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【摘 要】 目的 考察中国健康男性志愿者单剂量口服头孢克肟 $)),- 后的对群体药代动力学参数影响的因素，为个体

化给药提供依据。方法 #( 名中国健康男性志愿者于试验前一天吃清淡晚餐后收住在北大医院!期病房，禁食

!$.，受试当天早晨空腹用 $*),/ 温开水送服不同产地、不同剂型的头孢克肟制剂（含头孢克肟 $)),-），血清中

头孢克肟的浓度采用反相 01/2 % 34 法测定，用 565787 软件评价 #( 名中国健康男性志愿者单剂量口服

$)),-不同剂型头孢克肟后的群体药代动力学。结果 药物剂型、生产厂家对清除率有显著影响（! 9 ): ))!），

药物产地，肾功能（3;<=）对表观分布容积有显著影响（! 9 ): ))!）。结论 临床应用头孢克肟时，可根据肾功能

调节用药剂量。同时应注意厂家和剂型，仔细阅读该厂的说明书，注意药代动力学参数的差别。
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头孢克肟（头孢烯噻羧肟，A<BCDC,<）为第 & 代

口服头孢菌素。它对革兰阳性和阴性菌具有广谱抗

菌作用，血液浓度高，持续时间长，对 " 内酰胺酶

稳定，尿中回收率高，副作用较轻。本研究的目的

是用 565787 软件评价 #( 名中国健康男性志愿者

单剂量口服不同剂型、不同产地的头孢克肟 $)),-
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后的群体药代动力学，考察群体药代动力学参数的

影响因素，为个体化给药提供依据。

! 资料与方法

!" ! 受试者及入选标准

本试验经北京大学第一医院药物临床试验伦理

委员会批准，各受试者均自愿参加试验并在试验前

由本人签署知情同意书。#$ 名中国健康男性志愿者

分次入选参加试验。入选标准是健康男性；年龄 !%

& $’ 岁；同一批试验受试者年龄差距 ( !’ 岁；体

重指 数（ )*+）为 !% & ,$，计 算 方 法 为 体 重

（-.） /身高的平方（0,）；身体健康，无心、肝、

肾、消化道、代谢异常等病史，并进行健康体检，

如检查心电图、血压、肝、肾、血常规和尿常规

等；无药物过敏史，无青霉素过敏史者；无体位性

低血压史，心率在 1’ & %’ 次 / 023；两周前至试验期

间不服用其他任何药物，试验期间禁烟、酒及含咖

啡因饮料；签署知情同意书。

!" , 服药方法和浓度测定

受试者于试验前一天吃清淡晚餐后收住我院!

期临床试验研究病房，禁食 !,4，受试当天早晨空

腹用 ,5’ 06 温开水送服不同产地、不同剂型的头

孢克肟制剂（含头孢克肟 ,’’0.），产地为："北

京；#山东；$广东。剂型为："胶囊；#片剂；

$分散片；%颗粒剂；&咀嚼片。分别于服药前及

服药后 !，,，7，$，5，1，8，!’，!, 和 !14 取静

脉血 506，离心分离血清，试验样品置 9 ,’:冰箱

中保存备用。

血清中头孢克肟的浓度采用反相 ;<6= 9 >? 法

测定［!］。血清中头孢克肟最低检测浓度为 ’" !,50. /

6，线性范围为 ’" !,5 & $" ’’’0. / 6（ ! @ ’" %%%,）。质

控样品的日内差和日间差的变异系数（ABC）范围

分别为 !" 1D & 1" ,D和 !" ’ D & #" !D。相对回收

率均 E %’D，绝对回收率 E #’D。

!" 7 基本模型

头孢克肟的群体药代动力学参数采用 FGF*H*

软件（ IJKL2M3 ?，>BN）处理。支持软件是 *2OKMLMPQ

CGB系统下 =G*<NR ?2LSTU VMKQKT3 # 软件（>BN）。

用一室模型口服吸收 <AHC<< 子程序 NC?NF,

WANFB, 处理，基本参数包括清除率（ =6，6 / 4），

表观分布容积（?，6），模型内主要参数的求算如

下：=6 @ W;HWN（!）#HX<［ HWN（!）］；? @ W;HWN

（,）#HX<［HWN（,）］；YN @ W;HWN（7）#HX<［HWN

（7）］

其中，W;HWN（!）、W;HWN（,）、W;HWN（7）用于

定义群体药代动力学模型中结构参数 =6，?，YN。

HWN（!），HWN（,），HWN（7）分别为 =6，?，YN参数

的个体间差异。残留随机效应为 Z2[ @ V2[ \ V2[#

HAA（!）。

各参数的预测值通过 HX=H6 LMPQ]TKJ（ *2^

OKMLMPQ，>BN）计算。

!" $ 模型建立和最终模型

采用样品数据建立基本模型。将体重（)_），

身高（;‘;W），体重指数（ +FCX），年龄（N‘H），

肝功能（N6W，NBW），肾功能（ =AHN ，>AHN），

受试者职业（=NAA），剂型（CBV*），产地（*F^

V=）依次引入模型 ，进行模型优化，然后进行逆

向剔除检定，得到最终模型。

, 结果

," ! 人口统计学资料

人口统计学数据见表 !。平均年龄 ,," 7（!% &

,1）岁，平均身高 !#," ’（!17" ’ & !8’" ’）O0，平均体

重指数 ,!" #（!%" , & ,$" 5）。所有受试者均为中国

人。受试者的实验室指标如下：血肌酐为 %!" %（#7" 7

& !!’" 7）’0MU / 6，血尿素为 $" %（," 1 & #" 5）00MU / 6；

N6W 为 !7" #（," ’ & $!" ’）> / 6，NBW 为 !8" #（!," ’ &

7’" ’）> / 6。

," , 血药浓度 9时间曲线

头孢克肟的血药浓度 9 时间曲线图见图 !。头

孢克肟的平均血药浓度的峰值为（," 15$ a ’" #5!）

0. / 6（$4），!14 浓度为（’" ,%7 a ’" !$’）0. / 6 。平

均血药浓度图显示健康志愿者药代动力学参数的特

性更符合口服一室模型（见表 ,）。

," 7 模型建立

把受试者血药浓度 9 时间数据采用 FGF*H*
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软件处理，分别以一室模型、二室模型、三室模型

处理，结果见表 !。由此可知，三室模型局部收敛，

数据处理中断，因此不被选用。一室模型目标函数

值最小，完全收敛，因此被确定为基本模型。

左图 普通坐标 右图 半对数坐标

图 " #$ 名健康男性志愿者单次口服 !%% &’ 不同剂型头孢克肟后的血药浓度

表 " 人口统计学数据

平均值（ 范围） 符号

观察数 !%(%
志愿者数 #$
年龄（岁） !!) *（"+ , !-） ./0
体重（1’） -$) "（($) % , ##) %） 23
身高（ 4&） "#!) %（"-*) % , "5%) %） 6/67
体重指数（1’ 8 &!） !") #（"+) ! , !$) (） 9:;<
肌苷（!&=> 8 ?） +") +（#*) * , ""%) *） @A0.
尿素（&&=> 8 ?） $) +（!) - , #) (） BA0.
.?7（B 8 ?） "*) #（!) % , $") %） .?7
.C7（B 8 ?） "5) #（"!) % , *%) %） .C7
剂型 ;CDE
" 胶囊 （#- 8 "5$）#

! 片剂 （"5 8 "5$）#

* 分散片 （"5 8 "5$）#

$ 颗粒剂 （($ 8 "5$）#

( 咀嚼片 （"5 8 "5$）#

产地 E:D@
" 北京 （!% 8 "5$）#

! 山东 （+% 8 "5$）#

* 广东 （#$ 8 "5$）#

注：#：括号内数值单位为用药人次。

表 ! 基本模型和功能函数（FDG）的构建

模型 FDG 收敛

一室模型 H *("*) +$! 完全

二室模型 H *!5*) ""* 完全

三室模型 IJ 不完全

!) $ 最终模型

基本模型包含 " 个一室药代动力学模型。把相

关因素依次引入模型，进行模型优化，然后进行逆

向剔除检定，得到最终模型。它的 "@?（清除率个体

间变异，@? KILMNKIJKOKJPQ> JMOKQLK=I）为 !+) $R，#（个

体内变异，QI PIMST>QKIMJ KILNQKIJKOKJPQ> JMOKQLK=I 4=MUV

UK4KMIL）为 "*) #R。最终群体模型观测值与预测值的

关系见图 !，左图显示观测值与预测值相关性良好

（A! W %) -$5!），斜率为 %) +(*!，表明最终模型的预

测值与观测值较为接近，能较好地模拟实际观测

值；右图为个体预测值与观测值的相关性。

左图 群体预测浓度 右图 个体预测浓度

图 ! 用头孢克肟最终模型计算的预测值对观察值的散点值
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!" # 影响清除率的相关因素

进行模型优化过程中，把相关因素依次引入模

型，发现健康志愿者的年龄、体重、身高、体重指

数与清除率无关（ ! $ %" %%&）。志愿者的肝功能

（’()，’*)）和肾功能（+,-.，/,-.）也与清除率

无关（! $ %" %%&）。但药物剂型、产地与清除率有

关（! 0 %" %%&），见表 1、图 1 和图 2。图 1、图 2 显

示，经过模型优化，把药物剂型、产地因素代入清

除率表达式，校正后的最终模型与基本模型相比，

趋势线斜率明显趋于零 ，趋势线趋于与横轴平行，

因此优化成功。把药物剂型分为两类［胶囊（3*4

56 7 &）和其他剂型（3*56 7 ! 8 #）］，清除率与

药物剂型、产地关系式分别表达为：+( 7［ )9:)’

（&）; )9:)’（ #）］# :<=［ :)’（ &）］7 &1" >&2?@

（3*56 7 &）；+( 7 )9:)’（&）#［& ; )9:)’（A）#

666］#:<=［ :)’（&）］7 &A" #A1@2#（&2" 2 8 %"

%?A1#666）（3*56 7 ! 8 #；6B5+ 7 !，666 7 1；

6B5+ 7 1，666 7 !）。通过此表达式，可以根据剂

型和产地计算药物清除率。

表 1 每个关键协变量对 +( C 5 和功能函数（D5E）个体

间变异的影响

模型 D5E 收敛

3*56 >2" %@ 0 %" %%&

6B5+ 2A" !1 0 %" %%&

左图 基本模型 右图 最后模型

图 1 采用两个头孢克肟模型 :)’& 对 3’56 的散点图

左图 基本模型 右图 最后模型

图 2 采用两个头孢克肟模型 :)’& 对 6B5+ 的散点图
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!" # 影响表观分布容积的相关因素

同样，经过模型优化，发现健康志愿者的年龄、

体重、身高和体重指数与表观分布容积（$）无关

（! % &" &&’）。志愿者的肝功能（($)，(*)）也与表观

分布容积无关（! % &" &&’）。但药物生产厂家与表观

分布容积有关，志愿者肾功能（+,-.）与表观分布容积

有关（! / &" &&’），见表 0 及图 1、图 #。表观分布容积

与 +,-.、产地关系式表达为：2 3 )45)(（!）#［’ 6

)45)(（7）#（+85( 6 0" 79）］#［’ 6 )45)(（:）#

;;;］#5<=［5)(（!）］3 >&" #!#［’ ? &" &091#（+@

85( 6 0" 79）］#（’ ? &" &7:0#;;;）（;ABC 3 ’，

;;; 3’；;ABC 3 !，;;; 3 >；;ABC 3 >，;;; 3 !）。

通过此表达式，可以根据产地和 +,-.计算药物表观分

布容积。

表 0 每个关键协变量对 2 D B 和功能函数（EB2）个体间

变异的影响

模型 EB2 收敛

+85( ’0" >> / &" &&’

;ABC !1" #: / &" &&’

左图 基本模型 右图 最后模型

图 1 采用两个头孢克肟模型 5)(! 对 ;ABC 的散点图

左图 基本模型 右图 最后模型

图 # 采用两个头孢克肟模型 5)(! 对 +85( 的散点图
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!" # 其余药代动力学参数

其余两个参数表达式为：$% & ’()’%（*）#)+,

［)’%（ *）］& -" !./0!12 34；’5%6 & ’()’%（ .）&

-" .1*2。
* 结论和讨论
*" 4 安全性研究
本研究没有观察到健康志愿者的不良事件。这

可能是由于不同志愿者口服不同剂型、不同厂家的

产品后平均血药浓度处于 -" !1* 7 !" 08.9: ; 5，远远低

于头孢克肟的中毒浓度，安全性较好［! 7 0］。

*" ! 临床应用

本研究中观察到中国健康志愿者口服头孢克肟

后，清除率表达式为：<5 & 4*" /4.#1（=>?@ & 4）；<5

&40" 80*1.#（4." . 7 -" -#0*#@@@）（=>?@ & ! 7 8；

@A?< & !，@@@ &*；@A?< & *，@@@ & !）。表观分布

容积表达式为 B & *-" 0!#［4 7 -" -.18#（CD)% 3 ."

#1）］#（4 7 -" -#/.#@@@）（@A?< & 4，@@@ & 4；

@A?< & !，@@@ &*；@A?< & *，@@@ & !）。表明头孢

克肟的药代动力学和药物剂型、产地、肾功能显著相

关（! E -" --4），因此临床应用此药时，可根据肾功

能调节用药剂量，实行个体化给药。同时在换用厂

家和剂型时，应根据不同的剂型代入上述公式，及

时调整剂量，保证安全、有效用药。

由于本研究纳入的均为体重、年龄、体重指数

有一定限制的健康志愿者，因此药代动力学参数与

体重、年龄、体重指数的关系还需作进一步研究。

而且，由于选用的均为健康志愿者，与临床患者个

体情况存在一定差异，尚需进一步研究特殊人群的

群体药代动力学。
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