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HIV 感染者中唐草片对洛匹那韦药动学的影响 
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摘要：目的  探讨唐草片对洛匹那韦在 HIV 感染者中的药动学的影响。方法 入组单纯服用含洛匹那韦的高效抗逆(反)转

录病毒治疗方案的患者，达稳态后采血，然后联合服用唐草片 2 周后采血。采血时间点为：服用洛匹那韦前(0 h)、后 0.5，

1.0，2.0，3.0，4.0，6.0，8.0，10.0 和 12.0 h 的样本，液相色谱串联质谱检测血浆中洛匹那韦浓度，并采用 DAS 2.1.1 软件

计算药动学参数。结果 入组 16 例 HIV 感染者，单纯服用洛匹那韦组合者中的洛匹那韦 AUC0-t 为(100.12±57.72)mg·L1·h1， 

Cmax 为(13.24±8.35)mg·L1，Tmax 为(4.16±2.39)h，T1/2 为(9.62±7.57)h；同时服用唐草片后，洛匹那韦的 AUC0-t 为(95.55± 

58.50)mg·L1·h1，Cmax 为(12.36±7.26)mg·L1，Tmax 为(4.06±3.06)h，T1/2 为(9.20±7.18)h。2 组之间各参数均无显著差异。

结论 唐草片对 HIV 感染者中洛匹那韦的药动学参数无影响。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the pharmacokinetic effect of Tangcao tablet on lopinavir in HIV-infected patients. 
METHODS  Enrolling HIV-infected patients with highly active antiretroviral therapy(HAART) including lopinavir up to steady 
state. Blood samples were obtained at 0, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 6.0, 8.0, 10.0 and 12.0 h, respectively after treating with lopinavir. 
The patients were given Tangcao tablet together with HAART thereafter for 2 weeks. Blood samples were obtained again and 
analyzed. The drug concentration was detected by liquid chromatography tandem mass spectrometry (LC-MS). The statistic 
analysis was performed by DAS2.1.1 software. RESULTS  Sixteen eligible HIV-infected patients were enrolled. The AUC, 

Cmax, Tmax and T1/2 of lopinavir were (100.12±57.72)mg·L1·h1, (13.24±8.35)mg·L1, (4.16±2.39)h, (9.62±7.57)h before taking 

Tangcao tablet and were (95.55±58.50)mg·L1·h1, (12.36±7.26)mg·L1, (4.06±3.06)h, (9.20±7.18)h after combination with 
Tangcao tablet, respectively. No significant difference was found between the two groups. CONCLUSION  Tangcao tablet has 
no impact on the pharmacokinetics parameters of lopinavir in HIV-infected patients. 
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蛋白酶抑制剂是高效抗逆转录病毒疗法

(highly active antiretroviral therapy，HAART)的重

要组成部分，其中洛匹那韦应用 为广泛。洛匹

那韦是一种新的 HIV 蛋白酶抑制剂，2000 年被美

国食品和药物管理局(FDA)批准与利托那韦组成

一种复合制剂——克力芝(Kaletra)[1]，其结构式见

图 1。洛匹那韦具有很高的抗逆转录病毒活性，对

未经抗病毒治疗或接受过抗病毒治疗的对象均有

效。然而，由于其口服生物利用度低，经细胞色

素 P450 同功酶(CYP3A4)广泛代谢，洛匹那韦需与

低剂量利托那韦合用来提高其生物利用度以达到

抑制病毒复制的效果[2-4]。目前克力芝是我国艾滋病

免费治疗二线方案中唯一的蛋白酶抑制剂类药物。 

 
图 1  洛匹那韦的结构式 

Fig. 1  The molecular formula of lopinavir  
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唐草片(上海百岁行药业有限公司)是目前我

国唯一 1 种经批准用于治疗艾滋病的中成药，成

分包括老鹳草、金银花、柴胡、香薷、甘草和黄

芪等。临床研究显示，唐草片可提高患者 CD4 细

胞计数，同时改善患者临床症状，使患者体质量

增加，CD4/CD8 比值升高，并有可能延缓 HIV 复

制[5]。因此，目前临床上有患者同时服用 HAART

药物及唐草片。然而，2 者是否存在相互作用尚不

明确。若唐草片能够影响 HAART 药物代谢，则将

会对临床治疗产生较大影响。因此，本研究旨在

研究 HIV 感染者中唐草片对洛匹那韦的药动学的

影响，从而指导临床合理用药。 

1  对象与方法 

1.1  对象   

上海市公共卫生临床中心接受抗逆转录病毒

治疗的 16 例患者，经过上海市公共卫生临床中心

伦理委员会研究，符合伦理学要求。入选标准：①

确诊 HIV 感染；②年龄 18~60 岁；③自愿签署《受

试者知情同意书》，并能保证接受随访；④已接受

含克力芝的高效抗反转录病毒治疗达 2 周以上。 

排除标准：①孕妇或哺乳期妇女；②合并有

严重的重要脏器疾病未经控制或精神病；②合并

机会性感染、肿瘤；④肝肾功能异常；⑤酗酒或

滥用药物不能保证药物依从性；⑥同时服用可能

影响本研究结果的药物；⑦经研究者判定受试者

缺乏依从性或存在潜在失访因素者。 

1.2  方法 

1.2.1  给药方法及采血时间  患者入组前查肝肾

功能、血常规、CD4 细胞计数等。入组当天(0 d)

入住Ⅰ期病房，禁食 10 h 后，于洛匹那韦服药前

(0 h)及其后 0.5，1.0，2.0，3.0，4.0，6.0，8.0，

10.0，12.0 h 采集 2 mL EDTA 抗凝全血。从入组

第 2 天开始服用唐草片，每次 3 片，每 8 h 1 次，

与克力芝间隔 2 h 服用。入组 2 周后，患者再次

入住Ⅰ期病房，禁食 10 h 后，于洛匹那韦服药前

(0 h)及其后 0.5，1.0，2.0，3.0，4.0，6.0，8.0，

10.0，12.0 h 采集 2 mL EDTA 抗凝全血。 

全血标本在采集后 2 h 内离心 (4 ℃下以

3 500 r·min1 离心 10 min)并收集血浆，存于80 ℃

冰箱待检。血浆洛匹那韦浓度通过高效液相色谱

串联质谱法检测[6]。 

1.2.2  对照品的配制   精密称取洛匹那韦 (PI 

chemicals 公司，纯度：98%，批号：20080801)和

内标替米沙坦(北京柏雅方舟医药科技有限公司，

纯度：99.5%，批号：040511)分别用甲醇溶解得到

储备液，然后用 50%甲醇溶液稀释得到系列标准

溶液和内标工作液。 

1.2.3  空白血浆样品制备  采用液-液萃取法提

取，即取血浆 200 μL，置于 2 mL 离心管中，精密

加入 20 μL 洛匹那韦系列对照品溶液 (浓度为 

300，1 500，3 000，15 000，37 500，75 000，150 000

和 300 000 ng·mL1)，内标(替米沙坦 10 μg·mL1) 

20 μL 和有机溶剂[50 mmol·L1 醋酸铵-乙腈(1∶

6)]200 μL，混悬振荡 5 min，加入甲基叔丁基醚

1 mL，混悬振荡 5 min，12 000 r·min1 离心 10 min，

取上清液 0.8 mL 于 1.5 mL 离心管中，氮气吹干后

用 200 μL 流动相[甲醇-0.1%甲酸水溶液(80∶20)]

溶解，进样 20 μL LC-MS/MS 分析。 

1.2.4  临床样品制备  取血浆 200 μL，内标(替米

沙坦 10 μg·mL1)20 μL 和 50%甲醇 20 μL，其他按

“1.2.3”项下方法制备。 

1.3  统计学方法 

药物浓度和时间数据采用 DAS 2.1.1 软件分

析，通过统计矩法分析获得药代动力学参数。 

2  结果 

2.1  患者一般资料 

16 例患者平均年龄(35±7.9)岁，其中男性占

93.8%。62.5%的患者服用齐多夫定和拉米夫定联

合克力芝治疗方案，37.5%患者采用替诺福韦和拉

米夫定联合克力芝治疗方案。身体质量指数为

(23.0±3.7)。 

2.2  分析方法验证 

采用液-液萃取的方法提取血浆中洛匹那韦

和内标替米沙坦后，进行高效液相色谱分离，质

谱检测。 

2.2.1  质谱结果  在选定的质谱条件下，洛匹那

韦和替米沙坦主要生成[M+H]+准分子离子峰，分

别为 m/z 629.4 和 515.4。选择性对[M+H]+进行 MS2

产物离子全扫描质谱分析, 洛匹那韦和替米沙坦

主要碎片离子分别为 m/z 155.2 和 274.4，将其作为

多反应监测(MRM)扫描时监测的产物离子，见图 2。 

2.2.2  方法专属性  精密量取 6 个不同来源的空

白血浆 200 µL，除不加洛匹那韦和内标溶液外，

其余按“1.2.3”项下方法操作，进行 LC-MS/MS

分析获得色谱图，结果见图 3A。 

将 37 500 ng·mL1 的洛匹那韦对照品溶液和
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10 µg·mL1 的内标溶液加入空白血浆中，按 

“1.2.3”项下方法操作，进行 LC-MS/MS 分析获

得色谱图，结果见图 3B。取 5 号受试者第 I 周期

口服给药 4 h 后的血浆样品，按“1.2.3”项下方法

操作，进行 LC-MS/MS 分析获得相应的色谱图，

见图 3C。 

结果表明各样品峰具有很好的分辨率，内源

性杂质无干扰，内标响应稳定。 
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A                                                     B 

图 2  洛匹那韦(A)与内标替米沙坦(B)的[M+H]+的二级质谱图(1.0 μg·mL1) 

Fig. 2  MS2 spectra of [M+H]+ for lopinavir(A) and the internal standard telmisartan (B)(1.0 μg·mL1) 

 

 
图 3  LC-MS/MS 测定血浆中洛匹那韦的典型色谱图 
A空白血浆；B空白血浆加入洛匹那韦(37 500 ng·mL1)和内标(10 µg·mL1)，1洛匹那伟，2内标；C受试者口服给药 4 h 后的血浆样品，1

洛匹那韦，2替米沙坦。 

Fig. 3  LC-MS/MS chromatograms of lopinavir in plasma 
Ablank plasma; Bblank plasma spiked with lopinavir(37 500 ng·mL1) and IS(10 µg·mL1), 1lopinavir, 2IS; Cplasma sample at 4 h after a single 

dose of lopinavir, 1lopinavir, 2telmisartan. 
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2.2.3  线性范围和校正曲线  取空白血浆 200 µL，

分别加入洛匹那韦系列对照品溶液 20 µL，配制成

相当于血浆中洛匹那韦浓度为 30，150，300，1 500，

3 750，7 500，15 000，30 000 ng·mL1 的血浆样品，

制备洛匹那韦的标准曲线。以待测物浓度为横坐

标(X)，待测物与内标物的峰面积比值为纵坐标，

用加权 小二乘法(权重系数：1/X2)进行线性回归

运算。结果显示，洛匹那韦在 30~30 000 ng·mL1

内线性关系良好。 

2.2.4  方法准确度和精密度  日内精密度和准确

度：由一个分析批中的低、中、高每个质控样品

浓度点的 6 个平行样计算求得，结果见表 1。 

日间准确度和精密度：由 3 个连续的分析批

中的每个质控样品浓度点的 18 个平行样计算得

到，结果见表 1。 

结果表明：本方法日内和日间准确度和精密

度均达到 CFDA 要求(每个浓度至少 5 个样本的准

确浓度在 85%~115%之间，精密度在 15%以内)。 

2.3  患者药动学参数及药物浓度-时间曲线   

采用 LC-MS 的方法对 16 名受试者单独用含

洛匹那韦的 HAART 和联合唐草片各 10 个浓度点

进行了血药浓度的测定。对药-时数据采用 DAS 

2.1.1 进行统计分析，主要药动学参数经对数转换

后进行方差分析，并进一步采用单双侧 t 检验，

[1-2α]置信区间法，群体等效分析法进行生物等效

性评价，其中 Tmax 采用非参数检验法。结果显示，

①双向单侧 t 检验法：与单纯抗病毒用药相比，联

合用药中洛匹那韦的 AUC0-t，AUC0-∞以及 Cmax 的

P 值均<0.01；②联合用药中洛匹那韦的 AUC0-t 的

90%置信区间为单独用药的 95.2%~104.1%，

AUC0-∞ 的 90% 置 信 区 间 为 单 独 用 药 的

94.6%~104.4%，Cmax 的 90%置信区间为单独用药

的 94.4%~105.0%。AUC 和 Cmax 的 90%置信区间

均包含于预先设定的等效标准区间内部，符合等

效性的标准；③对终点指标参数 Tmax 做基于配对

Wilcoxon 法的非参数检验，所得检验结果

P>0.05(P=0.817)，即在 5%检验水平上，无显著差

异。结果见表 2 和图 4。 

表 2  单纯用 HAART 及联合用唐草片时患者血浆中洛匹

那韦药动学参数的比较 

Tab. 2  Pharmacokinetic parameters of lopinavir in the 
patients under HAART treatment with and without Tangcao 
tablet 

药动学参数 HAART HAART+唐草片 P 

AUC0-t/mg·L1·h1 100.12±57.72 95.55±58.50 0.825

T1/2/h 9.62±7.57 9.20±7.18 0.873

Tmax/h 4.16±2.39 4.06±3.06 0.932

Cmax/mg·L1 13.24±8.35 12.36±7.26 0.753

AUC0-t[1-2α]区间 95.2%~104.1% 

AUC0-∞[1-2α]区间 94.6%~104.4% 

Cmax[1-2α]区间 94.4%~105.0% 

Tmax P>0.05 

 

 
图 4  HAART 和 HAART 联合唐草片时患者洛匹那韦的平

均药-时曲线(n=16) 

Fig. 4  Mean plasma concentration-time curve of lopinavir 
in patients under HAART with and without Tangcao 
tablet(n=16) 

3  讨论 

自 2000 年美国食品药品管理局(FDA)批准克

力芝上市以来，国际上众多临床研究表明，克力

芝与其他抗逆转录病毒药物合用或单用，均可有

效抑制血浆中 HIV 病毒复制[7-9]。 

表 1  血浆中洛匹那韦的日内、日间准确度和精密度 

Tab. 1  Intra-day and inter-day accuracy and precision of lopinavir in plasma 

血浆浓度/ng·mL1 
日内(n=6) 日间(n=18) 

测得浓度/ng·mL1 准确度/% 精密度 RSD/% 测得浓度/ng·mL1 准确度/% 精密度 RSD/% 

75  83.13±1.35 110.84 1.62  81.40±3.61 108.53 4.44 

7 500  8 153.33±261.51 108.71 3.21  8 236.67±221.25 109.82 2.69 

24 000  22 733.33±1 134.31  94.72 4.99  24 422.22±1 553.57 101.76 6.36 
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国内外研究显示洛匹那韦药动学参数存在差

异。张笑影等[10]报道洛匹那韦单用(200 mg/50 mg，

单剂量)的药动学参数：Cmax 为 10.36 mg·L1，

AUC0-12 h 为 70.66 mg·L1·h1 ， AUC0-24 h 为

116.22 mg·L1·h1。Lamorde 等[11]报道洛匹那韦单

用(400 mg/100 mg，每天 2 次)禁食状态下 Cmax 为

10.16 mg·L1，AUC0-12 h 为 90.28 mg·L1·h1，进食

适度脂肪食物状态下Cmax为9.91 mg·L1，AUC0-12 h

为 89.05 mg·L1·h1，进食高脂肪食物时 Cmax 为

8.75 mg·L1，AUC0-12 h 为 77.20 mg·L1·h1。Jackson

等[12]的研究发现，HIV 抗体阴性的志愿者体内洛

匹那韦单用(400 mg/100 mg，每天 2 次)时的药动

学参数 Cmax 和 AUC0-24 h 分别为 12.0 m·L1 和

99.6 mg·L1·h1。本研究中 AUC 和 Cmax 国内外药

动学参数基本一致。 

尽管多数医师或患者认为中成药是相对安全

的可以与其他抗逆转录病毒药物联合治疗 HIV 感

染，但是尚缺乏临床数据支持，本研究为此提供

了临床依据。已有报道一些中草药或某些植物比

如贯叶连翘的提取物以及银杏等能影响依非韦

伦、拉替拉韦等 HAART 药物的血药浓度[13-16]。

本研究中，唐草片并不影响洛匹那韦的血药浓度。

因而可将这 2 种药物联合应用，值得注意的是，

本研究中的患者均在服用 HAART 药物 2 h 以后才

开始服用唐草片[5,17]。如两者同时服用是否会对

HAART 药物有影响则不甚明确。因而建议临床使

用时，唐草片在服用 HAART 药物 2 h 以后再服。 

综上，本研究表明，在间隔 2 h 以后服用唐草

片，不影响 HIV 感染者洛匹那韦的药代动力学。 
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