
：51 j 
BmLⅢ}： IssN 0253-9756 中国爵理学报 Acta P 枷  g缸4 Sinica 1993 May；14(3)：257--259 

，，) 

中国健康志愿者 口服两种晶型法莫替丁的药物动力学和药效学 

圭世 ，童—主，王世祥，沈文娟 ，谭建权 
(第二军医大学长海医院临床药理研究室，上海 200433，中国) 

and pharmacodynamic~of two rooF- + 14．0 ‘ ) 

ph。-0I}．c矗lly hD脚q}e肿 Ⅱs form s of famofl~ ne per ol；_m 

Chinese healthy voltm teere 

LIU Gao— Lin，GAO Shen． WANG Shi— Xiang， 

SHEN W 一Juan ．TAN J an—Quan 

(Department of Clinical Phat~nacology， Changhai 

H ospital，Second Military Medical Uniz~rsity，Sha g- 

hal 20043 Ch／na) 

ABSTRACT Tbe lg C of famotidine(Fam)A and B 

forms in plasma∞ time curve following a single oral 

dose of 40 mg showed an one．compartment open model 

in 5 healtby volunteers．The丁 K of Fam A and B 

form s=3．06 and 3．48 h，丁一 =2．96 and 2．68 h，The 

cI～=115 and145ng ·ml ，AUC=811 and 1190 h 

·Ilg ·ml～ ，respectively．No significant difference 

was fon nd in the pharmacokinctic and pharmaeodyna- 

mic properties between Fam A and B form s． The 

mathematica1 mDdel describing  the wbole course of 

blood concentration of Faro A and B forms in relation 

to inhibiting elfects on gastric acid were：E (A)一100 

·  “／( 。‘+l5．O0。 )and E(B)=100·C 盯／ 

(C + l4．01”)．1：~nd tion of blood drug concert- 

tration from pharmaeodynamics or v／ce ug*Fstl became 

possible using the ma tbematieal equations． 

KEY WORDS famotidlne；pharmacokinetics；gastric 

juiee；gastric acid 

摘要 正常人单剂量户。}击奠替丁(Fam)A晶和B晶 

40 mg后体内药时曲线呈一室模型．A晶和 B晶的 
了'上 分别为 3．06 h和 3．48 h； 了 分别为 2．96和 

2．68 h；c一 ：分别为 115和 145 ng·ml I AUC分别 

为 811和 1190 h·ng·ml一．血药浓度与抑制 胃酸分 

泌全过程的数学关系式 A晶为 E(A)= 100·C ‘／ 

( “+15．舻 )}B晶为 E(B)= 1O0·C ／(C 
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法奠替丁(f 垂 组胺或胃 
泌素等刺激引起的胃酸分泌有较强的抑制作 

用 ，临床上 主要用 于 胃和十 二指 肠溃 疡及 

Zollinger--Ellison综合症的治疗” ．Fam 同 

质 异 型体 的 mp，IR光 谱存 在 着 明显 的差 

别“ ，但有关不同晶型 Faro 人体内生理活性 

的对比研究尚未见有文献报道．本文利用上海 

医药工业研究院研制的 Faro A晶和 B晶在正 

常人体内进行了药物动力学和药效学研究，拟 

尝试以结合模型的技术来分析和推测血浆药物 

浓度和药效之间的关系，为 Faro 的工业生产 

和临床应用提供参考依据． 

MATERIALS AND METHODS 

仪器 Hitachi 655A一12型高效漩相色谱仪及其 

附件． 

试药 FamA晶捧准品， mp'170"C， 纯度 

99．17，5，批号890916；Fam B晶标准品，mp 1631C， 

纯度 99．23 ，批号 900203；Fam糖衣片(A晶，20 

rag／片，批 号 900201；B晶，20 mg／#，批 号 

900106)，均由上海医药工业研究院提供． 

试验对象 健康志愿者10人，随机分成A，B两 

组，每组5人．两组年龄分别为21．0+s0．7和20．8土 

0．4 a，体重分别为59士4和59士6 kg，身高分别为 

]71土3和]71土4 cm．试验前体检肝肾功能正常，无 

心脏及消化道病史，4 wk内未有任何服药史．志愿者 

受试的前日晚禁食，空腹过夜后，次日晨空腹服药， 

12 h内禁食、禁水，室温控制在20—25℃． 

血药浓度测定 利用HPLC法 测定Faro血浓 

度．取待测血浆0．5-1．0ml，注入PT硅胶小柱，乙 

晴1 ml洗涤，收集洗脱液 氨流，水浴 4o℃减压蒸 

干，残留物用HAc 0．17mol·L 50 l溶解，取10- 

20 l HPLC进样 Fam标准品的检测限为I ng，血 
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蒙最低捡测浓度为5 ng·ml_。． 方法的回收率为 和 Fig 2)． 

96．9 ，日内与日问的CV小于6 ． 

RESUL1S 

Fam的药物动力学 A，B两组受试者分 

别 poFam A晶(或 B晶)40mg．于给药前及 

给药后 0．5，1，1．5，2，3，4．5，6，7，8．10 

和 12 h时由肘静脉取血 2．0--2．5ml，加肝素 
抗凝离心取血浆 0．5—1．0 m1．测定药物浓度． 

药时曲线符合开放性一室模型(Fig 1)． 

Fig 1．Famotidine A(0)and B(●)concentrations in 

plasma and effect ofA(×)andB(口)ongastric acid 

output~ftel-po 40 mg in 5 healthy volunteers． ± ． 

P> 0．05 A form ． 

实验所得血药浓度一时间数据在 IBM— 

PC计算机上用 MCPKP药物动力学程序 自 

动迭代拟合，亦是一室优于二室模型．按一室 

模型求得药物动力学参数(Tab 1)，t检验结果 

表明 Fam A 晶和 B晶的药物动力学参数无显 

著差 异(P>0．05)． 

Faro的药效学 

1 胃液pH，胃液 量和胃酸分泌 量测定 

受试者空腹过夜．次晨服药前插入胃管．抽空 

胃液后，再继续抽引1 h(吸引器工作压力为25 

kPa)，计总量．试纸法测定胃液 pH：并将收集 

的胃液用纱布过滤 ，去除粘液，吸取5 ml，甩 

NaOH 0．1 tool·L 滴定．计算基础 胃液排泌 

值 ，继之于用药后不 同时间按上法测 定胃液 

pI-},胃液量和胃酸分泌量，结果最大效应出现 

的时间滞后于血药浓度峰值出现的时间(Fig l 

TIb 1- Pharm acokinetie parameters of fo motidine 

forms A and B af ter a single dose of 40 嗽 In 5 

healthy volun teers． 土 ， 。P>0．05 q form A． 

Parameters Famotidine A FAmotldine B 

暑 
＼  

壹 

皇 
= 

Fig 2．Gastric pHafter fomotldine A(0)and B 

(● )．and gastricjuicea
—

fterA(×)and B(口)40mg 

in 5 healthy volunteers- 土 ，> 05岱 A fo哪 ． 

2 Faro血药浓度与 胃酸分泌抑制率的关 

系 不同时间测得 的胃酸分泌值与血药浓度 

数据见 Tab 2． 

以效应强度 E (为每一血药浓度时的胃酸 

排泌抑制 率，抑制率 ( )一((基础值一测 定 

值)／基础值)×100)与最大效应强度 E～ (此处 

取作100)美系的对数值lg[E·(E～--E) ]为 

纵轴，血药浓度的对数 lg C为横轴 ，线性回归 
分别求得 Faro A 晶型的 Hill系数 (直线的斜 

率)b一2．04． EC50(相当于50 晟大效应 

时的 Faro浓度)为15．0 ng·ml_。．Faro B晶型 

的 b一1．67，EC5。一14．0 ng·ml--1 将有美数 

一E＼#In一 j等口 

．． 

二0目日 ＼兰d1暑 p!譬 qS_-0 

叶一言●●喜_●J _喜『_砷●．莹 

． 

日 ． 口 ＼u目暑 芑 E_ 
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Tab 2． ]Fitmollltlllne ／J,anti B eoneeBtrltlon tn l~lmsma altter po 帅 mB tB relation to inlail~ittmg etteet UlmB gu trtc 

acid ot,tput． 一5， 土 

值代入 Hill方程 ：E=E～ · ／( +EC 。)，分 

别求得 Faro A晶和 B晶血药浓度与药效学的 

关 系 E(A)一100·C ‘ ／(C ‘ +15．0 “)；E(B) 

100·C ／( ‘盯+ 14．0 )． 

DIsCUSs10N 

Fam A 晶和 B晶体内 r』'眦分别为2．96和 

2．7 h，由Fig l和 Fig 2可以看到体内最大药效 

作用约4 h时才出现，药效出现滞后现象提示 

药物到达受体部位产生效应需要一个时 间过 

程 ，或者 Fam的代谢物亦具有生理活性 ，但确 

切的机制尚待研究． 

以胃酸抑制率作为药效学指标，利用 Hill 

方程推导出描述 Fam A晶和 B晶血药浓度一 

药效的数学表达式，对于推测血药浓度与药效 

的关系，拟定个体化给药方案及临床药效监护 

具有一定的参考价值，由于药物效应滞后于药 

物浓度 约l h，因此利用 Hill方程推导出的数 

学式能预测l h后的效应关系． 

文献报道 ’，Fam 的 EC50为l3 ng·m1- ， 

本研 究分别测得 Fam A 晶和 B晶的 EC 。为 

15．0 ng·ml 和l4．0 ng·ml～，在此浓度时， 

临床上能够观察到胃酸分泌得到适当的抑制 ， 

而把浓度升高一倍时，Fam A晶和 B晶的效应 

预期可分别增加30 和26 ，而再增加浓度 

时，不仅获效甚微，而且可能会导致 白细胞下 

降和肝 肾功能 损害．po Fam A 晶和 B晶40 

mg，胃酸分泌最大抑制率分别为97 和99 ． 

用药后12 h时抑制率仍达68 和72 ，提示用 

国产 Fam 无论是 A晶或 B晶，对正常人 胃酸 

分泌均有较强 的抑制作用 ，但病理 情况 下， 

Fam不同晶型的作用特性尚待研究． 

青秀华和张洪t参加部分实验工作． 
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