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米格列奈钙片健康人体药动学研究

恽芸蕾 ，
高 守红

，
樊成辉 ，

缪海均 （ 第二军医大学附属长征医 院药学部 上海

摘要 目的 建立 测定人血浆 中米格列奈钙 的 法 ，
并应 用于健康人体药动学研究 。 方 法 名 健康 志愿

者 ，随机分 为 组 （ 每组 人 男 女各半 ） ，分别 口 服米格列奈 钙片 、 、 采 用非房室模 型 统计矩 法计算药 动学参 数 。

结果 健康受试 者单次给药 、
、 后 主要药代动力 学参数分别为 ±
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和 （ 丨 ± 。 结论 本分析方法准确 、灵敏 适用于米格列奈钙 片 的健康人体药 动学研究 。
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米格列奈是继瑞格列奈 、那格列奈后第 个格 米格列 奈钙浓度 的 法
，并用于健康受试

列奈类药物 是苯丙氨酸的 衍生物 。 米格列奈 的作 者 口服米格列奈钙后体内血药浓度测定和药动学研

用机制类似于磺酰脲 但用药后 的起效速度 比磺酰 究 ，为临床合理用药提供依据 。

脲快 ；而且该药的作用持续时间不长 仅降低糖尿病

患者用餐后血糖过高而避免持续降糖引发的血糖过

低 ，其具有半 衰期短 、 安全性 高 、 体 内 无 蓄积等特 仪 器 型三重 四极杆 串联质谱

点
‘

。 该药通过关闭胰腺 细胞膜上 的 依赖 仪 包括 四元泵 、 真空

性 通道 造成 内流 使细胞内 浓度增加 脱气机 、 自 动进样器 、 柱 温箱 。 使

而使细胞内含胰岛素 的 囊泡脱粒 ，
从 而刺激胰岛 素 用的仪器还有 软件控 制 系 统及数据处

的分泌 。 国 内外文献报道 ， 米格列奈血药浓度测定 理器 （美 国 公司 ） ； 定 时可调速旋 祸

方法 主 要 有 、 、 和 混合器 （ 上海医科大学仪器厂 ） ； 台式高速

法 。 本研究参考了相关文献 ，建立 了测定血浆中 离心机 （ 上海安亭科学仪器厂 ） 和北利 低 速

台式离心机 德国赛多利斯 ） 。
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通讯作者 缪海均 丨
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药 试 剂 米格列 奈片 （ 上海 秀龙 中 药有

。 限公司 ， 规格 粒 ） 。 内标 为格 列 齐特 （
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公 司 ） 。 甲 醇 、 乙腈
（
德 国 公司 ， 色谱纯 ） ， 醋 情同意 书 。 本临床试验方案经上 海长征 医院医学伦

酸铵 （ 美 国 天地公 司
，
色谱 纯 ）

，
乙 酸 乙 酯 、

正 己 烷 理学委 员会审核批准 在试验过程 中 受其指导 。

公司 ， 色谱纯 ） ，纯净水 ，盐酸 （ 国药集 团 试验设计 例 健康 受试者随机分成 组
，

化学试剂有 限公司 ） 。 每组 人
， 于正式试验前 人住 丨 期 临床试验病

色谱 条件 色谱柱 （ 迪 马公 司 ）
：

房
，
隔 夜禁 食 后

，
空腹给 药 。 按不 同 剂 量组分

流动相
：
甲醇 别每人 口 服 米格列奈 钙片 、 、 用 葡萄

醋酸铵 流速
，
进样量 分析 糖粉溶于 的温水中 送服 。 服药 后可 以饮

时间 柱温 ： 。 水 和 后统一进食清 淡 的午 餐及晚餐 。 于

质谱检测 条 件 采 用 离子源 、
正离 子检 给药前 （ 和给药后 、 、

丨
、 、 和 、

测 ， 选择 工 作 方 式进 行一 二 级质 谱 分 析 。 、 、 、 、 和 由 肘静脉取血 ，肝素抗凝 ，
血

质谱检测 工作参数如下 ： 干燥气温度 尤
， 干燥 样 离心 ，分离血浆于 另

一具塞试

气 流 速 ，
雾 化气压 力 ， 毛 细 管 电 压 管 中

， 于
°

冰箱 中冷 冻保存至 测定 。 详细记 录

温度 温度 尤
， 毛细管 出 服药时 间 、采样准确 时间 ， 临床医生及研究者 随时观

口 电压 ，碰撞能量 。 察药物 不 良 反应 （ 事件 ） 并记录 。 从开始进人试验

用于定量分析 的 离 子反应分别 为 至试验结束 ， 要求受试者禁 烟 、酒 、
茶 、咖啡等

， 服药

米 格列奈 ） ，
— 内 标 后避免长时 间静卧或剧烈运动 。

格列齐特 ） 。 数据 处理 采用 统计矩法计算药动 学参 数 ，

血浆样品 处理 取血浆 置 于 具 〔 和 、 均采 用 实 测 值 ；
采 用 梯形面积法计

塞玻璃 离心管 内 ，
加 人 ⋯ 内 标溶液

（ 算 为末端相 消除速率常数 ， 用末 端相 浓 度对数

混匀 ， 加人 酸化 ， 涡旋混合 与 时间 回归直线求得 、 。

加 人 乙 酸 乙 酯 正 己 烷 （
： 提 取 液 ， 涡 旋

！

混 合 于 离 心 吸取 上 清
』

液于 离心浓 缩仪 氮气 流 下 吹干 ， 残渣 用 甲 醇 ：
方法 的 专属性 将

一定浓度 的标准溶液和 内标

水 （
： 溶 解 ， 于 高速 离心 溶液进样 ， 在 电离方式下进行产物离子全扫描分

， 吸取上清液 进样 ，
以 米 格列奈和 内 标 析 （ 图 、 分别选择性对 米格列奈 ）

的峰面积 比 ，
内标法定量分析 。 和 《 内标格列齐特 ）进行产物离子全扫描分

受试 者 例健康 受试者 （ 男 、女各 名 ） ， 析 （ 图 、 米格列奈 和 内标格 列齐特生成的主

年龄 （
± 岁 、身 高 （

±
、体 要碎片离子分别为 和 将以上碎

重 （ ± 沐 、体重指 数均在 女性尿 片离子作为定量分析时监 测 的产物离子 。 在本试验

妊娠试验均 阴性 ，
血常规 、尿常规 、粪常规 、肝肾 功能 的色谱条件下 米格列奈的保 留时间约 内标

和心 电 图等检查均 正常 ， 无心血管 系统 、 呼 吸 系 统 、 格列齐特的保 留时间约 。

消化系统 、泌尿 系统 、 中枢神 经系统 、
代谢 系统 的 明 观察 了来 自 份不同受试者 的空 白 血浆 ， 样品

确 病史或其他显 著疾病 ， 无药物 与 食物过敏史 ， 无 和 内标峰形 良好 ， 血浆 中 的杂质不 干 扰样品 和 内 标

烟 、酒嗜好或滥用 药 （ 毒 ） 品史 ， 筛 选前 周 内 未 服 峰检测 ， 本 法具有较高的专属性。 空 白 血浆 、米格列

用 过其他药物 ，
人选前 个月 内 未参加过其他药物 奈和 内标 、空 白血浆 中 添加 米格 列 奈 和 内 标以 及受

的临床试验且无献血史 。 受试者在 试验前均 签署 知 试者服药后 的血浆样本 色谱图见图 。

图 米格 列奈 质谱图

米格列 奈 全扫描质谱图 ； 内 标格 列齐特 全扫描质谱 图 ；

米格列奈产物离子扫描质谱图 ； 内标格 列 齐特 产物离子扫描质谱图
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图 米格 列 奈 色谱 图

空 白 人血浆质谱图 ； 米格列奈
（

和 内 标质谱 图 ；

空白 人血浆加米格列奈
（

和 内标质谱图 ； 受试者 口 服 米格列 奈片 后血浆样品图

标 准 曲 线及最低 定量 浓度 精 准配 制 含米格 表 明该法 的准确性符合生物样 品分析要求 。

列 奈 、 、
丨 、

、 、
、 丨

、
稳定性考察 和质控 本试验考察 了米格 列 奈

和 的标准血浆样品 。 按 上述 血浆样 品经样 品处理后室温放置 的稳定性 、
血 浆 样

血浆样 品预 处 理步骤操作 ， 每种浓 度 各 平行 制作 品经历 次冷冻与解 冻循环稳定性和血 浆样品长 期

份样 品 ，
并进 行 分 析 。 以 米 格 列 奈 对 冷冻条件下 的 稳 定性 。 配 制 米 格 列 奈浓 度 为 、

照品与 内 标峰 面积的 比值对相 应 的 浓 度 （ 进 、 和 的 血浆质控样 品 ， 按

行加权 （ 线性 回 归 ，得加权标准 曲线方程 吖 血浆样品前步骤 同法操作 ，
每一浓度水平进行 样

丨
（ 线性范 围 本分析 ，结果处理后 的血浆样 品室温放置

、
经

。 配制浓 度 的样品 次冻融试验 、放 置 冰箱冷 冻保存 后的稳

份 进 行最低定量 限 检测 ，
结 果 为 ± 定性均 良好 。

为 说明 本法测 定血 浆中 米格 列 奈 的最 米格 列 奈 钙 健 康 人体 药 时 曲 线 和 药 动 学 参

低定量限为 。 数 组健康 受试者 分别 单次 口 服米格列 奈钙 片

精 密 度与 准确 度 分别配 制成相 当 于米格列 、 、 的平均血药浓 度 时 间 曲 线 见 图 ， 主

奈浓 度 为 、 、 和 的血浆 要的药代动力 学参数 详见表 。

质控样品 ，按血浆样品处理依法操作 ，进行精 密度试

验 。 结果表明
，
米格 列 奈 的上述 个浓度批 内 及批

间变 异均 ， 测定 的准确度 在 丨 。 — 剂

回 收 率试验 取空 白血浆
， 配制成相当于米格 二

列奈血浆浓 度为 、
、 和

的 血浆 质控样 品
，
按血 浆 样 品 处 理依 法操作 ， 同

时配制 相 当于 米格列 奈浓度 为 、
、 和

°

的标准溶液样品 ， 按 同法操作 ， 计算
此

方法 回收率 。 个浓度 米格列 奈 血装 样 品 回 收率 〉
受试者单 次 口 服米格 列奈耗片 后的

、 平均血药 浓度 时 间 曲 线
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表 单次给药后米格列 奈的药动学参 数

剂量组 （ 。

■

“

± ± ± ± ±

± ± ± ± ±

± 土 ± ± ±

安全 评价 整个药试期间 ，
受试者无严重不

良反应 （事件 ） 发生
；
经物理检查 、实验室检查及心

“士

出 仏 土电 士 丨片 出甚
电图检查 ，

均未发生有临床意乂的异常改变 。
「 “

」

讨论
， ：

本研究建立的血浆米格列奈钙浓度

测定方法 样品经液 液萃取后进样 具有灵敏度高 、

准确性高和精密度好等特点 ，
适用于临床药动学 的

—

°

，

因米格列奈的降血糖作用较弱 ， 故在禁食

后给药试验中用 含 葡萄糖的温水送服

米格列奈 ， 以避免低血糖反应的发生 。
， ，

健康受试者 口服米格列奈钙片后 ， 具有 口服吸
° °

收迅速 、体内代谢较 决 的特点
；其药代动 力 学参数

与 与给药剂量呈正相关 ；其主要药代动 力

学参数与文献报道相一致 。 ，
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