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盐酸左氧氟沙星胶囊人体药物动力学与生物利用度研究

李见春 ,马　涛 ,祝晓光 ,蒋志文

[摘要 ]目的:研究盐酸左氧氟沙星胶囊健康人体的药物动力学与生物利用度。方法:高效液相色谱(HPLC)法测定 20名健康

受试者单剂量口服两种盐酸左氧氟沙星胶囊(受试制剂和参比制剂)的药时数值 ,以 DAS 1. 0软件拟合其药动学参数 , 用方差

分析和双侧 t检验法检验其等效性。结果:受试制剂与参比制剂的药动学参数分别为:t1 /2 (5. 24 ±1. 58)h和 (5. 50 ±2. 05)h,

Cm ax(2. 75±0. 61) mg /L和(2. 55±0. 61) mg /L, Tm ax(0. 99±0. 56) h和(1. 05±0. 54) h, AUC0 - 24(21. 53±3. 36)mg L - 1 

h- 1和(20. 61±3. 67) mg L - 1 h- 1 , AUC0 - ∞(23. 87±3. 92) m g L- 1 h- 1和 AUC0 - ∞(23. 05±4. 45) mg L - 1 h - 1。受试

制剂的相对生物利用度为(108. 82±30. 75)% 。结论:两种不同厂家的盐酸左氧氟沙星胶囊具有生物等效性 。
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The pharmacokinetics and relative b ioava ilab ility of levofloxacin hydrochlor ide capsule

in healthy volunteers
L I Jian-chun, MA Tao, ZHU X iao-guang, JIANG Zhi-w en

(Departm ent of Pharm aceutics, B engbu Medica l College, B engbu 233030, China)

[ Abstract] Objective:To investiga te the pha rm acokine tics and bioequivalence o f levo floxacin hydroch lo ric capsu le. M ethods:Tw en ty

healthy sub jec ts took oral levo floxacin hydrochloric capsule in the case. The h igh perform ance liqu id chrom atography(HPLC) me thod

w as established to de term ine b lood se rum concen tra tion and the bioequivalence of the two fo rmu la tionsw ere eva luated by the ana lysis of

va riance and the tw o one-sided t-test w ith DAS1. 0. Resu lts:The pharm acokine tic parame ters o f the testee and re fe rence s we re as

fo llow s:t1 /2(5. 24±1. 58) h and(5. 50 ±2. 05) h, Cm ax (2. 75 ±0. 61) m g /L and(2. 55±0. 61) m g /L;Tm ax(0. 99±0. 56) h and

(1. 05±0. 54) h, AUC0 - 24 (21. 53 ±3. 36) m g L - 1 h -1 and(20. 61 ±3. 67) m g L - 1 h- 1 , AUC0 -∞ (23. 87 ±3. 92)

m g L - 1 h - 1 and(23. 05±4. 45) mg L - 1 h- 1 , respective ly. Re la tive bioavailability w as(108. 82±30. 75)%. Conc lu sions:The

two preparations a re o f b ioequ iva lence.

[ Keyw ords] levofoxacine hyd roch lo ric capsu le;h igh pe rfo rm ance liquid chrom atography;bioequ iva lence

　　左旋氧氟沙星 ( levofloxacin)是氧氟沙星的 S

( - )对映体 ,具有广谱高效的抗菌作用 ,抗菌活性

是氧氟沙星的 2倍 ,而毒副作用比氧氟沙星更小 ,且

口服吸收完全 ,血药浓度较高
[ 1]

。该药首先由日本

研制开发 ,在国内外已广泛用于临床。本文用高效

液相色谱 (high performance liquid chromatog raphy,
HPLC)法

[ 2, 3]
研究 20名健康受试者交叉单剂量口

服两个不同厂家生产的左旋氧氟沙星胶囊的药物动

力学及其人体生物利用度 ,并观察其等效性 ,现作报

道 。

1　材料与方法

1. 1　药品与试剂　受试制剂:盐酸左氧氟沙星胶

囊 ,每粒 0. 1 g,批号 030614,安徽丰原药业股份有

限公司研制 。参比制剂:盐酸左氧氟沙星胶囊 (左

克),每粒 0. 1 g,批号 04052201,扬子江药业集团有

限公司;盐酸左氧氟沙星对照品(含量 99. 4%)由安
徽丰原药业股份有限公司提供;盐酸洛美沙星 (内

标),批号:0142 - 9503,中国药品生物制品检定所。

乙腈 (TED IA公司 ),色谱纯;柠檬酸 (上海东懿化学

试剂公司 )、醋酸胺 (南京化学试剂厂 )、三氯乙酸

(天津市大茂化学仪器供应站 ),分析纯;多蒸水自
制。

1. 2 　仪器 　 液相色谱仪 LC-10ADvp, 泵 LC-

10ATvp ,紫外监测器 SPD-10ATvp,保护柱套 ,均为苏

州岛津公司产品;N2000色谱工作站 ,浙江大学智

达信息工程有限公司产品;柱温箱 AT130,天津奥特

公司产品;ALC4239R型高速离心机 ,意大利产。
1. 3　研究对象　20名健康志愿受试者均为在校学

生 ,体重(65. 1 ±5. 01)kg;年龄 (22. 1 ±1. 8)岁。试

验前被告知所有与药物可能有关的不良反应后 ,自

愿签署知情同意书 。受试者均无药物过敏史 ,无肝 、

肾疾病史 ,精神状态良好 ,全面体格检查均正常(包

括心电图 、心率 、血压 、肾功能 、肝功能 、胸透 、血常规
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及尿常规等 )。试验前 2周内及试验期内无用药史

并禁烟酒。

1. 4　试验设计　20名受试者根据体重系数 ,由

DAS 1. 0软件 (孙瑞元教授编 )随机分成两组 ,每组

10名 。服药前禁食过夜 (10 h以上 ),于次日早晨

7:30空腹单剂量口服受试制剂 (T)和参比制剂 (R)

0. 2 g,用 200m l温开水送服。分别在给药前 (0)及

给药后 0. 25、0. 5、0. 75、1、2、4、6、8、10、12、24 h从

志愿者肘静脉取血 3 m l,血样 4 000 r /m in离心 ,取

血清 1 m l,置 1. 5 m l塑料离心管中 , - 20℃储存 。
服药后 2 h适量饮水 , 4、10 h统一进清淡饮食 。受

试者服药后在观察室停留 12 h。在临床医生的监护

下 ,观察受试者不良反应发生情况以及一般情况 。

一旦出现严重的不良反应 ,应采取相应的急救措施 ,

并及时记录 。受试者在服药后避免剧烈活动 ,亦不

得长时间卧床。 1周后两组交叉给药 ,方法同前。

1. 5　色谱条件　色谱柱:K romasil
TM

C18柱 250 mm

×4. 6mm 5 μ;保护柱:C18柱 (均为天津市特纳科

学仪器有限公司产品);流动相:乙腈∶50mmol /L柠

檬酸水溶液∶1 mo l /L醋酸胺溶液 (19∶80∶1),流速

1. 0 m l /m in,柱温:50 ℃,检测波长 295 nm ,灵敏度

0. 01AUFS。

1. 6　血清样品处理方法　精密吸取血清 0. 5m l置

于 1. 5 m l具塞离心管中 ,精密加入洛美沙星内标溶

液(10 μg /m l)20 μl, 涡旋 1 m in, 精密加入 100

mg /m l的三氯乙酸提取液 0. 2 m l, 涡旋 2 m in,

12 000 g高速离心 10 m in,取上清液 20 μl进样。
1. 7　专属性考察　空白人血清 、左氧氟沙星标准

品 、内标和口服左氧氟沙星片后的血清经 1. 6项下

的方法处理后进样分析得到的色谱图见图 1。由图

可见血清中杂质峰不干扰左氧氟沙星的测定 。左氧

氟沙星的保留时间约为 5. 54 m in,内标 (洛美沙星 )

的保留时间约为 6. 72 m in,左氧氟沙星峰及内标峰

与杂质峰可完全分离。本方法具有较高的专属性 。

1. 8　标准曲线的制备　精密吸取不同浓度的对照

品溶液 0. 5m l于 8个带盖 1. 5m l离心管中 ,氮气吹

干 ,以空白血清配成每毫升含待测盐酸左氧氟沙星

为 0. 1、0. 2、0. 4、1、2、4、10、20 μg的对照血清样本 。

按 “血清样品处理方法 ”自 “精密加入洛美沙星内标

溶液 (10 μg /m l)20 μl”起同法操作进行分析 ,建立

标准曲线。以盐酸左氧氟沙星峰面积 (A i)与内标

物峰面积(A s)的比值(A i /A s)对浓度 (C , μg /m l)进

行线性回归 。共测得三条标准曲线 ,结果表明在0. 1

～ 20 μg /m l范围内线性良好 ,可包括盐酸左氧氟沙

星在人体内的血药浓度 ,其平均线性回归方程为:Y
∧

=2. 351 9X +0. 370 9(n =3, r=0. 997 4)。最低定

量浓度为 0. 1 μg /m l(n =3),相对标准偏差 (RSD)

=11. 94%。

1. 9　精密度与回收率　以空白血清配制低 、中 、高

(0. 4、2和 10 μg /m l)3个不同浓度的左氧氟沙星标

准系列 ,每一浓度进行五样本分析 ,按 “1. 6样本处

理 ”项下操作 ,计算日内 、日间变异系数 、相对回收

率 ,评价方法的精密度。血清样品低 、中 、高三个浓

度日内及日间变异均 <15%,低 、中 、高三个浓度的

回收率在 65. 58% ～ 66. 40%。

1. 10　稳定性考察　按标准曲线配制方法配制浓度

分别为 0. 2、2和 10 μg /m l的血清质控样品 ,每个

浓度各三份 ,一份立即按 “血清样品处理 ”项操作;
第二份室温放置 12 h后 ,按 “血清样品处理 ”项下操

作 ,考察样品在室温条件下的稳定性;第三份于 - 20

℃保存 7天后 ,用 37 ℃水浴解冻 ,按 “血清样品处

理”项操作 ,测定血清中药物浓度 ,考察样品在冷冻

条件下的稳定性。结果显示 RSD均 <15%,表明血

清样品在室温放置和冷冻储存情况下稳定。

1. 11　样品测定过程中的随行标准曲线及质量控制

　为减少系统误差 ,每批样品分析时 ,建立随行标准
曲线计算血药浓度 ,并每天测定质控样品。符合要

求才可进行血药浓度的检测 。

1. 12　统计学方法　根据所测左氧氟沙星血药浓度

-时间数据 ,利用 DAS 1. 0药代动力学程序 ,计算

左氧氟沙星参比制剂和试验制剂的主要药动学参

数 ,并进行方差分析 、双向单侧 t检验法和(1 - 2α)

置信区间分析 ,评价两种制剂的生物等效性 。
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2　结果

2. 1　血药浓度 时间数据　20名受试者口服受试

制剂和参比制剂后盐酸左氧氟沙星平均血药浓度 -

时间曲线见图 2,可见两制剂的血药浓度随时间变

化趋势相近 。

2. 2　药动学参数计算　根据所测左氧氟沙星血药

浓度 -时间数据 ,利用 DAS1. 0药动学程序计算主

要药动学参数 t1 /2 , AUC0 ～ 24 , AUC0 ～ ∞等 (见表 1),其
中 Cmax和 tm ax为实测值 , 相对生物利用度为根据

AUC0 ～ 24(T) / AUC0 ～ 24 (R) ×100%计算 ,其结果为

(108. 82 ±30. 75)%。

2. 3　生物等效性评价　两种制剂的 ln(AUC0 ～ 24 ) 、
ln(AUC0 ～ ∞ )、 ln(Cmax)经方差分析显示药剂间 、周

期间 、个体间差异均无统计学意义。经双侧 t检验 ,

AUC0 ～ 24、AUC0 ～ ∞ 、Cm ax的 (1 - 2α)置信区间在 80%

～ 125%范围内 , Tmax非参数检验结果表明药剂间差

异无统计学意义 (P >0. 05)。

　表 1　受试者口服两种盐酸左氧氟沙星胶囊后药动学参

数比较(ni =10;x ±s)

制剂类型
AUC0 ～24

(mg L
-1 h

-1)

AUC0 ～ ∞

(mg L- 1 h - 1)

Tmax

(h)

Cm ax

(mg /L)

t1 /2

(h)

受试制剂 21. 53±3. 36 23. 87±3. 92 0. 99±0. 56 2. 75±0. 61 5. 24±1. 58

参比制剂 20. 61±3. 67 23. 05±4. 45 1. 05±0. 54 2. 55±0. 61 5. 5±2. 05

t 0. 58 0. 44 0. 24 0. 73 0. 32

P >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05

3　讨论

　　本实验采用 HPLC法测定游离血清中盐酸左氧

氟沙星的浓度 ,血清样品直接用乙腈处理较用有机
溶剂萃取

[ 4 ～ 8]
样本制备过程简单 ,测定方法精密度

高 ,重现性好 ,能满足生物样品检测的要求。在本实
验的色谱条件下 ,盐酸左氧氟沙星 5. 54 m in出峰 ,

峰型良好 ,无杂质干扰 ,基线稳定 ,适用于大样本量
生物样本的自动进样测定。

20名健康志愿受试者口服受试制剂和参比制

剂盐酸左氧氟沙星胶囊 0. 2 g,主要药动学参数
Cmax、AUC0 ～ 24、AUC0 ～ ∞ ,两制剂间差异均无统计学

意义 ,可认为两制剂具有生物等效性 。受试制剂的
相对生物利用度为 (108. 82±30. 75)%。

20名受试者两周期服药后 ,均未发生不良反
应。
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