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ABST1L̂ CT Pharmacokiuetic profile was studied in 

25 healthy fertile Chinese fema]e volunteers after im 

norcthindrone enanthate(NET-3EN)瑚 mg． The 

results were compared with the data from British 

women in our previous paper． 

Following a single im NET—EN 200 mg．the times 

to reach peaklevels ofNET—EN andNET were 4 0土 

2．8 d and 5．4土2．0 d．and their peak values were 5．0± 

l'8 and l2．6土 0 9 ng· mr‘，re~ectiveb． Meast 

elimiuatiou Tl of NET was significantly Iouger 

血au that of N ET—EN． M cab apparent elimination 

! were 14．8±3,8 d for and l1．4±5．7 d for 

NET—EN e eliminatiou rate of NET in Chine~ 

women wag significantly slower than that rm British 

women． There was no significant eth nic difference in 

absorption kinetics of NET and NET—_EN． 

KEY W 0RDS norcdaindrone emmthate； 

norethindrone；pharmaeokinetics；intramuscular injec- 

tions 

提要 25位中国妇女 NET-EN 2o0mg后，血清 

NET-EN及其括性代谢产物 NET的平均达峰时间为 

4．0±2 8与 5,4±2,0 d．平均峰值浓度 c．分别为 4 8 

5-1．8与12．6±0．9rig·ml_‘两者的表观消除 分别 

为 14．8士3．8和 l1．4土5 7d．中国妇女对于NET的消 

除显著比英国妇女懂 中英妇女白勺NET及 NET-EN 

吸收动力学未见有明显种族差异存在． 
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每两月 im一 次庚 炔诺 酮fnore'thindrone 

enanthate． NET-EN)200 mg是世界上广泛 

应用的长效避孕针之一．关于 NET-EN 的药 

物动力学已有报道 一3，．但在中国妇女体内代 

谢 过程 的资料 尚不多 ．有 资料 表 明炔 诺 酮 

(norethindrone， NET)和 NET-EN 的代 谢 

速率和药效学可能存在种族差异．印度妇女对 

NET的代谢速率及停药后排卵功能的恢复明 

显比瑞典妇女慢 ．为了观察不同种族的妇女 

对 NET—EN 的代谢是否确实存在种族差异， 

本文研究 了 25名健康育 龄 中国妇女 im 

NET-EN 200 mg后的药物动力学．并与用相 

同实验方法与条件对英国妇女所作的研究结 

果 ’进行了比较 

SUBJE( S AND M ETH 0DS 

25名年龄 29．6±SD 2,9 yr．体重 ±SD 

的健康妇女自愿参加本研究．她们在过去 3个 

月内未用过任何甾体避孕药，亦无任何可能引 

起药物交互作用的用药史．NET-EN针剂为 

l m1蓖麻油／苯甲酸苄酯(6：4， vol／vo1)之 ‘ 

油剂．每针含 NET-EN 200mg．于月经 d 5 

臀部 im 1支． 前 l d开始每天上午 9：oo取 ， 
一

次血样 ，持续 l6 d．然 后每 周 取血 样一 

次，持续 l0 wk，观察至 84d．血样在室温下 

自然凝结，分离血清于一20℃保存待测． 

NET—EN及 NET含量均用放射免疫法 

测定．NET及 NET-EN抗血清均由英国皇 

家医学研究生院 Dr K Fotherby提供．NET 

标准品及[15，16-3H]NET(比放射性为 921 189 

MBq·mmo] )， NET—EN 标 准 品 及 【15, 
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16一’H]NET-EN (比 放 射 性 为 720 020 

MBq·mmol )分别由英国 Sigma公司和西德 

Schedng AG 提供 ．NET及 NET—EN 的放 

射免疫测定灵敏度均为 2O Pg·mV ，测定 的 

批内及批间变异系数分别为 9．37％和 10．1％ 

本文采用秩和检验比较中英妇女的动力学 

参数． 

】U SULTS 

NET-EN 的 吸 收 动 力 学 肌 注 

NET—EN 200 mg后 NET和 NET—EN 的平 

均 血L药 浓 度 及 SD 见 Fig1． NET 及 

NET-EN 的平均血药峰值(范围>分别为 12．6 

【6．5—25．9)ng·mrI和 5．0 【2．2—9．O)ng· 

m1一．显示有 3-4倍的个体差异．NET和 

NET-EN血药浓度达峰时间分别为 5．4和 4．0 

d(Tab 1)．除 3例外， im后 7d内可达到血 

药峰值水平．其中 6名妇女的吸收过程十分迅 

速， Im后 2-3 d即达 药峰值．每人血清 

NET浓度均高于 NET—EN 浓度，两者峰值 

比为 1．07—5 88．给药后 头 5 wk内此比值逐步 

增大，但两者峰值未见相关．结果还表明，血 

药峰值与达峰时间及受试者的 Quetelet指数 

(体 重 kg／身 高 m ) 未 见 有 相 关 关 系 

fP>0．05)． 

ng 1．Mean and SD ofthe norethlndrone (●) and 

norethledrome e~anthate (0) concentration in serum 
after 200mgNET-EN． 

· l8S· 

Tab I．Pharmacokinetlc parameters in Cheese and 

British women． ± SD． ’P>0．05． 一P<0．05， 

～ -p <0．0I． 

NET 

Peak value(ng·mr。) 

Time to reach the peak 

value fd) 

Apparent elimination Tt
_

(d) 

Clearance(L·d ) 

Days for serum levels t0 

decrease below 100 Pg·m l一。 

NET—EN 

Peak value(ng·ml ) 

Time to reach the 0eak 

value(d) 

Apparent elimination Ti(d) 

Days for um levclsto ‘ 

decrease below lo0 pE·mrI 

12．6± 4．6 11．1± 7．4’ 

5．4土2．0 4．3土 2 2‘ 

l4．8土3 8 l1 6土4 5．’ 

072±0．18 l嘴 士0．31⋯  

100± 2l 74± 20"一 

4 5土2 3’ 

81±3．7’ 

43± 16’ 

NET-EN的消除动力学 肌注 NET—EN 

200 mg后药物的消除过程亦显示有明显个体 

差异．在达到峰值后，血中 NET-EN及 NET 

浓度均先有一较迅速的下降过程，然后趋向平 

缓．经半对数作图．药物的消除过程可用直线 

回归方程表示：y= 6 ，斜率(6)反映了药 

物的表观消除速率．除 1人外，NET消除相 

回归方程的判定系数均大 于 0．9 ．NET-EN 

的平 均 消除速率 明显快 于 NET， NET和 

NET—EN 血药浓度降至 100 Pg·ml_。所需时 

间分别为 100±21及 59±28 d．两者的表观 

消除 r 分别为15士4及¨ ±6 d(Tab1)． 

NET的表观消除 r 及血药浓度降至低于100 

Pg·ml 所需时间均与 Quetelet指数显著相 

关(r=--0．53，P<0．oi)． 

NET的吸收程度 采用药一时曲线下梯形 

面积法并按公式 Auc ：AUTo_7+CT／丘 

估 计 被 吸 收进 入 系 统 循 环 的 NET和 

NET-EN 药量分别为 216±68和 62±28 ng 

(ml·d)． 肌注后 0-7，8-30．3卜60 d内所 

吸收的药量占吸收总药量的 24．0％、51．9％和 

口o 7 拈 

十一 士 
m  

4  1  5  
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· l 86· 

14 1％(Tab 2)． 

Tab 2．Compilison of amou~ of NET a~ o,rbed be- 

tween ChI-eBe and British women． ‘P>0．05． 

“ <0．05． 一 P<0．01 

DISCUSS10N 

本 研究 结 果 表 明 ，与 im NET—EN 50 

mg J一样， im NET-EN 200mg后 NET和 

NET-EN 的药物动力学参数都显示有明显的 

个 体 差异 ．给 药 后 最初 5 wk之 内血清 

NET—EN与 NET的比疽下降，提示一部分 

NET—EN可能从其他途经被代谢． 

本文结果表明， NET和 NET—EN 的吸 

收动力学参数与 Quetelet指数未见相 关，与 

英国妇女 im同样剂量 NET—EN后所得吸收 

动力学参数 ’相 比未见有统计学差异rrab 1)_ 

但 NET的消除动力学参数在中英妇女之间有 

显著差异，中国妇女血中NET消除曲线斜率 

明 显 比 英 国 妇 女 小 (P<0．01)， 表 观 消 

除 ·及血药浓度降至低于100 Pg·m1 所需 

时间则 比英国妇女长(Tab 1)．值得注意的是这 

些参数均与 Quetelet指数显著相关．中国妇女 

的 Quetelet指数 (20．7±0．7)明显 比英 国妇女 

c23 0±1．9)小 <O．05)，可能是消除过程不同 

的原因之一．此外，肥胖妇女血中性激素结合 

球蛋白(sex hormone binding globulin．SHBG) 

水平比瘦的妇女低 J， NET能降低 SHBG 

水平 ，但亦与 SHBG 结合 ，推测 SHBG 

水平可能是引起中英妇女消除动力学差异的另 
一

原因．影响消除动力学的其他因素可能与肝 

脏内药物代谢酶水平有关．后者则与环境因 

素、生福习惯如饮食、吸烟、饮酒及种族有街 

切关系． 

本文所得的中国妇女 NET-EN 消除动力 

学参 数与英 国妇女 结果 相近 (Tab 1)，且 与 

Quetelet指数不相关．提示上述 NET体内消 

除过程的差异与 NET—EN 的水解过程似无直 

接关系 

中国妇女 im NET-EN 200mg后 NET 

的药一时曲线下面积 比英国妇女大(Tab 2)，这 

与 NET在中国妇女体内代谢速率较慢有关 

肌注后 60 d，中国妇女体内仍有 1O％的可被 

生物利用 NET存在，而英国妇女体内仅为 

4．3％，两者有显著差异，此与印度和瑞典妇 

女 NET代谢 的差异 似．所 以对于长期使 

用 NET-EN 200 mg后 NET在 中国妇女体内 

蓄积的可能性应予 以重视． 

REFERENCES 

I Sang GW ，Fotherby K，Howa~ G，Elder M ，Bye 

PG Pharmaeokinetics of norcthisterone 

oenanthate in humans． Contracepffon I 98 I： 

24 ：I5 

2 HowaM G，W arren RJ，Fotherby K．plasm a levels 

of norethisterone in women receiving 

norethisterone oenanthate intramuscularly 

1975； 12 ：45 

3 Sang GW ． Liu XH Pharmacokinetics of 

norethinterone oenanthate in 5 women after a 

single dose of norethindrone oenanthate and 

estradiol valcrate Acta Pharmacof Sin 

1986；7 ：255 

4 Fotherby K， Saxcna BN， Shflman~ r K。 

Hingoran[V，Takker D，Diczfalusy E，Landgren 

BM ． A prelim inary pharmacokinetic and 

pharmacodynamic evaluation of depot- 

medroxyprogestcrone acetate and  norethisterone 

oenanthate． Fertff teril 1980；34 ：131 

5 Ga~ow JS．W eight penalties．Br M ed J l 979；2 ： 

l17l 

6 Kope]man PG， Pilkington TRE， W h‘te N， 

Jeffcoate SL Abnormal scx steroid secretton and 

binding in massively obese women． C 

Endocrinol (0蚰 l980；12 ：363 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


●  

7 o Dea JPK，W ieland RG，Hallbcrg M C，Lcrcna L， 

Zorn EM ，Genuth SM ，Em ct of dietary wci曲 t 

1oss on SeX steroid binding， SeX steroids and 

gonadotropins in obe postmenopausal worfien．J 

Lab Cfin M ed l979； 93：1004 

8 Song S， Zheng SH， Chen Ⅸ Effects of 

norethindrone visiting poll on ∞rum levels of sex 

hormone binding globulin and ccruloplasmin in 

women． Ac Pharmacol Sin l986；7：75 

9 Fothcrby K． Koetsawang S M etabolism 0f 

injectable formulations of contraceptive steroids in 

obese and thin women．Contracep!ion l982；26：51 

中国药理学报 Aeta Pharmacologica Sinica 1991 Mar；12(2)：1 87—190 
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子宫、胎儿 的影响 

王伟成，游根娣、蒋秀娟，陆荣发、顾芝萍 (中国科学院上海药物研究所，i-re 200031，中国) 
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ABSTRAC．r Two novel ditcrpcndoids．pseudolarie 

acidsA andB(PA，PB)firstisolatedfromthe rootof 

脚 udolarix kaempferi Gorden in China．have been 

reposed to possess significant antifertile activities in 

rats，hamsters，rabbits，and dogs The present study 

demonstrated that neither PA noF PB had estrogenic 

end antiestrogenie activities，they also did not inhibit 

de ciduous formation． W hen an cffcctive dose of PB 

30 mg·kg WaS given on d 6 ofpregnancy and the 

hormonal determinations were done on d 8 and d 12 

of pregnancy， dic progesterone， estradiol and 

prostaglandins E，F levels in plasma and the uterine 

prostaglandine E，F levels were not significantly re- 

duced those of the control rats． The human 

uterus was used as the experimental matedal in 

vitro PA and PB 200 量· ml eultural medium 

(McCoy s 5a medium)damaged only a part of the 

de cidual and trophoblast ∞ns In pattially 

de polarized isolated uterine sct'looth museles of early 

pregnant rats，PA and PB caused a decline in the 

Received 1990 M ay 8 Acceptd 1990 Dec 12 

contrec ti]e tension A low dose ofPB 2 mg·ks-。· 

d was given ig on d 6一l2 of pregnancy in rats 

caused the body weight and the length of fetuses and 

the placental wci曲 t value significantly 1ower than 

those of the contro1． Thus， isehem ia due to the 

vasoconstdctor effect is probably of great，and SOl,he- 

times of supreme，importanec ． 

KEY W ORDS pseudolaric acid； 

contraceptive agent； pfogesterone； 

prostaglandins；de~dua； trophoblast 

female 

estradiol； 

提 要 土 荆 皮 甲酸和 己 酸(p~udoMrie acieds A，B； 

PA，PB)无雌激素和抗雌激素样活性，也无抗黄体酮活 

性，给药后妊娠大鼠血中孕酮值的下降是在胚胎死亡 

后发生的，培养液中含 200／tg·ml 的 PA和PB不能 

完全杀伤离体培养的人的蜕膜及绒毛细胞 PA和 PB 

可使妊娠大鼠的离体乇宦肌 力弛缓 在大鼠妊娠的 
6_12 d连续给 PB 2mg·kg叫使子鼠的体重，身长及 

胎盘的重量明显地小于正常组 ． 

美键词 土荆皮酸；女性避孕药；黄体酮；雌二醇：前列 

腺素：蜕膜；滋养层 

土荆皮 甲酸和乙酸(pseudolaric acids A，B 

简 称 PA 和 PB 是 从 金 钱 松 (Pseudolarix 

kaempferi Gorden)根皮 中分离纯 化的一类新 

型二萜类化合物 ，，它们对大鼠，仓鼠，兔及狗 

都有 明显的抗生育作用 ．本文试通过测定 

PA和 PB的内分泌活性，检测化合物对体内甾 
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