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摘 要 目的 探究舒肝解郁胶囊多次给药对伏立康唑、利伐沙班、阿哌沙班在大鼠体内药代动力学的影响。方法 将雄性 SD 大

鼠分为伏立康唑组（30 mg/kg）、利伐沙班组（2 mg/kg）、阿哌沙班组（0.5 mg/kg）、舒肝解郁胶囊+伏立康唑组（145 mg/kg+30 mg/kg）、

舒肝解郁胶囊+利伐沙班组（145 mg/kg+2 mg/kg）和舒肝解郁胶囊+阿哌沙班组（145 mg/kg+0.5 mg/kg），每组6只。各组大鼠连续

灌胃溶剂（0.5%羧甲基纤维素钠溶液）或舒肝解郁胶囊8 d后，再于第8天时分别灌胃伏立康唑、利伐沙班、阿哌沙班药液。于不同

时间点（伏立康唑、利伐沙班单用及相应联用组的采血时间为给药前和给药后0.17、0.34、0.5、0.75、1、1.5、2、3、4、5、6、8、10、12 h，

阿哌沙班单用及相应联用组的采血时间为给药前和给药后0.08、0.17、0.25、0.34、0.5、0.75、1、3、5、7、10、12 h）采集血样，采用超高

效液相色谱-串联质谱法检测大鼠血浆中伏立康唑、利伐沙班、阿哌沙班的质量浓度，通过非房室模型计算上述药物的主要药代动

力学参数并进行组间比较。结果 与单用组相比，多次给予舒肝解郁胶囊后，伏立康唑的AUC0－t、AUC0－∞、cmax均显著降低，CLz/F显

著增加，tmax显著延长（P＜0.05）；利伐沙班、阿哌沙班的 tmax均显著延长（P＜0.05）；而其余药代动力学参数组间比较的差异均无统计

学意义（P＞0.05）。结论 联用舒肝解郁胶囊可使口服伏立康唑的药物暴露减少、清除增加、达峰延迟；该药虽不影响利伐沙班和

阿哌沙班的暴露水平，但会导致两药达峰延迟。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects of multiple doses of Shugan jieyu capsules on the pharmacokinetics of 

voriconazole， rivaroxaban and apixaban in rats. METHODS Male SD rats were randomly divided into voriconazole group （30    

mg/kg）， rivaroxaban group （2 mg/kg）， apixaban group （0.5 mg/kg）， Shugan jieyu capsules+voriconazole group （145 mg/kg+30 

mg/kg）， Shugan jieyu capsules+rivaroxaban group （145 mg/kg+2 mg/kg）， Shugan jieyu capsules+apixaban group （145 mg/kg+0.5 

mg/kg）， with 6 rats in each group. After the rats in each group were consecutively administered solvent （0.5% sodium 

carboxymethyl cellulose solution） or Shugan jieyu capsules by intragastric gavage for 8 days， they were respectively given 

voriconazole， rivaroxaban and apixaban solution by intragastric gavage on the 8th day. Blood samples were then collected at 

different time points （in voriconazole group， rivaroxaban group and corresponding drug combination groups， blood was collected 

before administration and at 0.17， 0.34， 0.5， 0.75， 1， 1.5， 2， 3， 4， 5， 6， 8， 10 and 12 hours post-administration； in apixaban 

group and corresponding drug combination group， blood was collected before administration and at 0.08， 0.17， 0.25， 0.34， 0.5， 

0.75， 1， 3， 5， 7， 10 and 12 hours post-administration）. Ultra-

high performance liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry method was employed to determine the mass 

concentrations of voriconazole， rivaroxaban and apixaban in 

rat plasma. The main pharmacokinetic parameters of these 
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drugs were calculated using a non-compartmental model， and the comparisons were made between groups. RESULTS Compared 

with single drug group， after multiple administrations of Shugan jieyu capsules， AUC0－t， AUC0－∞ and cmax of voriconazole were 

significantly decreased， while CLz/F was significantly increased， and tmax was also significantly prolonged （P＜0.05）. For 

rivaroxaban and apixaban， their tmax values were both significantly prolonged （P＜0.05）. However， there were no statistically 

significant differences in the other pharmacokinetic parameters between the two groups （P＞0.05）. CONCLUSIONS The 

combination of Shugan jieyu capsules can decrease the exposure， increase the clearance， and delay the peak concentration of oral 

voriconazole. However， it does not affect the exposure levels of rivaroxaban and apixaban， but it does delay the time to reach peak 

concentration for both drugs.

KEYWORDS Shugan jieyu capsules； voriconazole； rivaroxaban； apixaban； drug-drug interaction； pharmacokinetics

舒肝解郁胶囊于2009年上市，是我国首个获批用于

治疗轻中度抑郁障碍的中药新药[1]，现主要用于轻中度

抑郁障碍、卒中后抑郁、失眠症伴发轻中度抑郁障碍、其

他疾病伴发轻中度老年期抑郁障碍等疾病的临床治

疗[2]。该药为临床广泛使用的中成药之一，由贯叶金丝桃

和刺五加两味中药组成，其中贯叶金丝桃又名圣·约翰

草，是肠道、肝脏代谢酶[如细胞色素 P450（cytochrome 

P450，CYP）酶亚型 3A4、2C9、2C19]和转运体[如 P 糖蛋

白（P-glycoprotein，P-gp）]的诱导剂，可影响联用药物的

药代动力学特征[3―5]。临床实践显示，舒肝解郁胶囊与

其他药物的联合使用较为普遍[6―7]，但仅有李晓琳等[8]报

道了联用该胶囊能显著降低喹硫平的血药浓度，但能否

影响其他联用药物的药代动力学特征尚未可知。

伏立康唑是具有广谱抗真菌活性的第二代三唑类

抗真菌药物，是侵袭性曲霉菌感染和克柔念珠菌感染的

一线治疗用药。伏立康唑在体内主要经 CYP2C19酶代

谢，次要经 CYP2C9、CYP3A4 酶代谢，加之该药又是

CYP3A4酶抑制剂，其药物相互作用是目前临床关注的

重点之一。相关临床实践显示，某患者在服用伏立康唑

期间联合舒肝解郁胶囊等药物后，其体内伏立康唑的谷

浓度长期处于较低水平。本课题组通过综合分析并查

阅相关文献[9]推测，舒肝解郁胶囊可能影响了伏立康唑

的药代动力学行为，从而导致其谷浓度降低。为进一步

探究具体原因，本研究以 SD 大鼠为对象，拟初步探讨舒

肝解郁胶囊对伏立康唑药代动力学行为的影响；同时，

结合本课题组前期舒肝解郁胶囊的用药调研结果和相

关药物的代谢、转运特征，拟同步探讨该药对利伐沙班

（CYP3A4酶底物和 P-gp 底物）、阿哌沙班（CYP3A4酶底

物和 P-gp 底物）药代动力学行为的影响，以期为舒肝解

郁胶囊与其他药物的合理联用提供参考。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 LC-30A 型超高效液相色

谱系统（日本 Shimadzu 公司）、AB Sciex 5500型三重四

极杆串联质谱仪（美国 AB Sciex 公司）、AB204-S 型标准

型分析天平（瑞士 Mettler Toledo 公司）、ST 16R 型高速

离心机（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）等。

1.2　主要药品与试剂

舒肝解郁胶囊（每粒装 0.36 g，批号 230607）购自四

川济生堂药业有限公司；伏立康唑对照品（纯度＞98%，

批号 D2112189）购自上海阿拉丁生化科技股份有限公

司 ；伏 立 康 唑 -d3 对 照 品（内 标 ，纯 度≥99.9%，批 号

D13IB235173）、利 伐 沙 班 对 照 品（纯 度≥99%，批 号

H25J9Z64216）均购自上海源叶生物科技有限公司；阿哌

沙班对照品（纯度≥98%，批号 C15069980）购自上海麦

克林生物科技有限公司；利伐沙班-d4对照品（内标，纯

度＞98%，批号 21702）购自深圳振强生物技术有限公

司；甲酸和乙腈均为色谱纯，其余试剂均为分析纯或实

验室常用规格，水为纯净水。

1.3　实验动物

SPF 级雄性 SD 大鼠，体重 230～260 g，由北京华阜

康生物科技有限公司提供[生产许可证号 SCXK（京）

2024-0003]。所有大鼠均饲养于温度（23±2）℃、相对湿

度（50±10）%、每12 h 昼夜循环的动物房内，自由摄食、

饮水。本研究方案获得河北省人民医院医学伦理委员

会批准（伦理审查编号2024-DW-094）。

2　方法与结果

2.1　大鼠血浆中伏立康唑、利伐沙班和阿哌沙班质量浓

度测定方法的建立

对于大鼠血浆中利伐沙班和阿哌沙班的质量浓度

测定，采用本课题组前期已建立并经过方法学验证的超

高效液相色谱-串联质谱（UPLC-MS/MS）法（均以利伐

沙班-d4为内标），利伐沙班、阿哌沙班检测质量浓度的线

性范围分别为 5～2 000、1～1 000 ng/mL[10]。本研究仅

建 立 并 验 证 大 鼠 血 浆 中 伏 立 康 唑 质 量 浓 度 测 定 的

UPLC-MS/MS 法。
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2.1.1　储备液和相关工作溶液的配制

精密称取伏立康唑和内标（伏立康唑-d3）对照品适

量，用 50% 乙腈溶解，制成质量浓度均为 1 mg/mL 的储

备液。取上述伏立康唑储备液，用 50% 乙腈稀释，制成

质量浓度分别为 400、200、100、80、40、20、8、2 μg/mL 的

系列标准曲线工作溶液；同法配制质量浓度分别为300、

50、4、2 μg/mL 的质控工作溶液，备用。取上述内标储备

液，用乙腈稀释，制成质量浓度为100 ng/mL 的内标工作

溶液，备用。

2.1.2　标准血浆样品和质控血浆样品的配制

取空白血浆（来自未经任何处理的健康 SD 大鼠，下

同）45 μL，分别加入“2.1.1”项下系列标准曲线工作溶液

5 μL，得到质量浓度分别为 40、20、10、8、4、2、0.8、0.2 

μg/mL 的系列标准血浆样品，备用。取“2.1.1”项下各质

控工作溶液，同法配制定量下限质量浓度（0.2 μg/mL）

以及低、中、高质量浓度（0.4、5、30 μg/mL）的质控血浆

样品，备用。

2.1.3　血浆样品处理

取血浆样品50 μL，加入内标工作溶液450 μL，涡旋

混合 1 min，以 12 000 r/min 离心 10 min，取上清液 50 

μL，加入50% 乙腈200 μL，涡旋混匀，备测。

2.1.4　色谱与质谱条件

以菲罗门 Titank C18（2.1 mm×100 mm，3 μm）为色

谱柱，以水为流动相A、含0.1%甲酸的乙腈为流动相B进

行梯度洗脱（0～1.0 min，50%B；1.0～1.5 min，50%B→
98%B；1.5～3.0 min，98%B；3.0～3.1 min，98%B→50%B；

3.1～4.0 min，50%B）；流速为0.35 mL/min；柱温为40 ℃；

自动进样器温度为15 ℃；进样量为1 μL。

采用电喷雾离子源，以多反应监测模式进行正离子

检测；离子源喷射电压为5 500 V；离子源温度为500 ℃；

雾化气、加热气、气帘气压力分别为60、50、20 psi；去簇电

压为100 V；用于定量分析的伏立康唑、内标离子对分别

为 m/z 350.1→281.1 和 m/z 353.3→284.2，碰撞能量分别

为40、25 V；质谱监测时间为2.8 min。

2.1.5　方法学考察

根据2020年版《中国药典》（四部）通则“生物样品定

量分析方法验证指导原则”的相关要求，对所建大鼠血

浆中伏立康唑质量浓度检测的 UPLC-MS/MS 法进行方

法学考察。

（1）专属性：取不同来源的大鼠空白血浆、定量下限

质量浓度的质控血浆样品、伏立康唑组某大鼠予伏立康

唑1 h 后的血浆样品，按照“2.1.3”项下方法处理（空白血

浆不加内标）后，再按照“2.1.4”项下条件进样分析，记录

色谱图。结果（图 1）显示，伏立康唑及内标的保留时间

约为 1.4 min，血浆内源性物质不影响伏立康唑的检测，

方法专属性良好。

（2）标准曲线和定量下限：取“2.1.2”项下各质量浓

度的系列标准血浆样品，按照“2.1.3”项下方法处理后，

再按照“2.1.4”项下条件进样分析，记录峰面积。以伏立

康唑质量浓度为横坐标（x）、伏立康唑与内标的峰面积

比值（y）为纵坐标，采用最小加权二乘法（权重因子为   

1/x 2）进行线性回归。结果显示，伏立康唑的回归方程为

y＝0.183x+0.001（r＝0.999 8），检测质量浓度的线性范

围为0.2～40 μg/mL，定量下限为0.2 μg/mL。

（3）准确度和精密度：按照“2.1.2”项下方法制备定

量下限和低、中、高质量浓度的质控血浆样品，每质量浓
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C. 伏立康唑组大鼠予伏立康唑1 h 后的血浆样品

Ⅰ：m/z 350.1→281.1；Ⅱ：m/z 353.3→284.2。

图1　血浆样品中伏立康唑定量分析的典型色谱图



中国药房  2025年第36卷第12期 China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 12  · 1473 ·

度平行6份，按照“2.1.3”项下方法处理后，再按照“2.1.4”

项下条件进样分析，考察日内精密度（以 RSD 表示）；连

续测定 3 d，考察日间精密度（以 RSD 表示）。准确度以

实测质量浓度与理论质量浓度的百分比表示。结果（表

1）显示，伏立康唑日内、日间精密度的 RSD 为 1.08%～

5.51%（n＝6或 n＝18），准确度为95.43%～103.67%。

（4）基质效应：取 6 份不同来源的空白血浆各 50 

μL，按照“2.1.3”项下方法处理（不加内标），所得上清液

即为空白基质；向空白基质加入低、高质量浓度的伏立

康唑质控工作溶液和内标工作溶液适量（使伏立康唑最

终质量浓度与其低、高质量浓度质控血浆样品相同），混

匀，按照“2.1.4”项下条件进样测定，记录峰面积（A）。以

50% 乙腈代替空白基质，其余操作同上，制备与前述质

量浓度相同的待测溶液，按照“2.1.4”项下条件进样测

定，记录峰面积（B）。每质量浓度平行 6份，以 A 与 B 的

比值表示伏立康唑和内标的基质效应，再以伏立康唑的

基质效应除以内标的基质效应计算内标归一化的基质

效应因子。结果（表 2）显示，伏立康唑的平均基质效应

为 1.104～1.110，其平均内标归一化基质效应因子为

1.021～1.039，RSD 均小于6%（n＝6）。

（5）稳定性：按照“2.1.2”项下方法配制低、高质量浓

度的质控血浆样品，每质量浓度平行6份，分别考察其在

室温下放置 8 h、4 ℃下放置 12 h、－80 ℃下放置 7 d、反

复冻融（－80 ℃至室温）3 次、处理后在自动进样器

（15 ℃）中放置 12 h 的稳定性。结果显示，在上述条件

下，低、高质量浓度质控血浆样品实测质量浓度的 RSD

均小于15%（n＝6），准确度为90.25%～110.33%。

（6）残留效应：取线性范围上限质量浓度的标准血

浆样品和空白血浆样品，按照“2.1.3”项下方法处理（处

理空白血浆样品时，以同体积的乙腈代替内标工作溶

液）后，再按照“2.1.4”项下条件依次进样分析，估计伏立

康唑的残留效应（即在伏立康唑对应保留时间处，空白

血浆样品与定量下限质量浓度质控血浆样品中色谱峰

峰面积的比值）。结果显示，伏立康唑残留效应符合

2020年版《中国药典》（四部）的相关要求。

2.2　舒肝解郁胶囊对联用药物药代动力学的影响

2.2.1　分组、给药与样品采集

SD 大鼠经适应性喂养 7 d，并禁食、不禁水 12 h 后，

被 随 机 分 为 伏 立 康 唑 组（30 mg/kg）、利 伐 沙 班 组（2    

mg/kg）、阿哌沙班组（0.5 mg/kg）、舒肝解郁胶囊+伏立康

唑组（145 mg/kg+30 mg/kg）、舒肝解郁胶囊+利伐沙班组

（145 mg/kg+2 mg/kg）、舒肝解郁胶囊+阿哌沙班组（145 

mg/kg+0.5 mg/kg），每组6只。其中，舒肝解郁胶囊的临

床日剂量为 1 440 mg，根据体表面积法[11]换算得大鼠灌

胃剂量为 145 mg/kg；伏立康唑的日维持剂量为 200～

400 mg，按照上述方法换算后取中间剂量作为大鼠灌胃

剂量，即30 mg/kg；利伐沙班、阿哌沙班的日维持剂量分

别为 10～20 mg 和 5 mg，按照上述方法折算，得大鼠灌

胃剂量分别为2、0.5 mg/kg。所有药物均以0.5% 羧甲基

纤维素钠溶液为溶剂，混悬后灌胃。

各组大鼠连续灌胃溶剂或舒肝解郁胶囊药液 8 d

（每天1次）后，再于第8天时分别灌胃伏立康唑、利伐沙

班和阿哌沙班药液，于不同时间点从眼底静脉丛采集血

样0.2 mL，置于肝素化抗凝管中。结合前期预实验并参

考相关文献，伏立康唑[12]、利伐沙班[10]单用及相应联用组

的采血时间为给药前和给药后 0.17、0.34、0.5、0.75、1、

1.5、2、3、4、5、6、8、10、12 h，阿哌沙班[10]单用及相应联用

组的采血时间为给药前和给药后 0.08、0.17、0.25、0.34、

0.5、0.75、1、3、5、7、10、12 h。血样以 4 500 r/min 离心 10 

min，分离上层血浆，按照“2.1.3”项下方法处理后，再按

照“2.1.4”项下条件进样分析，记录峰面积，以随行标准

曲线计算血浆中伏立康唑的质量浓度；按照本课题组前

期所建 UPLC-MS/MS 法及随行标准曲线检测、计算血

浆中利伐沙班、阿哌沙班的质量浓度。

2.2.2　数据处理与分析

应用 DAS 2.1.1软件的非房室模型计算各药物的主

要药代动力学参数，并采用 SPSS 25.0软件进行统计分

析。数据以 x±s 或 M（P25，P75）表示，药时曲线下面积

（AUC0－t、AUC0－∞）和峰浓度（cmax）经对数转换后进行 t 检

验，半衰期（t1/2）、经生物利用度校正的清除率（CLz/F）、经

生物利用度校正的表观分布容积（Vz/F）和达峰时间

（tmax）则 直 接 进 行 t 检 验（符 合 正 态 分 布 时）或 Mann-

Whitney U 检 验（不 符 合 正 态 分 布 时）。 检 验 水 准

α＝0.05。

表1　方法的精密度、准确度试验结果

理论质量浓度/

（μg/mL）

0.2

0.4

5

30

日内（n＝6）

实测质量浓度
（x±s）/（μg/mL）

0.206±0.008

0.415±0.005

4.820±0.052

30.067±0.871

精密度的
RSD/%

3.89

1.11

1.08

2.90

准确度/

%
103.12

103.67

96.43

100.22

日间（n＝18）

实测质量浓度
（x±s）/（μg/mL）

0.194±0.011

0.410±0.008

4.771±0.090

30.094±0.692

精密度的
RSD/%

5.51

2.06

1.88

2.30

准确度/

%
97.03

102.45

95.43

100.35

表2　方法的基质效应试验结果（n＝6）

理论质量浓度（μg/mL）

0.4

30

伏立康唑基质效应
结果（x±s）

1.104±0.045

1.110±0.049

RSD/%
4.92

5.46

内标归一化基质效应因子
结果（x±s）

1.021±0.046

1.039±0.035

RSD/%
4.70

3.66
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结果（图2、表3）显示，与伏立康唑组相比，多次给予

舒肝解郁胶囊后，伏立康唑的 AUC0－t、AUC0－∞、cmax 分别

下降了 19.4%、22.2%、22.1%，CLz/F 增加了 27.3%，tmax 亦

显著延长（P＜0.05）；而其余药代动力学参数组间比较

的差异均无统计学意义（P＞0.05）。与利伐沙班、阿哌

沙班组相比，多次给予舒肝解郁胶囊联用后，利伐沙班、

阿哌沙班的中位 tmax分别由0.75、0.50 h 延长至1.50、1.00 

h（P＜0.05）；而其余药代动力学参数组间比较的差异均

无统计学意义（P＞0.05）。

3　讨论

3.1　分析物检测方法的建立

本研究结合相关文献[13―14]及待测药物性质建立了

检测大鼠血浆中伏立康唑质量浓度的 UPLC-MS/MS

法。本法中的样本处理仅采用了简单的蛋白沉淀法，既

操作简单又可很好地保护色谱柱；氘代内标为 UPLC-

MS/MS 法的常用内标，因此本研究选择伏立康唑-d3作

为内标。为更好地覆盖药代动力学参数实测结果范围，

根据预实验结果，本研究将伏立康唑的标准曲线范围设

定为0.2～40 μg/mL，血浆样本无需稀释即可直接检测，

避免了稀释效应的影响。此外，考虑到伏立康唑治疗药

物监测仅针对其原型药物，故本研究没有对伏立康唑的

氮氧化产物进行定量分析。

3.2　药代动力学实验的设计

为充分了解舒肝解郁胶囊对代谢酶、转运体的影

响，并同时确保其能在体内达到稳态，本研究采用了多

次灌胃舒肝解郁胶囊的方式。贯叶金丝桃素被认为是

贯叶金丝桃中影响代谢酶和转运体活性的主要成分，在

人体内的清除半衰期为8.52～19.64 h[15]。本课题组据此

推测，该成分达到稳态的时间约为60～140 h。基于此，

本研究设定舒肝解郁胶囊给药周期为 8 d，以保证药物

可达稳态并避免实验时间过长。

3.3　舒肝解郁胶囊对伏立康唑药代动力学参数的影响

研究指出，连续 15 d 给予贯叶金丝桃（300 mg，tid）

可使伏立康唑（单次口服 400 mg）的药物暴露量降低

59%[9]。本研究结果显示，舒肝解郁胶囊可使伏立康唑

的 AUC0－t、AUC0－∞、cmax 分别下降 19.4%、22.2%、22.1%，

与 上 述 文 献 结 果 相 似 。 伏 立 康 唑 在 体 内 主 要 经

CYP2C19酶代谢，次要经 CYP3A4、CYP2C9酶代谢，贯

叶金丝桃可影响 CYP2C19、CYP2C9、CYP3A4酶活性，

而刺五加对 CYP2C9酶活性无明显影响，对 CYP3A4酶

活性有一定的抑制作用[16―18]，故本研究初步推测舒肝解

郁胶囊可能通过诱导 CYP2C19酶（伏立康唑主要代谢

酶）活性而使伏立康唑的暴露量减少。

3.4　舒肝解郁胶囊对利伐沙班和阿哌沙班药代动力学

参数的影响

舒肝解郁胶囊与利伐沙班/阿哌沙班的联合使用在

临床实践中并不罕见，但是用药风险尚未可知。有研究

者对舒肝解郁胶囊的临床使用情况进行分析后发现，该

药用于中老年患者且与其他药物联合使用的情况较多，

其所含的贯叶金丝桃可能影响联合用药的安全性（如减

少联用药物的体内暴露量）[7]。利伐沙班、阿哌沙班因具

有服用方便、相互作用少（与华法林相比）、无需常规监

测凝血指标等优势，现已成为临床广泛使用的口服抗凝

药，但不应忽视联用药物对其安全性和有效性的影响，

如抗肿瘤药物阿美替尼可使利伐沙班的药物暴露量增

表3　联用舒肝解郁胶囊对伏立康唑、利伐沙班、阿哌沙班主要药代动力学参数的影响[x±s或M（P25，P75），n＝6]

组别
伏立康唑组
舒肝解郁胶囊+伏立康唑组
利伐沙班组
舒肝解郁胶囊+利伐沙班组
阿哌沙班组
舒肝解郁胶囊+阿哌沙班组

AUC0－t

（201.75±20.49）mg·h/L

（162.58±10.54）mg·h/La

（754.88±256.80）μg·h/L

（760.61±124.82）μg·h/L

（700.84±141.82）μg·h/L

（657.50±300.17）μg·h/L

AUC0－∞

（285.87±27.81）mg·h/L

（222.45±24.96）mg·h/La

（797.21±262.33）μg·h/L

（773.57±133.83）μg·h/L

（707.85±143.73）μg·h/L

（667.40±298.55）μg·h/L

cmax

（24.70±2.27）mg/L

（19.23±1.73）mg/La

（209.33±67.53）μg/L

（177.50±27.44）μg/L

（264.83±55.82）μg/L

（247.83±125.66）μg/L

tmax/h

0.75（0.5，1.9）

3.50（1.8，5.3）b

0.75（0.5，0.8）

1.50（1.0，1.9）b

0.50（0.5，0.6）

1.00（0.7，1.0）b

t1/2/h

6.27±1.06

5.50±0.79

3.45±2.02

4.54±0.97

2.34±0.17

3.15±0.93

CLz/F/[L/（kg·h）]

0.11±0.01

0.14±0.02b

2.70±0.72

2.64±0.38

0.73±0.14

0.88±0.36

（Vz/F）/（L/kg）

0.95±0.16

1.07±0.12

10.39（7.3，18.3）

16.28（14.2，20.6）

2.46±0.47

3.98±1.75

a：与对应单用组相比，P＜0.01；b：与对应单用组相比，P＜0.05。
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）
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C. 阿哌沙班

阿哌沙班组
舒肝解郁胶囊+阿哌沙班组

利伐沙班组
舒肝解郁胶囊+利伐沙班组

伏立康唑组
舒肝解郁胶囊+伏立康唑组

图2　伏立康唑、利伐沙班、阿哌沙班单用及联合舒肝解

郁胶囊的平均药时曲线（x±s，n＝6）
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加3倍以上[10]。

本课题组根据上述文献推测，联用舒肝解郁胶囊可

能导致利伐沙班和阿哌沙班的药物暴露量减少，但本研

究并未得到此结果。利伐沙班和阿哌沙班分别属于Ⅱ
和Ⅰ类生物制剂，其生物利用度受小肠 CYP3A4酶活性

的影响可能大于其受转运体 P-gp 和乳腺癌耐药蛋白的

影响[19―20]。舒肝解郁胶囊虽含有贯叶金丝桃（可诱导小

肠 CYP3A4酶和转运体 P-gp），但还含有刺五加，后者对

CYP3A4酶活性具有抑制作用[17―18]，从而可能抵消了贯

叶金丝桃对 CYP3A4酶活性的诱导作用，故而舒肝解郁

胶囊对利伐沙班、阿哌沙班药代动力学参数未产生明显

影响；此外，其他代谢酶对利伐沙班和阿哌沙班药代动

力学参数的贡献有限[19―20]。这可能也是舒肝解郁胶囊

对伏立康唑的影响与对利伐沙班/阿哌沙班的影响存在

差异的原因之一。

综上所述，舒肝解郁胶囊可使口服伏立康唑的药物

暴露减少、清除增加、达峰延迟；此外，该药虽不影响利

伐沙班和阿哌沙班的暴露水平，但会导致两药达峰延

迟。建议临床在联合使用舒肝解郁胶囊与伏立康唑时，

应注意监测伏立康唑血药浓度以便及时调整给药方案，

以防伏立康唑血药浓度偏低而导致治疗失败；临床可同

时使用舒肝解郁胶囊与利伐沙班或阿哌沙班。本研究

尚未考察舒肝解郁胶囊对静脉用伏立康唑药代动力学

参数的影响，也没有探讨联用舒肝解郁胶囊对伏立康

唑、利伐沙班、阿哌沙班有效性和安全性的影响，故尚待

后续研究予以完善。
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