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子流都很弱
。

植物生物碱的初步研究表明
,

对分析高分子

热喷 � � � � � � 对生物碱分析灵敏
,

分 量和 �或对热不稳定分子可弥补 � �  � � � �

析 �� 一 �郎 � 混合物光谱图上的噪声很小 或 的不足
。

没有噪声
。

作者将热喷 �� � � � �技术用于

止痛药的药动学及其生物体液的检测方法�下�

�
�

� �
� � � � � �等 �匈牙利 �

� � � � � � �� �� � � 公司化工厂药物动力学及药物代谢部 �

郭登祥 李 吉译 廖鸿烈校 张紫洞审

俄痛新

为寻找一种有效 的止痛药且很少或不 引

起滥用 的潜在性
,

那么镇痛新就是合成 的许

多化合物中的一种
,

能较好地满足 这 些 要

求
,

仅有很少数滥用病例的报道
。

动力学
�

静脉给予 �� � � 镇痛新 后
,

平

均日相半衰期为 � �� 士 �� � �
� ,

分布总容积为
�

�

� �士 �
�

� � � � �
,

血浆清除率为 �
�

� � 士 �
�

� �

� � ��
。

口服生物利用 度 为 ��
�

� 士 �
�

� �
。

这样低的生物利用度可能是 由于 口服给药的

首过效应清除而引起的
。

健康人药物血浆蛋

白结合率为 ��  � ��
。

� � � � 等应用 �
�

� � � � � � �静脉 � 和 �
�

�

� � � � � �口服 � 的剂量
,

测得 口 服 生 物 利

用度为� � 士 � �
。

生物半衰期为� �  士� �  !�
,

血浆清除率为 � �� 士 � �� � �� � �
� 。

患醇性肝硬

化病人清除率为 �� � �低于正常人 �
,

生物

利用度为 �� � � �大于正常人 �
。

镇痛新广泛被代谢
,

剂量的 ��  以原形

出现在尿中
,

��  �! ∀以葡萄糖醛酸结合物

排出
。

治疗用途
�
肌肉注射 本 品 � � � � � � � � �

后
, � �和 �� � �� 之间镇痛效果最大

,

并且持

续 � � � � � 静脉注射单次剂 量 �� � � � � �

� �� �后
,

痛觉消失高峰出现在 � �和� � � �
� 之

间
,

且维持约 � ��� 口服镇痛新效力约 为 肌

肉注射的 � � � 到 � � �
,

中枢神经 系 统 效

力的模型一般类似于鸦片类
,

包括 痛 觉 消

失
、

镇静和呼吸抑制
。

心血管对镇痛新的反

应与吗啡样的鸦片不同
,

在高剂量时能引起

血压升高
,

心率加快
。

剂量 � 就镇痛效果来说
,

非肠道给药 ��

� � ��� � 的剂量
,

约相当于 �� � � 的吗啡
。

口

服约�� � � 镇痛新导致的痛觉消失相 当 于 ��

� � 可待因
。

由于口服给药很少产生典 型 的

滥用现象
,

因此每当可能时应采用 口 服给药

途径
。

人体血浆中的镇痛新可用 荧 光 法 测

定
,

此法测定范围约� �
� � � � �

。

丁丙诺啡

丁丙诺啡是从甲基吗啡获得的一种合成

鸦片药物
,

具有混合激动剂一一拮抗剂的特

性
,

且很少滥用的可能
。

动力 学
�

静脉给药本品�
�

� � � 后
,

药代

动力学参数是
�

、、

消除半衰期 为 � �  
�

� 士 ��
�

�

� �� � 血浆清除率 � �  ! 士 ��
�

� � �� � �
� � 表

观分布容积为� ��
�

� 士 ��
�

� �
。

肌肉注射 �
�

�

� �后
,

参数很相近
,

半 衰 期 � � �
�

� 士 ��
�

�

� �� � 血浆清 除率为� � �
�

� 士 � �
�

� � �� � �
� �

分布容积 � ��
�

� 士 � �
�

��
。

同一病人在苏醒和

麻醉状态进行比较
,

处于麻醉状态时血浆清

除明显降低
。

丁丙诺啡在体内几乎完全被代

谢
。

在麻醉条件下得到的清除率非常接近于

所期望的肝血流量
。

药物疗效远比血浆浓度

持久
、

血浆浓度与药理学疗效之间没有直接
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联系
。

剂量
�

丁丙诺啡效力比吗啡约强 ��  ��

倍
。

通常剂量为每 �一 ��给药�
�

� � �
�

� � �
。

本品的分析方法用放射免疫测定法
。

应用此

法可测出 � � �血浆中含有 �
�

� � �药物
。

布托啡诺

关于布托啡诺的药动学数据尚不多
。

有

人研究报告监测药物多达 � �
,

提示血 浆 半

衰期为 � ��
�

� 士 �
�

�� ��
。

对于 � � � � 的人计算

得血浆清除率约 � � � � � �� � �
� 。

这一数字大于

正常肝血
�

流量
。

并很可能招致高红血细胞
、

血浆分离
。

� � � �人 表观分布容积为 � ���
。

人

体主要消除途径为肾 �� � � � 和胆汁消除总

数约为剂量的�� �
。

本品大约�� �与血浆蛋

白结合
。

药效学认为肌注本品的镇痛效力与

剂量相关
,

范围 � � � � � 的副作用 �嗜睡
、

睡眠� 也已证明与剂量相关
。

用放射免疫法

进行研究是有灵敏
、

专一性
。

纳布啡

纳布啡通 常剂量经肠 胃外给药后镇痛效

力近似于吗啡
。

纳布啡有关人体处置的有效

性资料很少
。

肌肉注射给药吸收迅速
。

肌注

�� � � 本品后 �� � �
� �血浆浓度达高 峰

。

在健

康人的半衰期为 � �
。

从尿中已检出代 谢 物

及原形药物
。

剂量的绝大部分是以无效力的

葡萄糖酸结合物排出
。

本品肠胃外与口服给

药同等镇痛效力剂量的比率提示为首过生物

转化效应
。

治疗用途
�

纳布啡已经有效地用于术后

严重疼痛的缓解以及其它病 因引起的各种疼

痛
。

推 荐本品肠胃外给药剂量为每� �� � 体重

给予 �� � �
。

当需要时可每 � 一 � �按上述剂

量重复给药
。

最大推荐剂量每次 �� � �
,

每

日总量不 超过 � �� � �
,

人体血浆内的纳布啡

可用高效液相色谱法测之
。

抓胺酮

本品可广泛用于成人与儿童的 诱导和维

持麻醉
,

较低剂量时
一

也有镇 痛作用
。

本 品已

经用于术后疼痛的解除
。

氯胺酮药动学似乎

随至少三项指数衰变
,

相当于三隔室开放模

型
。

按每 � � �
�

� � � 静脉给予氯胺酮后主要药

代动力学参数是
�

消除半衰期 �
�

�� 士 �
�

� � �
,

在稳定状态表观分布 容 积 为 �
�

�� 士 �
�

�� � �

� �
,

血浆清除�
�

�� � 士 �
�

�� �� � 二 �
� 。

静脉或

肌内注射后 的药动学参数没有显著差别
。

按

每 � � 体重�� � �静脉注射木 品平均血浆 半 衰

期为 �� � � �
� ,

总的身体清除是 � �
�

�� �� � �
�

�� �
。

肌内注射吸收迅速
,

生 物 利 用 度 为

� ��
。

口服使剂量 的�� �被吸收
,
口服血浆

浓度低的原因可能是由于吸收不完全和广泛

的首过代谢所致
。

剂量
� 患者用本品静脉麻醉剂 量 是 �

�

�

� � � � �
,

也可作肌肉注射 � � � �� � � � � � �
,

这一途径广泛用于儿童
。

静脉镇痛 剂 量 为

�
�

� �� 或 �
�

�� � � �  �
。

药物镇痛效力和血浆

浓度之间具有明显的依赖关系
。

氯胺酮痛觉

闭高度于血浆浓度约 16o
n g/ 1 m l时出现

。

人体血浆的氯胺酮分析测定方法有气液色谱

法和气液一一质谱仪法
。

末梢作用的 口服镇痛类药物

蔡普生

蔡普生是一种具有镇痛和抗炎作用的丙

酸衍生物
,

已广泛地用于风湿病的治疗
。

动力学
:
本品口服给药吸收完全

。

药物

血浆半衰期为12 ~ 15h
,

并且 不 受 剂 量 或

连 续给药 的影响
。

伴服丙磺舒 ( 4 x 500 m g

/d ) 能提高血浆药物浓度
,

且半衰期 延 长

至 14 一 37 h
。

本品表观分 布 容 积 为6
.
3L,

有90 % 与血浆蛋白结合
。

蔡普生主要 由肝脏

进行生物转换
,

剂量约10 % 由肾 以 原 型 排

泄
。

治疗用途
:
单 次 剂 量 250~ 75 Om g 用

于矫形外科
、

牙科
、

血管以及其它外科手术

后的中度或严重疼痛的病人
,

对 于 运 动 损

伤
、

创伤
、

痛经病人已证明是一种有效的止

痛药
。

在减轻产后子宫疼痛方面的功效在两

个孤立妥善预先 设计好的安慰剂控制试验中
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得到证实
。

口服本品600 0 9后镇痛作用在 2

~ s h 内有效
。

剂量
:
茶普生在短期和长期研究期间

,

一般耐受很好
。

普遍认为的副作用是胃肠道

疾患和 中枢神经系统 的影响
,

但比乙酞水杨

酸和消炎痛的副作用要小
。

通常最初剂量和

维持量是250 m g
,

每天 2 次
。

肾功能不足 的

病人也无须调整剂量
。

人体血浆中的茶普生 的分析测定方法有

荧光测定法
、

气液色谱法和高效液 相 色 谱

法
。

高效液相色谱法的灵敏 度 为4o
ng/m l

和 Zn g/ m l
。

酮洛芬

酮洛芬是一种新非街体抗炎药物
,

主用

于治疗风湿病
。

动力学
:
单次 口服

、

肌内
、

直肠给药后

以及口服重复给药后药动学参数为
:
消除半

衰 期范围从 1
.
13 一1. 27 h

,

表观 分 布 容 积

近似体重的 10 ~ 15 %
。

口 服给药后
‘

血 浆 清

除为1
.
16 士。

.
09 m l/ m ih

·

k
g

。

肌 肉注射给药

后为 1
.
21 土 o

.
07 m l/ m io k g

。

直肠给 药 后

为1
.
42士o

.
1 0 m l/ 二i

n ·

k
g

。

预计平均口服剂

量的 71~ 96 % 和肌 肉与直肠给药 剂 量 的 7:3

~ 9 3 % 分布全身
。

酮洛芬在 血浆内 平 均 稳

定血 浓 度 范 围 为 0
.
43一5

.
62林g / m l

。

累

积 比为1
、

0 5 士 0
.
0 8

。

经由尿液累积排泄的 总

量 (游离的和结合的) 超过剂量的 63 ~ 7 5%
,

其中近90 % 是酮洛芬的葡糖醛酸结合物
。

口服本品50 m g后检测到的药 动 学 参数

为
:
峰值 血 浆 浓 度 在 14 。一17 叩g八nl 之

间
,

4 5 m in 后达高峰
。

消 除半 衰 期 为9 1
.
5

m in
,

表观分布容积为8
.
06士 l

.
4 9 L

,

血 浆

倩除 86
.
9土 1 8

.
8 m l/

;n in
。

对患有风湿性关

节炎病人效 力的临床研究表明酮洛芬优于安

慰剂
,

而且每天75 ~ 200 m g的剂量近似 于消

炎痛 ( 75 ~ 150 m 灯d
一

) 和乙酞水杨酸 (3
.
G

一4
.
09/d) 本品肌注给患有慢性类节炎病人

从当天或剧烈疼痛发作期间给药
,

均得到满

意的疼痛缓解
一

长达 s h之久
。

剂量
:
建议 口服本品为 4

义
50 m g / d

。

分析方法
:
血浆内本品可用气一一液色

谱法或高效液相 色谱法的任何一种
,

用气一

液色谱法给药后 7 小时可测出0
.
2林m ol / L 的

本 品
。

高效液相色谱法的灵敏度是 lo
n g/ m l

至 1 件g八n1 血浆
。

吼噪洛芬

叫噪洛芬是一种叫吩丙酸
,

它很少透过

血)Jni 屏障
,

以及非常弱的退热效用
。

动力学
:
口服给药后本品吸收迅速

,

消

除半衰期约 Z h
,

蛋白结合清除近98 %
。

在

Zll h内
,

投药量的ao % 主要 以萄糖醛酸代 谢

物的形式从尿中排出
。

治疗用途
:
本品用于 各种疼痛的缓解

。

其 中包括
:
癌症

、

产后
、

外科乎术后和牙手

术后的疼痛
。

在这些研究中本品显示出镇痛

效果达 6 h之久
。

这样的结论也支持 即 50 一

200 m : 之间的剂量 的本品是一种用于各种疼

痛状 况的有效止痛剂
。

明显反应剂量在50和

100 m g之间
。

研究指明 IOo m g的引噪洛芬是最

佳镇痛剂量
。

总
、

的说来本 品在剂量为每 4 ~

61 1给约50至2 00 m g范围内似乎是一种安全和

有效的止痛药
。

它的峰值效果和效力持久性

两者看来明显优于常用剂量的 乙酸水杨酸和

扑热 息痛
。

血浆中的本品可用气液色谱法测量
,

0

.

8

~
。g / n1l 药物能够测出

。

芬布芬

芬布芬是一种新的丙酸衍生物
,

在人体

内它显示出具有消炎
、

镇痛和解热特性
。

动 力学
:
单次口服本品 60 o m g 约 。

.
45 h

后在血浆中出现
。

1

.

19 h 后观察到的血峰 浓

度为 民 97 卜tg / m l
。

血浆消除半衰 期为 ID
、

26

l

, 。 在另一研究中观察到相近的 半 衰 期 为

n
.
3h

。

药物消除半衰期不受肾功能不 全 的

影响
。

这些数值暗示单次 口服芬布芬在人体

内产生长久的治疗效果
。

本 品在肝脏广泛地

被代谢生成四种主要代谢物
。

其中两个与芬

布芬有相似的消炎效果
,

另两种为非活性代



药学情报通讯1989年第 7 卷第 4 期 93 (总 373 )

谢物给药后48五
,

芬布芬的活性代谢血 浆 浓

度较高
,

这一现象可 以说明药物 的长时间治

疗效能
。

分析方法
:
应用气一液色谱法 可 以 测

出 l m l血浆中约 0
.
界:g的木品

二

高效 液相色

谱法的灵敏度为0
.
5卜t: 侮

1
111 人 ll’l1

.
浆

。

水杨酸衍生物
。

乙酞水杨酸和水杨酸

水杨酸衍生物的镇痛和消炎作用主要 由

组织中环化氧合酶的抑制而产生的
, 这类化

合物也具有一定的解热效能
。

动 力学
:
口 服600

。: g 后乙酞水杨酸的消

除半衰期为。
‘

8 士 o
.
3 1 h ; 水杨酸的 半 衰 期

为3
.
62 士 。

。

9 6
h

。

给予患有风湿性关节炎
’

的

病人 口服 乙酞水杨酸12oom 乳后
,

动力 学 参

数为
:
消除半衰期5

.
土印

,
s h

,

表观分布 容
积 11

.
0 士。

.
5 1 L / k g 和血浆清除 为 25

.
8 士

2
,

o
m

l
/

m
i

n
。

.

治疗用途
:
在疼痛不甘:的精况下

,
、

需角

句待因或其它类似中枢作用的阿片类药物与

乙酸水 杨酸或扑热息痛 合并用药
,

以提高止

痛作用
。

其 它与苯托沙敏
、

异丙嵘
、

苯巴比

妥
、

眠尔通等合并给药
。

从未证明比传统的

与阿片类合并用药效果更好
。

眠尔通似乎有

一种独特的镇痛效果
。

齐j 量
:
口服 乙酸水 杨 酸600

rog在 l h

内最迟 s h内出现镇痛作用
,

止痛剂量为650

一 1300 m :
。

若多次给药
,

每一剂均 超 过1300

m g时
一

均产生有害毒性
。

刘
一

于风涅性关 节 炎

乙酞水杨酸 的治疗浓度约 150卜g / m l
,

此浓

度角每天给药4
.
89可 达到

。

用于测 定 乙 酸

水杨酸和水 杨酸的分析方法有高效液相色谱

法
、

气一一液色谱法和荧光测定法
。

高效掖

相色谱法的灵敏度为10件g / m l和 0
.
1林g / m l

。

双报尼酸

双氟尼酸是一种具有镇痛和抗炎作用 的
,

水杨酸衍生物
。

动力学
:
本 品口 服吸收良好

,
Z h 内 达

血浆高峰浓度
,

尿回收研究指出
,

药物口 服

生物利用度是完全 的
、

正常人体内药物与血

浆蛋自高度结合 () 99 % )
。

药物 的消除取

决于与萄萄糖醛酸的结合
。

血浆半衰期从单

次剂量50 m g约 s h至单次剂量 1 g 15 h 范 围

内
。

由于肾功能不全半衰期被延
一

氏
。

副作 用和剂量
:
一般副作用范围相似于

乙 酞水杨酸
,

但双氟尼酸似乎显 得 更 明 显

些
。

与乙吼水杨酸比较
,

双氟尼酸可逆地抑

制血小板 聚集
,

并且对 胃肠道很少刺激
。

推

荐双氟尼酸 的口服剂量为500 m g
,

每天 2 次

这样 7 一 g d可 达到稳 定 浓 度
。

分析 方 法

攀高效依相色谱法为基础
,

灵敏度分别记述

为 5 件g /
:1:l和 1卜g / m l

。

对氨苯酚衍生物

一

非都西汀和扑热息痛

非那西汀和它的有效代谢物扑热 息痛具

有止痛和解热作用
。

与乙酸水杨酸不 同
,

它

们仅仅有很弱的抗炎作用
。

动 力学
:
非那西汀 的 口服吸收明显地受

制剂颗粒大小 的影响
。

非那西汀的血浆峰值

浓度大约在111 内出现
。

但是药物的广泛首过

代谢作用在通常剂量口 服摄取以后发生
。

非

那西汀主要 由肝脏代谢
,

并且转变成至少十

二种代谢产物
。

在一般身休条件下
,

非那西

门
‘

口服剂量 的75 ~ 8。% 迅速被代谢成扑热 息

痛
,

少于 1 % 的非那西汀 由尿中排泄
。

非那

西汀 的平均半衰期为57
.
3士 3. 6 m in ,

‘

表 观

分布容积为21 7
.4 土 8 8

.
8 L

,

血 浆 清 除 为

23 32
.
1 士85 8

.
4 n 、l

/

。li n
。

扑热息痛从胃肠道吸收迅速 并 几 乎完

全
。

在 30 一 6onli川勺血浆浓度达峰值
。

药物

与血浆蛋自的结合从 20 一 50 % 不 等
。

给 予

治疗量后药物以结合形式从尿中排泄
,

也已

检出少量的经基化和去乙酞化代谢物
。

口服扑热息痛吸收迅速
,

但是由于它的
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首过代谢效应仅有 口服剂量 的60 ~ 90 % 到达

全身循环
。,

扑热息痛 )
“泛地被代谢

,

仅 仅用

量的 2 ~ 5 % 以原形从尿中排出
。

它的消除

半衰期是 2
.
3h

。

总体清除值约 5 m l/ m in
·

k g

。

静脉给予单次剂量后扑热息痛的消除半

衰期平均为2
.
7h (1

.
9~ 4

.
3范围) 而 与年令

和性别无关
。

男人比妇女分布容积大 (0
.
99

和 0
.
86 L / k g )

,

且随着年令增大而减少
。

血浆清除是 34sm l/m i
n (2 30和 5o2m l/m l

, 1

之间)
,

并且也随年岁增大而减少
。

治疗用途: 静脉给予l000m g扑热 息 痛
1
.
5h 以后

,

明显 的止痛作用才可 注 意 到
,

由于前列腺素合成酶抑制而能够发挥其止痛

作用
,

如此产生 的止痛法可能是 取 决 于 时

间
。

通过 4 h 的试验表明
,

镇痛作用与扑热
息痛浓度之间

,

无论与中央隔室或周围隔室

都没有明显 的关系
。

剂 量
:
对于成年人扑热息痛一般 口服

齐U量是每 4 h 32 5 ~ 65 0m g
。

对于幼儿根据体

重和年令单次剂量是60 一 12Om g
,

全天剂量

不超过1
.
29 。

在治疗剂量内扑热 息痛是一种

很安全 的止痛药
,

但是若超过剂量就可能引

起严重 的肝坏死
。

对于成人非那西汀 的平均

单次剂量为30 om g
,

全天量不应超过2
.
49 。

扑热息痛稍具有一些毒性且超过非那西汀
。

人体血 浆中的扑热息痛可 用 气 一 液 色 谱

法
、

薄层色谱法
、

高效液相色谱法和比色法

以及分光光度法测定
。

安替比林

安替比 林是一种广泛用作解热止痛的毗

哩酮衍生物
。

动 力学
:
本品从胃肠道吸收迅 速 且 良

好
。

1 一 Z h 内可 达高峰 血 浓 度
。

表 观 分

布容积为55 L
。

安替比林与血浆及组织 蛋 白

不相结合
,

它的消除完全依赖于 它 的 肝 代

谢
,

完全以结合代谢物从尿中排泄
。

药物清

除半衰期为12
.
gh

。

在另外 的研究中是 12
.
7

士 o
.
s h

。

表观分布容积测定 为63 士4
.
I L

,

药物代谢清除是 62
.
0土 4

.
o m l/ m in

。

血 浆

中安替比林可用气液色谱法和薄层色谱法测

定
。

消炎痛

消炎痛具有显著的抗炎
、

止痛和解热作

用
,

类似于水杨酸盐类
。

动 力学
:
静脉给药单次和重 复25 m g 剂

量后
,

2 5
、

5 0 和10 0m g 口服
, 一0 0 m g直肠 和

25 m g每 日三次给予消炎痛
,

消除半衰 期 介

于 2
.
6和 n

.
Zh 之间、 表观分布容积介于 0

.
34

到 1
.
57 L /k g

。

血浆清除从 0
.
04 4到 0

.
1 09 L

/ k g/ h
。

生物利用度为98 %
。

血浆 中 消 炎

痛蛋白结合率按计算约为90 %
。

接受连续治

疗 (每天325 m g 的剂量) 的病人血浆浓度在
。
.
5和 3

.
0件g / m l 之间

。

上述数据系按 最 后

一剂后立即算起 4 ~ s h期 间 而 得
。

消 炎

痛在肝脏中广泛代谢
,

它的代谢主要产物是

邻一去甲消炎痛
、

对一去氯苯哩 消 炎 痛 和

邻一去甲一对去氯苯哇消炎痛
。

口服 消炎痛吸收迅速而完全
。

在 1 ~ 2

h后血浓度 达 最 高 峰 ( 2 一 3 卜g / m l )
。

消除半衰期在 5 和loh之间
。

血浆清除 范 围

为 i 到2
.
s m l/m i

n ·

k g

。

剂 量: 消炎痛的有效血浓度是0
.
5
一3.邻:每m l, 这种浓度毋每日 3 “

25 m ‘的剂

量即可 获得
。

由于副作用 的发生率和严重程

度与长期给药有关
,

所 以消炎痛不能作为一

种常规止痛药和解热药使用
。

人体血浆中 的

消炎痛可用气一质谱 联 用 仪
、

荧 光 测 定

法
、

高效液相色谱法测量
。

气一质 谱 仪 联

用法灵敏度为每m llon g
,

高效液相色谱法的

灵敏度为每
In 11

.
5n g ,

气液色谱法灵敏度为

每m 110
ng o

佐美酸

佐美酸是一种有效 的非街体止痛药
。

动力学
:
本品 吸 收 快

,

在 1一 Z h 内

达血浆高峰浓度
、

消除半衰 期 为4
.
3h

。

身

体总清除为 184 m ]/二 i
n ,

分布容 积 是 25
.
1

L
。

由于药动学研究的缺乏
,

佐美酸 的 绝对

生物利用度不可能确定
。

在生物人体外蛋 白

白结合研究证明佐美酸能广泛地与血浆蛋 白

结合 (9 8
.
5 % )

。

用C
‘ 4

标记佐美酸单 次 剂 量 (25 m 幼

后
,

在96 h内尿中排出剂量的95 % 的放射 活

性总量
,

尿中排出物中游离佐美酸为21
.
8%

。

类便排泄总量约为给药剂量的 1 %
。

用高效

浓相色谱法可 以分析人体血浆样品中佐美酸

的浓度
。
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