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重组人甲状旁腺素类似物 PTH（1-34）在大鼠体内药动学研究 

曾  勇*，姜  凌，蔡永明，陈拯民，刘昌孝 
天津药物研究院 天津药代动力学与药效动力学省部共建国家重点实验室，天津  300193 

摘  要  目的：研究大鼠 sc PTH（1-34）的药动学特征。方法：用 125I 标记 PTH（1-34）示踪法对大鼠 sc PTH（1-34）后的

血清药物浓度进行了测定，并用 3P97 程序拟和分析并计算药动学参数，采用超滤离心的方法进行药物与血浆蛋白

结合率的研究。结果：大鼠 sc PTH（1-34）10、20 和 40 μg/kg 后，药物消除符合一房室模型。平均 t1/2ke为（0.92±0.04）
h；平均 CL 为（0.56±0.05）L/（kg·h）；Cmax 和 AUC0-8 h 均与剂量呈线性正相关，不同剂量药物与血浆蛋白平均

结合率为 13.4％。结论：大鼠 sc PTH（1-34）后，药物消除符合线性动力学特征。 
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In vivo pharmacokinetics of recombinant human parathyroid hormone 
analogue in rats 
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Abstract  Objective: To study the pharmacokinetic characteristics on parathyroid hormone (PTH, 1-34) after sc injection in rats. 
Methods: Serum drug concentration was measured by 125I labeled method after sc injection in rats, the pharmacokinetic 
model and parameters were fitted and calculated by the 3P97 program. Results: After sc injection at doses of 10, 20, and 
40 μg/kg in rats, the serum drug concentration-time curve was fitted to a one-compartment model. Mean t1/2ke was (0.92 ± 
0.04) h and mean CL was (0.56 ± 0.05) L/(kg·h). The Cmax and AUC0-8 h were positive linear correlation with the dose. 
Mean binding ratio of various doses drug with plasma protein was 13.4%. Conclusion: After sc injection of PTH (1-34) 
to rats, the elimination of PTH (1-34) could fit to the linear kinetics. 
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人甲状旁腺素（hPTH）是一种多肽类激素，由

84 个氨基酸组成，是人体内极为重要的调节血液和

骨骼内钙和磷水平的活性物[1]，早期的研究证明小

剂量的 hPTH 可以有效治疗绝经后妇女的骨质流

失[2]。后来对 hPTH 构效关系的研究发现，其 N 端

1-34 位氨基酸组成的活性片段 PTH（1-34）具有与

完整分子基本相同的增加造骨细胞活性、直接促进

骨质形成的功能[3]。美国礼来公司开发的重组 PTH
（1-34）（商品名 Forteo）作为治疗骨质疏松症的有

效药物，于 2002 年被美国 FDA 批准上市[4-5]。本试

验采用 125I 标记 PTH（1-34）示踪法结合三氯醋酸

沉淀的方法进行了国产 PTH（1-34）大鼠 sc 给药的

药代动力学研究。 
1  材料和方法 
1.1  实验材料 
1.1.1  PTH（1-34） 

由重庆富进生物医药有限公司提供，冻干物，

500 μg／瓶，HPLC 测定质量分数＞95％，比活性

为 22 500 单位／mg 蛋白，4 ℃保存。 
1.1.2  125I - PTH（1-34） 

由中国原子能科学研究院同位素研究所标记并

提供，系采用氯胺 T 法对 PTH（1-34）进行 125I 标 
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记。放射比活度为 1.46×107 Bq/μg，使用时将 PTH
（1-34）用生理盐水配成 20 μg/mL 并加入 125I-PTH
（1-34）至 1.85×106 Bq/mL。 
1.1.3  实验动物健康 SD 大鼠，雌雄兼用，体质量

（200±10）g，由天津药物研究院动物室提供，动物

生产合格证为津科动管 001 号。 
1.1.4  主要试剂及仪器 

三氯醋酸（TCA），上海化学试剂采购供应站产

品；生理盐水，中国大冢制药有限公司产品；超滤

离心管，容量为 0.5 mL，超滤膜规格为截流相对分

子质量 30 000，美国 Millipore 公司产品；FJ630G/12
型微机多探头 γ计数器，北京核仪器厂出品。 
1.2  测定方法的建立和认证 
1.2.1  测定血清或组织中 PTH（1-34）标准曲线 

将质量浓度为 20 μg/mL 并含 125I-PTH（1-34）
的 PTH（1-34），用空白大鼠血清或组织匀浆配成质

量浓度为 0.25、1.0、2.5、10、25、100 和 250        
ng/mL 的标准液，各取 200 μL 置于测定管中，然后

每管各加入 20％ TCA 200 μL，振荡混匀，3 000 
r/min 离心 20 min，弃去上清液，在 γ计数器上测定

沉淀物的放射计数（cpm），在 0.25～250 ng/mL 药

物质量浓度与计数值呈直线相关。 
1.2.2  测定回收率和精密度 

将质量浓度为 20 μg/mL 并含 125I-PTH（1-34）
的 PTH（1-34），用空白大鼠血清配成 4 个不同浓度

1.0、25、100、250 ng/mL，分批重复测定 PTH（1-34）
的质量浓度，计算日内、日间的精密度和回收率。 
1.3  给药和血清制备 

根据药效学和长毒实验结果，本试验设计了大

鼠 sc PTH（1-34）10、20、40 μg/kg 作为给药剂量，

给药体积为 1.0 mL/kg。sc 给药后 0.08、0.17、0.25、
0.5、0.75、1、1.5、2、3、4、6、8、12 和 24 h 眼

眶取血，iv 给药后 0.03、0.08、0.25、0.5、0.75、1、
1.5、2、3、4、6、8、12 和 24 h 眼眶取血，分离出

血清按上述标准曲线方法测定，每一时间点 6 只动

物（雌雄各半）。 
1.4  组织分布试验 

大鼠 sc 给以 PTH（1-34）20 μg/kg 后 0.08、0.5、
2 和 6 h 处死动物，取脑、心、肺、肝、肾、脾、胃、

肠、肌肉、脂肪、子宫、卵巢、睾丸，每一脏器或组

织均用蒸馏水制成 20％匀浆，各取 200 μL 按上述标

准曲线方法测定，每一时间点 6 只动物（雌雄各半）。 

1.5  PTH（1-34）与血浆蛋白的结合实验 
根据动物 3 个剂量组给药后的血药浓度值，设

计 3 个浓度（15、30 和 60 ng/mL）进行结合试验。

先用大鼠血浆将掺入 125I - PTH（1-34）的 PTH（1-34）
溶液稀释到这 3 个浓度，37 ℃保温 15 min，取 100 
µL 至超滤离心管 5 000 r/min 离心 20 min；并用生

理盐水洗涤超滤离心管上部 2 次，每次 100 µL，同

条件离心，在 γ 计数仪上分别测定超滤离心管上、

下两部分放射计数，按公式计算结合率。 
血浆蛋白结合率（％）＝上部放射计数／上下

部总放射计数×100 
1.6  数据处理 

血药浓度-时间数据用 3P97 药代计算程序进行

计算，tpeak、Cmax取实测值，AUC 用统计矩法计算。 
2  结果 
2.1  测定方法的建立和认证 
2.1.1  PTH（1-34）标准曲线的建立 

在 0.25～250 ng/mL 药物质量浓度与计数值

（cpm）呈线性相关，标准曲线方程为 Y＝14.323 4＋
721.643 8 X（r＝0.999）。本法最低定量限为 0.25 
ng/mL。 
2.1.2  测定血清中 PTH（1-34）的回收率和精密度 

PTH（1-34）质量浓度为 1.0、25、100、250 ng/mL
时，从血清中测定 PTH（1-34）的平均回收率为 
（79.0±1.5）％。测定日内和日间精密度，RSD 分

别为 2.2％～8.2％和 2.9％～10.4％。 
2.2  血药浓度的测定和药动学参数的计算 

大鼠分别 sc 10、20 和 40 μg/kg 的 PTH（1-34）
后不同时间后，血药浓度-时间变化趋势比较见图 1。 

 
图 1  大鼠 sc PTH（1-34）后的血药浓度-时间曲线 

Fig.1  Serum drug concentration-time curve  
of sc injection of PTH（1-34）in rat 
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血药浓度-时间数据用 3P97 药代计算程序进行

拟合，符合一房室模型，3 个剂量的平均消除相半

衰期（t1/2ke）为（0.92±0.04）h；平均清除率（CL）

为（0.56±0.05）L/（kg·h）；药时曲线下面积

（AUC0-8 h 统计矩法）分别为 18.39、37.93 和 87.18 
h·ng/mL。药动学参数结果见表 1。 

表 1  大鼠 sc PTH（1-34）后的药动学参数 
Table 1  Pharmacokinetic paramrters of sc injection of PTH (1-34）in rat 

不同剂量（μg·kg-1）下参数值 
参数 单位 10 20 40 
A ng·mL-1 14.28 26.29 68.96 

Ke h-1 0.76 0.72 0.78 

Ka h-1 8.29 10.02 7.38 

t1/2ka h 0.08 0.07 0.09 

t1/2ke h 0.92 0.96 0.89 

AUC0-8h h·ng ·mL-1 18.39 37.93 87.18 

CL/F (s) L·kg-1·h-1 0.58 0.59 0.50 

V/F (c) L·kg-1 0.77 0.82 0.65 
 
2.3  大鼠 sc PTH（1-34）药物组织分布 

大鼠 sc 20 μg/kg PTH（1-34）后 0.08、0.5、2
和 6 h 主要器官和组织药物分布测定结果如图 2 所

示，在上述 4 个时间点，药物在肾脏的量最高，脑

和脂肪组织的量最低。  

 
1-心；2-肝；3-脾；4-肺；5-肾；6-胃；7-肠；8-脑；9-肌
肉；10-脂肪；11-子宫；12-睾丸；13-血液 
1-heart; 2-liver; 3-spleen; 4-lung; 5-kidney; 6-stomach; 7- 
intestines; 8-brain; 9-muscle; 10-fat; 11-uterus; 12-testicle; 
13-blood 

图 2  大鼠 scPTH（1-34）后 0.08、0.5、2 和 6 h 主要器官

和组织分布图 
Fig. 2  The tissue distribution of PTH (1-34) at 0.08, 0.5, 2 

and 6h after single sc injection 20 μg/kg in rat. 

2.4  PTH（1-34）与血浆蛋白的结合实验 
2.4.1  标准曲线的制备 

在 0.75～75 ng/mL 药物质量浓度与 cpm 呈直

线相关，其标准曲线方程为 Y＝828.48 X－59.26
（r＝0.999 4） 
2.4.2  药物-血浆蛋白结合试验 

对超滤下液和超滤上液进行计数，并根据标准

曲线换算成质量浓度。计算出结合率分别为 10.6％、

15.0％和 14.7％，平均结合率为 13.4％（表 2）。 

表 2  PTH (1-34）的血浆蛋白结合率 
Table 2  Protein binding ratio of PTH (1-34）in plasma 

血浆蛋白结合率/% 质量浓度/ 

(ng•mL-1) 1 2 3 sx ±  

15 10.3 11.3 10.1 10.6±0.6 

30 15.0 14.9 15.2 15.0±0.2 

60 14.6 14.6 14.8 14.7±0.1 

 
3  讨论 

目前蛋白多肽类药物药代动力学的研究方法有

同位素示踪法、ELISA 法和生物检定法。同位素示

踪法灵敏度高，特异性好，可获得药物血药浓度、

组织分布、代谢和排泄等的全面资料，是分析测定

蛋白和多肽类药物的高灵敏度方法。但因为药物进

入体内后会被降解，所以总放射性测定不能代表原

型药物。我们采用 TCA 沉淀蛋白再测定放射性同位

素的方法可以尽量排除分解产物及游离 125I 的干

扰，此法可以认为测定的是原型药物的浓度。 
本实验中大鼠 sc 不同质量浓度的 PTH（1-34）

后，3 组动物的血药浓度均随剂量的增加而增大，

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
0

20

40

60

80

100

质
量
分
数

/(n
g·

g−
1 )

 

0.08 h
0.50 h
2.00 h
6.00 h



Drug Evaluation Research  Vol.33 No.6  December 2010 - 412 - 

与剂量存在明显的线性关系，实验数据用药代计算

程序进行数据处理，测得的 Cmax（实测值）分别为

10.11、19.81 和 46.51 ng/mL，与剂量呈正相关，

相关系数为 0.997；AUC0-8h（统计矩法）分别为

18.39、37.93 和 87.18 h·ng/mL，也与剂量呈正相关，

相关系数为 0.999。表明 PTH（1-34）在动物体内的

代谢过程符合线性动力学特征。 
大鼠 sc PTH（1-34）后不同时间的组织药物浓

度结果显示，在肾脏中有远远高于其它组织（包括

血浆）的药物水平，这与通常蛋白或多肽类药物的

分布结果相一致，说明 PTH（1-34）的主要代谢途

径是经体内蛋白水解酶降解后从肾脏排出。 
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