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摘 要 目的：研究苯磷硫胺片在中国健康志愿者中单次及连续多次口服给药的药动学特征。方法：12名健康志愿者采用随机、

开放试验设计，单次及连续多次给予苯磷硫胺片300 mg后，采用高效液相色谱-荧光（HPLC-FLU）法测定血浆及红细胞中硫胺素

及二磷酸硫胺素（TDP）的浓度。使用 WinNonlin 6.1软件对单次及多次给予苯磷硫胺片后血浆中硫胺素的浓度进行房室模型拟

合并计算主要药动学参数，以梯形面积法计算红细胞中TDP的药-时曲线下面积（AUC0-24 h）。结果：单次及多次给药后血浆中硫胺

素药动学参数分别为：t1/2z（1.6±0.4）、（2.1±0.4）h，AUC0-24 h（1 819.9±336.3）、（3 034.8±806.9）μg·h/L，AUC0-∞（1 835.3±331.7）、

（3 085.8±774.0）μg·h/L，cmax（520.5±130.2）、（679.4±136.6）μg/L，CL/F（177.1±30.5）、（116.7±33.6）L/h，Vd/F（401.3±129.2）、

（334.2±81.3）L，MRT（4.3±0.9）、（5.3±0.4）h。单次及多次给药后红细胞中TDP的AUC0-24 h 分别为（3 432.9±815.5）、（5 013.4±

965.7）μg·h/L。结论：连续多次给药后，血浆硫胺素的浓度有所累加，消除减慢；红细胞中TDP存在蓄积现象，达到稳态浓度后，

24 h内波动很小。
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Pharmacokinetics Study of Benfotiamine Tablet in Healthy Volunteers
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the pharmacokinetics of single or multiple oral doses of Benfotiamine tablet in

healthy Chinese volunteers. METHODS：The open，random clinical trial involved 12 healthy volunteers who received a single or

multiple doses of benfotiamine 300 mg to study the pharmacokinetic characteristics of benfotiamine. The concentrations of thia-

mine and thiamine diphosphat（TDP）in plasma or erythrocyte were determined by HPLC-FLU. The main pharmacokinetic param-

eters were calculated by compartmental model fitting using WinNonlin 6.1 program. AUC0-24 h of TDP in erythrocyte was calculat-

ed by trapezoidal method . RESULTS：The main pharmacokinetic parameters of thiamine in plasma after single and multiple dos-

es were as follows：t1/2 were（1.6±0.4）h and（2.1±0.4）h，AUC0-24 h were（1 819.9±336.3）μg·h/L and（3 034.8±806.9）μg·h/L，

AUC0-∞ were（1 835.3±331.7）μg·h/L and（3 085.8±774.0）μg·h/L，cmax were（520.5±130.2）μg/L and（679.4±136.6）μg/L，

CL/F were（177.1±30.5）L/h and（116.7±33.6）L/h；Vd/F were（401.3±129.2）L and（334.2±81.3）L；MRT were（4.3±0.9）h

and（5.3±0.4）h，respectively. AUC0-24 h of TDP in erythrocyte after single and multiple doses were（3 432.9±815.5）μg·h/L and

（5 013.4±965.7）μg·h/L，respectively. CONCLUSIONS：After multiple doses，the thiamine in plasma appears to be accumulated

and its elimination is decreased. TDP in erythrocyte also shows accumulation，and its level remains stable within 24 h when the

steady state achieves.
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苯磷硫胺为硫胺素（Thiamine，即维生素B1）的前体药物，

口服给药后吸收快且完全。硫胺素以主动转运方式吸收，随

着剂量增大引起吸收饱和；而苯磷硫胺则通过被动扩散吸收，

显著提升了硫胺素在血液与组织中的浓度。硫胺素作为辅酶

参与糖代谢，其缺乏可引起线粒体功能障碍和慢性氧化应激，

从而造成老年人抑郁症状的高发[1]。硫胺素在体内主要以二

磷酸硫胺素（TDP）、一磷酸硫胺素（TPP）和游离硫胺素形式存

在[2]。TDP 作为体内能量代谢关键酶α-酮戊二酸脱氢酶、丙

酮酸脱氢酶和转酮醇酶的辅酶，占全血中总硫胺素的 80％以

上[2-3]。因此红细胞中TDP的水平可作为药效学指标评价转酮

醇酶活性[2-3]。由德国Wörwag Pharma GmbH & Co.KG公司生

产的苯膦硫胺片（50 mg/片）现申请进口注册并已获得国家食

品药品监督管理总局（CFDA）的药物临床试验批件（批件号：

2008L10373）。本研究旨在评价单次及多次口服苯膦硫胺片

后的药动学特性，为苯磷硫胺的国内注册申报提供参考依据。

1 材料
1.1 仪器

Agilent 1200型高效液相色谱仪，配有Agilent Chemstation

数据处理系统（美国Agilent公司）；AB135-S型十万分之一天
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平（瑞士Mettler Toledo公司）；WH-2微型涡旋混合仪（上海沪

西分析仪器厂）；TGL16M型冷冻离心机（长沙英泰仪器有限

公司）；PHS-3C 型 pH 计（上海精密科学仪器有限公司）；

KL-RO-10型艾柯超纯水机（中国台湾艾柯公司）。

1.2 药品与试剂

苯磷硫胺片（由课题合作单位赞助提供，并已获得CFDA

的临床试验批件，规格：50 mg/片）；硫胺素对照品、二磷酸硫胺

素对照品（美国 Sigma 公司，纯度≥98％）；甲醇、甲酸为色谱

纯，磷酸、氢氧化钠、高氯酸、铁氰化钾为分析纯，试验用水为

自制去离子超纯水。

2 方法与结果
2.1 受试者选择

本试验采用随机、开放设计，选取12名中国健康志愿者参

与本试验，男、女各半。志愿者完成单次给药药动学试验后继

续参与连续多次给药药动学试验。志愿者年龄为 19～26岁，

体质量 51～77 kg，身高 155～180 cm。志愿者通过试验前病

史询问、实验室检查、全身体格检查，并未发现有临床意义的

异常，无本类药物过敏史，无药物依赖史和体位性低血压，无

肝肾脏、心血管系统、消化系统、呼吸系统、代谢系统、骨骼肌

肉系统与中枢神经系统的病史，至少近2周内未服用过各种其

他药物，最近 3个月内未作为受试者被采样或献血，无烟酒嗜

好。本试验研究方案经中南大学湘雅三医院医学伦理委员会

批准，试验前所有志愿者均签署了知情同意书。

2.2 给药方案

12名志愿者先后进行单次及多次药动学研究。试验第 1

天早上8：00，志愿者空腹（禁食10 h）口服苯磷硫胺片300 mg，

服药前（0 h）及服药后 0.5、1.0、1.5、2.0、2.5、3.0、3.5、4.0、6.0、

8.0、12.0、24.0 h时各采集肘静脉血7 ml。从试验第2天起至试

验第14天，所有志愿者按照每日1次、每次300 mg的给药方案

连续服用苯磷硫胺片，在试验第 12、13、14天早上服药前及末

次服药后0.5、1.0、1.5、2.0、2.5、3.0、3.5、4.0、6.0、8.0、12.0、24.0 h

时各采集肘静脉血 7 ml。采集的血样以离心半径为 8 cm、转

速为2 500 r/min离心10 min，分离血浆及红细胞，－70 ℃冰箱

保存待测。

2.3 血浆中硫胺素和红细胞中TDP的测定方法

采用高效液相色谱-荧光（HPLC-FLU）法测定血浆中硫胺

素和红细胞中TDP的浓度。方法学主要内容（待另文发表）简

述如下。

2.3.1 血浆中硫胺素的测定方法。（1）色谱条件：色谱柱为

Eclipse XDB-C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；保护柱为Gemini C18

（4.0 mm×3.0 mm）；流动相为磷酸氢二钾水溶液（10 mmol/L磷

酸调pH 7.5）-甲醇（71∶29，V/V）；流速为1.0 ml/min；激发波长为

375 nm，发射波长为 430 nm；柱温为 30 ℃；进样量为 50 μl。

（2）血样处理：精密吸取血浆样品 1 ml，置于 2.0 ml 聚乙烯离

心管中，精密加入蛋白沉淀剂 25％高氯酸溶液 200 μl，涡旋振

荡 2 min，冰浴 10 min，低温高速离心（离心半径：8 cm，转速：

12 000 r/min）15 min，取上清液 700 μl置于 1.5 ml聚乙烯离心

管中，加入铁氰化钾碱性溶液 70 μl、甲醇 30 μl进行衍生。室

温下涡旋混匀 1 min，静置 5 min，加入 20％磷酸溶液 60 μl，涡

旋 30 s，低温高速离心（离心半径：8 cm，转速：12 000 r/min）5

min，取上清液进样50 μl进行色谱分析。（3）方法学验证：专属

性试验结果表明，血浆中内源性物质不干扰硫胺素的测定；硫

胺素血药浓度在15.79～1 011 μg/L范围内线性关系良好，定量

下限为 15.79 μg/L；低（31.59 μg/L）、中（126.4 μg/L）、高（1 011

μg/L）3种质量浓度的提取回收率为96.36％～104.9％，准确度

符合生物样本测定要求，日内、日间RSD＜5.1 ％。

2.3.2 红细胞中 TDP 的测定方法。（1）色谱条件：色谱柱为

Eclipse XDB-C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；保护柱为Gemini C18

（4.0 mm×3.0 mm）；流动相为磷酸氢二钾水溶液（10 mmol/L磷

酸调pH 7.0）-甲醇（80∶20，V/V）；流速为1.0 ml/min；激发波长为

375 nm；发射波长为430 nm；柱温为30 ℃；进样量为50 μl。（2）

血样处理：红细胞样品于－70 ℃冰箱冷冻过夜以促进红细胞

溶血完全[5]。精密吸取红细胞样品 500 μl，置于 2.0 ml聚乙烯

离心管中，精密加入蒸馏水500 μl，涡旋混匀30 s，加入蛋白沉

淀剂 25％高氯酸溶液 200 μl，涡旋振荡 2 min，冰浴 10 min，低

温高速离心（离心半径：8 cm，转速：12 000 r/min）15 min，取上

清液600 μl置于1.5 ml聚乙烯离心管中，加入铁氰化钾碱性溶

液 70 μl、甲醇 30 μl进行衍生。室温下涡旋混匀 1 min，静置 5

min，加入 20％磷酸溶液 90 μl，涡旋 30 s，低温高速离心（离心

半径：8 cm，转速：12 000 r/min）15 min，取上清液进样 50 μl进

行色谱分析。（3）方法学验证：专属性试验结果表明，红细胞中

内源性物质不干扰TDP的测定；TDP检测浓度在36.67～1 114

μg/L 范围内线性关系良好，定量下限为 36.67 μg/L；低（55.01

μg/L）、中（185.7 μg/L）、高（1 114 μg/L）3种质量浓度的提取回

收率分别为 80.53％～87.34％，准确度符合生物样本测试要

求，日内、日间RSD＜6.9 ％。

2.4 数据处理及统计分析

使用WinNonlin 6.1软件对单次及多次给予苯磷硫胺片后

血浆中硫胺素的浓度进行房室模型拟合并计算主要药动学参

数；梯形面积法计算红细胞中 TDP 的药 -时曲线下面积

（AUC0-24 h）。另采用多因素多变量方差分析（ANOVE）对所得

硫胺素及TDP的主要参数进行性别间、单次及多次给药间的

显著性检验，AUC和cmax需先进行对数转换。使用SPSS17.0软

件进行统计分析，P＜0.05认为差异有统计学意义。

2.5 人体药动学参数

2.5.1 血药浓度及红细胞中药物浓度测定结果。12名中国健

康志愿者单次及多次口服苯磷硫胺片后血浆中硫胺素平均药-

时曲线见图1；单次及多次口服苯磷硫胺片后红细胞中TDP平

均药-时曲见图2。

2.5.2 药动学参数。使用 WinNonlin 6.1软件中的 NCA 模块

计算单次及多次给予苯磷硫胺片后血浆中硫胺素的主要药动

学参数以及红细胞中TDP（药效学指标）的AUC0-24 h，结果见表

1。对单次及多次给药后硫胺素的血药浓度进行模型拟合，权

重系数为 1/C。通过比较不同模型计算所得的拟和度的确度

系数（r2）及赤他信息量准则（AIC）值，结合F检验判断，结果显

示血浆中硫胺素的数据符合一室模型。

2.5.3 统计分析结果。硫胺素的主要药动学参数采用ANOVE

进行性别间、单次及多次给药间的显著性检验。结果表明，主
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要药动学参数 tmax、t1/2、Vd/F、CL/F、lnAUC0-24 h、lnAUC0-∞、lncmax，

在性别间差异不具有统计学意义（P＞0.05）；除Vd/F外，其余药

动学参数 t1/2、CL/F、lncmax、lnAUC0-24 h及 lnAUC0-∞在单次及多次

给药间差异均具有统计学意义（P＜0.01）。

红细胞中TDP的AUC0-24 h经对数转换后采用ANOVE进

行性别间、单次及多次给药间的差异性检验。结果表明，

lnAUC0-24 h在性别间差异均无统计学意义（P＞0.05），但单次与

多次给药间差异具有统计学意义（P＜0.01）。连续多次给药后

红细胞中TDP有所累加，达到一个相对稳定的较高的浓度水

平，24 h内的波动小。

3 讨论
苯磷硫胺本身无药理活性，进入体内后转化为硫胺素发

挥药效，同时生成马尿酸并且通过尿液排泄。笔者的另一项

研究发现，与硫胺素片相比，口服苯磷硫胺片后血浆中硫胺素

的相对生物利用度为（1 147.3±490.3）％，红细胞中的药效学

指标 TDP 的相对生物利用度为 392.1％～114.8％（待另文发

表）。这些结果证明苯磷硫胺不仅可提高体内硫胺素暴露量，

且红细胞中的效应成分TDP的水平也明显增加。

目前，国内尚无有关单次及多次给予苯磷硫胺的人体药

动学研究。本研究结果表明，经多次给药后红细胞中的TDP

有所累加并达到一个稳态浓度，24 h时内波动小，可获得稳定

的疗效。多次给药后，血浆中硫胺素的半衰期延长，血浆清除

率减慢，说明代谢减慢。分析原因可能是多次给药后，红细胞

中TDP达稳态，从血浆中分布到红细胞中的硫胺素减少，因此

代谢减慢，发生蓄积。本研究还发现苯磷硫胺转化为硫胺素

过程中产生的马尿酸在服药后 0～4 h基本从体内排出，且经

多次给药后马尿酸不累加。此外，12 名健康志愿者单次及多

次给药后，未出现明显不良反应，试验后体检结果未见异常，

提示苯磷硫胺具有良好的耐受性。本文也为后续临床研究奠

定了基础。
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图 1 12名中国健康志愿者单次及多次口服苯磷硫胺片后血

浆中硫胺素平均药-时曲线

Fig 1 Mean concentration-time curves of thiamine in plas-

ma after single and multiple doses of benfotiamine in 12

healthy Chinese voluteers
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图 2 12名中国健康志愿者单次及多次口服苯磷硫胺片后红

细胞中TDP平均药-时曲线

Fig 2 Mean concentration-time curves of TDP in erythro-

cyte after single and multiple doses of benfotiamine in 12

healthy Chinese voluteers

表 1 12名中国健康志愿者单次及多次口服苯磷硫胺片后血

浆中硫胺素主要药动学参数及红细胞中TDP（x±±s）

Tab 1 Main pharmacokinetic parameters of thiamine in

plasma and TDP in erythrocyte after single and multiple dos-

es of benfotiamine in 12 healthy Chinese voluteers（x±±s）

药动学参数
cmax，μg/L

tmax，h

AUC0-24 h，μg·h/L

AUC0-∞，μg·h/L

t1/2z，h

CL/F，L/h

Vd/F，L

MRT，h

tlag，h

css
min，μg/L

css
max，μg/L

蓄积指数（R）

AUC0-24 h，μg·h/L

单次给药（300 mg）

520.5±130.2

1.8±0.5

1 819.9±336.3

1 835.3±331.7

1.6±0.4

177.1±30.5

401.3±129.2

4.3±0.9

0.7±0.5

3 432.9±815.5

连续多次给药（300 mg、qd）

679.4±136.6

1.8±0.5

3 034.8±806.9

3 085.8±774.0

2.1±0.4

116.7±33.6

334.2±81.3

5.3±0.4

0.4±0.3

14.96±10.6

679.4±136.6

1.016±0.0

5 013.4±965.7
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