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摘　要　为了研究布南色林片单次给药后的中国健康志愿者体内的药代动力学，３０例健康志愿者单次口服４ｍｇ、８ｍｇ
和１２ｍｇ布南色林片后，采集６０ｈ内动态血标本，采用ＬＣＭＳ／ＭＳ测定血浆中布南色林的浓度，并用ＤＡＳ３２４软件对试
验数据进行处理，计算药代动力学参数。单次口服４ｍｇ、８ｍｇ和１２ｍｇ布南色林片的主要药代动力学参数 ｃｍａｘ分别为
（５３９６１±３８８７４）、（１１９０３９±７３６５１）和（１６３７３４±４８１４５）ｎｇ／Ｌ，ｔｍａｘ分别为（１００±０４７）、（１３８±０７９）和（１４３±
０９４）ｈ，ｔ１／２分别为（１２０５±３４９）、（１４７６±３７８）和（１３６８±３９２）ｈ，ＡＵＣ０６０ｈ分别为（４６９２２１±３０４１７５）、（７９６４４２±
３９８８０７）和（９６４８２２±２５６５０７）ｎｇ·ｈ／Ｌ，ＡＵＣ０∞分别为（５０６０９１±３１４６１０）、（８５４７６１±４２０９８７）和（９９８６１５±
２６５９５１）ｎｇ·ｈ／Ｌ。可见，在４～１２ｍｇ给药剂量范围内，布南色林片的主要药代动力学参数的 ｃｍａｘ、ＡＵＣ０６０ｈ、ＡＵＣ０∞与剂量
呈正相关。
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　　布南色林（ｂｌｏｎａｎｓｅｒｉｎ）是日本住友制药有限
公司研制的新型抗精神病药物，对多巴胺 Ｄ２受体
和五羟色胺５ＨＴ２Ａ受体有强阻断作用，能有效改

善精神分裂症患者的阴性症状、阳性症状和认知功

能。布南色林对 Ｄ２受体的结合力强于对 ５ＨＴ２Ａ
受体的结合力，对肾上腺素 α１、组胺 Ｈ１、毒蕈碱型
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乙酰胆碱 Ｍ１等受体的结合力低，不良反应小，是
新型的第２代抗精神病药物［１］。目前国内尚未见

有布南色林人体药代的相关报道。本试验采用已

建立的测定人血浆中布南色林浓度的 ＬＣＭＳ／ＭＳ
方法，采集并分析３０例健康受试者单次口服布南
色林后的血药浓度，考察４～１２ｍｇ剂量范围的药
代动力学规律，为该药在国内上市及临床用药提供

参考依据。

１　材　料

１１　药　品
受试制剂：布南色林片（批号：２０１１０２０１，丽珠

集团丽珠制药厂）。布南色林对照品（纯度

１００％）、内标物布南色林 Ｄ（纯度１００％）（丽珠集
团丽珠医药研究所）。

１２　仪　器
Ａｇｉｌｅｎｔ１２００高效液相色谱仪及其附件（美国

Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ６４１０ＴｒｉｐｌｅＱｕａｄＴＭＬＣ／ＭＳ；
ＢＰ１１０Ｓ型电子分析天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；
ＭＩＫＲＯ１２２４型高速离心机（德国Ｈｅｔｔｉｃｈ公司）。
１３　志愿者的选择

健康志愿者３０例，男女各半，平均年龄为（２２±
２）岁，身高为（１６５±７）ｃｍ，体重为（５６±６）ｋｇ。试
验前试验方案经广州市脑科医院伦理委员会审批。

志愿者本人签署知情同意书后，进行体格检查，胸

透、心电图、血压、血尿常规及肝、肾功能等各项指

标均正常。受试者无吸烟、饮酒史，受试前１个月
内未参加过其他药物试验，２周内没有服用任何
药物。

"

　方　法

２１　ＬＣＭＳ／ＭＳ血药浓度检测方法
本研究采用已建立的ＬＣＭＳ／ＭＳ方法检测血

浆中布南色林的药物浓度［２］。色谱柱：美国

ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅｐｌｕｓＣ１８（４６ｍｍ ×１５０ｍｍ，
３５μｍ）；流动相：乙腈水（８７∶１３，含０００５ｍｏｌ／Ｌ
甲酸铵和 ０１％甲酸）；流速：０５ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：
４０℃。质谱条件：电喷雾离子源（ＥＳＩ），正离子化，
毛细管电压４０００Ｖ，喷雾气压力３４４７５ｋＰａ，干燥
气体流速１０Ｌ／ｍｉｎ，干燥气体温度３５０℃。扫描方
式为选择性离子监测，布南色林母离子为３６８２，
子离子为２９７２，碰撞能量２７ｅＶ，裂解电压１４５Ｖ，

四极杆捕捉时间０２ｓ；电子倍增器４００Ｖ。进样量
为４μＬ。质谱裂解图见图１，色谱图见图２。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｂｌｏｎａｎｓｅｒｉｎ

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌｏｎａｎｓｅｒｉｎ
Ａ：Ｈｕｍａｎｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ；Ｂ：Ｈｕｍａｎｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ＋ｂｌｏｎａｎｓｅｒｉｎ（１０ｎｇ／
Ｌ）＋ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ；Ｃ：Ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｐｌａｓｍａ＋ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ

２２　给药方法及血样采集
本研究进行单次给药的药代动力学试验。

３０名健康志愿者随机分成低、中、高 ３个剂量组
（４ｍｇ、８ｍｇ、１２ｍｇ），男女各半，分别空腹口服给
药，并于服药前 ０ｈ和服药后 ０２５，０５，０７５，１，
１５，２，３，４，６，８，１２，２４，３６，４８和６０ｈ采集肘静脉
血４ｍＬ，分离血浆冷冻于 －２０℃冰箱。受试药以
温开水２５０ｍＬ送服，服药后２ｈ内不可饮水，４ｈ
进统一清淡饮食。试验期间，饮水适量，禁用含咖

啡因类的饮料，禁烟禁酒，保持日常轻微活动。密

切观察药品不良反应，做好应对各种不良反应的

准备。

整个试验过程均在医师和护士监护下进行，并

于给药后不同时间监测受试者的反应及生命体征，

及时处理和记录试验过程中发生的不良反应。

２３　药代动力学参数计算
本研究采用ＤＡＳ３２４软件对单次给药后布
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南色林的血药浓度数据进行计算拟合，求算布南色

林的药代动力学参数。

#

　结　果

３１　药代动力学参数
３０例健康受试者单次口服布南色林片后血浆

中布南色林的平均血药浓度时间曲线见图３。将
血药浓度时间数据用 ＤＡＳ３２４软件处理，结果
表明，３０名健康志愿者的血药浓度时间曲线符合
口服给药二室模型。ｃｍａｘ和 ｔｍａｘ采用实测值，
ＡＵＣ０６０ｈ采用梯形面积法计算，其主要药代动力学
参数见表１。

—▲—１２ｍｇ；—●—８ｍｇ；—■—４ｍｇ
Ｆｉｇｕｒｅ３Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｂｌｏｎａｎｓｅｒｉｎａｆｔｅｒ
ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂｌｅ１　Ｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｂｌｏｎａｎｓｅｒｉｎａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｄｏｓｅ

４ ８ 　　１２ｍｇ
ｔｍａｘ／ｈ １００±０４７ １３８±０７９ １４３±０９４
ｔ１／２／ｈ １２０５±３４９ １４７６±３７８ １３６８±３９２
ｃｍａｘ／（ｎｇ／Ｌ） ５３９６１±３８８７４ １１９０３９±７３６５１ １６３７３４±４８１４５
Ｖｚ／Ｆ／Ｌ １９３５８３７±１０６９３９４ ２６２６６６５±１７９８９４０ ２４６６０８５±７５５００１
ＣＬｚ／Ｆ／（Ｌ／ｈ） １１６６０３±７４２９１ １３１５６７±１０４９８５ １２８６５８±３７９３５
ＡＵＣ０６０ｈ／（ｎｇ·ｈ／Ｌ） ４６９２２１±３０４１７５ ７９６４４２±３９８８０７ ９６４８２２±２５６５０７
ＡＵＣ０∞／（ｎｇ·ｈ／Ｌ） ５０６０９１±３１４６１０ ８５４７６１±４２０９８７ ９９８６１５±２６５９５１

３２　临床观察
整个试验期间低、中剂量组未见不良反应发

生，高剂量组１例出现头晕、心慌、出冷汗，２例出
现静坐不能，以上症状于试验当天晚上即自行消

退。试验后复查高剂量组有２例尿白细胞升高，
３ｄ后复查在正常范围内。其余各受试者复查血
常规、血生化、尿常规以及心电图、肝、肾功能检查

均正常，说明本品在本试验剂量下安全性良好。

$

　讨　论

布南色林片空腹口服后吸收迅速，约在 １～
１５ｈ达峰，半衰期约为１２～１５ｈ。单次口服不同
剂量的布南色林片后，采用 ＤＡＳ３２４软件对
ｃｍａｘ、ＡＵＣ０６０ｈ和ＡＵＣ０∞进行多剂量线性分析，结果
显示可信区间为０７９７～１２０３，与判别标准０８～
１２５基本相符，可见以上３个药代动力学参数与
剂量基本呈线性关系。采用ＳＰＳＳ软件对男女之间
各主要药代动力学参数进行成组ｔ检验，结果显示
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。口服给药后大部
分受试者在峰浓度附近出现了双峰现象，但个体出

现双峰的时间并不一致，平均药时曲线上未观察到

此现象，可能是个体对药物的吸收和分布的差异造

成的。

３０例受试者均未出现严重不良反应，已发现
的不良反应均在原研药品日文说明书的报道范围

中。本试验 ｔｍａｘ、ｔ１／２与文献［３－４］报道类似，但
ｃｍａｘ、ＡＵＣ０６０ｈ和ＡＵＣ０∞明显高于日本人，这可能与
布南色林代谢酶ＣＹＰ３Ａ４的个体差异有关，提示临
床应用时应进行血药浓度监测。
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