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［摘 要］ 目的 研究健康志愿者单剂量口服伊曲康唑胶囊的药动学。方法 健康志愿者 20 名，男、女各半，单剂量口

服伊曲康唑胶囊 200 mg，采用 HPLC 法测定血浆中伊曲康唑的含量。用 DAS2． 0 软件处理数据，用 SPSS10． 0 软件对不同性别

受试者药动学参数进行统计分析。结果 受试者单剂量口服 200 mg 伊曲康唑的主要药动学参数: C max为( 0． 18 ± 0． 05 )

μg /ml，t max为( 3． 81 ± 0． 35) h，t 1 /2为( 16． 82 ± 1． 92) h，AUC0-72h 为( 2． 63 ± 2． 41) μg·h /ml; AUC0 －∞ 为( 3． 16 ± 2． 19) μg·h /ml，
Ke 为( 0． 14 ± 0． 05) h。结论 健康志愿者单剂量口服伊曲康唑胶囊的体内药动学过程符合一室模型。不同性别受试者的主

要药动学参数。C max，t 1 /2，Ke 均无显著性差异。
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［Abstract］ Objective To study the pharmacokinetics of itraconazole capsules after a single oral dose in
healthy volunteers．Methods Ten healthy male volunteers and ten healthy female volunteers were involved in the
study． Each subject received a single dose of 200 mg itraconazole capsules． The plasma concentration was deter-
mined by HPLC． The pharmacokinetic parameters were calculated by DAS 2． 0 software and statistically analyzed
by SPSS 10． 0 software． Results The main pharmacokinetic parameters were as follows: C max was ( 0． 18 ± 0． 05 )

μg /ml，t max was ( 3． 81 ± 0． 35) h，t 1 /2 was ( 16． 82 ± 1． 92) h，AUC0-72 was ( 2． 63 ± 2． 41) μg·h /ml，AUC0 －∞

was ( 3． 16 ± 2． 19) μg·h /ml，and Ke was ( 0． 14 ± 0． 05) h． Conclusion The plasma concentration-time curve of
itraconazole conformed to one-compartment model． The main pharmacokinetic parameters of C max，t 1 /2 and Ke were
not significantly different between male and female volunteers．
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伊曲康唑具有广谱的抗菌活性，它通过抑制真

菌细胞膜的必需成分麦角固醇的合成而抑制真菌生

长。正常情况下麦角固醇的前体羊毛甾醇在真菌细

胞色素 P450( CYP) 催化下，进行 14α-去甲基代谢。
伊曲康唑在基底结合部和真菌 CYP 交互作用，阻断

其去甲基作用，使羊毛甾醇、14α-甲基甾醇蓄积在细

胞膜上。麦角固醇合成受损导致真菌细胞膜的通透

性改变，致使其细胞膜上酶的活性和壳多糖合成受

阻［1］。
本文采用 HPLC 法测定健康人群血浆中伊曲康

唑的含量，并进行药动学研究，从而为临床应用提供

药动学参考数据。
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1 仪器与试药

1． 1 仪器 LC-10ATvp 高效液相色谱仪，包括 Sil-
10ADvp 自动进样器，SPD-10Avp 紫外检测器，Class-
VP 色谱工作站 ( 均为日本岛津制作所) ，Kromasil
C18柱( 瑞典 AKZO NOBEL 公司) ; TGL-16M 台式高

速冷冻离心机( 湖南赛特湘仪离心机仪器有限公

司) ; XW-80A 微型旋涡混合仪( 上海沪西分析仪器

厂有限公司) ; TG328A 型分析天平( 上海精密科学

仪器有限公司) ; MTN-2800W 氮吹浓缩装置( 天津

奥特塞恩斯仪器有限公司) 。
1． 2 试药 伊曲康唑胶囊( 规格: 0． 1 g /粒，西安

杨森制药有限公司，批号: 060315986 ) ; 伊曲康唑

标准品、联苯标准品内标物( 均由中国药品生物制

品检定所提供) ; 甲醇和乙腈为色谱纯，其余均为

分析纯，水为二次重蒸水; 空白人血浆( 由本院输
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血科提供) 。

2 方法和结果

2． 1 受试者选择 选择健康受试者 20 名，男、女各

半，平均 年 龄 为 ( 23． 1 ± 1． 3 ) 岁，平 均 体 质 量 为

( 58． 4 ± 3． 3) kg，平均身高为( 159． 8 ± 3． 5 ) cm。体

格检查示肝、肾功能无异常，不吸烟、不嗜酒。女性

健康志愿者受试时间避开月经、妊娠及哺乳期。试

验前 2 周内未服用任何其他药物。受试者均签署知

情同意书，临床试验方案经解放军 210 医院医学伦

理委员会批准。
2． 2 给药方案 采用单剂量给药。受试者于试验

前一天晚餐后开始禁食不禁水，于试验日晨，空腹口

服伊曲康唑胶囊 200 mg，温开水 200 ml 送服，服药

2 h后，可自由饮水; 4 h 后，进统一清淡低脂饮食。
服药期间禁烟、酒和含咖啡因类饮料，避免剧烈运动

和长时间卧床。
2． 3 血样采集 受试者于服药前( 0 h) 和服药后

0． 5、1、2、3、4、5、6、8、12、24、48、72 h 于肘静脉取血

5 ml，置 肝 素 化 试 管 中，3500 r /min ( 离 心 半 径 为

15 cm) 离心 10 min，分离血浆，置 － 70℃冰箱保存待

测。
2． 4 血药浓度测定

2． 4． 1 色谱条件 色谱柱: Kromasil C18柱( 250 mm ×
4． 6 mm，5 μm) ; 流动相: 甲醇-乙腈-磷酸盐缓冲液

( 10∶ 55∶ 35，V∶ V∶ V) ; 流速: 1． 0 ml /min; 紫外检测

波长: 263 nm; 柱温: 30℃ ; 进样量: 20 μl。
2． 4． 2 溶液的制备 ( 1 ) 内标溶液 精密称取联

苯对照品 1． 0 mg，置 500 ml 量瓶中，加乙腈-水溶液

( 70∶ 30，V∶ V) 定容，制成 2 μg /ml 内标溶液，置 4℃
冰箱保存备用。( 2) 伊曲康唑贮备液 精密称取伊

曲康唑对照品 10． 0 mg，置 100 ml 量瓶中，用甲醇定

容，制成 100． 0 μg /ml 伊曲康唑贮备液。精密量取

伊曲康唑贮备液 0． 25、0． 5、1． 0、1． 5、2． 0、2． 5、5． 0、
20． 0 ml 置 100 ml 量瓶中，用甲醇定容，即得 0． 25、
0． 5、1． 0、1． 5、2． 0、2． 5、5． 0、20． 0 μg /ml 系列浓度标

准品溶液。
2． 4． 3 样品预处理 精密量取血浆 500 μl，置

10 ml离心管中，精密加入 1 mol /L 磷酸氢二钾溶液

100 μl 与内标溶液 100 μl，涡旋 30 s，再加入正己

烷-二氯甲 烷 溶 液 ( 70 ∶ 30，V ∶ V ) 3 ml，振 荡 混 合

8 min，离 心 10 min ( 4000 r /min，离 心 半 径 为

15 cm) ，提取有机层，在 40℃水浴氮气流吹干，残渣

用乙 腈-水 溶 液 ( 70 ∶ 30，V ∶ V ) 150 μl 复 溶，离 心

3 min( 1． 0 × 104 r /min，离心半径为 15 cm) ，取上清

液 20 μl 进行分析。
2． 5 数据处理 采用 SPSS 10． 0 软件进行 t 检验和

配对 t 检验，用 DAS 2． 0 程序计算其主要药动学参

数，以 AIC 值作为模型识别指标。采用梯形法计算

AUC0 －72h值，t max和 C max均为实测值。以 P ＜ 0． 05
为具有显著性差异。
2． 6 方法专属性 依据 2． 4． 1 项下色谱条件，药

物、血浆中内源性杂质和内标物分离完全，峰形良

好，无拖尾现象，见图 1。其中伊曲康唑保留时间约

为 8． 3 min，内标联苯的保留时间约为 9． 5 min，分离

度大于 1． 5。

A: 空白血浆; B: 空白血浆 + 伊曲康唑标准品 + 内标联苯;

C: 受试者血浆样品 + 内标联苯; 1: 伊曲康唑; 2: 联苯

图 1 血浆中伊曲康唑 HPLC 图

2． 7 标准曲线制备及定量下限 分别精密量取

2． 4． 2( 2 ) 项下伊曲康唑系列标准溶液 100 μl，按

2． 4． 3项下方法制成血浆中含伊曲康唑分别为0． 05，

0． 1，0． 2，0． 3，0． 4，0． 5，1． 0 和 4． 0 μg /ml 的血浆样

品，进行 3 样本色谱分析，以伊曲康唑的峰面积与内

标峰面积比( R) 对浓度( C ) 进行线性回归，得血浆

标准曲线方程为:

R =0． 8929 C － 0． 0105，r = 0． 9992
线性范围为 0． 05 ～ 4． 0 μg /ml。按上述条件测

得血浆中伊曲康唑的定量下限为 0． 05 μg /ml。
2． 8 回收率与精密度试验 精密量取空白血浆

500 μl 9 份，均分为 3 组，每组分别精密加入 0． 25、
2． 5、20． 0 μg /ml 伊曲康唑标准溶液 100 μl，制成相

当于 伊 曲 康 唑 血 浆 浓 度 分 别 为 0． 05、0． 50 和

4． 00 μg /ml的低、中、高 3 个浓度样品，将 血 样 按

2． 4． 3项下方法处理后作高效液相色谱分析，每一浓

度进行 5 样本分析，将所得的药物峰面积与内标峰

面积的比值代入标准曲线方程，计算方法回收率。
取上述各浓度血样于日内分别测定 5 次，连续 5 d，

计算日内和日间精密度，结果见表 1。
2． 9 稳定性试验 同 2． 8 项下方法配制低、中、高
3 个浓度( 0． 05、0． 50 和 4． 00 μg /ml) 血浆样品，每

个浓度 3 份，分别考察其在室温放置 24 h; 在 － 70℃
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表 1 精密度及回收率试验结果( 珋x ± s，n = 5)

浓度

( μg /ml)
精密度 RSD( % )

日内 日间

方法回收率

( % )

RSD

( % )

0． 05 4． 31 4． 07 94． 1 ± 3． 3 4． 6

0． 50 3． 77 3． 25 89． 3 ± 1． 9 4． 8

4． 00 2． 75 2． 84 105． 6 ± 3． 7 3． 7

冰箱冷冻，反复冻融 3 次; － 70℃ 冷冻保存 17 d 的

稳定性。按 2． 4． 3 项下方法操作，结果显示 RSD 均

小于 10%，见表 2，表明血浆中伊曲康唑在室温、反
复冻融以及长期冷冻条件下稳定性均较好。

表 2 血浆中伊曲康唑稳定性试验( 珋x ± s，n = 3)

浓度

( μg /ml)

室温放置 24h
珋x ± s

( μg /ml)

RSD

( % )

反复冻融 3 次

珋x ± s

( μg /ml)

RSD

( % )

冷冻 30d
珋x ± s

( μg /ml)

RSD

( % )

0．050 0．0439 ±0．004 4．41 0．0513 ±0．047 3．73 0．0550 ±0．002 4．13

0．500 0．5084 ±0．025 3．91 0．4916 ±0．043 4．35 0．5357 ±0．030 2．68

4．000 3．8530 ±0．168 4．37 3．9164 ±0．072 3．88 4．0158 ±0．039 0．97

2． 10 血药浓度-时间曲线 20 名健康志愿者单剂

量口服伊曲康唑胶囊 200 mg 后，伊曲康唑的平均血

药浓度-时间曲线见图 2。

图 2 健康志愿者单剂量口服 200 mg 伊曲康唑胶囊后

平均血药浓度-时间曲线( 珋x ± s，n = 20)

2． 11 药动学参数 不同性别健康志愿者单剂量

口服伊曲康唑胶囊 200 mg 后的药动学参数见表

3。结果表明，不同性别受试者的药动学参数 C max，

t 1/2，Ke 均无显著性差异( P ＞0． 05) ，Ka 存在显著性差

异( P ＜0． 01)。

3 讨论

3． 1 血药浓度测定方法的建立［2］ 目前在不同色

谱条件下测定血浆中伊曲康唑浓度的 HPLC 法国内

外均有较多报道，本文方法操作简便快速，准确性

高，成本低，可重复性强，检测灵敏度高，最低检测浓

度为 0． 05 μg /ml，适合于伊曲康唑的人体药动学研

究。
3． 2 流动相的选择 采用乙腈和磷酸盐缓冲液

( 1000 ml 水、1 ml 三乙胺和 750 μl 磷酸) ∶ 乙腈

表 3 健康志愿者单剂量口服伊曲康唑胶囊 200 mg
后的药动学参数( 珋x ± s，n = 20)

药动学参数 均值 男性 女性

t 1 /2 ( h) 16． 82 ± 1． 92 16． 69 ± 1． 82 16． 95 ± 2． 02

C max ( μg /ml) 0． 18 ± 0． 05 0． 16 ± 0． 06 0． 20 ± 0． 04

t max ( h) 3． 81 ± 0． 35 3． 93 ± 0． 33 3． 68 ± 0． 37

Ka ( /h) 1． 80 ± 0． 10 1． 62 ± 0． 09 1． 98 ± 0． 11c

Ke ( /h) 0． 14 ± 0． 05 0． 16 ± 0． 03 0． 11 ± 0． 07

Vd /F ( L /kg) 15． 67 ± 3． 03 14． 84 ± 2． 81 16．49 ±3．25

CL/F［μg/ ( kg·h) ］ 125．91 ±37．65 118．94 ±39．48 132．87 ±35．82

AUC0－72h( μg·h/ml) 2．63 ±2．41 2．59 ±2．78 2．67 ±2．03

AUC0－∞ ( μg·h·/ml) 3．16 ±2．19 3．01 ±2．28 3．30 ±2．09

注: 与男性受试者比较，cP ＜ 0． 01。

( 66∶ 34，V∶ V) 等系列流动相进行试验，结果待测组

分保留时间过长，伊曲康唑与内标物的分离度不符

合要 求。经 筛 选，采 用 甲 醇-乙 腈-磷 酸 盐 缓 冲 液

( 10∶ 55∶ 35，V∶ V∶ V) 作为流动相，可有效减少色谱

峰拖尾现象，分离度良好。
3． 3 血浆提取方法的确定 分别采用甲基叔丁基

醚和正己烷-二氯甲烷处理血浆样品，结果显示，用

甲基叔丁基醚提取血浆样本，检出灵敏度稍低; 而采

用正己烷-二氯甲烷提取血浆样品的待测组分，回收

率高、检出灵敏度理想、内源性物质无干扰。
3． 4 药动学特征 20 名健康志愿者单剂量口服伊

曲康唑胶囊 200 mg 后，血药浓度经 DAS 2． 0 程序软

件进行处理，以 AIC 值作为模型识别指标，结果符

合一级吸收开放性一室模型( 权重系数为 1 / C 2 ) 。
本文结果显示，Ka 存在显著性差异( P ＜ 0． 01) ，提

示口服伊曲康唑胶囊 200 mg 后，男性、女性在药物

吸收速率上存在一定差异。这种差异可能由于生理

差异而引起的药物在体内的药动学过程和药理效

应［3］。受试者中未发生明显不良反应。
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