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摘 要 目的：了解兰索拉唑在健康人体内的药动学过程。方法：12名健康受试者被给予单次剂量的兰索拉唑（15、30、45 mg），

采用液-质联用（LC-MS/MS）法检测血浆中兰索拉唑的浓度。结果：11名受试者单次静脉滴注注射用兰索拉唑15、30、45 mg后，兰

索拉唑的药动参数 t1/2分别为（1.44±0.19）、（1.56±0.31）、（1.64±0.34）h，cmax分别为（854.8±115）、（1 562±276）、（2 348±448）ng/

ml，tmax分别为（0.56±0.15）、（0.52±0.050）、（0.56±0.084）h，AUC0-12 h分别为（1 465±438）、（2 894±516）、（5 208±1 112）ng·h /

ml，AUC0-∞分别为（1 502±434）、（2 934±517）、（5 264±1 139）ng·h/ml，Vd分别为（21.80±4.64）、（23.30±4.02）、（20.64±3.67）L，

CL分别为（10.74±2.99）、（10.55±2.06）、（9.02±2.49）L/h，MRT0-12 h分别为（1.97±0.31）、（2.02±0.31）、（2.21±0.36）h，MRT0-∞分别

为（2.17±0.31）、（2.16±0.34）、（2.32±0.40）h 。观察到1名受试者体内有严重的兰索拉唑蓄积。结论：单次静脉滴注低、中、高剂

量注射用兰索拉唑后，均具有线性药动学特征。低剂量条件下男、女受试者的兰索拉唑的 t1/2存在显著性差异，其他主要药动学参

数不存在性别差异。
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Pharmacokinetics Study of Single Administration of Lansoprazole in Healthy Volunteers
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the metabolism of lansoprazole in healthy volunteers. METHODS：12 healthy volun-

teers were given single dose of lansoprazole（15，30，45 mg），and the plasma concentration of lansoprazole was determined by

LC-MS/MS. RESULTS：Phamarcokinetic parameters of lansoprazole in 11 healthy volunteers after given single dose（15，30，45

mg）were as follows：t1/2（1.44±0.19）h，（1.56±0.31）h and（1.64±0.34）h；cmax（854.8±115）ng/ml，（1 562±276）ng/ml and

（2 348±448）ng/ml；tmax（0.56±0.15）h，（0.52±0.050）h and（0.56±0.084）h；AUC0-12 h（1 465±438）ng·h /ml，（2 894±516）ng·
h/ml and（5 208±1 112）ng·h /ml；AUC0-∞（1 502±434）ng·h/ml，（2 934±517）ng·h /ml and（5 264±1 139）ng·h /ml；Vd

（21.80±4.64）L，（23.30±4.02）L and（20.64±3.67）L；CL（10.74±2.99）L/h，（10.55±2.06）L/h and（9.02±2.49）L/h；MRT0-12 h

（1.97±0.31）h，（2.02±0.31）h and（2.21±0.36）h；MRT0-∞（2.17±0.31）h，（2.16±0.34）h and（2.32±0.40）h. Severe accumulation

of lansoprazole was found in a volunteer. CONCLUSIONS：Single dose of lansoprazole with intravenous dripping at low，medium

and high doses are all in line with linear pharmacokinetic characteristics. There are significant difference in t1/2 of lansoprazole in fe-

male and male volunteers at low dose，and there is no gender difference among other pharmacokinetic parameters.

KEY WORDS Lansoprazole；Phamarcokinetics；Single administration

兰索拉唑属于质子泵抑制剂，由血液进入壁细胞内后，在

酸性条件下被活化并与质子泵（H+，K+）-三磷酸腺苷（ATP）酶

的巯基结合，抑制酶的活性从而抑制酸分泌[1]。有报道在酸性

条件下，血液凝固与血小板聚集功能受到很大损害。血液凝

固所形成的纤维蛋白，在酸性条件下可被胃蛋白酶溶解。本

药通过升高胃内pH值而改善血液凝固与血小板聚集功能，抑

制胃蛋白酶的活性而发挥抑制出血的作用。另外，在酸性条

件下，胃的损伤黏膜的修复受到抑制，本药通过抑制酸分泌而

使胃内pH值上升，促进损伤黏膜的修复。兰索拉唑抑制胃酸

分泌的作用呈剂量依赖性，用药后 24 h内对基础和刺激引起

的胃酸分泌均有抑制作用。健康成人每次30 mg，每日2次静

脉给药，可见持续的胃酸分泌抑制作用。本药适用于治疗胃

溃 疡 、十 二 指 肠 溃 疡 、反 流 性 食 管 炎 、卓 - 艾 综 合 征

（Zollinger-Ellison症候群）、吻合口部溃疡[2]。兰索拉唑通过细

胞色素P450（CYP）酶系统代谢，特别是CYP2C19和CYP3A4代

谢[3]。据报道，CYP2C19存在遗传多态性，亚洲系蒙古人种约

有 10％～20％为慢代谢者型。兰索拉唑在肝内广泛代谢，血

浆中可检测到两个主要代谢产物（羟基化亚磺酰基和磺基衍

生物）。这些代谢物只在胃壁细胞小管内转变为两个通过抑

制（H+，K+）-ATP酶的活性成分，但它们在体循环中无法测出。

笔者现观察健康受试者单次静脉给予注射用兰索拉唑后药物

的体内经时过程，估算其药动学参数，为临床用药提出参考。

1 材料
1.1 仪器

Waters Micromass Quattro micro三重四级杆质谱仪（美国

Waters 公司）；Shimadzu LC-2010C HT 液相色谱系统（日本

Shimadzu公司）；Sartorius BS110S型万分之一天平（北京赛多

利斯天平有限公司）；Sartorius BS21S型十万分之一天平（北京

赛多利斯天平有限公司）；XW-80A涡旋混合器（上海青浦沪西

分析仪器厂）；TGL-16台式冷冻离心机（湖南湘仪实验仪器开
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发有限公司）；L-530低速离心机（湖南湘仪实验仪器开发有限

公司）；DZF-6080型真空干燥箱（上海精宏实验设备有限公

司）。

1.2 药品与试剂

兰索拉唑对照品[Jing Long PharmaTech（南京）公司，批

号：WS/BL/L1/10，纯度＞99.0％]；内标：吲哒帕胺对照品（武汉

远大制药集团有限公司，批号：10050204，规格 2.5 mg，纯度＞

99.0％）；甲醇、乙腈为色谱纯，甲酸、醋酸铵等其他试剂均为分

析纯；纯净水为自制二次蒸馏水。

2 方法
2.1 数据管理与分析

所有统计分析和药动学参数的计算由DAS 2.1.1软件完

成。

2.2 一般资料分析

以统计描述为主，统计推断仅供参考。计量资料用均

数±标准差（x±s）表示。

2.3 试验结果表达及分析方法

用试验中测得的各受试者药（c）-时（t）数据，绘制 c-t 曲

线。同时，对各时间点药物浓度均值和标准差列表，并绘制其

平均药-时曲线，附标准差。

单次给药药动学临床试验提供：tmax（实测值）、cmax（实测

值）、AUC0-t、AUC0-∞、Vd、Ke、t1/2、平均驻留时间（MRT）、CL 或

CL/F，AUC则用梯形法计算。

t1/2＝
0.693
λz

……………………………………………… （1）

AUC0-tn＝∑
ti+1－ti

2 （ci+1+ci） …………………………… （2）

AUC0-∞＝∑
ti+1－ti

2 （ci+1+ci）
ci

λz ………………………… （3）

λz为末端消除常数，用对数药-时曲线末段直线部分斜率

求得，ct为最后取样点血药浓度。

2.4 试验设计

2.4.1 受试者选择。健康志愿者 12例，男女各半，试验前，在

受试者充分了解药物性质、研究目的、承担风险、权益义务的

前提下，自愿签署知情同意书。

2.4.2 给药途径、剂量及确定依据。依据国内、外相关的临床

研究资料[4]及药品使用说明书，兰索拉唑临床上常用量为 30

mg，经静脉给药，每12小时给药1次。因此本研究的给药途径

和剂量如下：注射用兰索拉唑，静脉给药，低剂量为15 mg/次，

共给药1次；中剂量为30 mg/次，共给药1次；高剂量为45 mg/

次，共给药1次。

2.4.3 分组设计。单次给药药动学：采用开放的三周期、自身

对照、3×3拉丁方试验设计，12名筛选合格的受试者（男、女各6

名）随机分成 3组（组别分别为甲、乙、丙），每组 4人。分别按

不同组别进行试验。志愿者于试验前一日晚入住Ⅰ期试验病

房，并于试验日晨统一进食标准早餐及200 ml水，1 h后（早8：

00），对侧前臂埋采血留置针，以静脉滴注方式输入兰索拉唑，

滴注时间为 30 min（以输液泵控制）。分别于给药前（0 h），开

始输液后10、20、30（输液结束）、40、60 min及1.5、2.0、2.5、3.0、

4.0、5.0、6.0、8.0、10.0、12.0 h时经对侧前臂取静脉血 3.0 ml抗

凝，立即以 4 000 r/min离心 10 min，分离血浆，血浆置－40 ℃

冰箱中冷冻待测。上述操作注意避光。

2.4.4 生物样本采集。根据文献报道，该药的达峰时间为 2.5

h，末相消除半衰期约2.5 h[4]。给药前取空白血样，给药后考虑

吸收相、平衡相和消除相各时限内均有取样点，整个采样时间

应为 3～5个半衰期。因此，单次给药药动学临床试验取样点

确定如下：每周期给药前取空白血样（0 h），开始输液后 10、

20、30（输液结束）、40、60 min及 1.5、2.0、2.5、3.0、4.0、5.0、6.0、

8.0、10.0、12.0 h时每次从静脉采血3.0 ml。血样采集后立即以

4 000 r/min 4 ℃离心，血浆储存在－40 ℃避光保存至测定。

2.4.5 试验药物。注射用兰索拉唑，规格：30 mg/瓶，批号

1203129201，生产日期：2012年3月12日，有效期：2年，由辰欣

药业股份有限公司提供。

2.4.6 生物样本的测定。（1）色谱条件：色谱柱为BDS Hyper-

sil C8（100 mm×4.6 mm，2.4 μm）；流动相为甲醇（A）-0.1％甲酸/

0.2％醋酸铵水溶液（B），梯度洗脱程序为 0 min（55％A）～1.0

min（55％A）～1.5 min（90％A）～4.5 min（90％A）～4.5 min

（55％A）～6.0 min（55％A）；流速为 0.7 ml/min；柱温为 30℃；

进样量为 10 μl。（2）质谱条件：采用电喷雾离子源（ESI），正离

子多反应监测（MRM）模式检测。兰索拉唑：m/z 370.1→m/z

252.1，锥孔电压为 18 V，碰撞能量为 11 eV；5-羟基兰索拉唑：

m/z 386.1→m/z 252.1，锥孔电压为 18 V，碰撞能量为 11 eV；兰

索拉唑砜：m/z 386.1→m/z 119.1，锥孔电压为35 V，碰撞能量为

22 eV；内标吲哒帕胺：m/z 366.1→m/z 132.1，锥孔电压为15V，

碰撞能量为20 eV。离子源参数设置如下：毛细管电压4.2 kV，

脱溶剂温度 350 ℃，反吹气为20 L/h，脱溶剂气为500 L/h。

2.4.7 线性关系考察。以兰索拉唑色谱峰面积与内标吲哒帕

胺色谱峰面积的比值 y（A/As）为纵坐标，兰索拉唑在血浆样本

中的浓度（x）为横坐标进行线性回归分析。权重为 1时，直线

回归方程为 y＝0.054 89x+6.223 8（r＝0.995 0）。建立的兰索

拉唑标准血浆样品浓度范围为10～4 000 ng/ml。

3 结果
采用建立的液-质联用（LC-MS/MS）内标法测定血浆中兰

索拉唑的浓度，按非房室模型估算药动学参数。由于1名受试

者代谢行为异常（体内有严重的兰索拉唑蓄积），故以 11位受

试者的血药浓度测得数据进行单次给药药动学参数的统计分

析，详见图1（其中，受试者12代谢异常，不参与血浆兰索拉唑

药-时曲线叠加图汇总）。

11名受试者单次静脉滴注注射用兰索拉唑 15、30、45 mg

后，兰索拉唑的药动参数：t1/2分别为（1.44±0.19）、（1.56±

0.31）、（1.64±0.34）h，cmax分别为（854.8±115）、（1 562±276）、

（2 348±448）ng/ml，tmax分别为（0.56±0.15）、（0.52±0.050）、

（0.56±0.084）h，AUC0-12 h分别为（1 465±438）、（2 894±516）、

（5 208±1 112）ng·h /ml，AUC0-∞分别为（1 502±434）、（2 934±

517）、（5 264± 1 139）ng·h /ml，Vd 分别为（21.80± 4.64）、

（3.30± 4.02）、（20.64± 3.67）L，CL 分别为（10.74± 2.99）、

（10.55± 2.06）、（9.02± 2.49）L/h，MRT0-12 h 分别为（1.97±

0.31）、（2.02±0.31）、（2.21±0.36）h，MRT0-∞分别为（2.17±

0.31）、（2.16±0.34）、（2.32±0.40）h。具体数据见表 1～表 3

（其中，受试者 12代谢异常，不参与统计）。单剂量静脉滴注

低、中、高剂量注射用兰索拉唑，均具有线性药动学特征。低

剂量条件下男、女受试者的兰索拉唑的 t1/2存在显著性差异，其

他药动学的主要药动学参数不存在性别差异。

4 讨论
单剂量静脉滴注低、中、高剂量注射用兰索拉唑，均具有线
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图 1 11名健康受试者单次静脉滴注注射用兰索拉唑后兰索

拉唑药-时曲线叠加图
A. 15 mg；B. 30 mg；C. 45 mg

Fig 1 Plasma concentration-time curves superposition

graph of lansoprazole in 11 healthy volunteers after single

dose of Lansoprazole for injection with i.v. dripping
A. 15 mg；B. 30 mg；C. 45 mg

性药动学特征。低剂量条件下男、女受试者的兰索拉唑的 t1/2存

在显著性差异，其他药动学的主要药动学参数不存在性别差

异。可见兰索拉唑在人体内的代谢存在着一定程度的个体化

差异，低剂量的 t1/2存在着性别差异；此外本试验观察到1名代

谢十分异常的受试者，其体内的兰索拉唑存在严重的蓄积现

象，因为兰索拉唑的主要代谢酶为CYP2C19[5]，也许是其编码

基因出现了突变导致酶的活性显著降低引起，需进一步进行

遗传药理学方面的研究来证实以上推论。
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表 2 11名健康受试者单次静脉滴注 30 mg注射用兰索拉唑

后兰索拉唑的主要药动学参数

Tab 2 Main pharmacokinetic parameters of lansoprazole

in 12 healthy volunteers after single dose of Lansoprazole for

injection（30 mg）with i.v. dripping

受试者
编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
x
SD
RSD

AUC0-t，
ng/h·ml

2 510.0
2 828.0
3 321.0
1 987.0
2 962.0
2 366.0
2 390.0
3 536.0
3 335.0
3 180.0
3 418.0
2 893.91

515.48
17.81

AUC0-∞，
ng/h·ml

2 564.0
2 893.0
3 344.0
2 025.0
2 997.0
2 388.0
2 424.0
3 579.0
3 387.0
3 214.0
3 464.0
2 934.45

517.27
17.63

MRT0-t，
h

1.90
2.32
1.92
1.37
2.46
1.99
1.90
2.38
2.14
2.13
1.75
2.02
0.31

15.43

MRT0-∞，
h

2.07
2.56
1.99
1.49
2.60
2.09
2.02
2.53
2.30
2.24
1.86
2.16
0.33

15.48

t1/2，h

1.48
1.84
1.43
1.07
1.99
1.54
1.30
2.02
1.74
1.50
1.27
1.56
0.30

19.49

tmax，h

0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.67
0.50
0.50
0.50
0.52
0.05
9.94

CL，
L/h

11.70
10.37
8.97

14.82
10.01
12.56
12.38
8.38
8.86
9.33
8.66

10.55
2.06

19.51

Vd，L

24.97
27.49
18.45
22.77
28.77
27.87
23.24
24.44
22.29
20.15
15.90
23.30
4.02

17.27

cmax，
ng/ml

1 417.0
1 451.0
1 706.0
1 649.0
1 275.0
1 257.0
1 331.0
1 686.0
1 650.0
1 530.0
2 231.0
1 562.09

276.06
17.67

表 3 11名健康受试者单次静脉滴注 45 mg注射用兰索拉唑

后兰索拉唑的主要药动学参数

Tab 3 Main pharmacokinetic parameters of lansoprazole

in 12 healthy volunteers after single dose of Lansoprazole for

injection（45 mg）with i.v. dripping

受试者
编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
x
SD
RSD

AUC0-t，
ng·h/ml

4 650.0
4 375.0
5 416.0
2 858.0
5 728.0
4 433.0
5 612.0
5 934.0
6 936.0
5 037.0
6 315.0
5 208.55
1 112.34

21.36

AUC0-∞，
ng·h/ml

4 678.0
4 424.0
5 451.0
2 894.0
5 806.0
4 463.0
5 637.0
5 981.0
7 136.0
5 097.0
6 339.0
5 264.18
1 139.18

21.64

MRT0-t，
h

2.34
2.47
2.28
1.37
2.61
2.00
2.15
2.52
2.52
2.20
1.88
2.21
0.36

16.32

MRT0-∞，
h

2.41
2.61
2.36
1.45
2.77
2.07
2.20
2.61
2.81
2.32
1.92
2.32
0.40

17.31

t1/2，h

1.69
1.91
1.75
0.98
2.01
1.37
1.60
1.77
2.14
1.60
1.27
1.64
0.34

20.53

tmax，h

0.67
0.50
0.67
0.50
0.50
0.50
0.50
0.67
0.67
0.50
0.50
0.56
0.09

15.27

CL，
L/h

9.620
10.17

8.255
15.55

7.750
10.08

7.984
7.524
6.306
8.829
7.099
9.02
2.49

27.63

Vd，L

23.52
27.97
20.88
21.98
22.43
19.86
18.41
19.18
19.50
20.36
12.99
20.64

3.67
17.78

cmax，
ng/ml

1 817.0
1 724.0
2 228.0
2 125.0
2 158.0
2 329.0
2 966.0
2 567.0
2 197.0
2 497.0
3 217.0
2 347.73

447.43
19.06

表 1 11名健康受试者单次静脉滴注 15 mg注射用兰索拉唑

后兰索拉唑的主要药动学参数

Tab 1 Main pharmacokinetic parameters of lansoprazole

in 12 healthy volunteers after single dose of Lansoprazole for

injection（15 mg）with i.v. dripping

受试者
编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

x

SD

RSD

AUC0-t，
ng/h·ml

1 338.0

1 483.0

2 296.0

941.3

1 950.0

1 357.0

931.8

1 999.0

1 340.0

1 293.0

1 182.0

1 464.65

438.51

29.94

AUC0-∞，
ng/h·ml

1 370.0

1 517.0

2 317.0

957.0

1 983.0

1 438.0

967.6

2 024.0

1 393.0

1 328.0

1 231.0

1 502.33

434.51

28.92

MRT0-t，
h

1.83

2.01

2.16

1.41

2.43

1.75

1.73

2.26

2.15

2.20

1.68

1.96

0.31

15.62

MRT0-∞，
h

2.03

2.20

2.25

1.51

2.60

2.11

1.96

2.38

2.47

2.41

1.92

2.17

0.31

14.22

t1/2，h

1.56

1.46

1.40

1.03

1.62

1.41

1.27

1.53

1.75

1.49

1.30

1.44

0.19

13.43

tmax，h

0.50

0.50

1.00

0.50

0.50

0.50

0.50

0.50

0.50

0.50

0.67

0.56

0.15

27.51

CL，
L/h

10.95

9.89

6.48

15.67

7.57

10.43

15.50

7.41

10.77

11.30

12.19

10.74

2.99

27.87

Vd，L

24.60

20.79

13.10

23.34

17.67

21.20

28.50

16.32

27.15

24.23

22.86

21.80

4.64

21.27

cmax，
ng/ml

1 001.0

805.3

1 031.0

869.4

911.4

850.7

707.1

980.0

743.9

713.3

789.7

854.80

115.05

13.46

··2435


