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健康志愿者二甲 双胍缓释片群体药动学模型的初步研究

徐懿萍、 陈 冰 、 荣征星 ，
陈红专 、 张 军 东 上海交通 大学 医 学院 附 属瑞 金 医 院 ， 上海 上海 交通大 学基

础医 学院 药理学教研室 ，上海 上海信谊药厂有 限 公 司药物研究所 ，
上 海

摘要 目 的 建立 中 国健康志愿者服用二 甲 双胍缓 释片 的 群体药 动 学 （
模 型

，
并研究不 同 生理 因 素 对二 甲 双 胍

药动学参数的 影响 。 方法 名 中 国健康受 试者 （ 男 性 名 、女性 名 ） ，单剂 量给予 二 甲 双胍缓释片 收集受 试者

服药后 血样标本 ， 建立液相色谱 质谱 质 谱 （ 方 法测 定 人血浆二 甲 双胍 浓 度 ， 采 用非线 性混 合效应 模型

建立二 甲双胍 的群体药动学 （ 模型 ，并探讨生理 因 素 对二 甲 双胍药 动学的 影 响 。 结果 二 甲 双胍药 动学符

合
一

房室模 型 ， 清除率 （
作

） 、分布容积 （
『

） 和 吸收速率常 数 分别为 （ ± ± 及 （

± 引 人体重作为 及 的 协变量 ，使模型显 著改善 （
。 结论 法可 以用 于二 甲双胍药

动学研究
，
且体重对二 甲 双胍清除率存在 显 著影响 。

关键词 二 甲双胍 ；群体药动 学 ； 液相色谱 质谱联用
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二 甲 双胍 （ 为 临 床
一 线降 糖 药物 ，

和 高 胰 岛 素 血 症 的 效 果 。 国 际 糖 尿病 联 盟

可增加机体对胰 岛素 的敏感性 及外周 组织对 葡萄 （ 制 定的 全球指南 将其推 荐为
一

线 治

糖的 利用 ， 抑 制 肝糖元 异 生 和肠 道对 葡萄糖 的 摄 疗药物 。 已 有研究 显示 ，
二 甲 双胍在 体 内 吸收迅

取 。 用于 单 纯 饮 食 控 制 不 满 意 的 型 糖 尿 病 速 即 能达 到 血药峰浓度 ， 生物利 用 度为

患 者 ，
尤其是肥胖 和 伴高胰 岛 素血症 者 ，

主要 以原形经 肾脏排 出 体外 ， 血浆 消 除 半

二 甲 双胍 不仅有 降血糖作 用 ，
还可能有 减轻 体重 衰期 （ 《 为 左右 。 然而

， 每天三次 口 服给药 ，

血药浓度 波 动较大
⑷

。 为 了提高 用药安全性 及有

基金项 目 上海市科学技术委员 会 （
、科技部重大

效性 而开 发 的 — 甲 双胍 缓释 片 ’ 单 次 口 服

药创制专项 后经 到达血药浓度峰值 比 同

作者简介

。

徐越萍 （

丨
’ 女 硕士研究生 ’

剂量的二 甲 双胍盐酸盐 约低 但 吸收 程
；

通讯作者 张军东 ： 度 （ 按 计算 ） 与 — 甲 双狐 片 相 近 。 母 日
一

次
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，

给予二 甲 双胍缓释片 连续 服用 在 哒灵
，
批号 。 服药前

（ 和服药后

内达到 稳态血药浓 度 ，

《 为 。 因 此 ，每 日
、 、

、
、 、 、

、
、 、

、 、
、 通过前臂

口 服 一 次 二 甲 双 胍 缓 释 片 即 可 以 达 到 治 疗 效 静脉 留 置导 管各 采集肘静脉血 分别置于

果
⋯

。 已有 研究显示 ，
二 甲 双胍缓释 片药动 学过 乙二胺 四 乙酸 ） 抗凝剂采血管并充分摇匀 ，

置于

程存在
一定 的 个体 间 变 异 ， 但是 对个体间 变异 的 冰浴

，使用低温离心机离心 （ 后

影 响 因素 目 前 研究不 多 。 群 体药 动 学 （ 分离血浆 ， 于 弋 冰箱保存待测 。

将经典药 动 学与 统计学理论 整 个研究期间 受试者统
一进食标准餐 ， 禁 食其

相结合 ， 能够定量 分析 药 动 学参 数的 个体 间 变 异 他食物与药物 。

和个体 自 身 变 异 ，
研究 不 同 病理 生理 因素 对药动 液相 色谱 质谱 质谱法 （ 测定

学 的影 响 。 采 用 方 法研究 二 甲 双 胍药 血浆 中二 甲 双胍浓度 采 用 三重 四

动学报道较少 而 在 中 国人 群 中 的研究 则 未 级杆 源正 离子方式检测 。 扫 描模

见报道 。 本研究在 中 国健康人群 中 建 立二 甲 双胍 式为 多反应监测 （ 。 二 甲 双胍 ： （

缓释 片的 模 型
， 并探讨影 响 二 甲 双胍 缓释 片 — 内 标石杉碱 甲 ： （

药动学的相 关因素 。
—

。 色谱条件为 ： 色谱柱 （

仪器 药
流动 相 ：

乙腊 ’ 含有

甲酸 ） ，
流速 柱温 。 血浆

仪 器 型高效液相三重 四级杆 色谱质谱 样品 精 密 加人 内 标石杉碱 甲 （

仪 （ 含 四元泵 、柱 温箱 、 紫外检 测 器 、 自 动进样 甲 醇溶液 以及 乙腈 振摇 置于高速

器 、 电喷雾 离子源 、
工作 离心机 中 丨 离心 后取上清 液 分

站
，

公 司
） ，

型 涡旋震荡 器 （ 析 。 检 测结果显 示 二 甲 双胍血浆浓 度在

公 司 ） ，
型 摇床 （ 上海

一

衡科技 范 围 内 ，
线性 良 好 。 提取 回 收 率

仪器有 限 公司 ） ， 低 温离心机 （ 公 基质效应 。 批 内精 密度

司 ） ， 型 高速离 心机 （ 公司 ） ， 为 丨 ％ 批间精密度 为 。 回

型纯 水仪 （ 公 司 ） ， 分析 天平 （ 收率为

公司 ）
， 低温冰 箱 （ 药 动学研究

公 司 ） ， 冰箱 （ 公司 ） 。 非 房 室 法 采用 软 件

试 药 盐酸二 甲 双胍标准 品 ， 纯度 批 （ 用非 房室模 型计算二 甲 双胍 缓释

号 中 国 药品 生物制 品 检定所 ） ； 石 片的主 要药动学参数 。 其 中 和 ■
根据实 测 值

杉碱 甲标准 品 ， 纯度 上海红 星 药厂 ） ； 甲 醇
，

确 定
；

根据 消 除相血 药浓度 回 归 的斜 率计算 ； 消

纯
，
批 号 公 司 ）

；
乙 腈

， 除半衰 期 《
尺

；
用梯 形法 计算 ；

纯 ’批号 公 司 ）
；
甲 酸 ， 根 据 公式计算 ； 根据

纯 ，
含 甲 酸 ，

批号 公 司 ） ； 公式 计算 ； 分布 容积 根据公式

健康人血浆 （ 上海市血液 中 心提供 ） 。 计算 。

位 健康 志愿 者单 次 口 服 二 甲 双胍 缓 释片

后 主要药动学参数如表 所示 。 运用非房

受试 者 本研究是一项 开放 、单 次给药
、
单周 室法计算得 到药 动 学参数与 文 献报道 的 结果接近

期研究 共入选 例 中 国健康志愿者 ， 其中 男性 见表 。 男女受试者各药动学参数均无统计学差

例 （ ， 女 性 例 （ 受 试者年 龄 为 异 （ 。 另
一

方面 ，
二 甲 双胍缓 释片 的

± 岁 ， 身 高 为 （
± 体 重 为 及 似 与 受试者体重 、 身 高显著相关 （ ，

± 为 （ 。 研 相关系数 （ 分别为 、
和 、

究方案经上海交通大学医学院 附属瑞金医 院伦理委 （ 见 图 。

员会批准 受试者均签署受试者知情同意书 。 模 型

标本采集 所有受试者于试验前
一 晚人住 瑞 基础结构模型 为保证血药浓 度数据呈

金 医院 期 临床研究病房 （ 禁食 试验当 日 早 正态分布 ，将血药浓度进行对数转化 。 以

上 时
， 空腹状态下用温开水 单次送服二 甲 软件 （ 进行房室

双胍缓释片 片
，
上海信谊药厂 ，美 模型拟合 血药浓度 数据分别验证单室 、

双室模型 。
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， ，

表 健康 志 愿者 口 服二 甲 双 胍缓释 片药动学 参数 （
±

参数 男 性 女性 合计

± ± ±

± ± ±

士 ± ±

± ± ±

± ± ±

± ± ±

± ± ±

± ± ±

表 二 甲 双胍 缓 释片 药动学参 数

受 试者 参考文献

± ± ± ± ±

± ± ± ± ±

± ± ± ± ±

± ± ± ± ±

± ± ± ± ±

± ± ± ± ±

± ± ± ± ±

± ± ± ± ± 本研究

義
令

丨

‘ ‘ ‘

体重 （ 体重 （ 身高 （ 身高 （

图 中 国健康 志愿 者体重 及 身高 与 二 甲 双 胍药动学 参 数 相 关 图

采用 一级条件估算 法 （ 差 ， 服从均值为 ， 方差 为 的正 态分布 。

，
进 行模 型 拟合 。 根据 目 标 函 数 值 协变量 健康志愿者个体的人 口学信息包

、 药 动 学参数估计值 括性别 、年龄
， 体重 ，

生理学特征 ，
如肌酐清 除 率作 为

及其标准误选择最佳模 型 。 软件采 用 扩 可能 的协变量进行评价 对于评价连 续协变 量对药

展最小二 乘法 （ 与 动参数 的影响 ，根据 以 下公式建模进行评价 ：

极大似 然法 （ 致 ， 与

最大似然 值 成正 比 ，
据此进行假设检验 ，

、 服从 分布 。 越小 ， 说明 模 型拟合结果

越佳 。 先验估算 的分 布 同 样作为 模型选择 的

重要 因 素 。 而性别 属 于分类 变 量 ，
本研究 将男 性和 女性赋

随机效应模 型 随机效应模 型包括个 体 予不同 的值 ，其 中 男 性为 ， 女性则为 ， 并分别按照

间 变异 和个体 内 变 异 （ 又称残差 ） 。 采 用指 数模 型 以下模型估算性别 的影 响 ：

描述个体间 变异 。 其 中 ， 表

示个体药 动学参 数 ，
为 药动学参数 的群 体

典型值 ， 力 是 相对于 的个体间 变异 ，
服从

均值为 方差 为 的 正态分布 。 其 中 为 群体典型 值 ，
表 征参数 的群

由 于药物浓度 已 经对数转换 ， 残余误差 采用 加 体估计值 ， 表征协变量 的贡献因子 。

法模型描述 ， 即 ： 其 中 ， 通过 向 前包容法 （ 与 向 后别 除

为 血药浓 度 实测 值 ， 为 模型 预 测 值 ， 为残误 法 （ 获 得最终 回归模型 。 即根据
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目标 函 数值的 变 化 （
，
定 显 著性 水平 为 不包括滞后 时间 ） ， 最佳结构模 型是

一

级吸收的
一

室

， 自 由 度 减小大 于 的作 为 对药 模型 。 由 于二 甲 双胍缓释 片为 口 服给药 ，
其绝对生物

动学参 数有显 著影 响 的 协 变量 ， 逐次加 人 基础模 型 ， 利用度 （
无法准确估算

，
因此清除 率及分布容 积表

纳 入所有对模型具有显 著影响 的协变量 ，
获得 全量 回 示 为 及 。 基 础 模 型 中 ， 及 分

归模型 。 再采用 向 后剔除 法 ， 别为 （
±

、
± 吸收速率

即将模 型 中协 变量逐次 赋值 为 后运 行模 型 ， 定显 著 常 数 、 为 ± 分 别验证 了不 同 生

性水平 为 自 由度 将 增 加大于 理 因 素 （ 包 括年 龄 、 体 重 、 身 高 、 性别 、 肌酐 清 除 率

的 协变量作 为对参数有显著性影响 ， 保 留在模型 （ 对二 甲 双胍药 动学参数

中 ， 从而 获得最终 回 归模 型 ， 个 体药 动学参数 ，
算 术 的 影响 ， 发现通过 向 前包容法 引 人体重作 为 及

平均值和标准差通过 法估算 。 的协变量 ， 使 下 降分别 为 和

经验证不同结构模型 （

一 室及二室模型 ， 包括或 。 最终药 动学参数 如表 所示 。

表 中 国 健康 志愿者 口 服 二 甲 双 胍缓释 片 群 体药 动 学参 数

基本模型 最终模型

“

； 法
平均值 （ 标准误 平均值 （ 标准误 可信 区间

；

参数
（

丨

人
（

—

—

个体 问 变异
（

■

残差 （

注 ： 固 定效应 （ 药动 学参数的 群体值 ） ； 随机效应
（
个体间 变异

）
； 残差

模型验证 由 于研 究 数据 来 源 于二 甲 双 准误与 模型估计值 比较 ， 评价模 型的稳定

胍缓 释 片 的 单次用药药动学研究 ，
属于前瞻性研究 ，

性 。

研究数据均 为 全量药 动学研究 ， 本 研究 纳 人 的受 试 结 果 发现预测值 与 实测 值 相 关性 良好
；
而 预测

者样 本量较小 ： 因此未采 用 数据分割 法 （ 浓 度和标本采集时 间与 权 重预测 误差 （ 之间

而采用 了 内 部验证 法 中 的 非 参数 法 无 明 显 偏倚 ； 多数 浓 度 的预 测差 在 正 负 倍标 准偏

对最终模 型的稳定性与可 信度进行验证 。 差 （ 之 内 ，
证 明 预 测效果 良 好 。 平 均 预 测 偏 差 为

法 是采 用 随 机 重 复 米 样 技 术 （ ：
见 图 。 根

生成大量 的验证数据 ，
本研究 中非 参数 法 据预测结果获得 的药时 曲 线与 实测值具有较好 的

一

随 机重 复采 样 次
， 根据 最终模型计算 每一组数 致性 。 次 的结果 与最终模型获得结 果

据 的 参数 。 计 算这些 参数 的 平均 值 与标
一致

（
表 。

二

鋒：
丨

二
——

一

图 位健康 中 国志 愿者 二 甲 双 胍群 体药动学拟合效果 图

群 体预测浓度 （
与实测浓度 ； 个体预 测浓度 与实测浓度 （

；

权重 颅测 误差 （ 与群体预 测 浓度 （ ； 权 重 预测误差 （ 与时间
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吸收相 的样本量有限 ， 得到适 当 的模型较为 困难 ，笔
讨论

者检验 了不 同 的吸收模 型 ， 发 现不包括滞后时 间 的

本研究分别 采 用非 房 室模 型 和 模 型估算 一级吸收最为适 当 。 根据 巳有 的 研究 ，
二 甲 双胍不

健康志愿者服用单剂量盐酸二 甲 双胍缓释片后的药 与血浆蛋 白 结合 ， 可 部分进人红细胞 在体 内 分

动学参数 。 布广泛 ， 胃 肠道 壁 内 集 聚 水平 较高 ，
为 血 浆浓 度 的

空腹给予二 甲 双胍
，
其绝对生物 利 用度 倍

，
肾 、肝 、 唾液 内 含量约 为 血浆浓度 的

约 为 ，
已 有 药代动 力学 研究结果 表 明 ： 倍多 ，

也有报道认为 二 甲 双胍可 以分泌人乳汁 ，

单剂量 口 服二 甲 双胍
，
吸收 的药量并 具有较大的 分布容积 。 另外二 甲 双胍结构稳定 ， 在

不随 剂量 的增 加而成 比 例增 加 。 近年的 二 甲 双 体内 不 经过肝脏代谢 ， 而 以原形随尿液排 出 ， 从体 内

胍缓释制 剂的 药动 学研究多 数 为生物等效性研究 ， 清除迅速 。 同样根据 法 ，估算 位受试者

受试者多 为健康男 性受试者 ，
研究 方法大 部分为非 的 和 分别 为 （

± 和

房室 模型 ， 获得 的 主 要 药动 学参数 包括 ± 采用非房室模 型获得 了 相近的结果

和 等
，
且体重对二 甲 双胍的清 （ ± 和 （

±

除率及分布容积等影响未见报道
⋯

。 服用二 甲双 笔 者又分别验证了将体重 、性别 、年龄作为协变

胍普通制 剂 后 《 为 （
±

， 而 量对二 甲 双胍缓释片 主要药动学参数的影响 ，
结果

■
为 （

±
，
且二甲 双 狐普通制 剂半 发现体 重显 著影 响 及 。 引 人 体重 后 ，

衰期短 ， 约为 （
± 内 被清除 ， 因 分别下降了 和 而 及 的个

此需要患者每 日 多次用 药 ，
并且血药浓度 波动 较大 。 体间变 异分别从 和 下降 为 和

本研究发现 ，
二 甲 双胍缓释 片 为 （ ，而残差 变异 也从 下 降 为 ， 体

，
比 服 用 普通 制 剂 有 显著 降 低 和 为 重每增 加 可增加 增加

± 和 （ ± 分别相 当于普通制 曾 有研究报道 称 ： 由 于 二 甲 双胍主要 以原

剂的 倍和 倍 ， 比普通制剂显著 延 长 ， 可 以 达 形从 肾脏排 泄 ，
肾 功能损伤 对 药动学 具有重 要影

到减缓药物吸收和降低血药浓度波动性的 目 的 。 响
「 ⑴

，
但研究对象均 为 健康 志愿者 ，各 项指标 的个

的最大特点是应用统计学原理对药动学过 体差异相对较小 ， 肝 肾功能均正常 ，
因此未发现包括

程进行分析 ， 能够定量地分析不 同 因 素 对药动 学过 肾功能在 内 的其他因素 对二 甲 双胍缓释片药动学参

程的 影 响 。 还具有开放性 ，
可 以将不 同来 源 的 数产生影响 。

数据结合在一起进行分析
，
而且数据的来 源越广泛 、 近年来有研究在建立二 甲 双狐 模型 的基

数据量越大 ，
结果 也越 可 信 。 的 另

一个重 要 优 础上 ，
以血糖 的变 化作 为药效学指标 ，

建立

势是可以 利 用稀疏数据 ，
在 实 际研究 中 可结合 临 床 模型 ，探讨二 甲 双胍降血糖 的机制 ，

对药物合理应用

条件 、 患者依从性及具体药物 的研究需要 ， 灵活 掌握 及新药的开发具有 更为 重要 的 意义
“

。 在本研

每位患者采样量 标本数可 以从
一

个 到多 个不等 ，

一 究所建立 的模型基础上 ， 可 进一步 引 人临床糖尿病

般情况下每位受试者取样 次 且只需要在采样 患 者的稀疏血药浓度及血糖等药效指标数据 ，
根据

的过程 中注意采样点随机分布在给药 间隔 内 ， 且包 反馈法预测患 者的个体化药动学及药效学

括吸收 、分布 、清除各段的 血药浓 度 即可 ；在实 际工 参数 ， 为合理使用 二 甲 双胍缓 释 片提高 降糖疗效提

作中 ，
如 果采用治疗药物监 测 的稀疏数据达不 到上 供帮助 。

述要求 ’也可 以采取全量采样 的数据为基础 ，进一步
【 参考文献 】

结合临床数据 。 目 前还 未 见采 用 方法对二 甲

双胍缓释片进行药动学研究 ，
笔 者 利 用健康志愿者

的 数据初步建立 了二 甲 双胍缓 释片 的 模型 ，并
—

’ ’

、 — ■ ⋯ ‘ ⋯

探讨不 同生理因素 对药动学过程的影响 。

―― ⑴是 腳 ⑴ ：

本研兄显
，

一 甲 双胍缓释片 药动学符合
一室

模型 ，水用 反馈法可 以 估算得到 位受试

者二 甲 双 狐缓 释片 的 吸 收速率 常 数 为 （ ± 】

结果 与 文献报道存在 定差异 其厚 因

可能是 由 于药物的吸收过程较 为复 杂 ， 尤其是缓释

剂 型类药物 ，
受到 多 种 因 素影响

；
此外

，
由 于研 究 中

（ 第
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，

素 的检测项 目并设定其检测 限度 。
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