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摘要：目的　研究空腹及餐后状态下口服托拉塞米片在中国健康受试者体内的生
物等效性。方法　用单中心、随机、开放、单剂量、双周期、双交叉的研究设计。空
腹组和餐后组各入组３４例受试者，每周期空腹或餐后条件下单次口服托拉塞米
１０ｍｇ。采用液相色谱串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法测定血浆中托拉塞米的血药浓
度，计算药代动力学动学参数并进行生物等效性评价。结果　空腹组口服受试
试剂和参比试剂的药动学参数如下：Ｃｍａｘ为 （１６６４９１±３５３８９）和

（１６４５２９±３６３８０）ｎｇ· ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ为 （３ ４５９３８ ±６５９０７）和

（３４６８２１±６１６０６）ｈ· ｎｇ· ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ 为 （３６３７１２±７００２５）和

（３６４４４８±６５１２４）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１；餐后口服受试试剂和参比试剂的药动学参数
如下：Ｃｍａｘ为（１０１８１８±３３６７９）和（８８３９７±１７２４３）ｎｇ·ｍＬ

－１，ＡＵＣ０－ｔ为

（３９７４５６±９６３７６）和 （３９２４７０±９４３８３）ｈ· ｎｇ· ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ 为

（４１９２１７±１０８１８１）和（４１４３９０±１０６８７１）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１；空腹和餐后条件
下，受试试剂和参比试剂的药物代谢动力学参数的比值（受试制剂 ／参比制剂）
的９０％置信区间均位于统计学中的等效范围。结论　托拉塞米片受试制剂与
参比制剂在空腹及餐后状态下均具有生物等效性。
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　　托拉塞米于１９８０年代开发，并于１９９０年代初
在欧洲首次获批上市。与传统袢利尿剂（如呋塞

米）相比，托拉塞米具有更高的生物利用度和更长

的作用时间，且对电解质平衡的影响较小，通过抑

制肾小管髓袢升支粗段 Ｎａ＋／Ｋ＋／２Ｃｌ－共转运体，
减少钠和氯的重吸收，从而增加尿液排泄，减轻水

肿和降低血压，在临床应用中逐渐受到青睐［１－２］。

本研究以湖北亨迪药业股份有限公司生产的托拉

塞米片（规格：１０ｍｇ）为受试制剂，按生物等效性
试验的有关规定［３］，以ＭＥＤＡＰｈａｒｍａＧｍｂＨ ＆
ＣｏＫＧ持证的托拉塞米片（商品名：Ｕｎａｔ，规格：
１０ｍｇ）为参比制剂，进行空腹／餐后状态下人体生
物等效性试验，旨在探讨托拉塞米片国内仿制药与

国外原研药是否具有生物等效性［４］。

材料、对象与方法

１　材料
药品与试剂　托拉塞米片受试制剂（ｔｅｓｔｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，

Ｔ），规格：每片１０ｍｇ，批号：２０２２０５０５Ｎ，批准文号：国
药准字Ｈ２０２４７０９９，湖北亨迪药业股份有限公司生
产。托拉塞米片参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，Ｒ），
规格：每片 １０ｍｇ，商品名：Ｕｎａｔ，批号：Ｂ２００１３７８，
ＭＥＤＡＰｈａｒｍａＧｍｂＨ＆ＣｏＫＧ公司持证生产。托拉
塞米对照品，含量：９９５７％，批号：２２－０６－０７０２，
ＳＩＮＣＯＰＨＡＲＭＡＣＨＥＭ公司生产。托拉塞米 －ｄ７（内
标），含量：９８６％ ，批号：１２６６－０８５Ａ３，加拿大 ＴＬＣ
公司生产。

仪器　ＥｘｉｏｎＬＣＡＤＰｕｍｐ液相色谱泵，ＴＲＩＰＬＥ
ＱＵＡＤ５５００质谱仪，均为美国ＳＣＩＥＸ公司产品。
２　受试者选择

本试验方案实施前经河南省传染病医院（郑州市

第六人民医院）药物（器械）临床试验伦理委员会审核

批准，伦理批件号：ＩＥＣ－２０２３－０２４－０１。临床试验
平台登记号：ＣＴＲ２０２３１６７２。所有受试者均签署知情
同意书。

入选标准　① 健康受试者，男女兼有，１８周岁以

上（包括１８周岁）；②男性受试者体重不低于５００ｋｇ、
女性受试者体重不低于４５０ｋｇ，体重指数在１９０～
２６０ｋｇ·ｍ－２范围内（包括临界值）；③ 受试者（包括
男性受试者）本人及其配偶／伴侣未来３个月内无妊
娠计划（包括捐精和捐卵计划）且自愿采取有效避孕

措施；④能够与研究人员进行良好的沟通，理解并服
从研究的要求。

排除标准　①有磺酰脲类药物、食物或其他过
敏史者，或已知对托拉塞米及制剂辅料过敏者；②
筛选期生命体征、体格检查、１２－导联心电图检查、
实验室检查（包括血常规、尿常规、血生化、凝血功

能）经研究者判断异常有临床意义者；③既往有毒
品使用史或药筛检查（包括吗啡、甲基安非他明、

氯胺酮、二亚甲基双氧安非他明、四氢大麻酚酸）

阳性者；肝炎（包括乙肝和丙肝）、梅毒及艾滋病筛

选任意一项阳性者；④首次服用研究药物前６个月
内接受过手术、计划在试验期间接受手术者或试验

结束后１周内有计划手术者，已接受过会影响药物
吸收、分布、代谢、排泄的手术者；⑤在首次服用研
究药物前３个月内服用过研究药品或参加了其他
药物临床试验并接受试验药物；在首次服用研究药

物前２８天内服用了任何处方药、非处方药、任何维
生素产品、保健品或草药。

３　分组、给药方案与血样采集
本研究按单中心、随机、开放、单次给药、单剂量、

双周期、双交叉临床研究方案设计。清洗期为２ｄ，分
为空腹和餐后试验。

受试者于给药前２天入住Ⅰ期病房，统一饮食，
保证试验前禁食不禁水至少１０ｈ。空腹给药组试验
当天早上根据随机化结果按照给药方式口服受试制

剂１片（１０ｍｇ）或参比制剂１片（１０ｍｇ），餐后给药组
在进食高脂高热餐后３０００ｍｉｎ±３０ｓ，根据随机化结
果按照给药方式口服受试制剂１片（１０ｍｇ）或参比制
剂１片（１０ｍｇ）。空腹和餐后试验均在服药后约４ｈ
和１０ｈ分别进食午餐和晚餐。

空腹和餐后试验采血时间点一致，两组均在第１
天给药前 ０００ｈ（给药前 ６０００ｍｉｎ内）和给药后
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０５０、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０、４００、４５０、
５００、５５０、６００、７００、８００、９００、１０００、１１００、
１２００、１４００ｈ采集静脉血。每次采集约３ｍＬ（不包
括每次采血前０５～０８ｍＬ的弃血）至含 Ｋ２ＥＤＴＡ的
抗凝管中，４℃，４８２２ｒｐｍ离心１０ｍｉｎ，在采血２ｈ内
将所有血浆样品转移置于－２０℃及以下冰箱暂存，采
血后２４ｈ内将所有血浆样品转移置于 －６０℃及以下
冰箱保存。间隔２ｄ清洗期后进行交叉，第二周期试
验流程同第一周期。

４　测定方法与血浆样品处理
本研究中方法学建立和生物样本检测由天津汉

一医药科技有限公司完成。

色谱条件　色谱柱：ＳｈｉｍａｄｚｕＳｈｉｍ－ｐａｃｋＧＩＳＳ
－ＨＰ３μｍＣ１８２１×５０ｍｍ，ＳＮ：２０Ｈ１１３１６；流动相
Ａ：含２ｍＭ乙酸铵的水溶液；流动相 Ｂ：甲醇；流
速：０４０００ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：４０℃；进样量：２００μＬ。
梯度洗脱程序：０～０３０ｍｉｎ，３０％ Ｂ；０３０～０４０
ｍｉｎ，３０％→９０％Ｂ；０４０～１３０ｍｉｎ，９０％ Ｂ；１３０～
１４０ｍｉｎ，９０％→３０％Ｂ；１４０～２００ｍｉｎ，３０％Ｂ。

质谱条件　在多反应监测模式下，以电喷雾电离
源正离子模式作为离子化方式进行样品浓度检测。

离子喷雾电压：４５００Ｖ；温度：５００℃；气帘气：３５ｐｓｉ，
碰撞气：７Ｕｎｉｔ；托拉塞米片的离子对为 ｍ／ｚ３４７０→
２６１９，托拉塞米片 －ｄ７的离子对为 ｍ／ｚ３５４１→
２６１８。托拉塞米片和内标的去簇电压分别为２０和
４０Ｖ，碰撞能量分别为４８和２０Ｖ。

血浆样品处理　待测样品在室温黄光下融化后，
涡旋混匀；取待测样品５００μＬ至１２连排管中；加入
内标工作液２０μＬ，加入沉淀剂３３０μＬ，涡旋１ｍｉｎ；
４℃，３７００ｒｐｍ离心１０ｍｉｎ，取上清液１００μＬ于已添
加１００μＬ上清液稀释液的进样套管中，涡旋混匀，置
４℃自动进样器待进样分析。

５　方法学考察与评价
专属性　通过检测６个不同来源的非溶血、非

高脂的空白样品，每个基质处理一个样品评估空白

基质中内源性物质对待测物和内标的干扰。通过

检测空白混合基质（６个不同来源）中只添加内标
不添加待测物的 ＳＴＤ０样本（ｎ＝６）评估内标对待
测物的干扰。通过检测空白混合基质（６个不同来
源）中只添加待测物不添加内标的目标定量上限

（ｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔｔｉｏｎ，ＵＬＯＣＱ）浓度水平的样
本（ｎ＝６）进行评估待测物对内标的干扰。结果显
示，托拉塞米及内标的峰形良好，待测物及内标保

留时间分别为１１４和１１５ｍｉｎ。空白血浆样品内
源性物质不干扰待测物和内标的测定，待测物和内

标之间的干扰也均符合接受标准，结果见图１。
标准曲线与定量下限　标准曲线包含８个浓度

水平（４００，８００，２０００，５０００，１００００，３００００，
６４０００和８００００ｎｇ·ｍＬ－１）的校正标样，托拉塞米
的目标定量下限（ｌｏｗｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ，ＬＬＯＱ）为
４００ｎｇ·ｍＬ－１，ＵＬＯＱ为８０００ｎｇ·ｍＬ－１。基质中托
拉塞米的线性范围为４００～８０００ｎｇ·ｍＬ－１。该范
围内，以托拉塞米峰面积与托拉塞米 －ｄ７峰面积
之比与托拉塞米浓度作线性回归方程，权重因子采

用１／ｘ２，Ｒ２均大于 ０９８０１。除定量下限外单个合
格校正标样的相对误差（ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ，ＲＥ）在
－６３％ ～７０％之间，信噪比（Ｓ／Ｎ）≥５，定量下限
合格，校正标样的 ＲＥ在 －３０％ ～３３％之间，回
归方程：ｙ＝００００５５５ｘ＋０００１５４５，Ｒ２＝０９９９０。

精密度与回收率　本实验中托拉塞米质控样品
包含如下浓度水平：１２０，８００，４０００，６０００ｎｇ·ｍＬ－１。
每个检测批中，每个浓度的质控样品制备三个平行样

品，并满足质控样品数至少占该检测批中未知样品总

数的５％，结果见表１。

图 １　托拉塞米（Ａ）和托拉塞米－ｄ７（Ｂ）典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｏｒａｓｅｍｉｄｅ（Ａ）ａｎｄｔｏｒａｓｅｍｉｄｅ－ｄ７（Ｂ）
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

表１　血浆样本中托拉塞米浓度测定的精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　 Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｔｏｒａｓｅｍｉｄｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝１８）

ＲＳＤ／％ ＲＥ／％ ＲＳＤ／％ ＲＥ／％

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

１２０ ３６９ ２５ ５１９ ４２ ９９７６

８００ ５３４ ０９ ７３１ ０８ １０３３２

４０００ ７２０ ３０ ３６６ ０３ １０２２９

６０００ ２６７ １８ ２５７ ４３ １００７５

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ

　　基质效应　在低、中、高３个质控浓度水平下（内
标为工作溶液浓度水平）评估基质效应。各浓度水平

待测物和内标的基质效应因子（ｍａｔｒｉｘｆａｃｔｏｒ，ＭＦ），分
别通过计算含基质样品及不含基质溶液样品中待测

物峰面积的比值或内标峰面积的比值得到。各浓度

水平内标归一化的基质效应因子（ＩＳｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｍａｔｒｉｘ
ｆａｃｔｏｒ），分别通过待测物 ＭＦ除以内标 ＭＦ计算得到。
低、中、高浓度水平下，待测物内标归一化的 ＭＦ的％
ＣＶ均≤１５０％（实测值均为１０％）。这表明所用方
法中基质效应对托拉塞米的测定无显著影响。

稳定性　样品在室温黄光和白光条件下放置
２６ｈ均稳定。样品在冷冻冰箱（－１５℃至－３０℃）储
存 ３ｄ内稳定；在超低温冰箱（－６０℃至 －９０℃）储
存４９ｄ内稳定。样品在冷冻冰箱（－１５℃至－３０℃）
储存经过 ５次冻融循环后稳定；在超低温冰箱
（－６０℃至－９０℃）储存经过５次冻融循环后稳定。
６　统计学处理

采用 ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８０软件进行主要 ＰＫ参
数计算和生物等效性评价。将主要药代参数ＡＵＣ０－ｔ、
ＡＵＣ０－∞、Ｃｍａｘ经对数转换后进行方差分析（ＡＮＯＶＡ）
和双单侧ｔ检验。计算受试制剂／参比制剂主要药代
参数的几何平均值比率的９０％可信区间，并进行等效
　　

性比较，以８０００％ ～１２５００％作为等效标准。临床
数据部分采用描述性统计分析，使用 ＳＡＳ９４软件，
连续变量计算其例数、均值、标准差、中位数、最小值

和最大值；计数和等级资料计算频数及构成比；采用

列表形式详细描述合并用药的情况。

结　　果

１　血药浓度－时间曲线
托拉塞米片空腹试验筛选１１７例受试者，入选３４

例受试者，其中男性受试者２７例，女性受试者７例。
３４例健康受试者中，所有受试者均为汉族；年龄为
（３０５９±６４１）岁，体重为（６６０２±８３１）ｋｇ，身高为
（１７０２２±６９５）ｃｍ；体重指数为（２２７３ ±１８９）
ｋｇ·ｍ－２。用药受试者３４例，完成试验受试者３３例，
脱落例数１例，编号 Ｋ０２４，原因为第一周期服药后在
Ｔｍａｘ中位数的两倍时间内发生呕吐。托拉塞米片餐后
试验筛选１１１例受试者，入选３４例受试者，其中男性
受试者２５例，女性受试者９例。３４例健康受试者中，
３３名受试者为汉族，１例为其他民族；年龄为
（３１５６±６５８）岁，体重为（６３６６±６９２）ｋｇ，身高为
（１６６４９±８１３）ｃｍ，体重指数为（２２９４±１５２）
ｋｇ·ｍ－１。用药受试者３４例，完成试验受试者３４例。

在空腹和餐后条件下，受试者单次口服托拉

塞米片 １０ｍｇ后的血药浓度 －时间半对数曲线，
两组时 －药曲线变化趋势基本一致，曲线结果见
图 ２。
２　药动学参数

健康受试者２种给药条件下口服受试制剂 Ｔ和
参比制剂Ｒ主要药动学参数见表２。
３　生物等效性统计分析

根据试验得到的药动学参数计算 ＡＵＣ０－ｔ、Ｃｍａｘ和
　　

图２　空腹（Ａ）和餐后（Ｂ）受试者单次口服托拉塞米片受试制剂（Ｔ）和参比制剂（Ｒ）后托拉塞米片的平均血药浓度－时间半对数
曲线图

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｓｅｍｉ－ｌｏｇａｒｉｔｈｍｉｃｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｏｆｔｏｒａｓｅｍｉｄｅｔａｂｌｅｔｓａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｔｅｓｔｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ（Ｔ）ａｎｄｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ（Ｒ）ｉｎｔｈｅｆａｓｔｉｎｇｓｔａｔｅ（Ａ）ａｎｄｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｓｔａｔｅ（Ｂ）ｏｆｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓ
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ＡＵＣ０－∞几何均值的比值（Ｔ／Ｒ）。其 ９０％置信区间均
落在具有统计学意义的范围内，表明口服托拉塞米

２种受试试剂在２种给药条件下均具有生物等效性，
见表３。
４　安全性评价

本试验的不良事件严重程度均为１级，无严重不
良事件发生。空腹试验共有１１例受试者发生了１４例
次不良事件，发生率３３３３％（１１例／３３例）。其中有
５例受试者服用受试制剂后发生了６例次不良事件，发

生率１５１５％（５例／３３例）；有６例受试者服用参比制
剂后发生了８例次不良事件，发生率１８１８％（６例／
３３例）。餐后试验共有１１例受试者发生了１６例次不
良事件，发生率３２３５％（１１例／３４例），其中有５例受
试者服用受试制剂（Ｔ）后发生了８例次不良事件，发生
率１４７１％（５例／３４例）；有６例受试者服用参比制剂
（Ｒ）后发生了８例次不良事件，发生率１７６５％（６例／
３４例）。主要的不良反应为：尿酸、甘油三酯、白细胞和
谷丙转氨酶升高，头晕，恶心，低血压，呕吐。

表２　空腹和进食状态药代动力学参数总结
Ｔａｂｌｅ２　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｆａｓｔｉｎｇａｎｄｐｏｓｔ－ｆｅｅｄｉｎｇｓｔａｔｅｓ

Ｉｔｅｍ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝３３） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝３３） Ｔｅｓｔ（ｎ＝３４） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝３４）

Ｔｍａｘ（ｈ） ０８３（０５，２６７） ０６７（０３３，１５） ２（１，４５） ３（１，４５）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） １６６４９１±３５３８９ １６４５２９±３６３８０ １０１８１８±３３６７９ ８８３９７±１７２４３

ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ３４５９３８±６５９０７ ３４６８２１±６１６０６ ３９７４５６±９６３７６ ３９２４７０±９４３８３

ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１） ３６３７１２±７００２５ ３６４４４８±６５１２４ ４１９２１７±１０８１８１ ４１４３９０±１０６８７１

λｚ（１／ｈ） ０３１±００９ ０３１±００９ ０２８±００７ ０２７±００６

ｔ１／２（ｈ） ２４８±０７６ ２４８±０７４ ２６１±０７２ ２７０±０６５

：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ，ｍａｘ）

表３　托拉塞米在健康受试者空腹和餐后条件下的生物等效性结果
Ｔａｂｌｅ３　Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｏｒａｓｅｍｉｄｅｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇａｎｄｐｏｓｔ－ｆｅｅｄｉｎｇｓｔａｔｅｓ

Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ

ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

Ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎａｎｄｒａｔｉｏ（ｎ＝３４）

Ｔｅｓｔ（Ｔ） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（Ｒ） （Ｔ／Ｒ）％

Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ

ｉｎｔｒａ－ｓｕｂｊｅｃｔ

ｖａｒｉａｔｉｏｎ％ＣＶ

９０％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ

ｉｎｔｅｒｖａｌ

Ｆａｓｔｉｎｇ Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） １６２７０８ １５８９１１ １０２４０％ ２１４９％ ９３６９％－１１１８９％

ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ３４０２１０ ３４１３９１ ９９７０％ ６８０％ ９６８７％－１０２５２％

ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１） ３５７５７４ ３５８６６９ ９９７０％ ６７３％ ９６９４％－１０２５３％

Ｆｅｄ Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ９７００８ ８７１２４ １１１３０％ １９５９％ １０２６２％－１２０８２％

ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ３８７２０２ ３８１０５３ １０１６０％ ３７４％ １０００１％－１０３２４％

ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１） ４０７３９１ ４０１４０２ １０１５０％ ３６９％ ９９９２％－１０３０９％

讨　　论

本研究成功评价了湖北亨迪药业股份有限公司

生产的托拉塞米片（受试制剂）与 ＭＥＤＡＰｈａｒｍａＧｍ
ｂＨ＆ＣｏＫＧ生产的 Ｕｎａｔ（参比制剂）在健康中国成
年受试者中，于空腹与餐后状态下的生物等效性。药

代动力学参数分析结果显示，在两种条件下，受试制

剂与参比制剂的主要药代动力学参数（Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、
ＡＵＣ０－∞）的几何均值比的 ９０％置信区间均落在
８０００％～１２５００％的预设生物等效性区间内。结果

表明，两种制剂在人体内的吸收速率与吸收程度在统

计学上差异无统计学意义，满足生物等效性的标准。

这为受试制剂与已在临床广泛使用且疗效确切的参

比制剂具有生物等效性提供了关键证据，意味着在临

床治疗中，两种制剂可以预期产生相似的疗效与安

全性［５］。

托拉塞米作为一种高效能的髓袢利尿剂，其生物

利用度相对较高且个体差异较小，这对仿制药的质量

控制提出了更高要求［６］。本研究结果显示，在餐后条

件下，托拉塞米的达峰时间（Ｔｍａｘ）有所延长，Ｃｍａｘ有一
定程度的降低，这与已知的食物效应———即高脂餐食



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２９２３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

可能延缓胃排空、影响药物溶出与吸收———相符。然

而，尽管存在这种食物对吸收速率的影响，受试与参

比制剂受影响的趋势和程度是一致的，其相对生物利

用度的核心指标（ＡＵＣ和 Ｃｍａｘ的比值）并未因进食条
件而改变，这进一步强化了生物等效结论的稳

健性［７］。

综上所述，本研究通过严谨的试验设计与科学的

统计分析，确证了湖北亨迪药业生产的托拉塞米片

（受试制剂）与参比制剂Ｕｎａｔ在健康中国受试者空腹
及餐后状态下具有生物等效性。
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·科学文摘·

Ｖｕｔｒｉｓｉｒａｎ对转甲状腺素蛋白淀粉样变性
心肌病患者心脏结构和功能的影响

引自：ＪＥＲＩＮＧＫＳ，ＦＯＮＴＡＮＡＭ，ＬＡＩＲＥＺＯ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｖｕｔｒｉｓｉｒａｎｏｎｃａｒｄｉａｃｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ：ＳｅｃｏｎｄａｒｙｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｔｈｅＨＥＬＩＯＳ－Ｂｔｒｉａｌ．ＮａｔＭｅｄ，２０２５，３１
（１０）：３５６０—３５６８．

在ＨＥＬＩＯＳ－Ｂ随机临床试验中，核糖核酸（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＲＮＡ）干扰治疗药物ｖｕｔｒｉｓｉｒａｎ降低了转甲状腺
素蛋白淀粉样变性心肌病（ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＡＴＴＲ－ＣＭ）患者全因死亡率和复发性
心血管事件风险。本次对ＨＥＬＩＯＳ－Ｂ研究的二次分析评估了 ｖｕｔｒｉｓｉｒａｎ对 ＡＴＴＲ－ＣＭ患者心脏结构和功能超
声心动图指标的影响（共纳入６５４例患者，其中９３％为男性）。治疗３０个月后，与安慰剂组相比，ｖｕｔｒｉｓｉｒａｎ治疗
可延缓以下指标的恶化：平均左室壁厚度增幅（最小二乘均值差：－０４ｍｍ；９５％置信区间：－０８～００；
Ｐ＝００３）和左心室质量指数（－１０６ｇ／ｍ２；９５％置信区间：－１８０～－３３；Ｐ＜００１）。同时ｖｕｔｒｉｓｉｒａｎ还能减缓
左心室射血分数（２０％；９５％置信区间：０３～３７；Ｐ＝００２）、绝对整体纵向应变（１２％；９５％置信区间：
０７～１７；Ｐ＜００１）及左心室每搏输出量（４１ｍｌ；９５％置信区间：１７～６４；Ｐ＜００１）的下降幅度，并显著降低
舒张早期二尖瓣血流速度与二尖瓣环组织速度比值（－２０；９５％置信区间：－２９～－１２；Ｐ＜００１）与舒张早
期／晚期二尖瓣血流速度比值（－０３；９５％置信区间：－０６～００；Ｐ＝００４）。


