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摘要：目的　评价２种阿戈美拉汀片在中国健康参与者中的安全性及生物等效
性。方法　空腹及餐后条件下，按随机、开放、四周期、双序列、完全重复交叉的
临床试验设计。参与者在每个周期单次服用阿戈美拉汀片受试制剂或参比制剂

２５ｍｇ。血浆中阿戈美拉汀的浓度用液相色谱 －串联质谱法（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）测
定，主要药代动力学（ＰＫ）参数用 ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８３软件计算。结果　共
１２８例参与者参与研究，空腹组和餐后组分别入组６４例。空腹条件下，受试制
剂和参比制剂的主要 ＰＫ参数：Ｃｍａｘ分别为（２５５５±２９６５）和（２６５９±２８０４）

ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ分别为（２８５９±２６６６）和（２９３３±２６９８）ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１，

ＡＵＣ０－∞分别为（２９１３±２６９６）和（２９６２±２７１７）ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１。餐后条件下，

受试制剂和参比制剂的主要 ＰＫ参数：Ｃｍａｘ分别为（２６２６±２３２９）和

（２８９７±３４８２）ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ分别为（３５７５±２７６７）和（３６９１±３２５９）

ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞分别为（３６１５±２７８９）和（３７１４±３２６９）ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１。空腹

及餐后２种条件下，阿戈美拉汀片受试制剂与参比制剂主要 ＰＫ参数的几何均
值比值（ＧＭＲ）的９０％置信区间均落在８０％ ～１２５％。结论　空腹及餐后条件
下，阿戈美拉汀片的受试制剂和参比制剂具有生物等效性。
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　　抑郁障碍因其高复发率及重社会负担，已成为当
前备受关注的公共卫生挑战。２０２１年全球疾病负担
研究显示，１９９０至２０２１年期间，中国抑郁障碍的病例
数从３４４０万上升至５３１０万，呈现了明显的增加趋
势［１］。抑郁障碍是痴呆的危险因素，也是心脑血管疾

病的独立危险因素，且是首次糖尿病发作的预测因

素［２－３］。阿戈美拉汀是一类作用于褪黑素受体的抗

抑郁药，它不仅能够激动视交叉上核的褪黑素受体

ＭＴ１／ＭＴ２，调整患者紊乱的昼夜节律，并且能与５－羟
色胺受体 ２Ｃ（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２Ｃ，
５－ＨＴ２Ｃ）发生拮抗效应，增加前额叶皮层中多巴胺
和去甲肾上腺素的释放，达到改善抑郁症状的药理作

用［４－５］。２０２５年中国抑郁障碍防治指南推荐阿戈美
拉汀为一线抗抑郁药。为评价阿戈美拉汀片仿制药

与原研药在中国健康参与者体内药代动力学特征，

同时对给药状态下参与者体内药物的生物等效性和

安全性进行评估开展本项研究，为抑郁障碍治疗提供

临床用药依据。

材料、对象与方法

１　材料
药品与试剂　受试制剂（ｔｅｓｔｐｒｏｄｕｃｔ，Ｔ）阿戈美

拉汀片，规格：每片２５ｍｇ，批号：２２２０９５１０，北京福元
医药股份有限公司生产；参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｏｄｕｃｔ，
Ｒ）阿戈美拉汀片，规格：２５ｍｇ，批号：３１４８６７，爱尔兰
ＳｅｒｖｉｅｒＩｎｄｕｓｔｒｉｅｓＬｔｄ生产。

仪器　ＬＣ－２０ＡＤＸＲ高效液相色谱仪，日本
ＳＨＩＭＡＤＺＵ公司生产；ＴｕｒｂｏＶ＋ＡＰＩ４０００质谱仪，
配电喷雾电离，正离子模式和分析软件 Ａｎａｌｙｓｔ
１７２，均为美国ＡＢＳＣＩＥＸ公司生产。
２　参与者选择

本研究空腹试验组和餐后试验组分别入组６４例，
空腹试验组男性和女性分别为３２例，其中６２例完成
了 空 腹 试 验，２ 例 提 前 退 出。参 与 者 年 龄
（３８７０±８１６）岁，身高（１６１９２±７５０）ｃｍ，体质量

（６２８８±７６４）ｋｇ，体质量指数 （２３９５±２０１）
ｋｇ· ｍ－２；餐后组男性３５例、女性２９例，其中５９例完
成了整个餐后试验，有５例参与者提前退出。参与者
年龄（３６４８±８８８）岁，身高（１６４４９±８１０）ｃｍ，
体质量（６４４３±８１９）ｋｇ，体质量指数（２３７７±２０１）
ｋｇ· ｍ－２。本研究经北京回龙观医院伦理委员会批
准（伦理批号：２０２２－８０－药，临床试验登记号：
ＣＴＲ２０２３０２４８），所有参与者均自愿签署知情同意书。

入选标准　①１８周岁及以上的男性或女性参与
者；②体质量及体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）：
男性≥５００ｋｇ，女性≥４５０ｋｇ，１９０ｋｇ·ｍ－２≤ＢＭＩ
≤２８０ｋｇ·ｍ－２；③体格检查（包括生命体征）及实验
室检查（血生化、血常规、尿常规）结果正常或异常无

临床意义，其中肝功能需在正常值范围内；④１２导联
心电图检查、胸部计算机断层扫描检查结果正常、

大致正常或异常无临床意义。

排除标准　①对２种或以上药物、食物过敏的过
敏体质者或有特定过敏史者，或已知对阿戈美拉汀或

其制剂中的辅料过敏者；②无法交流或合作的神经疾
病者、精神疾病或语言障碍者，或其他原因导致的交

流或合作困难者；③当前或既往存在影响药物体内过
程或试验安全性的任何疾病史、外伤史及手术史；

④既往或当前有抑郁症、双相情感障碍等精神病史，
或有自杀念头或自杀行为者；⑤传染病筛查（乙肝、丙
肝、艾滋病、梅毒）阳性者等。

３　分组、给药与血样采集
阿戈美拉汀片属于高变异品种，为提高生物等效

性评价的可靠性，本研究在空腹及餐后研究均采用随

机、开放、两制剂、四周期、双序列、完全重复交叉设

计。空腹组和餐后组分别纳入６４例参与者，入组后
随机分配两序列（Ｔ－Ｒ－Ｔ－Ｒ和 Ｒ－Ｔ－Ｒ－Ｔ），
每周期参与者均一次性用２４０ｍＬ温开水送服阿戈美
拉汀片受试制剂或参比制剂 ２５ｍｇ，每周期洗脱期
６ｄ。空腹参与者用药前禁食和水以外饮品至少１０ｈ，
服药前１ｈ及服药后１ｈ内禁水。餐后组参与者于服
药日进食高脂高热早餐，自进餐开始之时后的３０ｍｉｎ
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服药。

每次取血均使用含ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝剂的真空采血
管，取血４ｍＬ。每周期设有１９个采血点，空腹组于服
药 ０ｈ（服药前 １００ｈ内）和服药后 １０００ｍｉｎ、
２０００ｍｉｎ、３０００ｍｉｎ、４５００ｍｉｎ、１００ｈ、１２５ｈ、
１５０ｈ、１７５ｈ、２００ｈ、２２５ｈ、２５０ｈ、２７５ｈ、
３００ｈ、３５０ｈ、４００ｈ、５００ｈ、６００ｈ、８００ｈ采血。
餐后组于服药 ０ｈ（服药前 １００ｈ内）和服药后
１０００ｍｉｎ、２０００ｍｉｎ、３０００ｍｉｎ、４５００ｍｉｎ、１００ｈ、
１２５ｈ、１５０ｈ、１７５ｈ、２００ｈ、２２５ｈ、２５０ｈ、
３００ｈ、３５０ｈ、４００ｈ、５００ｈ、６００ｈ、８００ｈ、
１０００ｈ采血。所采血样在４℃（２～８℃）条件下以
３０８２ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，离心后的血浆样品分别
置于２个冻存管并置于超低温（－６０℃～－９０℃）冰
箱中保存。

４　测定方法
成都臻拓医药科技有限公司完成方法学验证和

生物样品分析。

色谱条件　色谱柱：ＯＳＡＫＡＳＯＤＡＣＡＰＣＥＬＬＰＡＫ
Ｃ１８ＭＧⅡ（２０ｍｍ×５００ｍｍ，５０μｍ）；以含５Ｍ乙酸铵
和甲酸水溶液（流动相Ａ）和甲醇（流动相Ｂ）作为流动
相；梯 度 洗 脱：０００～０６０ ｍｉｎ５０％～９８％ Ｂ；
０６０～１７０ｍｉｎ９８％ Ｂ；１７０～１７１ｍｉｎ５０％ Ｂ；流速为
０３０ｍＬ·ｍｉｎ－１。色谱柱温度４０℃；每次进样体积
２μＬ。

质谱条件　用电喷雾电离正离子模式进行多反
应监测；离子喷雾电压设定为 ４５００Ｖ，气帘气压力
２５ｋＰａ；碰撞气压力８ｋＰａ；离子源温度５００℃；射入电
压１１Ｖ，碰撞室射出电压１５Ｖ；去簇电压４０Ｖ；碰撞
电压２２Ｖ；阿戈美拉汀及阿戈美拉汀 －ｄ６的离子对
分别为ｍ／ｚ２４４１→１８５２、ｍ／ｚ２５０２→１８８２。

血浆样品处理　将血浆样品２００μＬ加入９６孔
板中，加入内标工作溶液（０１ＩＳ２），涡旋 １ｍｉｎ混匀，
随后加入萃取剂１ｍＬ涡旋５ｍｉｎ后，于低温条件下离
心，并在４℃、以４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ；将上清
液７００μＬ转移至新的９６孔板中，在４０℃洁净空气条
件下将其吹干；精密加入 ５０％甲醇 ３３０μＬ，涡旋
２ｍｉｎ；取稀释液２μＬ进样分析。
５　方法学考察与评价

专属性　双空白样品、添加内标的空白质控样
品、未加内标的定量下限样品按“血浆样品处理”程序

进行处理。分析显示，阿戈美拉汀及其内标色谱保留

时间约为１３９ｍｉｎ。本方法专属性良好，见图１。
标准曲线与定量下限　制备阿戈美拉汀标准曲

线血浆样品（阿戈美拉汀质量浓度为 ００４、００８、
０４０、２００、２０００、５０００、８０００、１００００ｎｇ·ｍＬ－１），
样品按“血浆样本处理”步骤处理后进行分析。以阿

戈美拉汀与内标的峰面积比值为 ｙ轴，阿戈美拉汀浓
度为ｘ轴，进行线性回归分析，以１／ｘ２为权重，建立标
准曲线，并拟合方程 ｙ＝００４ｘ＋３０×１０－１，Ｒ２为
０９９６０，线性范围００４～１０００ｎｇ·ｍＬ－１，定量下限
００４ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　按照定量下限、低、中、高 ４
种质量浓度配置质控样品（００４、０１２、４０００、
　　

图 １　血浆中阿戈美拉汀（Ⅰ）和内标阿戈美拉汀－ｄ６（Ⅱ）的
典型色谱图

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆａｇｏｍｅｌａｔｉｎｅ（Ⅰ）ａｎｄｉｔ’ｓ
ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄａｇｏｍｅｌａｔｉｎｅ－ｄ６（Ⅱ）ｉｎｐｌａｓｍａ
Ａ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅ；Ｂ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓｐｉｋｅｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｓａｍｐｌｅ；
Ｃ：Ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｓａｍｐｌｅ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７０３　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

７５００ｎｇ·ｍＬ－１），每个质量浓度平行制定６份，连续
测定３个批次，考察其批内和批间精密度及准确度。
阿戈美拉汀４个质量浓度的质控样品批内及批间精
密度相对标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）
＜１０％，满足生物样品接受标准。阿戈美拉汀在低
（０１２ｎｇ· ｍＬ－１）、中 （４０００ｎｇ· ｍＬ－１）、高
（７５００ｎｇ·ｍＬ－１）质量浓度质控样品中的平均提取
回收率分别为 ５６３８％、５８０３％和６０６％，内标提取
回收率均值为５８２５％，详见表１。

基质效应　取 ４个不同来源的空白人血浆，经前
处理后制备标准品溶液及内标溶液，用高、低浓度质

控样品进行基质效应评价，结果显示，阿戈美拉汀在

高、低浓度水平经内标归一化后基质因子的平均值分

别为１０１和０９５。正常基质、临床高脂基质、自配溶
血基质、自配高脂基质的变异系数均在１５％以内，表
明阿戈美拉汀的测定不受各类基质效应影响。

稳定性　人血浆样品在室温下放置２１ｈ的短期
稳定性、－３０～－１０℃ ／－８０～－６０℃、室温循环解
冻 ４次 的 冻 融 稳 定 性、－３０～ －１０ ℃ 和／
－８０～－６０℃存放６３ｄ的长期稳定性良好。
６　统计学处理

基于非房室模型法用 ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８３软
件计算药代动力学参数，用 ＳＡＳ９４软件进行统计分
析，计算主要药代动力学参数的几何均值比

（ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏ，ＧＭＲ）的９０％置信区间，评价生
物等效性和安全性评。

表１　液相色谱－串联质谱法（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）测定血浆中阿戈美拉汀质量浓度的精密度与回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆａｇｏｍｅｌａｔｉｎｅｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）ｍｅｔｈｏｄ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝６）

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

Ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％）

００４ ００４±０ ８２８ ００４±０ ８８８ －
０１２ ０１２±０ ３２０ ０１２±０ ３１４ ６０６０
４０００ ４０００±０４１ １０３ ４００４±０７３ １８３ ５８０３
７５００ ７１９９±０９３ １３０ ７１５７±１２０ １６７ ５６３８

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ

结　　果

１　血药浓度－时间曲线
本研究共筛选 ２６７例参与者，其中空腹组筛选

１４２例，最终纳入６４例，６２例参与者完成整个试验。
餐后组最终纳入６４例参与者，４例参与者提前退出试
验，１例参与者采血至第４周期用药后４ｈ；其余参与
者均完成试验。对安全性分析集、药代动力学

（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，ＰＫ）浓度集、ＰＫ参数集和生物等效
性集的缺失数据不进行处理。参与者空腹和餐后服

药后阿戈美拉汀的平均血药浓度－时间曲线见图２。
２　药代动力学参数

参与者２０２０第４周期给药后只采集血样到４ｈ，
ＰＫ参数只统计分析ｔｍａｘ和Ｃｍａｘ；参与者２００６第１周期
ＡＵＣ％Ｅｘｔｒａｐ＞２０％，为此其 λｚ、ｔ１／２和 ＡＵＣ０－∞均不纳入
描述性统计分析。空腹及餐后条件下，参与者口服受

试制剂及参比制剂的药代动力学参数见表２。

图 ２　空腹（Ａ）和餐后（Ｂ）口服阿戈美拉汀受试制剂（Ｔ）和参比制剂（Ｒ）的平均血药浓度－时间曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｔｅｓｔ（Ｔ）ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（Ｒ）ａｇｏｍｅｌａｔｉｎｅｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇ（Ａ）ａｎｄｆｅｄｓｔａｔｅ（Ｂ）
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３　生物等效性分析
空腹条件下，阿戈美拉汀受试制剂与参比制剂的

主要 ＰＫ参数的 ＧＭＲ的 ９０％置信区间分别为 Ｃｍａｘ
９５９９％（８３７８％ ～１０７８８％）、ＡＵＣ０－ｔ９８１５％
（９０２５％ ～ １０６４５％）， ＡＵＣ０－∞ ９７９６％
（９０６５％ ～１０６７８％）；餐后条件下，阿戈美拉汀
受试制剂与参比制剂的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞几
何 均 值 比 值 及 其 ９０％ 置 信 区 间 分 别 为

９９２９％（８７６９％～１１４１５％）、１０２３３％（９５００％ ～１１００９％），
１０２０８％（９５００％ ～１１００４％）。２种条件下，主要
ＰＫ参数的几何均值比值的 ９０％置信区间位于
８０００％～１２５００％的可接受的等效范围内，按照生

物等效性判断标准，空腹及餐后试验均满足生物等效

性标准。

４　安全性评价
在空 腹 组，受 试 制 剂 不 良 事 件 发 生 率 为

２８１３％（１８例次／２２例次），参比制剂不良事件发
生率为２１８８％（１４例次／１９例次），严重程度均为
１级。在餐后组，受试制剂与参比制剂不良事件发
生率 分 别 为 ２５００％ （１６例 次／２１例 次）和
２３４４％（１５例次／２０例次），受试制剂组发生不良
事件严重程度为１级 １９例次，２级 ２例次；参比制
剂组不良事件严重程度为 １级 １７例次，２级 ３例
次。空腹及餐后组均无严重不良事件发生。

表２　健康参与者空腹和餐后条件下单剂量口服阿戈美拉汀片受试制剂和参比制剂的药代动力学参数
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆａｇｏｍｅｌａｔｉｎｅａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｏｒａｌｔｅｓｔａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅａｇｏｍｅｌａｔｉｎｅｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇａｎｄｆｅｄｓｔａｔｅ

ＰＫＰａｒａｍｅｔｅｒｓ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔ Ｒ Ｔ Ｒ

λｚ（ｈ－１） ０６７±０１５ ０６６±０１７ ０６０±０２０ ０５９±０２０
ｔ１／２（ｈ） １１０±０２６ １１±０３４ １３２±０４８ １３３±０４７
ｔｍａｘ（ｈ） ０７５（０１７－５００） ０７５（０１－４００） １２５（０３３－４００） １５０（０３３－４００）
Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ２５５５±２９６５ ２６５９±２８０４ ２６２６±２３２９ ２８９７±３４８２
ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１） ２８５９±２６６６ ２９３３±２６９８ ３５７５±２７６７ ３６９１±３２５９
ＡＵＣ０－∞（ｎｇ·ｈ·ｍＬ

－１） ２９１３±２６９６ ２９６２±２７１７ ３６１５±２７８９ ３７１４±３２６９

：Ｍｅｄｉｕｍ（ｍｉｎ，ｍａｘ）；ＰＫ：Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ

讨　　论

基于阿戈美拉汀片的高变异性，根据２０１８年国
家药品监督管理局发布的《高变异药物生物等效性研

究技术指导原则》［６］。本研究采用两制剂、四周期、

双序列、完全重复交叉的生物等效性试验设计，使用

ＲＳＡＢＥ方法，对比了阿戈美拉汀受试制剂与参比制剂
在健康参与者中的药代动力学特征。研究显示，在空

腹或餐后口服受试制剂阿戈美拉汀后吸收速度快，健

康参与者在服用阿戈美拉汀后空腹 ｔｍａｘ为０７５ｈ，餐
后为１２５ｈ，ｔ１／２为１～２ｈ，与参比制剂在统计学上差
异均无统计学意义。本研究中，无论是空腹条件下服

用还是餐后条件下服用，健康参与者均未发生严重不

良事件，表明阿戈美拉汀受试制剂安全性和耐受性良

好。空腹及餐后条件下，阿戈美拉汀片的受试制剂与

参比制剂在中国健康参与者中单剂量给药后的药代

动力学参数Ｃｍａｘ和ＡＵＣ０－ｔ的ＧＭＲ９０％置信区间均在
８０００％～１２５００％，表明国产阿戈美拉汀片与原研
产品具有生物等效性。相较于空腹状态而言，不论是

受试制剂还是参比制剂，其餐后的ｔｍａｘ延长，且进食高

脂高热餐后会增加 ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞的数值，因此食
物不仅会影响阿戈美拉汀片的吸收速度而且还会增

加阿戈美拉汀的吸收程度。

阿戈美拉汀具有高变异性特点，主要经肝细胞色

素酶 Ｐ４５０１Ａ２（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０１Ａ２，ＣＹＰ１Ａ２）
（９０％）和 ＣＹＰ２Ｃ９／１９（１０％）代谢，其肝首过代谢效
应明显［７］，其中 ＣＹＰ１Ａ２酶为个体活性酶，其活性受
个体基因多态性影响明显［８］，而吸烟等条件也会影响

ＣＹＰ１Ａ２基因表达［９］。因此，经 ＣＹＰ１Ａ２酶代谢的药
物个体差异较明显。另外，一项在中国男性健康参与

者中开展的阿戈美拉汀片的药代动力学研究表明，

中国参与者与高加索参与者在 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０－ｔ方面存
在显著的种族差异，但在ｔｍａｘ和ｔ１／２方面未发现种族差
异，该研究同时也表明，阿戈美拉汀属于高变异品种，

且ＲＳＡＢＥ方法适用于该药物的药代动力学研究［１０］。

唐芳等［１１］在另一项在４４例中国男性健康参与者空腹
服用阿戈美拉汀片２５ｍｇ的药代动力学研究中发现，
其ｔｍａｘ和ｔ１／２与本研究接近，Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０－ｔ存在差异，
考虑与该研究流程及其测定的活性物质与本研究不

同有关。本研究也证实，阿戈美拉汀为高变异药物，

尽管该药物具有高变异性，但其疗效并不是简单的浓



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７０５　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

度－峰值效应。阿戈美拉汀通过作用于 ＭＴ１和 ＭＴ２
褪黑素受体以及 ５－ＨＴ２Ｃ受体，调节机体的昼夜节
律紊乱，发挥抗抑郁作用，且已有相关证据表明阿戈

美拉汀较安慰剂在治疗抑郁障碍时更有优势，较其他

抗抑郁药疗效相当［１２］。国产阿戈美拉汀上市后能够

提高抑郁障碍患者对该类药物的可及性，为抑郁障碍

的治疗提供更多选择。

本研究也存在一定缺陷，如未评价多剂量稳态下

的生物等效性，加之阿戈美拉汀属于高变异药物，

该药物特性可能在患者群体中表现更复杂，故在以后

的研究中可考虑对患者群体的生物等效性研究或多

剂量稳态下的生物等效性研究进行验证。
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·科学文摘·

奥希替尼联合化疗治疗 ＥＧＦＲ突变晚期
非小细胞肺癌的临床研究

引自：Ｊ?ＮＮＥＰＡ，ＰＬＡＮＣＨＡＲＤＤ，ＫＯＢＡＹＡＳＨＩＫ，ｅｔａｌＳｕｒｖｉｖａｌｗｉｔｈｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂｐｌｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎＥＧＦＲ－
ｍｕｔａｔｅｄａｄｖａｎｃｅｄＮＳＣＬＣ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２６，３９４（１）：２７—３８

本研究为３期国际开放标签临床试验，以１∶１的比例将未接受过晚期疾病治疗的表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）突变
（外显子１９缺失或Ｌ８５８Ｒ突变）的晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者随机分为联合治疗组和单药治疗组，联合治疗
组使用奥希替尼（８０ｍｇ，每日１次）联合培美曲塞（５００ｍｇ·ｍ－２体表面积）和铂类药物（７５ｍｇ·ｍ－２顺铂或药物指
导剂量的卡铂）进行治疗，单药治疗组使用奥希替尼（８０ｍｇ每天１次）进行治疗。关键的次要终点是总体生存率。
共纳入５５７例患者，联合治疗组２７９例、单药治疗组２７８例。联合治疗组的中位总生存期为４７５个月，单药治疗组
为３７６个月（死亡风险比为０７７；９５％置信区间为０６１～０９６；Ｐ＝００２）。在联合治疗组中，７０％的患者报告了
３级或更高的全因不良事件，在单药治疗组中，３４％的患者报告了不良事件；联合治疗组和单药治疗组导致奥希替
尼停药的不良事件发生率分别为１２％和７％。在ＥＧＦＲ突变的ＮＳＣＬＣ患者中，奥希替尼联合培美曲塞和铂类药物
的一线治疗的总生存期明显长于奥希替尼单药治疗，并与３级或更高级别可逆不良事件的风险增加有关。


