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摘要：目的　评价伊曲康唑胶囊对中国健康受试者单次口服 ＡＤＣ１８９及代谢
产物ＡＤＣ１８９－Ｉ０７药代动力学影响，并评估２药联用安全性。方法　本研究选
用单中心、开放、非随机、两周期、固定序列试验设计，伊曲康唑作为细胞色素

Ｐ４５０３Ａ４酶（ＣＹＰ３Ａ４）、Ｐ－糖蛋白（Ｐ－ｇｐ）和乳腺癌耐药蛋白（ＢＣＲＰ）抑制剂，
分析多次给予伊曲康唑胶囊对ＡＤＣ１８９及其主要代谢产物ＡＤＣ１８９－Ｉ０７药代动
力学特征影响。结果　ＡＤＣ１８９联合伊曲康唑给药后，与单独用药比较血浆中
活性代谢产物ＡＤＣ１８９－Ｉ０７的达峰浓度（Ｃｍａｘ）在统计学上差异无统计学意义，
几何均值比值为１０６６４％，９０％置信区间为８４１２％～１３５１６％；血药浓度 －时
间曲线下面积（ＡＵＣ０－ｔ）和ＡＵＣ０－∞分别增加约４２００％和４７００％，几何均值比
值 及 ９０％ 置 信 区 间 分 别 为 １４２４８％ （１２０８４％ ～ １６７９８％）和
１４７２５％（１２３９５％～１７４９１％），３者的９０％ＣＩ未完全落在８０００％ ～１２５００％
无效应边界内。单独服用和联合给药后ＡＤＣ１８９－Ｉ０７的中位达峰时间（ｔｍａｘ）分
别为４００（３００～４００）和４００（３００～１２００）ｈ，非参数检验显示，ｔｍａｘ在统计学
上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。试验期间不良事件（ＡＥｓ）均为１级或２级，可
以自行恢复，安全风险可控。结论　在临床使用 ＡＤＣ１８９片与 ＣＹＰ３Ａ４强抑制
剂时，合用时无需调整剂量。
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ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＡＤＣ１８９ａｎｄｉｔｓｍａｊｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ
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ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（ｔｍａｘ）ｏｆＡＤＣ１８９－Ｉ０７ｗａｓ４００（３００－４００）ａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｌｏｎｅａｎｄ４００（３００－１２００）ｈ
ａｆｔｅｒｃｏ－ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；ｎｏｎ－ｐａｒａｍｅｔｒｉｃｔｅｓｔｓｓｈｏｗｅｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｍａｘ（Ｐ＞００５）Ａｌｌ
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　　流行性感冒是由流感病毒引起的急性呼吸道
传染病，传染性强、发病率高，易引发暴发流行［１－２］。

世界卫生组织（ＴｈｅＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）
估算，全球每年约有３００～５００万重症病例和２９～６５万
呼吸道疾病相关死亡［３］。我国流感负担显著，２０２１年
全国报告发病６６８万例，死亡４人［４］；２０２３年报告发
病１２７８万例，死亡７０人，发病率和死亡率分别升至
９０６６／１０万和０００５／１０万［５］。药物在流感的预防和

治疗中不可或缺。尽管流感疫苗是预防的最佳方法，

但流感病毒易感染体质弱的群体并引起并发症，因此

抗病毒药物在流感初期预防和中后期治疗中仍很重

要［６］。目前，国内流感抗病毒药物以 Ｍ２离子通道抑
制剂和神经氨酸酶抑制剂为主。Ｍ２离子通道抑制剂
如金刚烷胺和金刚乙胺，仅对甲型流感有效，且药物不

良反应较多［７－８］。神经氨酸酶抑制剂如奥司他韦等，因

耐药证据不足、住院获益不明确，２０１７年ＷＨＯ不推荐
预防性使用，并限制其用于重症流感患者［９－１０］。因此，

开发新型作用机制的抗流感病毒药物迫在眉睫。

ＡＤＣ１８９是由嘉兴安帝康生物科技有限公司开发的一
类新药，靶向流感病毒的聚合酶酸性蛋白（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＡ）亚基，体内外均表现出优异的抗病
毒效果，现拟在中国申请临床试验，用于甲型和乙型

流感的治疗。本研究旨在探索 ＣＹＰ３Ａ４强抑制剂（伊
曲康唑）在中国健康受试者中对单次口服 ＡＤＣ１８９及
其代谢产物ＡＤＣ１８９－Ｉ０７药代动力学的影响，以期为
ＡＤＣ１８９的临床使用提供参考。

材料、对象与方法

１　研究对象
本方案实施前已于美国国立卫生研究院（ｈｔｔｐ：／／

ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｇｏｖ）完 成 了 备 案 （备 案 号 为

ＮＣＴ０６５８９６３５），同时获得蚌埠医科大学第一附属
医院临床研究伦理委员会的批准，伦理批号为（２０２４）

１６４号。所有受试者均签署知情同意书。
纳入标准　入选者须为１８～５５岁、体质量指数

（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）为１９～２６ｋｇ·ｍ－２、体重达标
且筛查完全健康的志愿受试者，自愿签署知情同意并

承诺试验期间及末次给药后６个月严格非药物避孕。
排除标准　３个月内参加过其他试验者、４周内手

术、献血／失血超标、药物／毒品／烟酒／特殊饮食／剧烈运
动史者、任何系统性疾病或胃肠道病变、肝药酶影响用

药、疫苗接种、妊娠／哺乳、采血困难及无法遵规者。
２　药品、试剂与仪器

ＡＤＣ１８９片，规格：每片４５ｍｇ，批号：ＦＰ２７６９１１－
Ｐ２３００１，上海合全医药有限公司负责生产和提供；
伊曲康唑胶囊，规格：每粒 ０１ｇ，批号：ＰＣＪ６９８２／
ＰＣＪ７１９，批准文号：国药准字 Ｈ２００２０３６７，西安杨森制
药有限公司生产。

３　分组、给药方法与血样采集
研究用单中心、开放、非随机、两周期、固定序列

试验设计。第 １周期：Ｄ１空腹状态下单次口服
ＡＤＣ１８９片４５００ｍｇ，２４０００ｍＬ水送服；第２周期：
清洗 ２１ｄ后，Ｄ２２餐后立即口服伊曲康唑胶囊
０２ｇｂｉｄ，给药间隔（１２００±０５０）ｈ，２４０００ｍＬ水
送服；Ｄ２３～Ｄ２５早上餐后立即口服伊曲康唑胶囊
０２０ｇｑｄ，２４０００ｍＬ水送服；Ｄ２６空腹状态下单次口
服 ＡＤＣ１８９片 ４５００ｍｇ＋伊曲康唑胶囊 ０２０ｇ，
２４０００ｍＬ水送服；Ｄ２７～Ｄ３９早上餐后立即口服伊曲
康唑胶囊０２０ｇｑｄ，２４０００ｍＬ水送服。

所有受试者用采血针或留置针进行血样采集。

给药前在受试者上肢静脉处安放留置针，用生理盐水

作封管液，留置针封管后每次采血前抽约１００ｍＬ弃
去。所有受试者于Ｄ１、Ｄ２６给药前０ｈ（给药前１００ｈ
内）及给药后 ０５０、１００、２００、３００、４００、５００、
６００、８００、１２００、２４００、４８００、７２００、１２０００、
１６８００、２４０００和３３６００ｈ采血，共３４个采血点，每
次采集全血约４００ｍＬ至含氟化钠／草酸钾抗凝采血



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１０９　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

管中，轻柔颠倒 ５～８次混匀，于冰浴条件下竖直放
置，用于ＡＤＣ１８９／ＡＤＣ１８９－Ｉ０７血药浓度检测。
４　检测方法

色谱条件　Ａ相：含０５０％甲酸和１０００ｍＭ甲酸铵
的水溶液，Ｂ相：含０１０％甲酸的乙腈溶液。进样量
５００μＬ，流速：０６５ｍＬ·ｍｉｎ－１，ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ ＢＥＨ
（２１０ｍｍ×５０００ｍｍ，１７０μｍ），柱温４５℃。

质谱条件　（＋）电喷雾离子源（ｅｌｅｃｔｒｏｎｓｐｒａｙ
ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＥＳＩ），扫描模式为多反应监测模式（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＭＲＭ）。定量分析离子对：ｍ／ｚ
５７３１→ｍ／ｚ２４８１（ＡＤＣ１８９）和 ｍ／ｚ５７７１→ｍ／ｚ
２５２１（ＡＤＣ１８９－Ｄ５）；ｍ／ｚ４８５１→ ｍ／ｚ２４８１
（ＡＤＣ１８９－Ｉ０７）和ｍ／ｚ４８９２→ｍ／ｚ２５２２（ＡＤＣ１８９－
Ｉ０７－Ｄ５）。

样本处理　样品涡旋混合均匀，移取血浆样品
５０μＬ（双空白样品和零样品加入空白血浆５０μＬ）至
９６孔板中，加入 ＩＳ－Ｃ５０μＬ［双空白样品加入的
乙腈／水（１∶１，ｖ／ｖ）溶液５０μＬ］，涡旋混合２ｍｉｎ后，
给每个样品加入乙腈３００μＬ，涡旋混合１０ｍｉｎ，样品
以４０００ｒ·ｍｉｎ－１、在４℃条件下离心１０ｍｉｎ。取上
清液加入至另一新的加有含 ０１０％甲酸的水／乙腈
（８∶２，ｖ／ｖ）溶液 １３０μＬ的 ９６孔板中，涡旋混合
５ｍｉｎ，以４０００ｒ·ｍｉｎ－１、在４℃条件下离心１０ｍｉｎ，
放置于自动进样器或４℃冰箱内待分析。
５　统计学处理

药代动力学分析用 ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８３软件，
其他分析用 ＳＡＳ９４软件分析。试验结果主要用描
述性统计分析。定量指标列出均数、标准差、中位数、

最大值、最小值，计数资料和等级资料列出频数、百分

比及９５％可信区间。

结　　果

１　人口学特征
本研究筛选５９例健康受试者，入选１６例，其中

男性１２例，女性４例。１６例受试者均为汉族；年龄为
（３３７０±８３０）岁，体重为（６２６０±９６０）ｋｇ，身高为
（１６６１０±９５０）ｃｍ；体质量指数为（２２６０±１９０）
ｋｇ·ｍ－２。
２　药代动力学

本试验共 １６例健康受试者接受给药，按方案
要求完成试验。同时测定了 ＡＤＣ１８９及其代谢物
ＡＤＣ１８９－Ｉ０７的血药浓度。然而，由于 ＡＤＣ１８９在体
内经历快速且广泛的系统代谢，其原形药物的血药浓

度在所有采样点均低于定量下限（ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎ

ｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＬＬＯＱ）或处于极低水平，导致无法计算其可
靠的药代动力学参数。因此，后续分析主要聚焦于其

主要活性代谢物ＡＤＣ１８９－Ｉ０７。试验结果与 ＡＤＣ１８９
其他临床研究中药代动力学研究结果一致［１１］。

ＡＤＣ１８９单独服用和联合伊曲康唑给药后血浆中
ＡＤＣ１８９－Ｉ０７的平均药时曲线，见图 １。由图可知，
ＡＤＣ１８９联合伊曲 康 唑 给 药 后，活 性 代 谢 产 物
ＡＤＣ１８９－Ｉ０７的消除相明显减慢，吸收相未见明显变化。
３　药代动力学参数

ＡＤＣ１８９单独服用后，血浆中 ＡＤＣ１８９－Ｉ０７的
Ｃｍａｘ 为 （６９０１ ± ２７２９）ｎｇ· ｍＬ－１，ｔｍａｘ 为
４００（３００～４００）ｈ，ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞ 分 别 为
（３３９８６６±８４５３９）和（３６９２８３±９３１４７）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，
ｔ１／２为 （９８６９±２４６３）ｈ，清 除 率 （ＣＬ／Ｆ）为
（１３１０±３９８）Ｌ·ｈ－１，表观分布容积（Ｖｚ／Ｆ）为
（１８２５４７±５３０４７）Ｌ，平均滞留时间为（８２００±１１３８）ｈ，
见表１。

ＡＤＣ１８９联合伊曲康唑给药后血浆中ＡＤＣ１８９－Ｉ０７
的 Ｃｍａｘ为 （７０４７±２１９９）ｎｇ· ｍＬ

－１，ｔｍａｘ为
４００（３００～１２００）ｈ，ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞ 分别为
（４８３８５９ ± １ １６０５９） ｈ· ｎｇ· ｍＬ－１ 和
（５４５０２４±１３７３３０）ｈ· ｎｇ· ｍＬ－１，ｔ１／２ 为
（１２２２５±１９００）ｈ，ＣＬ／Ｆ为（８９７±３２６）Ｌ·ｈ－１，
Ｖｚ／Ｆ为（１５２６４９±３４３８９）Ｌ，平均滞留时间为
（９０４１±１０１７）ｈ，见表１。
４　药物相互作用分析结果

在本研究中，ＡＤＣ１８９的血药浓度数据不足以支
持计算药代动力学参数。因此，ＡＤＣ１８９的药物相互
作用分析及ｔｍａｘ的非参数检验结果不具有参考意义。

图 １　ＡＤＣ１８９联合伊曲康唑和 ＡＤＣ１８９单药后 ＡＤＣ１８９－Ｉ０７
平均血浆浓度（ｃ）－时间（ｔ）曲线图
Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆＡＤＣ１８９－Ｉ０７
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＤＣ１８９ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅａｎｄＡＤＣ１８９ａｌｏｎｅ
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　　ＡＤＣ１８９联合伊曲康唑给药后，相较于 ＡＤＣ１８９
单独服用，血浆中活性代谢产物ＡＤＣ１８９－Ｉ０７的Ｃｍａｘ
在统计学上差异无统计学意义，几何均值比值为

１０６６４％，９０％置信区间为（８４１２％，１３５１６％）；
ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞分别增加约４２００％和４７００％，几
何均值比值及其 ９０％置信区间分别为 １４２４８％
（１２０８４％， １６７９８％）和 １４７２５％ （１２３９５％，
１７４９１％），３者的 ９０％ＣＩ未完全落在最保守的
８０００％～１２５００％无效应边界范围内，见表２。

ｔｍａｘ非参数检验显示，ＡＤＣ１８９单独服用和联合伊
曲康唑给药后，血浆中 ＡＤＣ１８９－Ｉ０７的 ｔｍａｘ分别为
４００（３００，４００）和４００（３００，１２００）ｈ，对２组受
试者血浆中 ＡＤＣ１８９－Ｉ０７的 ｔｍａｘ进行非参数检验，结
果表明，２组受试者的ｔｍａｘ在统计学上差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。
５　安全性评价

安全性评价表明，ＡＤＣ１８９单独服用或联合伊曲
康唑给药后的不良事件发生率均为 ２５００％（４例／
１６例），药物不良反应发生率分别为 １８７５％（３例／
１６例）和１２５０％（２例／１６例），试验期间无严重不良
事件和严重药物不良反应；无导致脱落的不良事件和

　　

药物不良反应。ＡＤＣ１８９单独服用后最常见的不良事
件（ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔ，ＡＥ）（发生率＞１０００％）为血肌酸酐
升高１８７５％（３例／１６例）；ＡＤＣ１８９联合伊曲康唑给药
后中最常见的ＡＥ（发生率＞１０００％）为纤维蛋白原降
低１２５０％（２例／１６例）。试验期间发生的ＡＥ严重程
度均为１级或２级，所有ＡＥ在无干预的情况下均能自
行恢复，其安全风险可控，见表３。因此，ＡＤＣ１８９联合
伊曲康唑给药后耐受性良好，安全风险可控。

表１　ＡＤＣ１８９－Ｉ０７药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒＡＤＣ１８９－Ｉ０７（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
Ｍｅａｎ（％ＣＶ）

ＡＤＣ１８９
（ｎ＝１６）

ＡＤＣ１８９＋Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ
（ｎ＝１６）

ｔｍａｘ（ｈ） ４００（３００－４００） ４００（３００－１２００）
Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ６９０１±２７２９ ７０４７±２１９９
ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ３３９８６６±８４５３９ ４８３８５９±１１６０５９
ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｎｇ·ｍＬ

－１） ３６９２８３±９３１４６ ５４５０２４±１３７３３０
ｔ１／２（ｈ） ９８６９±２４６３ １２２２５±１９００
λｚ（１／ｈ） ０７４×１０－２±０１５×１０－２０５８×１０－２±０１０×１０－２

Ｖｚ／Ｆ（Ｌ） １８２５４７±５３０４８ １５２６４９±３４３８９
ＣＬ／Ｆ（Ｌ／ｈ） １３１０±３９８ ８９７±３２６
ＭＲＴ（ｈ） ８２００±１１３８ ９０４１±１０１８

：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ－ｍａｘ）

表２　主要药代动力学参数的药物相互作用分析（ＡＤＣ１８９－Ｉ０７）
Ｔａｂｌｅ２　Ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｒｉｍａｒｙｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（ＡＤＣ１８９－Ｉ０７）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｎ
ＡＤＣ１８９＋ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎ

ＡＤＣ１８９

ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎ

Ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎ

ｒａｔｉｏ（％）

９０％ ＣＩｆｏｒｇｅｏｍｅｔｒｉｃ

ｍｅａｎｒａｔｉｏ

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） １６ ６７３５ ６３１６ １０６６４ ８４１２－１３５１６
ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） １６ ４６８６１９ ３２８９０７ １４２４８ １２０８４－１６７９８
ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｎｇ·ｍＬ

－１） １６ ５２５６２４ ３５６９６６ １４７２５ １２３９５－１７４９１

表３　不良事件总结
Ｔａｂｌｅ３　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ

ＡＤＣ１８９（ｎ＝１６） ＡＤＣ１８９＋Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ（ｎ＝１６） Ａｌｌ（ｎ＝１６）

Ｉｎｓｔａｎｃｅｓ Ｓｕｂｊｅｃｔｓ
Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

ｒａｔｅ（％）
Ｉｎｓｔａｎｃｅｓ Ｓｕｂｊｅｃｔｓ

Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

ｒａｔｅ（％）
Ｉｎｓｔａｎｃｅｓ Ｓｕｂｊｅｃｔｓ

Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

ｒａｔｅ（％）

Ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ ６００ ４００ ２５００ ４００ ４００ ２５００ １０００ ８００ ５０００
Ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ ４００ ３００ １８７５ ２００ ２００ １２５０ ６００ ５００ ３１２５
Ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
Ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
Ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｌｅａｄｉｎｇｔｏｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
Ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｌｅａｄｉｎｇｔｏｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

Ｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎｔｈｅｓａｆｅｔｙａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔｆｏｒｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｉｎｓｔａｎｃｅｓ：Ａｃｔｕａｌｃｏｕｎｔｏｆａｄｖｅｒｓｅ－ｅｖｅｎｔｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｓ；Ｓｕｂｊｅｃｔｓ：Ｆｏｒｅａｃｈｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍａ

ｓｕｂｊｅｃｔｉｓｃｏｕｎｔｅｄｏｎｌｙｏｎｃｅ，ｒｅｇａｒｄｌｅｓｓｏｆｈｏｗｍａｎｙｔｉｍｅｓｔｈｅｅｖｅｎｔｏｃｃｕｒｓ；Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅ：Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｓ（ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｒｅｐｏｒｔｉｎｇｔｈｅ

ｅｖｅｎｔ）／（ｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐ）×１００％

讨　　论

流感病毒的核糖核酸（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＲＮＡ）依

赖性 ＲＮＡ聚合酶已成为一个极具潜力的药物靶点。
它由３个亚基组成，分别是 ＰＢ１、ＰＢ２和 ＰＡ［１２］。巴洛
沙韦马博西林是一种选择性 ＰＡ抑制剂的小分子前
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药，是目前美国、欧洲和中国唯一获批的口服聚合酶

抑制剂［１３］。然而，其应用并非毫无问题，因为存在一

些局限性和分配不均的情况。因此，对于流感感染，

还需要更多的药物选择。而 ＡＤＣ１８９是巴洛沙韦莫
司盐的氘化形式，也是一种帽依赖性内切核酸酶抑制

剂。它会迅速转化为活性代谢产物，即 ＡＤＣ１８９－
Ｉ０７，这种物质会直接与 ＰＡ亚基中的二价金属离子
结合，从而抑制 ＣＥＮ活性，并最终抑制病毒 ＲＮＡ
转录［１４］。本研究参考国家药监局（ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌ
ＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）的《药物相互作用研
究技术指导原则》（试行）等指南及相关法规的要

求［１５］，在临床研究过程中评价 ＡＤＣ１８９片与伊曲康唑
胶囊相互作用后对药物的药代动力学的影响，为患者

的联合用药提供科学依据。

本研究未能获得ＡＤＣ１８９原形药的血药浓度参数，
这与该化合物在临床前研究中观察到的快速代谢特性

一致。这种快速转化为活性代谢物ＡＤＣ１８９－Ｉ０７的特
性，可能与其作为前体药物的设计初衷相符，旨在优

化其药代动力学特征。类似现象在其它前药（例如：

玛巴洛沙韦）中也有报道［１６］。ＡＤＣ１８９－１０７主要经
细胞色素 Ｐ４５０３Ａ４（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａ４，ＣＹＰ３Ａ４）
代谢，且可能为Ｐ－糖蛋白（Ｐ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ－ｇｐ）底
物；而伊曲康唑作为 ＣＹＰ３Ａ４、Ｐ－ｇｐ和 乳腺癌耐药
蛋白（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ）的多重抑
制剂，通过抑制 ＣＹＰ３Ａ４介导的代谢清除并可能减少
Ｐ－ｇｐ外排，导致 ＡＤＣ１８９－１０７的 ＡＵＣ增加约
４２００％～４７００％、ｔ１／２延长（９８７０ｈｖｓ１２２３０ｈ）及
清除率降低（１３１０Ｌ·ｈ－１ｖｓ８９７Ｌ·ｈ－１）；由于其吸收
过程受影响较小，故 Ｃｍａｘ未见显著改变。此相互作用
模式与同类药物玛巴洛沙韦的研究一致，且结合

ＡＤＣ１８９自身宽安全窗及本研究安全性数据，该暴露
量的增加被视为无临床意义，支持临床合用时无需调

整剂量。同时，一项已发表的同类靶点药物（ＡＣＴ－
１００４－１２３９）研究提供了关键实证，其活性代谢物与
伊曲康唑联用后 ＡＵＣ大幅增加约２９０倍，但基于宽
裕的安全窗，监管机构最终批准其无需调整剂量，此

先例强有力地支持了ＡＤＣ１８９的结论［１７］。

综上所述，在临床使用 ＡＤＣ１８９片与 ＣＹＰ３Ａ４强
抑制剂（如伊曲康唑等）合用时无需调整剂量。
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