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摘要：目的　依利格鲁司他是治疗 １型戈谢病的一线口服小分子药物，可减小
脾脏和肝脏体积、改善贫血及血小板减少症状。该药物主要经细胞色素 Ｐ４５０
２Ｄ６（ＣＹＰ２Ｄ６）代谢，全身暴露量受 ＣＹＰ２Ｄ６表型影响显著，在 ＣＹＰ２Ｄ６广泛代
谢人群中生物利用度极低，其人体生物等效性（ＢＥ）研究结果易受制剂外因素干
扰。本文从依利格鲁司他胶囊的分子特点、生物药剂学、药代动力学、食物 －
药物相互作用及代谢酶基因多态性等方面，分析本品人体 ＢＥ研究中潜在的风
险因素，为该品种仿制研发的生物等效性研究提供实操性参考。
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　　戈谢病（Ｇａｕｃｈｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＧＤ）又称为脑苷脂沉积病，是一种家族
型糖脂代谢性疾病，也是罕见的常染色体隐性遗传病。其发病机理

为葡萄糖脑苷脂酶基因突变导致机体酸性 β－葡萄糖苷酶活性缺
乏，造成底物葡萄糖脑苷脂在相关脏器巨噬细胞溶酶体中贮积，形成

典型的贮积细胞即 “戈谢细胞”。戈谢病常见症状为生长发育落后、

肝脾肿大、意识障碍、惊厥等，严重时可导致患者死亡。目前治疗１
型戈谢病的药物主要为葡糖脑苷脂酶替代疗法药物 ——— 伊米苷酶

注射液［１］。

依利格鲁司他作为口服小分子戈谢病治疗药物，最早于 ２０１４年
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　　　获美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准上市，后相继在欧盟、日本获批，尚
未进口我国。目前全球市场仿制药获批数量较少，其

人体生物等效性（ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，ＢＥ）研究可借鉴的文
献经验有限。本文从依利格鲁司他的生物药剂学特

点、吸收代谢特征、食物影响等方面，分析本品 ＢＥ研
究中可能存在的问题，为该品种的仿制研发提供

依据。

１　依利格鲁司他的药物特点
１１　化合物特点

依利格鲁司他的临床用成盐形式为酒石酸依

利格鲁司他，该成盐形式在水中极易溶解，溶解度

无 ｐＨ依赖性；市售 １００ｍｇ酒石酸依利格鲁司他
胶囊中，依利格鲁司他游离碱含量为 ８４ｍｇ。
Ｃａｃｏ２细胞体外实验［２］显示，依利格鲁司他在

１２５、１２５、１２５０μｍｏｌ·Ｌ－１浓度下，相较于拉贝洛
尔表现出较高的双向渗透性。

１２　制剂特点
依利格鲁司他胶囊为口服硬胶囊固体制剂，原研

制剂处方中的非活性辅料包括乳糖、微晶纤维素、羟

丙甲基纤维素、山嵛酸甘油酯、明胶等。原研制剂体

外溶出试验显示［２］，该制剂在 ｐＨ１２、４５、６８缓冲
液及纯水中溶出均较快，无 ｐＨ依赖性溶出特征。
１３　人体内药代动力学特性

依利格鲁司他在人体内主要经细胞色素 Ｐ４５０
２Ｄ６（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｄ６，ＣＹＰ２Ｄ６）和 ＣＹＰ３Ａ４广泛
代谢，药物清除率高，且所有代谢产物均无药理活性。

由于 ＣＹＰ２Ｄ６基因存在显著多态性，不同代谢表型人
群的药物代谢速率差异较大，导致药物血药峰浓度

（ｐｅａｋｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，Ｃｍａｘ）和药时曲线下面积（ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）等暴露量
参数存在明显差异；在 ＣＹＰ２Ｄ６广泛代谢人群
中，因首过代谢作用显著，单剂量口服给药后生

物利用度低于 ５％。
原研制剂说明书显示［３］，食物对依利格鲁司他的

吸收程度无临床意义影响，但会改变吸收速度；

ＣＹＰ２Ｄ６广泛代谢和中等代谢人群中，依利格鲁司他
药代动力学呈时间依赖性，暴露量增加比例大于剂量

增加比例，而慢代谢人群中药物药代动力学兼具线性

和时间依赖性。依利格鲁司他与人血浆蛋白的结合

率为 ７６％ ～８３％，属中度结合。物质平衡研究［３］显

示，口服给予 ８４ｍｇ１４Ｃ标记的依利格鲁司他后，药物
大部分转化为代谢产物，主要经尿液（４１８％）和粪便
（５１４％）排泄，原形药物排泄占比极低。

１４　药物相互作用特征
依利格鲁司他是 ＣＹＰ２Ｄ６和 ＣＹＰ３Ａ４的特异

性底 物，且 在 体 外 可 竞 争 性 抑 制 ＣＹＰ２Ｄ６和
ＣＹＰ３Ａ４，对 ＣＹＰ２Ｄ６还表现出时间依赖性抑制作
用。临床研究显示［３］，ＣＹＰ２Ｄ６抑制剂（帕罗西汀、
特比萘芬等）、ＣＹＰ３Ａ４强抑制剂（酮康唑、氟康唑
等）与依利格鲁司他合用时，可使后者暴露量增加

数十倍至数百倍；而 ＣＹＰ３Ａ４强诱导剂利福平
（６００ｍｇ·ｄ－１）与依利格鲁司他合用时，可使后者
暴露量降低 ９０％ ～９５％，提示代谢酶抑制剂／诱导
剂对药物体内暴露量影响显著。

此外，文献报道［４］多种日常食物中含有 ＣＹＰ２Ｄ６
抑制剂成分，但其对 ＣＹＰ２Ｄ６的抑制程度尚无明确量
化数据，对依利格鲁司他药代动力学的影响也难以准

确估计，成为 ＢＥ研究中的潜在干扰因素。
２　影响依利格鲁司他胶囊生物等效性的相关因素

依利格鲁司他溶解性好、渗透性高，且原研制剂

在各 ｐＨ溶出介质中均快速溶出，由药物本身理化性
质和制剂处方工艺引起的生物不等效风险较低。但

在人体 ＢＥ研究中，药物与机体、药物与食物之间的相
互作用等制剂外因素，易导致药物体内暴露量波动，

增加生物不等效风险，主要影响因素如下。

２１　代谢酶的基因多态性
依利格鲁司他主要经 ＣＹＰ２Ｄ６代谢，ＣＹＰ２Ｄ６是

人体中多态性最显著的药物代谢酶之一，目前已发现

１００余种 ＣＹＰ２Ｄ６等位基因变异［５］，根据等位基因的

酶活性可分为活性等位基因（１、２、３５）、低活性
等位基因（９、１０、１７等，其中１０为亚洲人群主
要低活性等位基因）和无活性等位基因（３、４、
５等）。

根据携带等位基因的类型和数量，可将人群的

ＣＹＰ２Ｄ６代谢表型分为 ４类：超快速代谢型（ｕｌｔｒａｒａｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒ，ＵＭ，携带 ２个以上活性等位基因）、广泛
（快速）代谢型（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒ，ＥＭ，携带１个正
常活性等位基因）、中等代谢型（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒ，
ＩＭ，携带 ２个低活性等位基因）、慢代谢型（ｐｏｏｒ
ｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒ，ＰＭ，携带 ２个无活性等位基因或基因
缺失）。

不同种族人群的 ＣＹＰ２Ｄ６基因型分布存在显著
差异［６］：ＵＭ主要分布在东部非洲及西班牙人群，白种
人和亚洲人群中极少见；ＥＭ在白种人和亚洲人群中
分布比例相当；携带 ＣＹＰ２Ｄ６１０的 ＩＭ为亚洲人群
主要表型，白种人中该基因突变频率较低；白种人 ＰＭ
发生率为 ６％ ～１０％，非洲及非裔美国人为 ２％ ～
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５％，亚洲人群不足 １％。
国内研究［７］显示，３０３例中国汉族人群中，ＥＭ（

１１、１１０、１２、２１０）占比约 ６０％，ＩＭ（１０
１０）占比约 ３０％，且性别分布存在差异（男性以 ＥＭ
为主，女性以 ＩＭ居多）；不同民族间基因型分布也存
在差异［８］，汉族人群  １０／１０、１／１０、１／１
频率分别为 ３３１％、４８％、１９％，回族人群则为
１３４％、５１％、３６％。

中国人群中 ＢＥ研究入组受试者的 ＥＭ占比大概
率达 ６０％ 以上，该类人群药物生物利用度极低，其体
内药物暴露量极易受制剂处方微小变化、生理条件、

饮食、合并用药等因素影响，导致受试者个体间变异

升高，显著增加 ＢＥ研究的试验风险。
２２　饮食因素

饮食对依利格鲁司他体内暴露量的影响主要通

过影响药物吸收和影响药物代谢酶活性两个途径实

现，其中对代谢酶活性的干扰为主要影响机制。

２２１　对药物吸收的影响
原研制剂的临床研究数据［３－４］显示，饮食对依

利格鲁司他的 ＡＵＣ无显著影响，但会降低吸收速
度：高脂肪餐后给药可使药物 Ｃｍａｘ降低 １５％，达峰
时间延长 １ｈ，提示食物仅改变药物的体内吸收过
程，不影响总暴露量。该特征要求在 ＢＥ研究设计
中，需根据空腹／餐后试验的吸收特点差异化设计
采血点，在目标达峰时间附近进行密集采样，避免

因采血点设计不合理导致 Ｃｍａｘ测定偏差，影响生物
等效性判定。

２２２　对药物代谢的影响
细胞色素 Ｐ４５０酶是人体内药物氧化代谢的主要

酶系，其中 ＣＹＰ２Ｄ６和 ＣＹＰ３Ａ４分别参与了 ２０％ ～
３０％ 和 ５０％ 的药物氧化代谢［９－１０］。文献报道［４，９］，

食物可通过调节 Ｐ４５０酶的含量、活性和表达，影响其
底物药物的代谢过程；且 ＣＹＰ２Ｄ６为非诱导型酶，食
物对其作用以抑制为主，可导致经其代谢的药物体内

暴露量显著增加。

首过代谢是影响口服药物生物利用度的关键

因素［４］，而部分日常食物可干扰肠道和肝脏的首过

代谢过程［１１－１２］：如葡萄柚汁可显著抑制 ＣＹＰ３Ａ４
活性，十字花科蔬菜（甘蓝、西兰花、菜花等）可抑

制 ＣＹＰ２Ｄ６活性，进而影响相应代谢酶底物药物的
体内代谢。对于依利格鲁司他而言，ＥＭ人群中药
物生物利用度本就极低，若饮食中摄入 ＣＹＰ２Ｄ６抑
制剂，会使药物首过代谢减弱，暴露量显著升高，导

致受试者个体内和个体间变异急剧增加，成为 ＢＥ

研究的重要干扰因素。

２３　受试者基因型和例数
ＢＥ研究常用平均生物等效性统计方法，该方法

对受试者体内药物暴露量的均值差异敏感，而 ＩＭ和
ＰＭ人群因药物代谢慢、暴露量高，其试验数据对结果
判定的贡献更大；ＥＭ人群则因暴露量低、变异大，若
在入组受试者中占比过高，会增加整体人群的个体间

变异，降低试验的检验效能。

由于中国人群中 ＥＭ占比达 ６０％ 以上，ＢＥ研究
中无法避免该类人群的入组，因此需充分考虑受试者

例数，通过增加样本量抵消 ＥＭ人群带来的变异。此
外，需严格控制受试者的基础饮食，减少饮食差异带

来的额外变异，避免因受试者例数不足导致试验出现

阴性结果。

２４　周期因素
依利格鲁司他的药代动力学存在时间依赖

性［２－３］：ＣＹＰ２Ｄ６ＥＭ和 ＩＭ人群中，多剂量 ８４ｍｇ每
日 ２次口服给药后，稳态时药物的全身暴露量
（ＡＵＣ０－１２）约为首次给药后暴露量（ＡＵＣ０－∞）的２倍。
在 ＢＥ研究的两周期交叉试验设计中，若清洗期设置
不足，第一周期给药会对第二周期药代动力学参数产

生延滞干扰，导致出现有统计学意义的周期差异，影

响生物等效性结果的准确判定。因此，清洗期的合理

设置是避免周期因素干扰的关键。

３　讨论
依利格鲁司他是溶解性和渗透性均较好的药物，

且原研制剂在各 ｐＨ溶出介质中快速溶出，在体外溶
出曲线相似的前提下，由制剂处方工艺引起的生物不

等效风险较小。但目前有限的研究经验显示，该药物

的 ＢＥ研究易出现阴性结果，核心原因并非制剂本身，
而是ＣＹＰ２Ｄ６基因多态性和饮食对代谢酶的干扰，且
两者存在协同作用：中国人群中 ＥＭ占比约６０％，该类
人群药物生物利用度极低（＜５％），饮食中 ＣＹＰ２Ｄ６抑
制剂对酶活性的轻微抑制，即可导致药物暴露量显著波

动，使受试者个体内和个体间变异急剧增加，若此时受

试者例数不足，试验极易出现阴性结果。

对受试者按基因型分层后的统计分析显示，ＩＭ亚
组的个体内和个体间变异远小于ＥＭ亚组和总体人群，
提示提高 ＩＭ人群入组比例可有效降低试验整体变异；
而严格控制饮食可减少食物对 ＣＹＰ２Ｄ６酶活性的干
扰，使 ＥＭ人群的变异度降低，进而降低总体人群的变
异，提高试验的把握度，减少所需的受试者例数。

受试者脱落导致的单周期数据，是依利格鲁司

他 ＢＥ研究的另一重要影响因素。对于常规药物，



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　５８９　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

平均生物等效性统计方法可通过增加样本量提高

检验效能，因此《生物等效性研究的统计学指导原

则》（２０１８年）规定［１３］，全分析集可纳入至少一个

周期有可评价药代动力学参数的受试者数据；但依

利格鲁司他受基因多态性影响，ＥＭ和 ＩＭ人群暴
露量差异显著，交叉试验设计的自身对照优势是降

低个体间变异的关键。若受试者脱落过多导致单

周期数据占比过高，此类数据的纳入不仅无法提高

检验效能，还会增加整体变异，使置信区间变宽，甚

至导致试验阴性结果。

尤为重要的是，ＣＹＰ２Ｄ６１１型 ＥＭ受试者的
药物暴露量仅为总体人群的 １／１０～１／５，该类受试者
的单周期脱落对试验结果的干扰更为显著。假设 １８
例受试者的研究中，参比和受试制剂的平均 ＡＵＣ均
为１６０ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，１例１１型受试者（ＡＵＣ＝２０
ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１）第一周期服用参比制剂后脱落，将其数
据纳入分析后，受试制剂暴露量较参比制剂偏高

５１％；若脱落２～４例，该偏差将升至１０９％～２５％。
即使将样本量增加至 ３２例，１～４例该类受试者脱落
也会导致受试制剂暴露量偏高 ２８％ ～１２５％。因
此，对于依利格鲁司他这类受代谢酶活性影响显著的

药物，需尽量控制单周期数据的产生。

综上，依利格鲁司他胶囊 ＢＥ研究的核心影响因
素为：试验全程（基线期、给药期、清洗期）的饮食控

制、受试者样本量、ＣＹＰ２Ｄ６ＥＭ人群入组比例、单周
期数据占比。通过严格控制饮食中代谢酶抑制剂的

摄入、增加样本量、减少单周期数据等措施，可显著提

高试验的把握度，降低阴性结果的发生概率。若排除

上述试验设计和操作因素后，研究仍未获得等效结

果，则需重点关注制剂本身的问题，如处方工艺存在

缺陷、批次间质量波动等。

戈谢病作为罕见病，临床治疗药物稀缺，依利格

鲁司他胶囊作为目前唯一的口服治疗药物，相较于注

射用伊米苷酶具有服用方便、患者依从性高的显著临

床优势，其仿制研发对提高药物可及性、降低患者治

疗成本具有重要意义。

依利格鲁司他胶囊 ＢＥ研究的核心难点为
ＣＹＰ２Ｄ６基因多态性和代谢酶相关的饮食因素干扰，
这也是罕见病药物中具有代谢酶基因多态性特征药

物的共性问题。结合基因型特点，设计合理的试验方

案，并进行精准的试验条件控制将成为此类药物 ＢＥ
研究的关键，该思路不仅能提高依利格鲁司他胶囊研

究的成功率，也能为其他经 ＣＹＰ２Ｄ６代谢的药物（如
β受体阻滞剂、抗抑郁药等）的 ＢＥ研究提供参考和

借鉴。

同时，建议药品研发机构与药品审评机构加强沟

通，针对罕见病药物的研发特点，制定合理研究方案，

加快仿制药物的上市进程。未来，随着依利格鲁司他

胶囊仿制制剂的成功研发和上市，有望填补我国戈谢

病口服治疗药物的空白，为广大戈谢病患者提供更便

捷、经济的治疗选择。

本研究仅代表作者个人观点，不代表国家药品监

督管理局药品审评中心的观点。
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