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摘要：目的　评估健康受试者在空腹及餐后状态下，单次口服比索洛尔氨氯地平片
受试制剂与参比制剂是否具有生物等效性。方法　按照单剂量、随机、开放、
二周期、自身交叉、临床试验方法设计。在空腹与餐后试验中，受试者按１∶１比
例随机分配至２个给药序列组，分别服用受试制剂或参比制剂各１片，每片受试
制剂和参比制剂均含富马酸比索洛尔５ｍｇ和苯磺酸氨氯地平（按氨氯地平计）
５ｍｇ，用液相色谱串联质谱法测定给药后血浆中比索洛尔和氨氯地平的药物浓
度，用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８１软件进行药代动力学参数计算及生物等效性评价。
结果　受试者单次空腹口服受试制剂和参比制剂后，比索洛尔的主要药代动力
学参数如下：Ｃｍａｘ分别为（２６９４±５９３）和（２７８５±６０６）ｎｇ·ｍＬ

－１，ＡＵＣ０－ｔ分别

为（３２５８１±５９３０）和（３４５７７±８７０４）ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ－１，ＡＵＣ０→∞ 分别为

（３３７９４±６３９１）和（３６００３±９５９４）ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ－１；氨氯地平的主要药代动
力学参数如下：Ｃｍａｘ分别为（３５６±０８９）和（３６３±０９３）ｎｇ·ｍＬ

－１，ＡＵＣ０－ｔ分别

为（１６５７８±４７６０）和（１７０７６±４８６３）ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ－１，ＡＵＣ０→∞ 分别为

（１８８７６±６７６２）和（１８８４０±５４８５）ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ－１。２种制剂比索洛尔和氨
氯地平的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞ 经对数转换后的 ９０％置信区间均在
８０００％～１２５００％内。受试者单次餐后口服受试制剂和参比制剂后，比索洛尔
的主要药代动力学参数如下：Ｃｍａｘ分别为（２２６６±２９１）和（２２６８±３８５）ｎｇ·ｍＬ

－１，

ＡＵＣ０－ｔ分别为（３１０４２±５９４４）和（３０３３９±５３２１）ｎｇ·ｍＬ
－１·ｈ－１，ＡＵＣ０→∞分

别为（３２０６８±６７３０）和（３１３３１±６０１５）ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ－１；氨氯地平的主要药代
动力学参数如下：Ｃｍａｘ分别为（３２４±０５３）和（３１５±０５５）ｎｇ·ｍＬ

－１，ＡＵＣ０－ｔ分

别为（１８０７４±４０７７）和（１７８２７±３３５３）ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ－１，ＡＵＣ０→∞分别为

（１９９０２±５０１２）和（１９７７７±３９６４）ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ－１。２种制剂比索洛尔和氨
氯地平的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞ 经对数转换后的 ９０％置信区间均在
８０００％～１２５００％内。结论　在空腹与餐后状态下，单次口服比索洛尔氨氯地
平片的受试制剂与参比制剂在健康成人中呈现生物等效性。
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ｃｏｎｄｉｔｉｏｎＴｈｅｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌｗｅｒｅａｓｆｏｌｌｏｗｓ：Ｃｍａｘ ｗｅｒｅ（２６９４±５９３）ａｎｄ
（２７８５±６０６）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＡＵＣ０－ｔｗｅｒｅ（３２５８１±５９３０）ａｎｄ（３４５７７±８７０４）ｎｇ·ｍＬ

－１·ｈ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＡＵＣ０→∞ ｗｅｒｅ（３３７９４±６３９１）ａｎｄ（３６００３±９５９４）ｎｇ·ｍＬ

－１·ｈ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｍａｉｎ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｗｅｒｅａｓｆｏｌｌｏｗｓ：Ｃｍａｘｗｅｒｅ（３５６±０８９）ａｎｄ（３６３±０９３）ｎｇ·ｍＬ

－１，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＡＵＣ０－ｔｗｅｒｅ（１６５７８±４７６０）ａｎｄ（１７０７６±４８６３）ｎｇ·ｍＬ
－１·ｈ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＡＵＣ０→∞ ｗｅｒｅ

（１８８７６±６７６２）ａｎｄ（１８８４０±５４８５）ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅ９０％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓｏｆＣｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔａｎｄＡＵＣ０－∞ ａｆｔｅｒｌｏｇａｒｉｔｈｍｉｃｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌａｎｄａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｏｆｔｈｅｔｗｏｐｒｏｄｕｃｔｓｗｅｒｅａｌｌｗｉｔｈｉｎ
８０００％ －１２５００％ＨｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓｔｏｏｋｔｈｅｔｅｓｔａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｏｄｕｃｔｕｎｄｅｒｆｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎＴｈｅｍａｉｎ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌｗｅｒｅａｓｆｏｌｌｏｗｓ：Ｃｍａｘｗｅｒｅ（２２６６±２９１）ａｎｄ（２２６８±３８５）ｎｇ·ｍＬ

－１，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＡＵＣ０－ｔｗｅｒｅ（３１０４２±５９４４）ａｎｄ（３０３３９±５３２１）ｎｇ·ｍＬ
－１·ｈ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＡＵＣ０→∞ ｗｅｒｅ
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｈｅａｌｔｈｙａｄｕｌｔｓｕｂｊｅｃｔｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｅｓｔｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｔａｂｌｅｔｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｓｉｎｇｌｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｂｏｔｈｆａｓｔｉｎｇａｎｄｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌ－ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ；ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ；ｂｌｏｏｄｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ｓａｆｅｔｙ

　　据中国高血压调查（２０１２～２０１５年），我国１８岁
及以上居民高血压患病率达２７９％，估算现有成人患
者约２４５亿，且患病率持续攀升［１－２］。血压升高是

心血管事件的独立、连续且直接的危险因素，可导致

脑卒中、冠心病、心力衰竭及终末期肾病等并发症［３］。

单片复方制剂降压药在提升依从性、降低医疗成本和

减少药物不良反应方面具有优势。我国高血压防治

指南推荐钙通道阻滞剂与β受体拮抗剂联用，该方案
降压效果明确，能显著提高控制率，但国内相应品种

有限［４－５］。２０２１年，匈牙利逸吉斯制药有限公司
（ＥｇｉｓＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＰＬＣ）的产品比索洛尔氨氯地平
片在国内获批。为此，本研究以河北龙海药业研发的

比索洛尔氨氯地平片为受试制剂（ｔｅｓｔ，Ｔ），逸吉斯制
药的产品为参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，Ｒ），开展人体生物等
效性试验，旨在为药品注册和临床应用提供

依据［６－７］。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究为空腹及餐后状态下单次给药的生物等

效性试验，按照两周期、两制剂、随机、开放、临床试验

方法设计。

２　材料
药物与试剂　比索洛尔氨氯地平片（Ｔ），规格：富

马酸比索洛尔 ５ｍｇ，苯磺酸氨氯地平（按氨氯地平
计）５ｍｇ，批号：２４０１０１７８，河北龙海药业有限公司生
产；比索洛尔氨氯地平片（Ｒ），规格：富马酸比索洛尔
５ｍｇ，苯磺酸氨氯地平（按氨氯地平计）５ｍｇ，批号：
７０７１Ａ１１２１，批准证号：国药准字 ＨＪ２０２１００３０，匈牙利
逸吉斯制药有限公司（ＥｇｉｓＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＰＬＣ）生
产；富马酸比索洛尔对照品，纯度：９９８％，批号：
１００７１１－２０２２０３、苯磺酸氨氯地平对照品，纯度：
９９９％，批号：１００３７４－２０２１０６，均由中国食品药品检
定研究院提供；半富马酸比索洛尔－ｄ５（内标），纯度：
９８１％×９９２％，批号：０２２３－ＲＦ－００１０，美国 ＣＡＴＯ
ＲｅｓｅａｒｃｈＣｈｅｍｉｃａｌｓＩｎｃ公司生产，马来酸氨氯地平－ｄ４
（内标），纯度：９９６％ ×９８０％，批号：１５１０－０６７Ａ３，
加拿大ＴＬＣＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｔａｎｄａｒｄｓ公司生产。

仪器　５５００＋三重四极杆液质联用仪，美国Ｓｃｉｅｘ
公司产品。
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３　受试者选择
本研究经河北省人民医院伦理委员会批准，伦理

批号为（２０２４）药伦审第（１０）号和（２０２４）药伦审第
（１０－０１）号；药物临床试验登记平台备案编号为
２０２４００４３５－０１；临床试验登记平台登记号 为
ＣＴＲ２０２４１２０６。本研究所有受试者均签署了知情同意
书。在空腹状态下进行的试验共招募了２８名健康受
试者，其人口学特征如下：年龄（３６０７±７８８）岁，身
高（１６７３８±８０５）ｃｍ，体重（６３３１±８８０）ｋｇ，体质
量指数 （ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）（２２５４±２１８）
ｋｇ·ｍ－２。餐后试验同样纳入了２８例健康受试者，人
口学 特 征 如 下：年 龄 （３４８９±８５８） 岁，身 高
（１６４７５±８１８）ｃｍ，体质量（６２４６±６７５）ｋｇ，体质
量指数（２３０２±１８６）ｋｇ·ｍ－２。

入选标准　参与者年龄≥１８岁，健康状况良好；性
别分布均衡，男性与女性均纳入研究；体重标准为男性

≥５００ｋｇ，女性≥４５０ｋｇ；ＢＭＩ为１９０～２６０ｋｇ·ｍ－２

（含临界值）。

排除标准　生命体征、１２导联心电图、胸部 Ｘ线
片、体格检查、实验室检查、酒精呼气试验或毒品筛查

结果异常且有临床意义者；有食物或药物过敏史者；

既往或现患循环、内分泌、神经、消化、呼吸、血液、免

疫、结缔组织、泌尿生殖、肌肉骨骼、皮肤、眼、耳、鼻、

精神系统疾病、代谢异常或经研究者判断可能显著影

响药物代谢或安全性的其他疾病（问诊确认）者，包括

低血压、低血糖、血管性水肿、出血性疾病等；筛选前

１４ｄ内使用过任何药物或保健品者等。
４　分组、治疗方法与血样采集

本研究纳入空腹组和餐后组受试者各２８例，随
机分为Ｔ－Ｒ组和Ｒ－Ｔ组。所有受试者在试验前需
进行１０ｈ以上的隔夜空腹（允许饮水）。在每个试验
周期的首日，受试者口服比索洛尔氨氯地平片受试制

剂或参比制剂 １片，洗脱期不少于 ２１ｄ。空腹组于
给药日晨８时整服药；餐后组在给药前３０ｍｉｎ开始进
食高脂高热标准餐（脂肪供能占比约 ５０％，总热量
８００～１０００ｋｃａｌ［８］），并在规定时间内完成服药。所
有受试者均以２４０ｍＬ温水送服药物。

空腹组于给药前（０ｈ）及给药后１５ｍｉｎ至１６８ｈ
内共设置 ２０个采血时间点（１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、１ｈ、
１５ｈ、２ｈ、３ｈ、４ｈ、６ｈ、８ｈ、１０ｈ、１２ｈ、２４ｈ、３６ｈ、
４８ｈ、７２ｈ、９６ｈ、１２０ｈ、１４４ｈ、１６８ｈ）采集静脉血；餐后
组在服药 ０ｈ（高脂餐后服药前）和服药后 １５ｍｉｎ，
３０ｍｉｎ，１ｈ，１５ｈ，２ｈ，３ｈ，４ｈ，６ｈ，８ｈ，１０ｈ，１２ｈ，
２４ｈ，３６ｈ，４８ｈ，７２ｈ，９６ｈ，１２０ｈ，１４４ｈ，１６８ｈ，共

２０个时间点采集静脉血样。每次抽取４ｍＬ静脉血；
使用含 Ｋ２ＥＤＴＡ抗凝剂的真空采血管；在４℃下、以
２９４５ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ；分离后的血浆置于超低温
冰箱（－９０～－６０℃）冷冻保存。由于氨氯地平对光不
稳定，整个采血及血浆分离过程在黄光条件下进行。

５　测定方法与血样处理
色谱条件　用 ＡｇｉｌｅｎｔＩｎｆｉｎｉｔｙＬａｂＰｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０

ＥＣ－Ｃ１８色谱柱（规格 ３０ｍｍ×５００ｍｍ，粒径
２７μｍ），以０１％甲酸水溶液（Ａ相）和乙腈（Ｂ相）
作为流动相，流速设定为０５５ｍＬ·ｍｉｎ－１，色谱柱温
度维持为４０℃，每次进样体积为５００μＬ。梯度洗脱
程序为０００～０２０ｍｉｎ，７０％Ａ，３０％Ｂ；０２０～１５０ｍｉｎ，
７０％Ａ→２％Ａ，３０％Ｂ→９８％Ｂ；１５０～２５０ｍｉｎ，２％Ａ，
９８％Ｂ；２５０～２５１ｍｉｎ，２％Ａ→７０％Ａ，９８％Ｂ→３０％Ｂ；
２５１～３００ｍｉｎ，７０％Ａ，３０％Ｂ。

质谱条件　在正离子检测模式下，用电喷雾离子
化技术结合多反应监测方法，离子源温度为５００℃，
雾化气和辅助气压力均为３７９２３ｋＰａ，同时气帘气压
力调整为 ２４１３３ｋＰａ，碰撞气为 ８００Ｕｎｉｔ。比索洛
尔、氨 氯 地 平 和 内 标 的 离 子 对 分 别 为 ｍ／ｚ
３２６３→１１６２、ｍ／ｚ４０９３→２３８１和 ｍ／ｚ３３１１→
１２１５、ｍ／ｚ４１３１→２３８４，驻留时间为１００ｍｓ，去簇电
压为８０００Ｖ，入口电压为１０００Ｖ，碰撞电压分别为
３０、２０Ｖ和２５、１５Ｖ，碰撞池出口电压为１２００Ｖ。

血浆样品处理　样品融化涡旋混匀后，吸取５００μＬ
待测样品至９６孔板中；加入５０００／５０００ｎｇ·ｍＬ－１内标
溶液５０μＬ及乙腈沉淀剂２００μＬ；封板，涡旋３ｍｉｎ；
在４℃下，以３６４４ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液
５μＬ进样到色谱系统分析。
６　方法学考察与评价

生物样本检测和液质联用法的方法学建立均由

湖南泰新医药科技有限公司完成。

专属性　比索洛尔、氨氯地平和内标的保留时间
分别为０８９、１２２ｍｉｎ和０８８、１２２ｍｉｎ，８个不同来
源的常规空白基质、溶血空白基质及高脂空白基质分

别对待测物和内标的测定，结果均无干扰；待测物与

内标之间、待测物与待测物之间亦无相互干扰，说明

专属性良好。结果见图１。
标准曲线与定量下限　取比索洛尔／氨氯地平

８个质量浓度的标准曲线样品（０２０／０１０、０４０／
０２０、１６０／０５０、６００／１５０、１２００／４００、２４００／
６００、４５００／９００、５０００／１０００ｎｇ·ｍＬ－１），按“血浆
样品处理”项下的方法操作，记录色谱图。以待测物

浓度为横坐标，待测物与内标物的峰面积比值为纵坐
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

标，用权重系数１／ｘ２进行最小二乘法进行线性回归，
计算标准曲线方程。（目标物）血药浓度的线性范围

比索洛尔和氨氯地平分别在０２０～５０００ｎｇ·ｍＬ－１

和０１０～１０００ｎｇ·ｍＬ－１，其标准曲线分别为 ｙ＝
３１１×１０－２ｘ＋５４５×１０－５（ｒ＝０９９９９）和ｙ＝２６９×
１０－２ｘ＋６４０×１０－５（ｒ＝０９９９３），定量下限分别为
０２０和０１０ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　配制 ０２０／０１０、０６０／０３０、
４００／２００、２０００／５００、４０００／８００ｎｇ·ｍＬ－１比索洛
尔／氨氯地平５个质量浓度的质控样品，每个质量浓
度６份样本，连续测定２ｄ，评估批内、批间准确度和
精密度的相对标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，
ＲＳＤ）。配制比索洛尔／氨氯地平测定低、中、高 ３个
质 量 浓 度 （０６０／０３０、２０００／５００，４０００／８００
ｎｇ·ｍＬ－１）的质控样品，每个质量浓度６个重复，并与
１８个双空白样品一同处理。通过比较单个质控样品
中待测物与前处理后加入待测物、内标的双空白样品

的响应值，来评价回收率。结果见表１。
基质效应　人血浆对比索洛尔、氨氯地平和内标

的测定结果无影响，溶血基质对比索洛尔、氨氯地平

和内标的测定结果无影响。高脂基质对比索洛尔、氨

氯地平和内标的测定结果无影响。

稳定性　人血浆样本在室温黄光下放置２４ｈ的
稳定性良好，冰浴条件下放置２ｈ的稳定性良好；血浆
样本在－７０℃条件下，冻融循环５次的稳定性良好；
血浆样本提取后进样器（２～８℃）放置１５０ｈ稳定性
良好。比索洛尔、氨氯地平全血稳定性（样品离心分

离前冰水浴放置２ｈ）良好；比索洛尔、氨氯地平生物
样品在－２０℃条件下，保存６ｄ长期稳定性良好，在
－７０℃条件下，保存３８ｄ和５２ｄ长期稳定性良好。

７　统计学处理
用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎＬｉｎ８１软件对比索洛尔和氨

氯地平的关键药动学参数（包括 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和
ＡＵＣ０－∞）进行统计分析。首先对上述参数进行对数
转换，随后开展方差分析，并计算 ９０％置信区间
（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。生物等效性判定标准为
８０００％～１２５００％。

结　　果

１　受试者完成试验情况
本研究共筛查１８４名受试者，其中空腹试验计划

纳入２８例，最终实际入组２８例。所有入组受试者均
顺利完成试验流程，并被同时纳入以下４个分析数据
集：全分析集（ｆｕｌｌａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔ，ＦＡＳ）、安全性分析集
（ｓａｆｅｔｙｓｅｔ，ＳＳ）、药代动力学参数集（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ
　　

图 １　比索洛尔（Ａ）、半富马酸比索洛尔 －ｄ５（Ｂ）、氨氯地平
（Ｃ）及马来酸氨氯地平－ｄ４（Ｄ）的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌ（Ａ），ｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌ－
ｄ５（Ｂ），ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ（Ｃ）ａｎｄａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ－ｄ４（Ｄ）

表１　用液相色谱串联质谱法测定血浆中比索洛尔和氨氯地平质量浓度的精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌａｎｄａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｍａｓｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｐｌａｓｍａｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａ
ｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ｄｒｕｇ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝１８）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）ＲＳＤ（％） ＲＥ（％） Ｍｅａｓｕｒｅｄ（ｎｇ·ｍＬ－１） ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）
Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％）

Ｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌ ０２０ ０１９±００１ ３７１ －３０５ ０２０±００１ ４６１ ０３０ －
０６０ ０６２±００２ ２５０ ２７７ ０６１±００２ ２４９ １４０ １０１１９
４００ ４３６±００６ １３６ ９００ ４１４±０１８ ４４４ ３５３ －
２０００ ２０３３±０２４ １１６ １６５ ２０００±０３５ １７３ ０００ １０６５５
４０００ ４１６１±０７８ １８７ ４０３ ４０３７±１４９ ３７０ ０９３ １０１８５

Ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ ０１０ ０１０±００１ ６０５ ４６０ ０１１±００１ ６３６ ５００ －
０３０ ０３０±００１ ３２５ －１６０ ０２９±００２ ５５２ －３５３ ９８９２
２００ １９３±００５ ２３９ －３７０ １８４±００７ ３６５ －７８０ －
５００ ４６５±００６ １１９ －７０６ ４６０±００７ １４９ －８０８ １０３６０
８００ ７７０±０１５ １９３ －３７１ ７４７±０２６ ３５０ －６６４ １０２４７

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ
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ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｅｔ，ＰＫＰＳ）、药代动力学浓度集（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ
ｎｅｔｉｃｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｅｔ，ＰＫＣＳ）和生物 等 效 性 集
（ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｓｅｔ，ＢＥＳ），餐后试验计划入组２８例，
实际入组 ２８例，２５例受试者完成整个临床试验。
２例受试者（Ｃ００５，Ｒ－Ｔ组；Ｃ０１４，Ｔ－Ｒ组）在第一周
期给药前提前退出，未给药，两周期均不纳入 ＳＳ、
ＰＫＣＳ、ＰＫＰＳ和ＢＥＳ；１例受试者（Ｃ０１５，Ｔ－Ｒ组）在第
二周期分析物比索洛尔和氨氯地平的２倍 ｔｍａｘ中位数
内发生呕吐，研究者判断不适宜继续进行试验，第二

周期不纳入 ＰＫＰＳ及 ＢＥＳ；１例受试者（Ｃ０２０，Ｒ－Ｔ
组）第一周期给药前分析物氨氯地平的血药浓度大于

对应周期Ｃｍａｘ的５％，第一周期氨氯地平数据不纳入
ＰＫＣＳ、ＰＫＰＳ及ＢＥＳ。
２　血药浓度－时间曲线

受试者空腹与餐后服用比索洛尔氨氯地平受

试制剂和参比制剂的平均血浆浓度时间曲线，见

图 ２。
３　药代动力学参数

空腹组和餐后组健康受试者口服比索洛尔氨氯

地平片受试制剂和参比制剂的主要药代动力学参数，

见表２。
４　生物等效性分析

在空腹组中，比索洛尔的Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞
几何均值的比值分别为９６８５％、９５３６％和９５１５％，
氨氯地平分别为９７９６％、９７１０％和９８９１％；比索洛
尔 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞ 的 ９０％ ＣＩ分 别 为

９０５６％～１０３５８％、９１２５％ ～９９６６％和９０９０％ ～
９９６１％，氨氯地平分别为 ９１０５％ ～１０５３９％、
９１８１％～１０２７０％和９３１８％ ～１０４９９％，比索洛尔
Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞ 的 个 体 内 变 异 分 别 为
１４８２％、９６９％ 和 １００７％，氨 氯 地 平 分 别 为
１６１５％、１２３４％和１３１５％。

图 ２　受试者空腹（Ⅰ）和餐后（Ⅱ）口服受试制剂（ｔｅｓｔ，Ｔ）和
参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，Ｒ）后比索洛尔（Ａ）与氨氯地平（Ｂ）的平
均血药浓度－时间曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆ
ｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌ（Ａ）ａｎｄａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ（Ｂ）ｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｅｓｔ（Ｔ）ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（Ｒ）ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇ（Ⅰ）ａｎｄｆｅｄ（Ⅱ）ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

表２　空腹和餐后受试者口服受试制剂和参比制剂后血浆中比索洛尔氨氯地平的主要药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌ－ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅａｆｔｅｒｔａｋｉｎｇｔｈｅｔｅｓｔａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ
（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ

Ｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌ

Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝２８） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２８） Ｔｅｓｔ（ｎ＝２６） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２５）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ２６９４±５９３ ２７８５±６０６ ２２６６±２９１ ２２６８±３８５
ｔｍａｘ（ｈ） １４９（０４９，２９９） １２４（０９９，２９９） ３５０（０４９，５９９） ３９９（０４９，３９９）
ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ） ３２５８１±５９３０ ３４５７７±８７０４ ３１０４２±５９４４ ３０３３９±５３２１
ＡＵＣ０－∞（ｎｇ·ｍＬ

－１·ｈ） ３３７９４±６３９１ ３６００３±９５９４ ３２０６８±６７３０ ３１３３１±６０１５
ｔ１／２（ｈ） ９７６±１４５ ９９１±１３５ ９０３±１４８ ９０３±１３８

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ

Ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ

Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝２８） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２８） Ｔｅｓｔ（ｎ＝２６） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２４）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ３５６±０８９ ３６３±０９３ ３２４±０５３ ３１５±０５５
ｔｍａｘ（ｈ） ５９９（２９９，２３９７） ５９９（２９９，８００） ５９９（５９９，９９９）） ７９９（２９９，１２０１）
ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ） １６５７８±４７６０ １７０７６±４８６３ １８０７４±４０７７ １７８２７±３３５３
ＡＵＣ０－∞（ｎｇ·ｍＬ

－１·ｈ） １８８７６±６７６２ １８８４０±５４８５ １９９０２±５０１２ １９７７７±３９６４
ｔ１／２（ｈ） ５４７５±２１３４ ５０４３±１００９ ４６４４±８００ ４９５９±１１９０
：Ｍｅｄｉｕｍ（ｍｉｎ，ｍａｘ）
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１７Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３９）

　　在餐后组中，比索洛尔的Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞
几何均值的比值分别为 １００１１％、１０２０９％ 和
１０２１２％，氨氯地平分别为 １０３２１％、１０１４５％和
１００３７％；比索洛尔Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞的９０％ＣＩ
分别为 ９５６７％ ～１０４７７％、９８９４％ ～１０５３５％和
９８８４％ ～１０５５２％，氨氯地平分别为 ９８３２％ ～
１０８３５％、９７２３％ ～ １０５８６％ 和 ９５９１％ ～
１０５０４％；比索洛尔Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞的个体内
变异分别为９４３％、６４８％和６７６％，氨氯地平分别
为９８９％、８６２％和９２２％。受试制剂和参比制剂比
索洛尔和氨氯地平的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞几何均
值比值的９０％ＣＩ均在８０００％ ～１２５００％，２种制剂
生物等效。

５　安全性评价
空腹试验纳入 ＳＳ的２８例受试者，口服受试制

剂后，２３例受试者共发生 ３５例次药物不良反应，
其中 ２０例 ２０例次药物不良反应为血压降低，
１０例次药物不良反应为脉搏减慢；口服参比制剂
后，２１例受试者共发生 ３６例次药物不良反应，其
中２０例２１例次药物不良反应为血压降低，７例次
药物不良反应为脉搏减慢。餐后试验纳入 ＳＳ的
２６例受试者，口服受试制剂后，１６例受试者共发生
２４例次药物不良反应，其中 １６例次药物不良反应
为血压降低，３例次药物不良反应为脉搏减慢；口
服参比制剂后，１４例受试者共发生 １７例次药物不
良反应，其中 １１例次药物不良反应为血压降低。
空腹及餐后试验受试制剂和参比制剂药物不良反

应发生率均比较，在统计学上差异无统计学意义

（Ｐ＜００５），说明２制剂安全性良好。

讨　　论

比索洛尔作为一种兼具水溶性和脂溶性的 β受
体阻滞剂，口服后具有很高的生物利用度（超过

９０％），且首过效应不明显。该药物半衰期较长，大约
在９～１２ｈ之间，主要在肝进行代谢。相比之下，氨氯
地平口服吸收虽然完全，但速度较慢，血药浓度需

６～１２ｈ才能达到峰值，其绝对生物利用度范围在
６４％～９０％之间，血浆消除半衰期为３５～４５ｈ。氨氯
地平的主要代谢途径也是肝。比索洛尔和氨氯地平

联合使用，发挥协同降压作用，比索洛尔在降压的同

时可以减缓心率，抵消氨氯地平使用过程中可能出现

的心率增快的药物不良反应，而氨氯地平可减弱比索

　　

洛尔可能产生的外周血管阻力增加的药物不良反

应［９］。本研究提示，空腹及餐后试验受试制剂与参比

制剂Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ及 ＡＵＣ０－∞几何均值的比值９０％置
信区间均落在８０００％ ～１２５００％，表明受试制剂与
参比制剂生物等效。

本试验中，空腹组和餐后组参比制剂比索洛尔和

氨氯地平ｔｍａｘ和消除半衰期的比较，表明比索洛尔在
人体内吸收快；氨氯地平吸收慢、半衰期长，高脂饮食

对比索洛尔、氨氯地平的吸收速度有影响，达峰时间

明显延迟。

国产自主研发的仿制药比索洛尔氨氯地平片，价

格低于原研进口药，上市后将有益于高血压患者；我

们的研究也存在不足之处，如试验的样本量有局限

性，有限的样本量和单剂量给药设计限制了对这两种

制剂的全面安全性评估，待今后扩大样本量进一步

研究。
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