.1（图1）。
1.4 药代动力学参数计算及统计处理

采用 SPSS 16.0软件进行数据统计分析。采用

DAS2.1（Drug and Statistics）药动学分析软件进行药

动学参数的分析和计算。数据用x±s表示。

2 结果

2.1 血浆帕洛诺司琼分析方法学确证

2.1.1 特异性 帕洛诺司琼和内标格拉司琼在（+）
ESI电离方式下，主要生成［M+H］+峰，分别为m/z 297
和 313。选择性对［M+H］+峰进行产物离子全扫描质

谱分析，主要碎片离子分别为m/z 110和138。
取空白血浆 0.5 mL，除不加内标外，其他按 1.3.3

项操作，进样得色谱图（图2A）；将一定浓度的帕洛诺

司琼对照品溶液和内标溶液加入空白血浆中，同法

操作得色谱图（图 2B）；帕洛诺司琼和内标格拉司琼

碱的保留时间分别为 0.96和 0.84 min。取受试者给

药后的血浆样品，同法操作得色谱图（图 2C）。结果

表明，空白血浆中的内源性物质不干扰帕洛诺司琼

和内标格拉司琼的测定。
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CA B

A: Full mass spectra of palonosetron. B: Full mass spectra of granisetron
图1 帕洛诺司琼和内标格拉司琼的全扫描质谱图

Figure 1 Electrospray ionization mass spectra of palonosetron and granisetron（IS）

A: Representative chromatogram of control blank plasma. B: Representative chromatogram of a standard sample containing 1 ng·mL-1 palonosetron. C: Rep⁃
resentative chromatogram of a subject（No. 11）sample collected 15 min after administration of palonosetron
图2 人血浆UPLC-MS/MS色谱图（S：帕洛诺司琼，IS：内标）

Figure 2 UPLC-MS/MS chromatograms of human blood samples

A

B

1258



中国肿瘤临床 2013年第40卷第20期 Chin J Clin Oncol 2013, Vol. 40, No. 20 www.cjco.cn

2.1.2 校正曲线及线性范围 取健康人空白血浆加

入帕洛诺司琼系列工作液，使血浆浓度分别为 0.02、
0.05、0.10、0.50、1.00、5.00、10.00 ng·mL-1。分别取上

述浓度的含药血浆0.5 mL，按“血浆样品处理方法”项

操作，进行UPLC/MS/MS分析，以待测物浓度为横坐

标X，以待测物和内标的峰面积比值为纵坐标Y，用加

权最小二乘法（权重为1/χ2）进行回归运算，所得的直

线回归方程即为校正曲线。校正曲线为 Y=0.1761
X + 0.0007109（r=0.997），表明帕洛诺司琼在浓度

0.02～10.00 ng·mL-1范围内，样品和内标的峰面积比

与浓度具有良好的线性关系。

2.1.3 绝对回收率 按“血浆样品处理方法”项下操

作，采用0.05、0.50、5.00 ng·mL-1 3个浓度进行人血浆

中帕洛诺司琼的回收率测定。以药物在血浆中经过

处理后的测定值，与相应浓度的标准工作液直接吹

干用流动相复溶的测定值相比，计算其绝对回收

率。内标的绝对回收率采用相同方法计算。0.05、
0.50、5.00 ng·mL-1 3个浓度帕洛诺司琼回收率分别为

78.8%，75.1%和69.5%，内标回收率为69.5%。

2.1.4 精密度与准确度 按血浆中帕洛诺司琼的测

定方法，进行 0.05、0.50和 5.00 ng·mL-1 3个不同浓度

的准确度与精密度分析。每个分析批每一浓度各做

6个样品，共做3批。0.05、0.50和5.00 ng·mL-1 3个浓

度帕洛诺司琼日内精密度分别为 5.39%、4.97%和

4.26%，日间精密度分别为1.34%、-2.19%和-2.07%。

2.1.5 基质效应 采用 0.05、0.5、5ng·mL-1 3个浓度

进行人血浆中帕洛诺司琼的基质效应考察，每个浓

度各做 6个样品。帕洛诺司琼和内标的基质效应为

80%～125%，而且RSD<10%。

2.1.6 稳定性考察 按血浆中盐酸帕洛诺司琼的测

定方法，进行 0.05、0.5和 5.00 ng·mL-1浓度在室温存

放 8、24 h，冻融 1次和冻融 3次及冰冻 3个月的稳定

性分析，表明帕洛诺司琼的血浆样品在存放及分析

试验条件下稳定。

2.2 受试者基本情况

31例健康男性受试者，经过全面体检，无心、肝、

肾、消化道、神经系统、精神异常及代谢异常等病史，

体格检查显示血压、心率、心电图、呼吸状况、肝、肾

功能和血象无异常。0.125，0.25和0.5 mg 3个剂量组

受试者的年龄、身高以及体质量均无显著性差异，3
组资料具有可比性，结果见表1。
2.3 受试者单次静脉注射帕洛诺司琼的药动学

31例受试者单次静脉注射帕洛诺司琼后平均血药

浓度-时间曲线见图3，主要药动学统计矩参数见表2。
3个剂量的消除半衰期t1/2分别为（27.2±9.5）、（27.2±6.5）、
（31.4±5.6）h；血药浓度-时间曲线下面积AUC0～168h（7.51±

2.5）、（15.2±4.0）、（34.8±9.7）ng·h·mL-1。

2.4 安全性评价

受试者单剂量静脉推注 0.125、0.25、0.5 mg盐酸

帕洛诺司琼注射液后，未发生Ⅲ度以上不良事件。

Ⅰ度不良事件表现为总胆红素升高 5例。Ⅱ度不良

事件表现为总胆红素升高1例，谷丙转氨酶升高。以

上不良事件均未处理，自行缓解。

表1 健康受试者基本情况

Table 1 Characteristics of the healthy volunteers（x±s）

图 3 健康受试者分别单次静脉推注 0.125、0.25、0.5 mg盐酸帕洛诺

司琼注射液后平均血浆药物浓度-时间曲线

Figure 3 Mean plasma concentration versus time after intravenous ad⁃
ministration of 0.125，0.25，and 0.5 mg palonosetron

表2 受试者单次静脉注射3个剂量的药代动力学参数

Table 2 Main single dose pharmacokinetic parameters（x±s）

3 讨论

UPLC是一种新型的基于小颗粒填料的分析色

谱技术，色谱柱填料粒径仅 1.7μm［6］。因此，使用

UPLC技术不仅可以获得超高的分离度和灵敏度，而

且可以缩短分析时间。本次研究药物帕洛诺司琼血

Parameter
t1/2（h）
Vd（L）
CL（L·h-1）

MRT（h）
AUC（0-168h）（ng·h·mL-1）

AUC（0-∞）（ng·h·mL-1）

Dosage of administration（mg）
0.125

27.2±9.5
588.0±166.0
15.7±4.6
26.2±9.2
7.5±2.5
8.7±3.0

0.25
27.2±6.5

579.0±108.0
15.3±3.6
31.3±8.3
15.2±4.0
16.5±4.0

0.5
31.4±5.6

599.0±75.0
13.8±3.7
38.7±5.0
34.8±9.7
37.0±10.7

Me
an

pla
sma

con
cen

ura
tion

（
ng/

mL） 10

1

0.1

0.01 0 24 48 72 96 120 144 168
time（h）

0.125 mg
0.25 mg
0.5 mg

Parameter
Cases
Age（years）
Hight（cm）
Body weight（kg）
Body mass index

Dosage of administration（mg）
0.125
10

21.9±1.0
172.0±5.8
65.4±10.8
22.1±3.6

0.25
11

21.6±1.6
175.4±6.0
68.2±7.3
22.3±3.5

0.5
10

21.1±0.9
172.6±4.6
70.2±14.3
23.5±4.4
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药浓度偏低，大多数时间点均在1.00 ng·mL-1以下，高

剂量组平均血药峰浓度仅2.03 ng·mL-1。故本试验采

用UPLC/MS/MS方法测定帕洛诺司琼血药浓度，该方

法简单快速（每个样品分析时间<1.5 min）、灵敏度

高，且帕洛诺司琼和内标的提取回收率高、准确度

好、精密度高，可以满足帕洛诺司琼的人体药代动力

学研究的要求。

31例受试者单剂量静脉推注 0.125、0.25、0.5 mg
盐酸帕洛诺司琼注射液后，受试者耐受良好，未发生

Ⅲ度以上不良事件。血药浓度-时间数据由DAS 2.1
药代动力学计算软件统计矩法计算所得。AUC0～168h
分别为（7.5±2.5）、（15.2±4.0）、（34.8±9.7）ng·h·mL-1，

结果显示该药AUC0～168h与剂量呈正相关（r=0.998），

且3个剂量帕洛诺司琼的消除半衰期相近，表明药代

动力学参数呈现一级动力学特征，与文献报道一致［7］。

既往研究报道，受试者给予昂丹司琼0.15 mg/kg，
格拉司琼40 μg/kg或多拉司琼1.8 mg/kg后，消除半衰

期 t1/2分别为 6.5、5～8和 6 h［8-10］。本研究及国内外研

究［7，11-13］表明，帕洛诺司琼在人体内分布广，消除缓

慢，t1/2明显延长。Stoltz等［3］报道，日本健康受试者静

脉推注 3～90 μg/kg帕洛诺司琼，消除半衰期 t1/2为
30.8～36.8 h，且 t1/2、CL和Vd无剂量依赖性，与本次

研究结果基本一致，而美国健康受试者静脉推注

0.3-90 μg/kg帕洛诺司琼，消除半衰期 t1/2为 33.7～
54.1 h，稍长于本次研究结果。长半衰期特点使得盐

酸帕洛诺司琼在预防和治疗延迟性呕吐方面有着较

大的优势。大型国际多中心Ⅲ期临床研究结果已经

证实帕洛诺司琼不仅对急性呕吐疗效确切，而且帕

洛诺司琼还可有效防治延迟性呕吐［14-15］。

综上所述，本研究评价了国产帕洛诺司琼经单

次静脉推注后在健康人体内分布消除的药代动力学

特征。研究结果表明，该药在人体内表现为线性药

代动力学特征，受试者耐受良好。
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