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左氧氟沙星片及胃漂浮缓释微丸在大鼠体内的药动学比较研究Δ
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摘 要 目的：建立测定大鼠血浆中左氧氟沙星浓度的方法，并比较左氧氟沙星片及胃漂浮缓释微丸在大鼠体内的药动学差异。

方法：将SD大鼠随机分为左氧氟沙星片组和左氧氟沙星胃漂浮缓释微丸组，每组6只。分别空腹灌胃相应药物40 mg/kg（以生理

盐水为溶剂），并于给药前及给药后0.25、0.5、1、2、4、8、12、24 h自眼眶取血0.3 mL，采用超高效液相色谱法（UPLC）测定大鼠血浆

中左氧氟沙星的浓度。色谱柱为Waters Acquity UPLC BEH C18，流动相为0.1％甲酸溶液-乙腈（78 ∶ 22，V/V），流速为0.3 mL/min，

检测波长为294 nm，柱温为40 ℃，进样量为2 μL。采用DAS 3.0软件计算两组大鼠的药动学参数，采用F检验考察两者的差异。

结果：左氧氟沙星检测质量浓度的线性范围为0.20～20.12 μg/mL，定量下限为0.20 μg/mL，最低检测限为0.04 μg/mL；日内、日间

RSD均小于10％，回收率符合2015年版《中国药典》生物样品定量分析的相关要求。大鼠单剂量灌胃左氟氧沙星片及胃漂浮缓释

微丸后的平均药-时曲线均符合二室模型，达峰浓度（cmax）分别为（12.13±1.67）、（8.76±1.13）μg/mL，达峰时间（tmax）分别为（0.86±

0.15）、（2.48±0.45）h，消除半衰期（t1/2β）分别为（4.67±0.95）、（6.67±1.01）h，药-时曲线下面积（AUC0-t）分别为（42.95±4.21）、

（126.48±9.44）μg·h/mL，AUC0-∞分别为（50.66±6.72）、（132.61±10.63）μg·h/mL。与左氧氟沙星片比较，左氧氟沙星胃漂浮缓释

微丸的 cmax显著降低，tmax、t1/2β、AUC、平均驻留时间均显著延长或升高（P＜0.05）；相对生物利用度为 294％。结论：本研究建立的

UPLC法操作简便，专属性强，灵敏度、精密度高，可用于大鼠血浆中左氧氟沙星质量浓度的检测及药动学的研究。将左氧氟沙星

制成胃漂浮缓释微丸后，其药动学参数变化明显，药物在大鼠体内的滞留时间明显延长，生物利用度显著提高。
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左氧氟沙星（Levofloxacin）作为第三代喹诺酮类抗

菌药物，被中华医学会消化病学分会确认为幽门螺杆菌

感染初次及补救治疗方案首选药物，疗效肯定，是目前

临床上用于治疗消化性溃疡的主要药物之一[1-2]。该药

市售口服剂型以片剂、胶囊剂为主，但上述剂型在胃、小

肠上部无菌部位的停留时间有限，即便将其制备为普通

缓释制剂，也难以确保其在胃肠道有充足的释药时间，

故其治疗效果受到明显影响[3-4]。

胃漂浮缓释微丸可在胃内持续漂浮，延长药物的胃

内滞留时间，促使其在作用部位充分释放，有助于提高

药物的口服生物利用度，同时克服了胃漂浮片等单元系

统可能出现的突释现象，备受研究人员的广泛关注[5-7]。

将左氧氟沙星制成胃漂浮缓释微丸可使药物与幽门螺

杆菌充分接触，在发挥杀菌作用的同时，可有效促进药

物在小肠上部的吸收，有助于稳定其血药浓度、减少患

者服药次数、提高临床疗效[8-9]。本课题组在前期制备左

氧氟沙星胃漂浮缓释微丸的基础上，建立了检测大鼠血

浆中左氧氟沙星浓度的超高效液相色谱法（UPLC），并

比较了左氧氟沙星胃漂浮缓释微丸与普遍片剂在大鼠

体内的药动学差异，旨在为左氧氟沙星新型口服制剂的

设计与制备提供参考。

1 材料
1.1 仪器

1290型UPLC仪，配有含60 mm高灵敏度最大光强

卡套式流通池的二极管阵列检测器（美国Agilent公司）；

XS205型十万分之一电子天平（瑞士 Mettler-Toledo 公

司）；Vortex Genius 3型涡漩混合仪（德国 IKA公司）；移

液器（德国Eppendorf公司）；Allegra X-22R Centrifuge型

多功能台式高速低温离心机（美国 Beckman 公司）；

KQ-500E型超声仪（昆山市超声仪器有限公司）；E-50型

挤出滚圆机、WBF型流化床包衣机（重庆英格造粒包衣

技术有限公司）。

1.2 药品与试剂

左氧氟沙星原料药（浙江国邦药业有限公司，批号：

160809，纯度：＞99％）；左氧氟沙星对照品（中国食品药

品检定研究院，批号：130455-201607，纯度：供含量测定

用）；左氧氟沙星片[参比制剂，第一三共制药（北京）有

限公司，批号：1704G16，规格：0.5 g]；微晶纤维素（MCC，

杭州高成生物营养技术公司，批号：20170101）；羟丙基

甲基纤维素[HPMC，陶氏化学（中国）有限公司，批号：

3A290124L1]；Eudragit® RL-30D 丙 烯 酸 树 脂（德 国

ROHM 公司，批号：G140916556）；碳酸氢钠（重庆川江

Comparative Study on Pharmacokinetics of Levofloxacin Tablets and Levofloxacin Gastric Floating

Sustained-release Pellets in Rats

QIU Yanchuan1，ZHONG Ling2，HE Jing1（1. Chongqing Medical and Pharmaceutical College，Chongqing

401331，China；2. Research and Development Center，Yao Pharma. Co.，Ltd.，Chongqing 401121，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the concentration determination of levofloxacin in rat plasma and compare

the pharmacokinetic difference between Levofloxacin tablets and gastric floating sustained-release pellets in rats. METHODS：SD

rats were randomly divided into Levofloxacin tablets group and Levofloxacin gastric floating sustained-release pellets group，with 6

rats in each group. They were given relevant medicine intragastrically 40 mg/kg（taking normal saline as solvent），and the blood

samples 0.3 mL were collected before medication and 0.25，0.5，1，2，4，8，12，24 h after medication. The plasma concentration

of levofloxacin in rats was determined by UPLC. The determination was performed on Waters Acquity UPLC BEH C18 column with

mobile phase consisted of 0.1％ formic acid-acetonitrile（78 ∶ 22，V/V）at the flow rate of 0.3 mL/min. The detection wavelength was

set at 294 nm，and column temperature was 40 ℃ . The sample size was 2 μL. The pharmacokinetic parameters of rats were

calculated by using DAS 3.0 software，and the difference between them were detected by F-test. RESULTS：The linear range of

levofloxacin was 0.20-20.12 μ g/mL，and limit of quantitation was 0.20 μ g/mL. The limit of detection was 0.04 μ g/mL. The

intra-day and inter-day RSDs were less than 10％ . The recoveries were all in line with the related requirements of quantitation

analysis of the biological samples stated in 2015 edition of Chinese Pharmacopeia. Average drug concentration-time curves of single

dose of Levofloxacin tablets group and Levofloxacin gastric floating sustained-release pellets group were all in line with

two-compartment model after intragastric administration. The pharmacokinetic parameters cmax were（12.13±1.67）and（8.76±1.13）

μg/mL；tmax were（0.86±0.15）and（2.48±0.45）h；t1/2 β were（4.67±0.95）and（6.67±1.01）h；AUC0-t were（42.95±4.21）and

（126.48±9.44）μg·h/mL；AUC0-∞ were（50.66±6.72）and（132.61±10.63）μg·h/mL，respectively. Compared with Levofloxacin

tablets，cmax of Levofloxacin gastric floating sustained-release pellets were decreased significantly，and tmax，t1/2 β，AUC and mean

retention time were prolonged or increased significantly （P＜0.05），and relative bioavailability was 294％ . CONCLUSIONS：

Established UPLC method is simple，specific，sensitive and precise，and can be used for the determination of levofloxacin

concentration in rat plasma and its pharmacokinetic study. After levofloxacin is made into gastric floating sustained-release pellets，

pharmacokinetic parameters are changed significantly，retention time is prolonged significantly and bioavailability is improved

significantly.

KEYWORDS Levofloxacin；Gastric floating sustained-release pellets；UPLC；Plasma concentration；Pharmacokinetics；Rats
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化学试剂厂，批号：20161102）；柠檬酸三乙酯（潍坊迪蒙

化工有限公司，批号：161126）；聚乙二醇 400（PEG400，

湖南尔康制药股份有限公司，批号：20160601）；甲醇、乙

腈、甲酸为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为自制去离

子水。

1.3 动物

清洁级 SD 大鼠，雌雄各半，6周龄，体质量（162±

25）g，由重庆医科大学实验动物中心提供[动物使用许

可证号：SYXK（渝）2017-0023]。

2 方法与结果
2.1 左氧氟沙星胃漂浮缓释微丸的制备

将左氧氟沙星原料药、十六醇、MCC按质量比7 ∶26 ∶6
混合后，过100目筛，加60％乙醇适量制备软材，用挤出

滚圆机于0.7 mm筛孔挤出滚圆制粒，于40 ℃干燥，得丸

芯；将起泡剂碳氢酸钠、黏合剂 HPMC、水溶性增塑剂

PEG400按质量比6 ∶ 2 ∶ 1（g/g/g）配制产气包衣液，将Eu-

dragit® RL-30D丙烯酸树脂、柠檬酸三乙酯按质量比6 ∶1
（g/g）配制阻滞包衣液，采用流化床包衣机将丸芯与包衣

液混合，制得左氧氟沙星胃漂浮缓释微丸，平均载药量

12.3％（质量比）。

2.2 分组与给药

将大鼠按随机数字法分成两组，即左氧氟沙星片组

和左氧氟沙星胃漂浮缓释微丸组，每组6只。所有大鼠

均禁食、不禁水 12 h，于次日晨起分别空腹灌胃左氧氟

沙星片和“2.1”项下左氧氟沙星胃漂浮缓释微丸40 mg/kg

[均按左氧氟沙星质量计，以生理盐水为溶剂；剂量按成

人与大鼠换算系数（0.018）计算而得]。

2.3 血浆样品采集

分别于给药前及给药后0.25、0.5、1、2、4、8、12、24 h

自眼眶取血 0.3 mL，置于肝素化的塑料离心管中，以

5 000 r/min离心 10 min，分离血浆，置于－20 ℃冰箱中

保存，备用。

2.4 色谱条件

色谱柱：Waters Acquity UPLC BEH C18（50 mm×2.1

mm，1.7 μm），保护柱：BEH C18（5 mm×2.1 mm，1.7 μm）；

流动相：0.1％甲酸溶液-乙腈（78 ∶ 22，V/V）；流速：0.3

mL/min；检测波长：294 nm；柱温：40 ℃；进样量：2 μL。

2.5 溶液的制备

精密称取左氧氟沙星对照品20.12 mg，置于100 mL

量瓶中，加入适量甲醇，超声（功率：500 w，频率：40

kHz）1 min使溶解，再用甲醇稀释至刻度，摇匀，即得质

量浓度为0.201 mg/mL的对照品贮备液。

2.6 血浆样品的处理

精密量取大鼠血浆样品 100 μL，置于 0.5 mL EP管

中，加入甲醇 300 μL，涡旋混匀 1 min，于 10 ℃下以

12 000 r/min离心5 min，取上清液适量，进样分析。

2.7 方法学考察

2.7.1 专属性考察 分别取空白血浆、空白血浆+左氧

氟沙星对照品及大鼠灌胃后12 h时的血浆样品（左氧氟

沙星胃漂浮缓释微丸组）各适量，按“2.6”项下方法处理

后，再按“2.4”项下色谱条件进样分析，记录色谱图（见图

1）。结果，左氧氟沙星的保留时间约为 3.5 min，峰形较

好，内源性物质不干扰左氧氟沙星的定量分析。

2.7.2 标准曲线的绘制与定量下限（LLOQ）、最低检测

限的考察 精密量取“2.5”项下对照品贮备液各适量，用

空白大鼠血浆稀释，制成质量浓度分别为 0.20、0.50、

1.01、5.03、10.06、20.12 μg/mL的含药血浆样品，按“2.6”

项下方法处理后，再按“2.4”项下色谱条件进样分析，记

录峰面积。以左氧氟沙星质量浓度（c，μg/mL）为横坐

标、左氧氟沙星峰面积（y）为纵坐标进行线性回归，得回

归方程为 y＝11.496 6c+2.106 1（r＝0.998 2）。结果，

左氧氟沙星检测血药浓度的线性范围为 0.20～20.12

μg/mL。分别以信噪比 10 ∶ 1、3 ∶ 1考察LLOQ和最低检

测限。结果，左氧氟沙星的LLOQ为0.20 μg/mL，最低检

测限为0.04 μg/mL。

2.7.3 精密度与方法回收率试验 按“2.7.2”项下方法

配制左氧氟沙星LLOQ（0.20 μg/mL）血浆样品和低、中、

高质量浓度（0.50、5.03、15.09 μg/mL）质控样品各 5份，

按“2.6”项下方法处理后，再按“2.4”项下色谱条件进样

分析，考察日内精密度；连续测定3 d，考察日间精密度；

以实测质量浓度与理论质量浓度进行比较，考察方法回

收率。结果，左氧氟沙星LLOQ血浆样品及低、中、高质

量浓度质控样品的日内 RSD 分别为 5.79％、2.53％、

3.47％、4.40％（n＝5），日间RSD分别为 7.21％、5.69％、

6.43％、6.25％（n＝15）；方法回收率分别为（96.27±

6.21）％、（97.85±4.76）％、（97.26±5.23）％、（98.55±

4.32）％，RSD分别为 6.45％、4.86％、5.38％、4.38％（n＝

5）。

2.7.4 提取回收率 按“2.7.2”项下方法配制左氧氟沙

星 LLOQ（0.20 μg/mL）血浆样品和低、中、高质量浓度

注：1.左氧氟沙星

Note：1. levofloxacin

图1 超高效液相色谱图

Fig 1 UPLC chromatograms
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（0.50、5.03、15.09 μg/mL）质控样品各 5份，按“2.6”项下

方法处理后，再按“2.4”项下色谱条件进样测定，记录峰

面积（A1）。取“2.5”项下对照品贮备液适量，用甲醇稀释

至上述相应质量浓度，再按“2.4”项下色谱条件进样测

定，记录峰面积（A2），提取回收率＝A1/A2×100％。结果，

左氧氟沙星LLOQ血浆样品及低、中、高质量浓度质控

样品的提取回收率分别为（84.24±3.73）％、（84.31±

3.02）％、（85.65±2.51）％、（86.34±2.76）％，RSD 分别

为4.43％、3.58％、2.93％、3.20％（n＝5）。

2.7.5 稳定性考察 按“2.7.2”项下方法配制左氧氟沙

星低、高质量浓度（0.50、15.09 μg/mL）质控样品，分别于

室温放置12 h、－20 ℃放置12 d、冻融（－20 ℃～室温）3

次后，按“2.6”项下方法处理后，再按“2.4”项下色谱条件

进样测定，考察各样品在上述条件下的稳定性，每质量

浓度平行操作3次。结果，各样品实测质量浓度与理论

质量浓度的偏差在±15％之内，表明其在上述条件下稳

定性良好。

2.8 药动学研究

12只 SD 大鼠按“2.2”项下方法分组、给药后，按

“2.3”“2.6”项下方法采血并处理，再按“2.4”项下色谱条

件进样分析，根据随行标准曲线计算左氧氟沙星的质量

浓度，并采用Excel 2007软件绘制平均药-时曲线，详见

图2。

采用DAS 3.0软件处理上述平均药-时曲线数据，计

算两种制剂的主要药动学参数，并计算相对生物利用度

[F＝（AUC0-t）微丸组/（AUC0-t）片剂组×100％]，结果见表 1。采

用SPSS 16.0软件对数据进行统计分析。数据以 x±s表

示，组间比较采用 F 检验。P＜0.05为差异有统计学

意义。

由图2、表1可见，大鼠单剂量灌胃左氧氟沙星片和

左氧氟沙星胃漂浮缓释微丸后的平均药-时曲线均符合

二室模型。与左氧氟沙星片比较，其胃漂浮微丸的达峰

浓度（cmax）显著降低，达峰时间（tmax）、消除半衰期（t1/2β）、

药-时曲线下面积（AUC）、平均驻留时间（MRT）均显著

延长或升高，差异均有统计学意义（P＜0.05）；而两组表

观分布容积（V/F）比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

左氧氟沙星胃漂浮缓释微丸的相对生物利用度为

294％。

表1 大鼠单剂量灌胃左氧氟沙星片和左氧氟沙星胃漂

浮缓释微丸的主要药动学参数（x±±s，n＝6）

Tab 1 Main pharmacokinetic parameters after single

dose of Levofloxacin tablets and gastric floa-

ting sustained-release pellets in rats with intra-

gastric administration（x±±s，n＝6）

参数
cmax，μg/mL

tmax，h

t1/2β，h

AUC0-t，μg·h/mL

AUC0-∞，μg·h/mL

MRT0-t，h

MRT0-∞，h

V/F，L/kg

左氧氟沙星片
12.13±1.67

0.86±0.15

4.67±0.95

42.95±4.21

50.66±6.72

3.64±0.46

5.76±0.73

2.11±0.89

左氧氟沙星胃漂浮缓释微丸
8.76±1.13＊

2.48±0.45＊

6.67±1.01＊

126.48±9.44＊

132.61±10.63＊

7.85±0.85＊

8.93±1.21＊

2.24±0.77

注：与左氧氟沙星片比较，＊P＜0.05

Note：vs. Levofloxacin tablets，＊P＜0.05

3 讨论
左氧氟沙星为抗菌力强、抗菌谱广的喹诺酮类代表

药物。有研究人员对左氧氟沙星三联疗法治疗幽门螺

杆菌感染的效果进行评价，结果发现患者胃内较高浓度

的左氧氟沙星能更容易地杀灭幽门螺杆菌[10]。由于其

普通口服制剂在胃内滞留时间较短，导致药物释放不

完全，或在胃肠道吸收区暴露不足，使得药效受到影

响 [3-4，11]，因此延长药物在胃内的滞留时间是提高左氧氟

沙星治疗消化性溃疡、慢性胃炎等疾病效果的方法之

一。目前，虽有将其制备成为胃漂浮片的报道，但该剂

型属于单元系统，可能存在突释现象使药物浓度局部过

高，或漂浮性能欠佳，导致胃排空快、释药不完全等现象

的发生，从而影响治疗效果[12]。而将左氧氟沙星制成胃

漂浮缓释微丸可避免单元系统可能出现的突释现象；加

之该种剂型的丸芯密度小，其产气层的存在使制剂进入

胃内后能产生二氧化碳，促使微丸在胃中停留更长时

间，保证药物释放更为完全，以提升其治疗胃部疾病的

效果[5-7]。

现有文献报道多采用高效液相色谱法（HPLC）、液

质联用法（LC-MS）测定生物样品中左氧氟沙星的浓度，

但检测中多运用其他药物（如谷氨酸洛美沙星、环丙沙

星）作为内标，且耗时相对较长；虽有研究人员采用超快

速液相色谱串联质谱法（UFLC-MS/MS）进行含量测定，

检测时间有所缩短，但成本较高且操作烦琐，不适用于

大样本的批量检测[13-15]。UPLC法较普通HPLC法的成

本略高，但其在检测时间、灵敏度和试剂使用成本等方

面均具有较大优势。为此，本研究建立了检测大鼠血浆
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图2 大鼠单剂量灌胃左氧氟沙星片和左氧氟沙星胃漂

浮缓释微丸的平均药-时曲线

Fig 2 Average drug concentration-time curves after

single dose of Levofloxacin tablets and gastric

floating sustained-release pellets in rats with in-

tragastric administration
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中左氧氟沙星浓度的UPLC法。在前期预试验中，本课

题组评价了中性流动相（水-乙腈）的分离效果，发现左

氧氟沙星的色谱峰峰形较差；而在水中加入 0.1％甲酸

后，左氧氟沙星的色谱峰峰形得到明显改善。在筛选色

谱柱时，本课题组选择了UPLC BEH C18色谱柱，该色谱

柱的酸碱耐受性较好，所得左氧氟沙星的色谱峰峰形对

称、峰宽较窄，且分离效率较高。在样品的前处理方法

优化过程中，本课题组同时比较了甲醇、乙腈、6％高氯

酸溶液的沉淀效果。结果显示，以甲醇作为沉淀剂可避

免杂质峰对待测物的干扰，且操作简便、快速。为提高

检测效率，本研究采用了外标法，经方法学验证，本法精

密度与回收率均符合2015年版《中国药典》（四部）生物

样品定量分析的相关要求[16]，且操作、计算更为简便；本

法左氧氟沙星检测血药浓度的线性范围为 0.20～20.12

μg/mL，LLOQ为0.20 μg/mL，最低检测限为0.04 μg/mL，

灵敏度较高，适用于大鼠血浆中左氧氟沙星的定量

分析。

药动学研究结果表明，制成胃漂浮缓释微丸后，左

氧氟沙星的 tmax、t1/2β、AUC、MRT均较普通片剂显著延长

或升高，相对生物利用度是普通片剂的近3倍。左氧氟

沙星普通片剂给药 12 h后，难以检出血中药物残留；而

胃漂浮缓释微丸在给药 24 h后，仍能检出药物残留，提

示将左氧氟沙星制成胃漂浮缓释微丸可明显延长药物

在体内停留的时间，提高其生物利用度。这可能是由于

剂型的改善使得药物在胃内停留的时间明显延长，使其

释放更完全；同时，该剂型又能使部分药物通过幽门进

入小肠，大大提高了药物的吸收程度[5]。后续可通过检

测胃及肠道组织中的药物浓度来进一步验证。

综上所述，本研究建立了生物样品中左氧氟沙星浓

度的检测方法，获得了左氧氟沙星胃漂浮微丸在大鼠体

内的相关药动学参数，并比较了其与普通片剂的药动学

差异，可为该剂型的深入研发奠定基础。但由于体内药

动学的复杂性与样本量有限等问题，仍需对其药动学参

数与药效学的相关性作进一步探讨。
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