
BIBLID．ISSN 0253—9756 中国药理学报 Acta Pharmacologica Sinica 1992 Mar； 13(2)：180--182 

’g。一【 
吡罗昔康在家兔体内的肠肝循环药物动力学分析 
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Pha~ aeokinetie IlIaIy譬is of enterohepatk eircdafion 

of#roxiem  in rabbits。 
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versify，Hangzhou 310006 Chma) 

ABSTRACT Thc concentration(c)一time(t)ctlrvt~i 

Of piroxicam showed double peaks following iv 10 mg 

dose to 4 rabbits． A new mathemati．caI modeI of 

enterohepatic circulation was proposed to explain this 

doub ak phenomenon and showed good agree- 

merit with data． This mode1 provides not only the 

common pharmacokinetic parameters：TI= 】12± 

0．32 h． VI；0 64± 0 12 L， AUC= 34 7± 7．8 g 

h’。·ml-。．but alSO the parameters of enterohepatic 

circulation of piroxicam： the cyc~ng a2Tiount of drug 

Db= 3．9± 1．4 mg， reabsorption fraction = 0 50± 

0．04， 化abg0r don rate constant K。= 2 55± 0．50 

h～ It iS indicated in this study that enterohepatic cir- 

culation results in a 20％ average increase of the effec- 

rive amount ofpiroxicam ． 
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提要 4只家兔 iv 10mg吡罗昔康所得 数据均有 

双峰，采用一种肠肝循环数学模型进行分析，不仅可 

求得通常的药动学参数：T 为 I 12±0．32h，V．为 
， 

0．64~0．12L，AUC为 34．7 7．8 g-h一 -ml～，而 

且算得了有关晒肝循环的参数，印：循环药量 D 为 

3．9±I．4 mg，重吸收分数 为 0．50±0．04，重吸收 

速率常数 疋 为 2．55±0．50 h一．奉研究结果表明，肠 

肝循环使吡罗昔康的有效药量平均增大 20％． 
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关于药物动力学的 t曲线双峰或多峰现 

象，按现行的理论不能解释，从而用通常的室 

模型方法不能可靠地求得药动学参数．肠肝 

循环(EHc1是导致双峰或多峰现象的可能札制 

之一，吗啡、西米替丁、雷尼替丁、异维甲 

酸、吡罗昔康(Piroxicam，Pir)等药物就是一 

些例子f1 J．我们在提出一种 EHC数学模型 

休 发表资料)的基础上，利用jv Pfr的家兔实 

验数据，进行了实际的药动学分析． 

EXPERlM ENTAL M ETH0DS 

健康家兔4只，体重 2．6±s0．3 k 禁食 

24 h后，jv Pir 10mg,继续禁食 4h，并在给 

药 后 0．S，l，2，3，4，4．S，S，6，8，l2h 

由耳缘静脉取血样约 2 ml，用 HPLC法( ’测 

定血浆Pir浓度．本法的回收率为 98．1％，变 

异 系数 <3．3％，最 低检 出浓 度为 0．1 g 

．ml～． 

M ATHEM ATICAL M oDEL 

为分析所得实验数据，拟采用 Fig 1 A和 

B所示 EHC房室模型，与经典的一室和二室 

模型相对照，我们分别称之为扩展的一室和二 

室模型．图中B室为存储室(代表胆囊1，G室 

为吸收室(代表胃肠道)，1室为中央室，2室 

为周边室．所有的药物转运速率常数 都假 

定是一级的．在 iv情况下，直接进入 l室的 

药物一部分运至 B室蓄积，假定经一段时阃 

， 蓄积的药量 因胆囊收缩而瞬即释人 G 

室，其中一部分( D )被重吸收，R 为重吸收 

分数， 为重吸收速率常数． 
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退化为经典的一室和二室 t方程． 
D 

A B 

1．One(A)and two(B)-coml~-tment啪 deIs de— 

scribing enteroibelmtic cir~ulation： 1， the cen~al con． 

partment； 2， the peripheral coml~rtment； B， the 

storage conp．rtment(gaUb~ddeO；G，the absorption 

compartment(gastrointestinal tract)．All打舢lsfcr rate 

~onStalStS K Are f st order ones． G蚰 ladde『栅 pt 雌 

0ccu巧 jns．蛐 ta■eOq目 at a∞ l略t蛐 t intervak 

对所述 A B模型，HJ导出实现 1次肠肝 

循环(因而导致双峰)的 t方程分别为 

c= e + 岛 
一 e—a J] 【1】 

和 

c=~ - ⋯  一 】 

+

, 
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e
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一 日4e一 一 b 一口5e一 2‘ 一 b ] f2】 

在(0，71b)内蓄积在 B室中的药量 D 分别 

为 

D ：半 [1_ ] [3] 
和 

D D (1一e )+导(1 
一e )】 I41 

上列 1_4式中，各 为混杂速率常数， 

各 Ⅱ为混杂常数．应注意，1和2式右端第一 

部分适用于 t>o，而第二部分只适用于 f> 

． 当 f< ，第二部分不出现，1和 2式便 

PARAM ETER EST耵ⅥAT10N 

将 1和 2式拟合实测 c-t数据，按剩余平 

方和(Rss)最小的准则判 ，表明在 iv Pir的 

情况下，4只家兔的药动学过程均以扩展的二 

室模型较佳．Fig 2显示以方程 2拟合 4只家 

兔的c-t数据的结果． 

Fig 2． PI蜘 a piroxlcam cOn n口刊bO晦 and fitting 

旷v after iv 10 mg piroxicam in 4 rabbits． 

通过曲线拟合估计药动学参数，见 Tab 1． 

Tab 1． Pharmacokinefic IⅫ etersby cIⅡ fit tec 

niquefor 4 rabbi~ ∞ing equation 2 afteriv 10mg 

Parameters ± 

’Aucf is calc~ated bytrapezoidal rule． 
”Au iscalculated integratingtheequa6on2

．  

日 ．墅 ＼《e等 一矗 口一叠d 0 
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其中半衰期r 按通常的公式近似计算，即 
2 

T【： 0．693 阎 
2 ^2 

这里 42为消除速率常数．D 是有效总药量， 

即 iv剂量 D与经 EHC而重吸收的药量 Db 

之和： 

D
t 
D+，bDb 嘲 

DlSCUSsloN 

本文结果表明，用 Fig l(B)及其相应的 

数学模型 2式和 4式来分析家兔 P_r所得双 

峰 t数据是适宜的，不仅能求得表征药物吸 

收、分布，消除的参数，而且能估计有关 

EHC的重要参数，如：循环药量 D 重吸收 

盎数 ，重吸收速率常数 等，进而可计算 

有效总药量 D+，为临床拟订剂量方案提供依 

据． 

^或兔 po Pir可观察到明显的双峰现 

象，认为 EHC是其可能的机制 一．本研究 

发现家兔iv Pir也可产生双峰现象，且4只家 

兔中有 3只是在禁食 4h结束后方出现第二个 

峰(即 >4 h)，进一步证实了EHC存在的可 

能性．同时，由 Tab l可知，重吸收药量为 

2．0±0．9 mg，表明EHC可使有教药量平均增 

大 20％．值得注意的是家兔 c的 值仅为 

2．3 h，若不是误差干扰所致，则提示Pi 双 
峰现象除了 EHC以外，还可能存在其他机 

制，有待研究． · 
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