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研究报告

盐酸格拉司琼透皮贴剂在 Ｂｅａｇｌｅ 犬中
多剂量给药的药代动力学研究

陈姗姗，孙莹莹，韦　 阳，王恪申

（浙江省医学科学院，药物研究所，杭州　 ３１００１３）

　 　 【摘要】 　 目的　 建立盐酸格拉司琼透皮贴剂在 Ｂｅａｇｌｅ 犬中的血药浓度测定方法，通过 Ｂｅａｇｌｅ 犬多剂量给药，
揭示盐酸格拉司琼透皮贴剂在 Ｂｅａｇｌｅ 犬体内的药代动力学变化规律，阐明其在 Ｂｅａｇｌｅ 犬体内的药代动力学特征，
提供重要的动力学参数。 方法　 Ｂｅａｇｌｅ 犬给予盐酸格拉司琼透皮贴剂 ６ 次，每次贴片持续 ７２ ｈ，每次撤药和下次给

药间隔 ２４ ｈ。 用建立的 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法测定血浆中的格拉司琼的浓度，根据所得的血浆药物浓度 － 时间曲线，计
算药动学参数。 结果　 第 １ 次给药和第 ６ 次给药后的谷浓度 Ｃｍｉｎ分别 ０ ０４５９ ｎｇ ／ ｍＬ 和 ０ ２５９３ ｎｇ ／ ｍＬ，峰浓度 Ｃｍａｘ

分别为 ０ ４６３７ ｎｇ ／ ｍＬ 和 １ ３４２８ ｎｇ ／ ｍＬ，ＡＵＣ０ ～ ９６分别为 １８ ９２ ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ 和４０ ２１ ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ，第 １ 次给药和第 ６ 次给

药后的 Ｔｍａｘ分别为 ４８ ３ ｈ 和 ４５ ３ ｈ，ＭＲＴ０ － ９６分别为 ４８ ９ ｈ 和 ４５ ８４ ｈ。 结论　 多次给药后格拉司琼在体内存在一

定的蓄积效应，并在多次给药后第 １６ 天到达稳态。
【关键词】 　 盐酸格拉司琼透皮贴剂；ｂｅａｇｌｅ 犬；ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ；药代动力学
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　 　 格拉司琼（ｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎ）是一种强效高选择性外

周和中枢神经系统的 ５⁃羟色胺受体（５⁃ＨＴ３ ）拮抗

剂，通过对上端小肠腹部向心神经纤维和孤束校或

呕吐化学感受区的 ５⁃ＨＴ ３ 受体的阻断作用，抑制抗

肿瘤化疗和放疗引起的恶心和呕吐［１］。 它的剂型

有片剂、胶囊剂、注射剂等，临床用于预防和放化疗

引起的剧烈呕吐，效果良好［２］。 与其它止吐药相

比，具有高效、低毒、安全等优点［３］。 目前，我国有

仿制的格拉司琼注射剂、片剂，并已用于临床［４］。
盐酸格拉司琼的现有制剂在临床使用中存在着不

同的局限性，注射剂使用不便，口服药物有较强的

首过效应，生物利用度低，且患者往往因胃肠道反

应造成服药困难［４ － ５］。 盐酸格拉司琼透皮给药系统

的研发就是为避免首过效应，减轻全身不良反应，
维持恒定有效的血药浓度，提高患者顺应性，本实

验对盐酸格拉司琼贴剂在 ｂｅａｇｌｅ 犬中的多剂量给药

后的药代动力学特性进行研究。

１　 材料和方法

１ １　 试药

盐酸格拉司琼贴剂，北京羚锐制药有限公司研

制，批号：０８０６０２，规格：１２ ｍｇ ／ ４０ ｃｍ２。
１ ２　 实验对象

Ｂｅａｇｌｅ 犬 ６ 只，体重为（８ ７ ± ０ ３５） ｋｇ，雌雄各

半，由嘉兴市嘉安实验动物养殖有限公司提供，生
产许可证号 ＳＣＸＫ（浙）２００３ － ０００７。
１ ３　 实验方法

１ ３ １　 给药方案与取血：选取 ６ 只健康 Ｂｅａｇｌｅ 犬，
体重为（８ ７ ± ０ ３５） ｋｇ，雌雄各半，每只犬给药 ６
次，每次贴片持续 ７２ ｈ，每次撤药和下次给药间隔

２４ ｈ。 分别在不同时间点自犬前臂静脉抽取静脉血

３ ｍＬ 于肝素抗凝管中，３０ ｍｉｎ 内离心获取血浆，所
获血浆 － ２０℃冷冻保存待测。 采血时间点分别为首

次给药前 １ ｈ 内，给药后（从贴片固定在皮肤初始算

起）２、６、１０、１４、２４、３０、３６、４８、５４、６０、７２、７６、８０、８４、
９６、１２０、１４４ 和 １６８ ｈ，第 ３、４、５ 次给药后 ９６ ｈ 以及

第 ６ 次给药后 ２、６、１０、１４、２４、３０、３６、４８、５４、６０、７２、
７６、８０、８４、９６、１２０、１４４ 和 １６８ ｈ。
１ ３ ２　 样品处理与分析：按照已建立的 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／

ＭＳ 法［６］对血浆样品进行处理与色谱分析，得到的

数据代入血浆标准曲线中，求得血浆药物浓度。
１ ３ ３　 数据分析：根据测定的药物血浆浓度 － 时间

数据以均数 ± 标准差 （ Ｍｅａｎ ± ＳＤ） 表 示， 用

ＤＡＳ２ １ 拟合房室模型，求算药代动力学参数。 将

根据第 １ 次给药后及第 ６ 次给药后药物血浆浓度 －
时间数据分别用药代动力学软件拟合房室模型，估
算药代动力学参数，并比较药代动力学参数的差

异，评价多次给药是否在体内造成蓄积。 其中 Ｃｍａｘ、
Ｃｍｉｎ、Ｔｍａｘ、Ｃｓｓｍａｘ、Ｃｓｓｍｉｎ和 Ｔｓｓｍａｘ取实测值。 ＡＵＣ 用矩

形法求算。 平均稳态浓度 Ｃａｖｅ ＝ ＡＵＣ０ ～ τ ／ τ；波动系

数 ＦＩ ＝ （ Ｃｓｓｍａｘ － Ｃｓｓｍｉｎ ） ／ Ｃａｖｅ， 积 蓄 因 子 Ｒ ＝
Ｃｓｓｍｉｎ ／ Ｃｍｉｎ。

２　 结果

２ １　 血浆药物浓度测定结果

６ 只 Ｂｅａｇｌｅ 犬多次服用盐酸格拉司琼贴片后格

拉司琼血浆浓度⁃时间数据（表 １、表 ２）及平均药时

曲线图（图 １），结果显示 ６ 次给药后，血浆中格拉司

琼浓度到达稳态，但到达稳态后，血浆峰谷浓度以

及 ＡＵＣ 与首次用药相比明显增大。
２ ２　 药代动力学参数与结果分析

用 ＤＡＳ ２ １ 药代动力学软件拟合药代动力学

参数（表 ３），结果提示多次给药后格拉司琼在体内

存在一定的蓄积效应。 多次给药研究表明给药第

１６ 天后血浆中格拉司琼浓度到达稳态，但到达稳态

后，血浆峰谷浓度以及 ＡＵＣ 与首次用药相比明显增

大，第 １ 次给药和第 ６ 次给药后的谷浓度 Ｃｍｉｎ分别

为 ０ ０４５９ ｎｇ ／ ｍＬ 和 ０ ２５９３ ｎｇ ／ ｍＬ，峰浓度 Ｃｍａｘ分别

为 ０ ４６３７ ｎｇ ／ ｍＬ 和 １ ３４２ ｎｇ ／ ｍＬ，ＡＵＣ０ ～ ９６ 分别为

１８ ９２ ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ 和４０ ２１ ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ，提示多次给药后

格拉司琼在体内存在一定的蓄积效应。 第 １ 次给药

和第六次给药后的 Ｔｍａｘ 分别为 ４８ ３ ｈ 和 ４５ ３ ｈ，
ＭＲＴ０ － ９６分别为 ４８ ９ ｈ 和 ４５ ８４ ｈ，分别略有下降。
虽然第 １ 次给药和第 ６ 次给药后各药代动力学参数

都出现了比较明显的改变，但经非参数检验表明，
除 Ｃｍａｘ外这些改变均没有显著的统计学意义（表
４）。

５４中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ２ 月第 ２７ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ２



表 １　 ６ 条犬第 １ 次使用贴片后的各时间点格拉司琼血浆浓度（ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂ． １　 Ｐｌａｓｍａ ｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ６ ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｉｍｅ ｐａｔｃｈ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
采样时间 （ｈ）
Ｓａｍｐｌｉｎｇ ｔｉｍｅ

动物编号 Ａｎｉｍａｌ ｎｕｍｂｅｒ
１ ２ ３ ４ ５ ６ ｘ－ ± ｓ

０ ｎｄ ｎｄ ｎｄ ｎｄ ｎｄ ｎｄ ｎｄ

２ ｎｄ ０ ０３５９ ｎｄ ０ ０１３６ ｎｄ ｎｄ ０ ００８３ ± ０ ０１４６

６ ｎｄ ０ ０２１１ ｎｄ ０ ０５９７ ０ ０７７０ ｎｄ ０ ０２６３ ± ０ ０３４０

１０ ０ ０２０９ ０ ０３３９ ０ ０１８５ ０ ０３７５ ０ １１８０ ０ ００６６ ０ ０３９２ ± ０ ０４０２

１４ ０ ０４４３ ０ ０６０９ ０ １５６０ ０ １０９０ ０ ０１６４ ０ ０２９６ ０ ０６９４ ± ０ ０５３２

２４ ０ ０８８４ ０ １２４０ ０ ９２２０ ０ ５６５０ ０ １１１０ ０ ２６８０ ０ ３４６４ ± ０ ３３３７

３０ ０ ０８５０ ０ ０４５９ ０ ６４００ ０ ７２５０ ０ １１５０ ０ ３６７０ ０ ３２９７ ± ０ ２９６８

３６ ０ １９８０ ０ １５７０ ０ ６４４０ ０ ４０１０ ０ ０７８１ ０ ４３６０ ０ ３１９０ ± ０ ２１２１

４８ ０ １４４０ ０ １１２０ ０ ４６１０ ０ ４４９０ ０ １４５０ ０ ４９５０ ０ ３０１０ ± ０ １８４３

５４ ０ １２６０ ０ １１５０ ０ ３３６０ ０ ５９１０ ０ １０９０ ０ ３６４０ ０ ２７３５ ± ０ １９３３

６０ ０ １３１０ ０ １６９０ ０ １４００ ０ ４１１０ ０ １０８０ ０ ３９３０ ０ ２２５３ ± ０ １３８４

７２ ０ １６２０ ０ １０３０ ０ ２６９０ ０ ３３３０ ０ １６７０ ０ ３４９０ ０ ２３０５ ± ０ １０１０

７６ ０ １０１０ ０ ２２８０ ０ ２７９０ ０ ４２１０ ０ ２１４０ ０ ２５９０ ０ ２５０３ ± ０ １０４１

８０ ０ ０５４５ ０ ０９２４ ０ １１７０ ０ ２０１０ ０ ０６１５ ０ ０８９４ ０ １０２６ ± ０ ０５３２

８４ ０ ０４５５ ０ ０４６７ ０ ０４８６ ０ １２１０ ０ １１５０ ０ ０５８９ ０ ０７２６ ± ０ ０３５５

９６ ０ ０２５２ ０ ０２９６ ０ ０３２４ ０ ０６３５ ０ ０８６４ ０ ０３８２ ０ ０４５９ ± ０ ０２４０

１６ ０ １７１０ ０ ３３００ ０ ０８１８ ０ ３６９０ ０ １４９０ ０ ０４８４ ０ １９１５ ± ０ １３０７

２０ ０ １４５０ ０ ２６００ ０ ０８９５ ０ ２６４０ ０ ２４２０ ０ ０２１６ ０ １７０４ ± ０ １０１２

１２４ ０ ２７５０ ０ ３９９０ ０ ０９３２ ０ ５４１０ ０ １９１０ ０ ０５６３ ０ ２５９３ ± ０ １８５８

表 ２　 ６ 条犬第 ６ 次使用贴片后的各时间点格拉司琼血浆浓度（ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂ． ２　 Ｐｌａｓｍａ ｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ６ ｄｏｇｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ６ｔｈ ｔｉｍｅ ｏｆ ｐａｔｃｈ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

采样时间 （ｈ）
Ｓａｍｐｌｉｎｇ ｔｉｍｅ

动物编号 Ａｎｉｍａｌ ｎｕｍｂｅｒ
１ ２ ３ ４ ５ ６ ｘ－ ± ｓ

０ ｎｄ ｎｄ ｎｄ ｎｄ ｎｄ ｎｄ ｎｄ

１０ ０ ２４２０ １ １３００ ０ ０９５７ ０ ６５３０ ０ ２３９０ ０ ３７９０ ０ ４５６５ ± ０ ３７９９

１４ ０ ３２３０ ２ ２８００ ０ １４４０ １ ４２００ ０ ７１１０ ０ ２２２０ ０ ８５００ ± ０ ８４３８

２４ ０ ５５４０ １ １８００ ０ ２９６０ ２ ２６００ ０ ５０７０ ０ ６６５０ ０ ９１０３ ± ０ ７２４１

３０ ０ ７１４０ ０ ７９００ ０ ２３２０ １ ５３００ ０ ３９６０ ０ ５１１０ ０ ６９５５ ± ０ ４５７０

３６ ０ ３８９０ ０ ６４１０ ０ １３２０ ０ ９０１０ ０ ４６７０ ０ ５４２０ ０ ５１２０ ± ０ ２５７１

４８ ０ ４６５０ ０ ４３３０ ０ １９９０ ０ ９２７０ ０ ５５１０ ０ ４７７０ ０ ５０８７ ± ０ ２３７２

５４ ０ ２４６０ ０ ２７５０ ０ １７９０ ０ ３８６０ ０ ２８５０ ０ ４３７０ ０ ３０１３ ± ０ ０９４４

６０ ０ ３１１０ ０ ２２５０ ０ １０７０ ０ ３８７０ ０ ３９００ ０ ５７７０ ０ ３３２８ ± ０ １６０６

７２ ０ ５４００ ０ ６９４０ ０ ２１３０ ０ ５３２０ ０ ４８００ ０ ９２６０ ０ ６５２５ ± ０ ２６５７

７６ ０ ２０８０ ０ １４２０ ０ ２４５０ ０ ３８６０ ０ ５４９０ ０ ６９３０ ０ ４９８０ ± ０ ３２４４

８０ ０ １９８０ ０ ２１４０ ０ １８８０ ０ ２２５０ ０ ４８００ ０ ２５００ ０ ２５９２ ± ０ １１０３

８４ ０ １３６０ ０ ０６３３ ０ １３００ ０ １３７０ ０ １６００ ０ １９３０ ０ １３６６ ± ０ ０４２８

９６ ０ １６６０ ０ ０５０３ ０ ０４６４ ０ １１００ ０ １４９０ ０ １３３０ ０ １０９１ ± ０ ０５０６

１２０ ０ ０８１７ ０ ０３８３ ０ ０８２８ ０ １０４０ ０ １５１０ ０ １１６０ ０ ０９５６ ± ０ ０３７９

１４４ ０ ０１５３ ０ ００５４ ０ ０１０４ ０ ０６６９ ０ ０６１８ ０ ０５９７ ０ ０３６６ ± ０ ０２９０

１６８ ０ ００８０ ｎｄ ０ ００７２ ０ ０３２３ ０ ０３４２ ０ ０１６７ ０ ０１６４ ± ０ ０１４１
注：ｎｄ 低于检测限 ９０％
Ｎｏｔｅ． ｎｄ： ｂｅｌｏｗ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔ ９０％ ．
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图 １　 ６ 只犬多次使用贴片后的各时间点格拉司琼血浆平均浓度

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ６ Ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｐａｔｃｈ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
表 ３　 ６ 只犬多次使用贴片后的药代动力学参数

Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ６ ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｍａｎｙ ｔｉｍｅｓ．
服药天次

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
检测指标

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ
编号 Ｎｎｕｍｂｅｒ

１ ２ ３ ４ ５ ６ ｘ－ ± ｓ

第 １ 次
１ｓｔ ｔｉｍｅ

Ｃｍｉｎ（ｎｇ ／ ｍＬ） ０ ０２５２ ０ ０２９６ ０ ０３２４ ０ ０６３５ ０ ０８６４ ０ ０３８２ ０ ０４５９ ± ０ ０２４０

Ｃｍａｘ（ｎｇ ／ ｍＬ） ０ １９８０ ０ ２２８０ ０ ９２２０ ０ ７２５０ ０ ２１４０ ０ ４９５０ ０ ４６３７ ± ０ ３０５９
Ｔｍａｘ（ｈ） ３６ ７６ ２４ ３０ ７６ ４８ ４８ ３ ± ２２ ９

ＡＵＣ０ ～ ９６（ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ） ９ １２ ９ ３１ ２９ ９８ ３１ ４６ １０ ０６ ２３ ５９ １８ ９２ ± １０ ６６
ＭＲＴ０ ～ ９６（ｈ） ５０ ７ ５１ ０ ４１ ０ ４７ ４ ５３ ７ ４９ ９ ４８ ９ ± ４ ４

第 ６ 次 Ｃｓｓ
ｍｉｎ（ｎｇ ／ ｍＬ） ０ ２７５０ ０ ３９９０ ０ ０９３２ ０ ５４１０ ０ １９１０ ０ ０５６３ ０ ２５９３ ± ０ １８５８

６ｔｈ ｔｉｍｅ Ｃｓｓ
ｍａｘ（ｎｇ ／ ｍＬ） ０ ８７００ ２ ２８００ １ ０１００ ２ ２６００ ０ ７１１０ ０ ９２６０ １ ３４２８ ± ０ ７２４８

平均 Ｃｓｓ
ａｖｅ（ｎｇ ／ ｍＬ） ０ ３２７６ ０ ５７６６ ０ １９７０ ０ ７１３７ ０ ３２１３ ０ ３７６９ ０ ４１８９ ± ０ １９０１

Ｔｍａｘ（ｈ） ７２ １４ ７６ ２４ １４ ７２ ４５ ３ ± ３０ ９
ＡＵＣ０ ～ ９６（ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ） ３１ ４５ ５５ ３５ １８ ９１ ６８ ５２ ３０ ８５ ３６ １８ ４０ ２１ ± １８ ２５
ＡＵＣ０ － １６８（ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ） ４０ ２９ ５８ ６６ ２１ ７９ ８０ １３ ４５ ４６ ４８ ２１ ４９ ０９ ± １９ ４５
ＡＵＣ０ － ∞ （ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ） ４０ ４６ ５８ ７８ ２１ ９９ ８１ ４６ ４６ ５７ ４８ ６２ ４９ ６５ ± １９ ７７

λ（１ ／ ｈ） ０ ０４４９ ０ ０４５０ ０ ０３５４ ０ ０２４４ ０ ０３０９ ０ ０４０４ ０ ０３６８ ± ０ ００８２
Ｔ１ ／ ２（ｈ） １５ ４２ １５ ４ １９ ５９ ２８ ４５ ２２ ４ １７ １７ １９ ７４ ± ５ ０４

ＭＲＴ０ ～ ９６（ｈ） ５１ ２３ ３２ １８ ４２ ５３ ４０ ５６ ５４ ２２ ５４ ３２ ４５ ８４ ± ８ ９１
ＭＲＴ０ － １６８（ｈ） ５３ ７８２ ３４ ２７１ ６０ ２０７ ４２ ４２２ ５７ ７６４ ５９ １２ ５１ ２６ ± １０ ５６
ＭＲＴ０ － ∞ （ｈ） ５４ ３８ ３４ ５３９ ６１ ４６２ ４５ １３４ ６１ １４９ ６０ ２５７ ５２ ８２ ± １０ ９１

ＦＩ １ ８２ ３ ２６ ４ ６５ ２ ４１ １ ６２ ２ ３１ ２ ６８ ± １ １２
Ｒ ０ ３２ ０ １８ ０ ０９ ０ ２４ ０ ２７ ０ ０６ ０ １９ ± ０ １０

表 ４　 单剂量多次服用受试药物达稳态
前后相关参数分析表

Ｔａｂ． ４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅａｔｅｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ

参数
Ｐａｒａｍｅｔｅｒ

结果
Ｒｅｓｕｌｔｓ

Ｃｍｉｎ Ｓ ＝ ９ ５　 　 Ｐ ＝ ０ ０６２５ ＞ ０ ０５
Ｃｍａｘ Ｓ ＝ １０ ５　 　 Ｐ ＝ ０ ０３１３ ＜ ０ ０５∗

ＡＵＣ０ ～ ９６ Ｓ ＝ ９ ５　 　 Ｐ ＝ ０ ０６２５ ＞ ０ ０５
Ｔｍａｘ Ｓ ＝ － １ ５　 Ｐ ＝ ０ ２１８８ ＞ ０ ０５

ＭＲＴ０ ～ ９６ Ｓ ＝ － ６ ５　 Ｐ ＝ ０ ７８１３ ＞ ０ ０５
注：Ｐ ＞ ０ ０５：组间差别无显著统计意义，Ｐ ＜ ０ ０５：组间差别有显著
意义，Ｐ ＜ ０ ０１：组间差别有极显著意义
Ｎｏｔｅ． Ｐ ＞ ０ ０５： ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ； Ｐ ＜ ０ ０５：
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ； Ｐ ＜ ０ ０１： ｖｅｒｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨论

按照中国药典的有关规定，缓控释制剂需要进

行单剂量实验和多剂量稳态实验，达稳态后进行血

药浓度波动性研究，从而得出一些缓控释制剂的药

代动力学参数。 另外求算生物利用度时，用多剂量

稳态时的 ＡＵＣ 比单剂量的 ＡＵＣ 更有价值。 基于上

述原因，很有必要进行缓控释制剂的多剂量给药药

物动力学研究［７］。
因此，本节对盐酸格拉司琼多次给药后的代谢

进行了研究，研究结果表明，血浆中格拉司琼浓度

７４中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ２ 月第 ２７ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ２



在多次给药后第 １６ 天到达稳态，体内存在一定的蓄

积效应，参数结果提示，经皮给药的体内滞留时间

显著延长，药效维持的时间延长，具有良好的缓释

性，并且不用经过胃肠道代谢，提高了生物利用度，
克服了口服给药的缺点。 对于预防和放化疗引起

的恶心呕吐的患者来说，使用盐酸格拉司琼透皮贴

剂既可以维持持续平稳的血浆药物浓度达到较长

时间药物疗效，又可以减少口服制剂所带来的呕吐

等不良反应，显著提高药物的生物利用度。 由多次

给药研究可进一步证实盐酸格拉司琼贴剂是一种

理想的制剂类型，并且使用方便，在临床应中具有

重要的意义。
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