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联用氟西汀对大鼠体内环磷酰胺药代动力学过程及参数的影响

高豌芬　任 宇 *

浙江省台州医院药剂科　浙江台州　317000

摘　要：目的  运用高效液相色谱法建立环磷酰胺的血药浓度检测方法，探究联用氟西汀对环磷酰胺的药动学过程及特

征参数的影响，为临床合理用药提供理论参考。方法  16 只 SD 雄性大鼠随机分成对照组和实验组 , 对照组给予环磷酰胺

100mg·kg-1, 实验组同时给予环磷酰胺 100 mg·kg-1 和氟西汀 20 mg·kg-1。使用高效液相色谱仪测定大鼠血浆中环磷

酰胺的血药浓度。色谱条件如下：流动相采用乙腈：水 =30:70, 柱温 35℃，流速为 1.0mL/min，检测波长 195nm。甲醇处

理血清样品，沉淀蛋白并离心后，取上清液 20μL 直接进样。测定大鼠血浆中环磷酰胺的血药浓度并采用 DAS2.0 进行药代

动力学参数拟合分析。结果  实验组峰浓度 (Cmax) 和曲线下面积 (AUC) 显著从 24.21±3.94μg·mL-1 和 101.37±0.03 μg/

mL·h 增加到 24.73±6.09 μg·mL-1和156.00±0.46 μg/ mL·h。对照组和实验组总血浆清除率分别为0.99±0.02和0.67±0.02L/h。

同时，半衰期 (t1/2) 从 7.17±0.22 h 延长到 8.57±0.05 h。结论  氟西汀可使环磷酰胺在大鼠体内的药物动力学显著变化。临床

上联用环磷酰胺与氟西汀治疗癌症共病抑郁患者需注意潜在药物相互作用引起的不良反应以及剂量的调整。

关键词：癌症共病抑郁；氟西汀；环磷酰胺；药动学；相互作用

罹患恶性肿瘤是重大的负性生活事件，治疗中的毒副

作用与不良反应、沉重的医疗费用、渺茫的治疗预后，均

构成了患者的社会心理压力，极易导致不同程度的抑郁 [1]。

一般认为，抑郁是个体遗传素质与长期的生存环境共同作

用所导致的结果。有研究表明，肿瘤患者抑郁症发病率为

15%~29%，是正常人患病率的 3~5 倍 [2]。癌症共病抑郁在

增加癌症患者的疼痛敏感性的同时会降低患者的化疗依从

性、主观幸福感和满意度，严重影响患者的生存质量及预后。

研究显示，抑郁平均会使肿瘤患者生存期下降 10%~20% 左

右，一项为期 17 年的前瞻性研究结果表明，癌症的死亡率

和抑郁情绪密切相关，重度抑郁者的死亡率是非抑郁者的 2

倍 [3]。因此，及时有效地治疗抑郁症对提高癌症患者的生活

质量，促进癌症治疗的有效开展减轻或预防晚期或进行性疾

病患者的症状具有重要意义。

5- 羟色胺再摄取抑制剂（SSRI）因其具有较好的耐受性、

较低的不良反应风险及较少的药物相互作用，已成为癌症抑

郁共病的首选抗抑郁药物 [4]。其代表药物氟西汀（fluoxetine, 

FLX）是 CYP2D6 的强抑制剂，同样是因此 , 当氟西汀与经

CYP2D6、CYP3A4 和 CYP2C19 代谢的药物合用时，会影响

这些药物的代谢 [6]。

环磷酰胺 (Cyclophosphamide, CTX) 是一种无活性前药，

需经代谢活化后发挥细胞毒性作用，通常用于治疗恶性淋巴

瘤、白血病和肺癌等。在体内，约 70~80% 的 CTX 在肝脏

中 经 CYP2B6、CYP3A4、CYP3A5 [7] 、CYP2C9、CYP2C19

等酶作用代谢生成 4- 羟基环磷酰胺 (4-OHCTX)，并与其互

变异构体醛磷酰胺处于动态平衡状态。由于 4-OHCTX 极不

稳定，很容易通过非酶催化反应转化为磷酰胺氮芥 (PM) 和

丙烯醛。前者是一种 DNA 烷化剂，具有抗肿瘤和免疫抑制

作用，是环磷酰胺发挥抗肿瘤作用的主要有效成分，而后者

丙烯醛则是环磷酰胺引起膀胱炎、血尿和一系列尿毒性作用

的原因。不足 5% 的 CTX 由 CYP3A4 和 CYP3A5 介导，通

过侧链氧化生成脱氯乙基环磷酰胺 (DC-CTX)，同时生成等

物质的量的具有肾毒性和神经毒性的氯乙醛 [8]。。由于 CTX

的代谢过程涉及多种酶，无论是吸收还是排泄，调控药物消

除的各种途径，都可能因为同服药物或食物对其代谢酶活性

的影响而改变。

然而，环磷酰胺代谢过程中涉及的多种酶活性可能因其

他药物的存在而受到干扰。例如，CYP3A4 和 CYP2C19 酶

既参与环磷酰胺的活化代谢，也可被氟西汀抑制。当两者联

合使用时，氟西汀可能通过竞争性抑制 CYP450 酶活性而改

变环磷酰胺的代谢速率，导致其在体内的蓄积或毒性增强。

此外，由于环磷酰胺代谢的复杂性，其代谢途径中产生的不



国际临床医学：2025 年 7 卷 4 期
ISSN: 2661-4839

    264

同中间产物在药效和毒性上差异显著，这进一步增加了两药

联用的复杂性。临床上存在联合使用氟西汀和环磷酰胺治疗

肿瘤并发抑郁的患者，而这两种药物的代谢均受到 CYP450

的影响，合用后可能会发生相互作用，因此开展此研究，以

期为临床合理用药提供依据。分析两药联用时的相互作用机

制，为临床药师开展相关药学监护提供参考。

1 仪器与试剂

Ultimate 3000 高效液相色谱仪 ( 美国 Thermo 公司 )，色

谱柱 C18 Hypersil-ODS2（250 mm×4.6 mm，5 μm）；WH-

966 型调速混合仪 ( 上海安亭仪器厂 )；AB-265S 型分析天

平（日本 Shimadzu 公司）；ST16R 高速台式冷冻离心机 ( 美

国 Thermo 公司 )。

环磷酰胺注射剂（德国 Baxter Oncology Gmbh 0.2g/ 支，

批 号 OB365A）； 环 磷 酰 胺 标 准 品（ 批 号 100234-201604,

中国药品生物制品检定所）；氟西汀（法国 Patheon France 

20mg/ 片，批号 8780A）购自苏州礼来公司。甲醇、乙腈均

为色谱纯（天津市四友精细化学品有限公司）；水为台州医

院制剂室制备的纯化水。

2 方法与结果

2.1 给药方案、血样采集与处理

健康雄性大鼠 20 只，SPF 级，体重 200±20 g，购自

上海斯莱克实验动物有限公司 ( 动物生产证号 :SCXK（沪）

2017-0005)。所有动物实验均符合国家研究所实验室动物

使用标准，并经台州医院生物伦理委员会批准 ( 动物许可证

号 :SYXK （浙）2019-0030)。实验大鼠适应一周后，纳入实验，

随机分为对照组和实验组。对照组被给予一定剂量 CTX(100 

mg·kg-1)；实验组同时给予一定剂量 CTX (100 mg·kg-1)

和 FLX(20 mg·kg-1)。分别于给药后 0.5，1，2，4，6，8，

24 小时从大鼠尾静脉采血约 0.5mL，置于 1.5mL 离心管中。

3000 r/min 离心 5 min 后取上清，-20℃冰箱保存。精密吸取

血清样品 100 μL，加入 200 μL 甲醇，涡旋混匀 1min，12 

000 r/min 条件下离心 3 min，取上清液 20 μL 直接进样，按

外标法以峰面积计算样品含量。

2.2  大鼠血浆中 CTX 测定的方法学考察

2.2.1  色谱条件  流动相：乙腈 - 水（30: 70）；流速：

1 mL·min-1；检测波长：195 nm，进样量：20 μL，色谱

条件进行测定，记录色谱图 ( 图 1)。

A- 空白血清；B- 标准品溶液；C- 样品溶液；1- 环磷酰胺

图 1  高效液相色谱图

2.2.2 系统适用性试验

按 照 色 谱 条 件 操 作， 测 定 CTX 的 保 留 时 间 为 9.068 

min。实验结果表明，CTX 与血浆中的内源性杂质分离良好，

峰形对称且无拖尾现象，峰面积与浓度的相关性良好，满足

定量分析的系统适用性要求。

2.2.3 线性关系考察

以血药浓度（X）为横坐标，相应峰面积（Y）为纵坐

标进行线性回归，得到 CTX 的回归方程和定量限见表 1。

表 1  CTX 的回归方程和定量限（n=5）

回归方程 线性范围 μg·mL-1 r 定量限 
μg·mL-1

y=0.0101x-0.0071 0.72~46 0.9934 0.72

结果表明，CTX 血药浓度分别在 0.72 ～ 46 μg·mL-1

范围内线性关系良好，检测限为 0.1 μg·mL-1（信噪比（S/

N）≥ 3），定量限为 0.72 μg·mL-1。

2.2.4 方法学考察

取空白血浆，加入 CTX 标准溶液，按上述血浆样品测

定方法，每种浓度分别配制低、中、高三个浓度的血浆样品

各 5 份。操作后，采用 HPLC 分析计算回收率和精密度，结

果如表 2 所示。

表 2  CTX 的回收率及精密度测定（n=5）

理论浓度
（μg·mL-1）

实测浓度
（μg·mL-1）

回收率
（%）

日内 RSD
（%）

日间 RSD
（%）

1 1.09±0.07 108.75±6.57 1.55 1.33
6 6.41±7.02 106.82±1.17 3.21 2.16

30 34.91±0.42 116.36±1.39 3.93 5.48
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2.2.5 稳定性考察

取空白血浆分别加入 CTX 标准溶液，配制低、中、高

不同浓度的血浆样品 , 每个浓度各 5 份，1 份直接测定，1

份在室温下分别放置 2 h 后测定 , 另外两份分别在 -20℃冰

箱密封保存 1 个月后测定。血浆中 CTX 的浓度在 -20℃条

件下及室温条件下放置 2h，降解均不到 5%，分别表明血浆

样品可以在室温下保存 2 h 以及在 -20℃条件下保存 1 个月。

2.3 大鼠体内 CTX 的药动学变化

CTX 的血浆浓度 - 时间数据按双室给药模型计算，采

用 SPSS 22.0 和 DAS3.2.2 软件进行统计分析。数据以 Mean 

± SD 表示，以 p <0.05 为差异有统计学意义。对照组和实

验组给药 CTX 后血浆浓度 - 时间曲线见图 2。两组间 CTX

药动学参数均有显著性差异 (p <0.05)，相较于对照组而言，

实验组峰浓度 (Cmax) 和曲线下面积 (AUC) 从 24.21±3.94 

μg·mL-1 和 101.37±0.03 µg/mL·h 增 加 到 24.73±6.09 

μg·mL-1 和 156.00±0.46 µg/mL·h。对照组和实验组总

血浆清除率分别为 0.99±0.02 和 0.67±0.02 L/h。同时，半

衰期 (t1/2) 从 7.17±0.22 h 延长到 8.57±0.05 h。然而两组间

CTX 主要药动学参数变化除 AUC(p<0.05) 外，均不具有统计

学差异 (p <0.05)。

A- 空白血清；B- 标准品溶液；C- 样品溶液；1- 环磷酰胺

图 2  血药浓度 -时间曲线

表 3  CTX 主要药动学参数 (Mean±SD，n=8)

参数 对照组 实验组

t1/2 (h) 7.17±0.22 8.57±0.05

AUC0 →∞ (μg/mL·h) 101.37±0.03 156.00±0.46*

Cmax (μg/mL) 24.21±3.94 24.73±6.09

CL (L/h·kg) 0.99±0.02 0.64±0.02

注：*p=0.018<0.05.

3 讨论

已有研究者表明 FLX 对 CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6 

和 CYP3A4 均 有 抑 制 作 用， 而 CYP3A4，CYP2C9 和

CYP2C19 则为环磷酰胺在体内的主要代谢途径。两者存在

共同的代谢途径，合用时可竞争结合肝药酶而产生相互作

用。从而积累 CTX 在体内药物的含量，升高血药浓度，发

生了上述药代动力学过程及参数的变化。从氟西汀组药动学

数据结果来看，FLX 明显影响大鼠体内 CTX 的药代动力学

特征，显著提高 CTX 的 AUC 并降低 CL。从药 - 时曲线（图

2）来看，联用 FLX 后使 CTX 的血药浓度在第 2 小时到第

24 小时升高。

这一现象可以从 CYP450 酶的活性变化来解释。氟西汀

作为一种选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂，不仅具有显著的

抗抑郁作用，还通过抑制 CYP2C19 和 CYP3A4 等代谢酶的

活性，延缓环磷酰胺的代谢速率。CYP450 酶在环磷酰胺的

活化和去活化过程中起着关键作用。通过活化生成 4- 羟基

环磷酰胺（4-OHCTX），环磷酰胺可发挥其抗肿瘤效应。然而，

当 CYP450 酶活性受到抑制时，4-OHCTX 的生成速率降低，

而未代谢的环磷酰胺在体内蓄积，从而导致药物清除率（CL）

的降低和血浆药物浓度的升高。这一作用机制揭示了氟西汀

与环磷酰胺联用时可能带来的药代动力学变化。

从临床角度来看，这种相互作用既可能带来益处，也可

能增加风险。一方面，环磷酰胺暴露量的增加可能增强其抗

肿瘤效应，从而提高治疗效率。然而，这种增强效应也可能

伴随着毒副作用的增加，例如骨髓抑制、胃肠道不良反应和

肝肾功能损害。特别是在癌症共病抑郁患者中，长期使用氟

西汀可能使环磷酰胺的毒性反应加剧，从而影响患者的治疗

依从性和生活质量。因此，在联合用药方案中，应密切监测

患者的血药浓度和不良反应情况，以便及时调整用药剂量。

此外，本研究结果还表明，氟西汀对 CYP2D6 的强效

抑制作用可能对其他药物代谢产生类似的影响。这提示在癌

症治疗中，特别是联合化疗方案中，应特别关注药物间的相

互作用。未来研究应进一步探索氟西汀与其他抗癌药物之间

的潜在相互作用机制，尤其是在多药联合治疗中的复杂相互

作用模式。

值得注意的是，本研究在实验设计上也存在一定局限

性。首先，本研究基于动物实验，虽然结果具有参考意义，

但在外推至临床应用时仍需谨慎。人类代谢酶的活性和分布

可能与实验动物存在差异，这可能影响药物相互作用的具体

表现形式。其次，本研究只考察了单一剂量水平的氟西汀和

环磷酰胺联用效应，未来研究应进一步评估不同剂量组合对

药代动力学的影响。此外，由于环磷酰胺代谢过程复杂，涉
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及多种酶和中间代谢产物，进一步的分子机制研究将有助于

更全面地理解这种相互作用的生物学基础。

综上所述，氟西汀对环磷酰胺药代动力学的显著影响

为临床合理用药提供了新的视角。本研究结果强调了在联合

用药中监测药物相互作用的重要性，并为未来优化癌症治疗

方案提供了参考。

4 结论

氟西汀通过抑制 CYP450 酶活性显著改变了环磷酰胺的

药代动力学特性，使其血浆暴露量显著增加。这种相互作用

可能增强环磷酰胺的抗肿瘤效应，但同时也增加了毒副作用

的风险。在癌症共病抑郁患者的治疗中，应加强对药物相互

作用的监测，优化剂量调整策略，并根据患者个体化需求实

施精细化管理。本研究为联合用药提供了科学依据，并为临

床药学监护工作提出了新的挑战与方向。
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