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摘要：目的　评价依折麦布阿托伐他汀钙片在健康受试者体内的生物等效性。
方法　本研究按单中心、随机、开放、四周期交叉设计，共入组７２名健康受试者，
包括空腹组与餐后组各纳入３６例健康受试者，在每周期给药当天口服受试制剂
（Ｔ）或参比制剂（Ｒ）各１片（１０ｍｇ／１０ｍｇ），清洗期８天。用高效液相色谱串联
质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法测定血浆中游离依折麦布、总依折麦布（游离依折麦布 ＋
依折麦布葡萄糖苷酸结合物）和阿托伐他汀的浓度，用 ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８２
软件分析药代动力学参数，并进行生物等效性评价。结果　受试者服用两制剂
后，空腹组血浆中有效成分的药代动力学参数如下：依折麦布的受试制剂和参比

制剂药动学参数Ｃｍａｘ分别为（６３５±３２２）和（７０４±３２０）ｎｇ·ｍＬ
－１；ＡＵＣ０－ｔ分

别为（１０７１０±４６６１）和（１０９６７±５０２３）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－∞ 分别为

（１１４８８±４９９６）和（１１７１４±５０７４）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１。Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞的
几何均值比的９０％置信区间分别为８４１１％ ～９８３４％、９４６０％ ～１０６４４％和
９３５２％～１０５８２％，均在８０００％～１２５００％。总依折麦布的受试制剂和参比
制剂药动学参数 Ｃｍａｘ分别为（６７０１±３５７０）和（７１８２±３０９１）ｎｇ·ｍＬ

－１；

ＡＵＣ０－ｔ分别为（６０５２９±２５５５１）和（６１５９０±２７０２１）ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１；ＡＵＣ０－∞分

别为（６５５８１±２６８０２）和（６７６０４±２７９１８）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１。Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和
ＡＵＣ０－∞的 几 何 均 值 比 的 ９０％ 置 信 区 间 分 别 为 ８５３２％ ～９７５２％、
９２３５％～１０３４６％和９１４３％～１０２１３％，均在８０００％～１２５００％。阿托伐他
汀的受试制剂和参比制剂药动学参数Ｃｍａｘ分别为（４２８±２５０）和（４０６±２４０）

ｎｇ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－ｔ分别为（２４２４±１８９１）和（２２１２±１０８０）ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１；

ＡＵＣ０－∞分别为（２３８６±１２０５）和（２３４４±１０９８）ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１。阿托伐他汀

Ｃｍａｘ的单侧 ９５％置信上限 ＜０、ＧＭＲ值为 １０６，在 ０８０～１２５内。ＡＵＣ０－ｔ、
ＡＵＣ０－∞几 何 均 值 比 的 ９０％ 置 信 区 间 分 别 为 ９７１１％ ～１０９１４％ 和
９７２４％～１０４００％，均在８０００％～１２５００％。餐后组血浆中有效成分的药代
动力学参数如下：依折麦布的受试制剂和参比制剂药动学参数 Ｃｍａｘ分别为

（１２５０±８４３）和（１２１０±１０２０）ｎｇ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－ｔ分别为（１１５６６±６１８６）和

（１１４９１±６１１０）ｎｇ· ｈ· ｍＬ－１；ＡＵＣ０－∞ 分别为 （１２７４０±６６４９）和

（１２８３７±６６７３）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１。依折麦布 Ｃｍａｘ的单侧９５％置信上限 ＜０、ＧＭＲ
值为１０９，在０８０～１２５内。ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞几何均值比的９０％置信区间分
别为 ９３６３％ ～１０７２７％和 ９１０７％ ～１０８１３％，均在 ８０００％ ～１２５００％。
总依折麦布的受试制剂和参比制剂药动学参数 Ｃｍａｘ分别为（１０２０２±５０２１）和

（９５１０ ±４８３１）ｎｇ· ｍＬ－１；ＡＵＣ０－ｔ分 别 为 （６６０６２ ±３４２６７）和

（６４５４３±２９０８４）ｎｇ· ｈ· ｍＬ－１；ＡＵＣ０－∞ 分别为 （７２８８０±３５６１５）和

（７１１８８±３０１０４）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１。总依折麦布 Ｃｍａｘ的单侧９５％置信上限 ＜０、
ＧＭＲ值为１０８，在０８０～１２５内。ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞几何均值比的９０％置信区
间分别为 ９５１２％ ～１０６９５％和 ９５２７％ ～１０７６０％，均在 ８０００％ ～１２５００％。
阿托伐他汀的受试制剂和参比制剂药动学参数 Ｃｍａｘ分别为（１７９±０８０）和



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７０７　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

　　　（１８３±０８７）ｎｇ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－ｔ分别为（１９０９±６８５）和（１８２４±６２９）ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１；ＡＵＣ０－∞分别为（２１２５±６９７）和

（２０３４±６８４）ｎｇ· ｈ· ｍＬ－１。Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞ 几何均值比的 ９０％ 置信区间分 别 为 ９１２５％ ～１０６９６％、
９９８１％～１０８０９％和１００２２％～１０８７３％，均在８０００％～１２５００％。结论　依折麦布阿托伐他汀钙片受试制剂与参比制剂在
空腹及餐后条件下，均具有生物等效性。
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ｍｅｔｒｉｃｓＣｍａｘｏｆｅｚｅｔｉｍｉｂｅｆｏｒＴａｎｄＲｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ（６３５±３２２）ａｎｄ（７０４±３２０）ｎｇ·ｍＬ

－１；ＡＵＣ０－ｔｗｅｒｅ
（１０７１０±４６６１）ａｎｄ（１０９６７±５０２３）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－∞ｗｅｒｅ（１１４８８±４９９６）ａｎｄ（１１７１４±５０７４）ｎｇ·ｈ·ｍＬ

－１．
Ｔｈｅ９０％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓｆｏｒｔｈｅｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏｏｆＣｍａｘ，ＡＵＣ０－ｔａｎｄＡＵＣ０－∞ ｗｅｒｅ８４１１％ －９８３４％，
９４６０％ －１０６４４％ ａｎｄ９３５２％ －１０５８２％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｌｌｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ８０００％ －１２５００％ 
ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｍｅｔｒｉｃｓＣｍａｘｏｆｔｏｔａｌｅｚｅｔｉｍｉｂｅｆｏｒＴａｎｄＲｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ（６７０１±３５７０）ａｎｄ（７１８２±３０９１）
ｎｇ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－ｔｗｅｒｅ（６０５２９±２５５５１）ａｎｄ（６１５９０±２７０２１）ｎｇ·ｈ·ｍＬ

－１；ＡＵＣ０－∞ｗｅｒｅ（６５５８１±２６８０２）
ａｎｄ（６７６０４±２７９１８）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１Ｔｈｅ９０％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓｆｏｒｔｈｅｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏｏｆＣｍａｘ，ＡＵＣ０－ｔａｎｄ
ＡＵＣ０－∞ ｗｅｒｅ８５３２％ －９７５２％，９２３５％ －１０３４６％ ａｎｄ９１４３％ －１０２１３％，ａｌｌｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ
８０００％－１２５００％ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｍｅｔｒｉｃｓＣｍａｘｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｆｏｒＴａｎｄＲｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ（４２８±２５０）ａｎｄ
（４０６±２４０）ｎｇ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－ｔｗｅｒｅ（２４２４±１８９１）ａｎｄ（２２１２±１０８０）ｎｇ·ｈ·ｍＬ

－１；ＡＵＣ０－∞ ｗｅｒｅ
（２３８６±１２０５）ａｎｄ（２３４４±１０９８）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ＴｈｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎｆｏｒＣｍａｘｗｉｔｈｔｈｅｏｎｅ－
ｓｉｄｅｄ９５％ ｕｐｐｅｒｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｌｉｍｉｔｂｅｌｏｗｔｈｅｚｅｒｏｂｏｕｎｄａｒｙｖａｌｕｅＴｈｅｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏｆｏｒＣｍａｘｗａｓ１０６，ｆａｌｌｉｎｇ
ｗｉｔｈｉｎｔｈｅａｃｃｅｐｔａｎｃｅｒａｎｇｅ０８０－１２５Ｔｈｅ９０％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓｆｏｒｔｈｅｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏｓｏｆＡＵＣ０－ｔａｎｄ
ＡＵＣ０－∞ ｗｅｒｅ９７１１％ －１０９１４％ ａｎｄ９７２４％ －１０４００％，ａｌｌｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ８０００％ －１２５００％Ｔｈｅ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｆｅｄｇｒｏｕｐｗｅｒｅａｓｆｏｌｌｏｗｓ：ｆｏｒｅｚｅｔｉｍｉｂｅ，ｔｈｅＣｍａｘｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅ
ｔｅｓｔａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ（１２５０±８４３）ａｎｄ（１２１０±１０２０）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＡＵＣ０－ｔ
ｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ（１１５６６±６１８６）ａｎｄ（１１４９１±６１１０）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｅＡＵＣ０－∞ ｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ
（１２７４０±６６４９）ａｎｄ（１２８３７±６６７３）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｏｎｅ－ｓｉｄｅｄ９５％ ｕｐｐｅｒｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｌｉｍｉｔ
ｆｏｒｅｚｅｔｉｍｉｂｅＣｍａｘｗａｓ＜０，ｗｉｔｈａＧＭＲｏｆ１０９，ｗｉｔｈｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ０８０－１２５Ｔｈｅ９０％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓｆｏｒ
ｔｈｅｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏｓｏｆＡＵＣ０－ｔａｎｄＡＵＣ０－∞ ｗｅｒｅ９３６３％－１０７２７％ ａｎｄ９１０７％ －１０８１３％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，
ｂｏｔｈｗｉｔｈｉｎ８０００％ －１２５００％Ｆｏｒｔｏｔａｌｅｚｅｔｉｍｉｂｅ，ｔｈｅＣｍａｘｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｔｅｓｔａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ
（１０２０２±５０２１）ａｎｄ（９５１０±４８３１）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＡＵＣ０－ｔｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ（６６０６２±３４２６７）ａｎｄ
（６４５４３±２９０８４） ｎｇ· ｈ· ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＡＵＣ０－∞ ｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ（７２８８０±３５６１５） ａｎｄ
（７１１８８±３０１０４）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｏｎｅ－ｓｉｄｅｄ９５％ ｕｐｐｅｒｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｌｉｍｉｔｆｏｒｔｏｔａｌｅｚｅｔｉｍｉｂｅＣｍａｘ
ｗａｓ＜０，ｗｉｔｈａＧＭＲｏｆ１０８，ｗｉｔｈｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ０８０－１２５Ｔｈｅ９０％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓｆｏｒｔｈｅｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎ
ｒａｔｉｏｓｏｆＡＵＣ０－ｔａｎｄＡＵＣ０－∞ ｗｅｒｅ９５１２％ －１０６９５％ ａｎｄ９５２７％ －１０７６０％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｂｏｔｈｗｉｔｈｉｎ
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８０００％－１２５００％Ｆｏｒａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ，ｔｈｅＣｍａｘｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｔｅｓｔａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ（１７９±０８０）ａｎｄ
（１８３±０８７）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＡＵＣ０－ｔｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ（１９０９±６８５）ａｎｄ（１８２４±６２９）ｎｇ·ｈ·ｍＬ

－１，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｅＡＵＣ０－∞ ｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ（２１２５±６９７）ａｎｄ（２０３４±６８４）ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅ

９０％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓｆｏｒｔｈｅｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏｓｏｆＣｍａｘ，ＡＵＣ０－ｔａｎｄＡＵＣ０－∞ ｗｅｒｅ９１２５％ －１０６９６％，
９９８１％－１０８０９％ ａｎｄ１００２２％ －１０８７３％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｌｌｆａｌｌｉｎｇｗｉｔｈｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ８０００％ －１２５００％．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｔｅｓｔｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｚｅｔｉｍｉｂｅａｎｄａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍｔａｂｌｅｔｓｍｅｔｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｃｒｉｔｅｒｉａｒｅｌａｔｉｖｅｔｏ
ｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｏｄｕｃｔｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓｕｎｄｅｒｂｏｔｈｆａｓｔｉｎｇａｎｄｆｅｄ（ｈｉｇｈ－ｆａｔｍｅａｌ）ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｚｅｔｉｍｉｂｅａｎｄａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍｔａｂｌｅｔ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ；ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ

　　以低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）或总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）
升高为特点的血脂异常是动脉粥样硬化性心血管疾

病重要的危险因素。有效控制血脂异常，对冠心病、

缺血性脑卒中、以及症状性颈动脉狭窄等动脉粥样硬

化性心血管疾病的防控具有重要意义［１－３］。依折麦

布阿托伐他汀钙（ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ，ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ）用于治疗高
胆固醇血症和纯合子型家族性高胆固醇血症

（ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｆａｍｉｌｉａｌｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ，ＨｏＦＨ）。
其中，依折麦布通过抑制小肠对胆固醇吸收来减少血

液中胆固醇水平［４－５］，阿托伐他汀通过抑制肝中的羟

甲基戊二酰辅酶 （ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅ，
ＨＭＧ－ＣｏＡ）还原酶活性，减少胆固醇的生物合成，
从而降低血浆胆固醇及脂蛋白浓度。此外，该药物可

以上调肝细胞表面低密度脂蛋白（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＬＤＬ）受体表达，促进 ＬＤＬ的摄取与清除［６－７］。

依折麦布阿托伐他汀钙片相对于单方的使用，具有强

效降脂、血脂达标率高、方便快捷、用药依从性好等优

势。本研究探索中国健康受试者单次口服依折麦布

阿托伐他汀钙片后的药代动力学特征和生物等效性，

为依折麦布阿托伐他汀钙片的合理用药和仿制药一

致性评价提供依据。

材料、对象与方法

１　材料
受试制剂（ｔｅｓｔ，Ｔ）依折麦布阿托伐他汀钙片，

规格：１０ｍｇ／１０ｍｇ，含量：依折麦布９８４％、阿托伐他
汀钙１０１１％，批号：２０２３１２０３，江苏浙江花园药业有
限公司生产；参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，Ｒ）依折麦布阿托伐
他汀钙片（ＡＴＯＺＥＴ），规格：１０ｍｇ／１０ｍｇ，含量：阿托
伐他汀１０１３％、依折麦布１０１４％，批号：Ｗ０４０３０６，
荷兰ＭｅｒｃｋＳｈａｒｐ＆ＤｏｈｍｅＢＶ生产；依折麦布（标准
品），规格：１００ｍｇ，纯度：９８９１％，批号：２４－０３－
２７０５，广东省 ＳｉｎｃｏＰｈａｒｍａｃｈｅｍ公司生产；依折麦布
葡萄糖醛酸结合物，规格：１０ｍｇ，纯度：９５６％，

批号：５１０５－０３９Ａ６、依折麦布 －ｄ４（内标），规格：
１０ｍｇ，纯度：９７８％，批号：５７３３－００４Ａ３、阿托伐他
汀钙－ｄ５（内标），规格：１０ｍｇ，纯度：９５７％，批号：
２７８３－０８６Ａ２，均 由 加 拿 大 ＴＬＣ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ｓｔａｎｄａｒｄｓ公司生产；阿托伐他汀钙（标准品），规格：
１００ｍｇ，纯度：９５１％，批号：１００５９０－２０２００５，中国食
品药品检定研究院生产。

ＱＴＲＡＰ－６５００＋三重四极杆质谱仪，美国应用生
物系统公司产品；ＵＰＬＣ－３０ＡＤ超高效液相系统，
日本岛津公司产品。

２　受试者选择
本研究经聊城市第二人民医院药物临床试验伦

理委员会审查批准（伦理批号：２０２４－伦理意见 －
０６－０１；在药物临床试验登记平台登记，登记号为
ＣＴＲ２０２４１８０１）。所有参加受试者均签署知情同意书。
空腹及餐后均入组３６例受试者。空腹组男性２８例
（７７７８％）， 女 性 ８ 例 （２２２２％）， 年 龄

（３６５６±８９９）岁，身高（１６５５１±６７２）ｃｍ，体质量
指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）（２３６１±２１８）ｋｇ·ｍ－２；
餐后组男性 ２７例（７５００％），女性 ９例（２５００％），
年龄（３８４７±１０１６）岁，身高（１６９８５±９２７）ｃｍ，
ＢＭＩ（２３１８±１８４）ｋｇ·ｍ－２。

入选标准　①１８周岁及以上健康男性和非孕女
性；②ＢＭＩ在 １９０～２６０ｋｇ·ｍ－２范围内（含临界
值），男性体质量≥５００ｋｇ，女性体质量≥４５０ｋｇ；
③自愿参加并签署知情同意书，且同意自签署知情同
意书至试验结束后的６个月内采取有效避孕措施。

排除标准　①在生命体征、体格检查、１２导联心
电图、血常规生化、凝血功能、尿常规或免疫学检查中

出现提示异常的结果，并经研究者评估具有临床意义

者；②有肝、肾、消化道、内分泌系统、心脑血管系统、
神经系统、代谢系统、血液系统、肌肉骨骼和结缔组织

疾病、呼吸系统及自身免疫系统等慢性疾病或严重疾

病史或现有上述系统疾病者，且由研究者判定不适合

入组者；③有甲状腺功能低下，遗传性肌肉疾病（例如
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肌肉营养不良）或其家族病史者，以及由药物引起的

肌病病史者；④酒精呼气、药物滥用筛查检测阳性者；
⑤筛选前１４ｄ内使用过任何药物及保健品者，筛选前
３０ｄ内使用过贝特类药物，免疫抑制剂、烟酸制剂，
唑类抗真菌药等。

３　给药方法与血样采集
本研究按单中心、随机、开放、四周期交叉试验设计。

将受试者随机分为ＴＲＴＲ、ＲＴＲＴ两序列。随机数表由统
计单位用ＳＡＳ９４软件区组随机产生，随机时，每名合格
的受试者按照筛选号从小到大获得随机号。受试者于给

药前１ｄ进食标准化晚餐，并空腹≥１０ｈ，次晨按随机分
组，于 空 腹 或 高 脂 餐 后 口 服 受 试／参 比 制 剂
（１０ｍｇ／１０ｍｇ），温水２４０ｍＬ送服，给药间隔为８ｄ。

研究采血　给药前 ６０ｍｉｎ内及给药后 ０２５、
０５０、０７５、１００、１２５、１５０、２００、２５０、３００、４００、
５００、６００、７００、８００、９００、１０００、１１００、１２００、
１５００、２４００、３６００、４８００、７２００和９６００ｈ共２５个
采样点，每次采集上肢静脉血３ｍＬ。全血采集及血浆
分离在冰水浴（０～４℃）条件下完成。采集后血样立
即轻柔颠倒混匀，于冰水浴（０～４℃）中暂存，１ｈ内
置于低温离心机 （２～８℃，设置 ４℃）中，以
３１２６ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ。采血后２ｈ内置于－２０℃
冰箱，１２ｈ内统一转移至－６０℃以下的冰箱内。
４　测定方法与血浆样品采集

色谱条件　依折麦布、阿托伐他汀色谱柱为
Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＥＣ－Ｃ１８（５０００ｍｍ ×４６０ｍｍ，
２７０μｍ），水相：００５％乙酸水溶液，有机相：００５％
乙酸乙腈溶液；流速：０６ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温 ４０℃；
进样量７μＬ（依折麦布和阿托伐他汀），１０μＬ（单独
依折麦布）。

质谱条件　依折麦布、阿托伐他汀均用电喷雾离
子源，以多反应监测模式进行正负离子切换的模式。

依折麦布的监测离子对为 ｍ／ｚ４０８３→２７０８，阿托伐
他汀的监测离子对为ｍ／ｚ５５９４→４４０３，依折麦布 －
ｄ４的监测离子对为ｍ／ｚ４１２２→２７５１；阿托伐他汀－
ｄ５的监测离子对为ｍ／ｚ５６４４→４４５４。

血浆样品处理　依折麦布和阿托伐他汀血浆样
品处理：移液器量取血浆样品１００μＬ至９６孔板中，
加入内标混合工作液２０００μＬ、００５％乙酸乙腈溶液
３８０μＬ，将样品涡旋５ｍｉｎ后，在４０００ｒ·ｍｉｎ－１、４℃
条件下离心 ５ｍｉｎ，移取上清液 ２００００μＬ至新的
９６孔板中，在 ３５℃条件下氮吹后，分别加入的
００５％乙酸的乙腈∶水（１∶１）２００００μＬ复溶，涡旋、
离心后进行检测。

单独依折麦布血浆样品处理：移液器量取血浆样

品５０μＬ至９６孔板中，加入内标混合工作液２０００μＬ
混合均匀后加入醋酸 －醋酸钠缓冲液１００μＬ、β－葡
萄糖醛酸酶稀释液１５μＬ，涡旋混匀后置于恒温混匀
仪酶解孵育。然后在样品中加入的００５％乙酸乙腈
溶液５１５００μＬ，涡旋离心，上清液与００５％乙酸的乙
腈水（５０％）混合离心后进行检测。
５　方法学考察与评价

专属性　在既定分析条件下处理空白血浆样品，
总依折麦布与依折麦布保留时间分别为１７３ｍｉｎ和
１１３ｍｉｎ，其对应内标的保留时间分别为 １７３ｍｉｎ
（总依折麦布）和１１３ｍｉｎ（依折麦布）。空白基质
色谱图中未观察到干扰目标分析物色谱峰的信号；阿

托伐他汀保留时间为 ２０４ｍｉｎ，其内标保留时间为
１５９ｍｉｎ。空白基质中内标峰面积的干扰程度为
００１％，内标自身在空白样品中的干扰为 １５６％。
此外，空白血浆中内源性物质的峰面积均低于总依折

麦布、依折麦布及阿托伐他汀定量下限峰面积的

２０％、内标峰面积的 ５％。综上，空白基质中的内源性
物质对总依折麦布、依折麦布、阿托伐他汀及其内标

的测定均无显著干扰［８］。方法专属性良好，见图１。
精密度与回收率　配制定量下限、低、几何中、

中、高质量浓度的依折麦布（０１０，０３０，１５０，８００和
１５００ｎｇ·ｍＬ－１）及阿托伐他汀（００５，０１５，１５０，
１５００和３０００ｎｇ·ｍＬ－１）的质控样品，每个质量浓
度６个样品，重复４次。总依折麦布批内精密度不超
过５４６％，批间精密度小于１０２９％。阿托伐他汀批
内精密度不超过 ４２６％，批间精密度小于 ９１４％。
总依折麦布回收率高于９０％，阿托伐他汀在１０８％左
右，各质控样品分析物提取回收率良好，见表１。

基质效应　考察了６个不同来源的空白人血浆
制备的低和高浓度总依折麦布质控样品（ＬＱＣ、
ＨＱＣ），每个来源３个重复。总依折麦布质控样本的
内标化基质因子均值分别为２７１和１４０１７，变异系
数分别为３２２％和１８３％。依折麦布的高脂内标化
基质因子均值分别为０３０和１４７０，变异系数分别为
４７７％和２８１％。阿托伐他汀样本的高脂内标化基
质因子均值分别为 ０１５和 ２８９０，变异系数分别为
３５１％和２９６％。无基质效应。

稳定性　总依折麦布血浆样品在白光冰水浴条
件下放置２０ｈ仍保持稳定，在人血浆中经过５次冻融
后仍保持稳定。

６　统计学处理
药动学参数的计算和统计分析应用 Ｐｈｏｅｎｉｘ
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图 １　总依折麦布（Ａ１）和依折麦布 －ｄ４内标（Ａ２）、依折麦布（Ｂ１）和依折麦布 －ｄ４内标（Ｂ２）、阿托伐他汀（Ｃ１）和
阿托伐他汀钙－ｄ５内标（Ｃ２）的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｏｔａｌｅｚｅｔｉｍｉｂｅ（Ａ１）ａｎｄｅｚｅｔｉｍｉｂｅ－ｄ４ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ（Ａ２），ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ（Ｂ１）ａｎｄ
ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ－ｄ４ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ（Ｂ２），ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ（Ｃ１）ａｎｄａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ－ｄ５ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ（Ｃ２）

表１　用液相色谱串联质谱法检测中国健康受试者血浆中总依折麦布和阿托伐他汀的精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　ＰｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｔｏｔａｌｅｚｅｔｉｍｉｂｅａｎｄａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｉｎｈｅａｌｔｈＣｈｉｅｓｅｓｕｂｊｅｃｔｓｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ｄｒｕｇ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

Ｂｉａｓ

（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

Ｂｉａｓ

（％）

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

Ｔｏｔａｌｅｚｅｔｉｍｉｂｅ ０１０ ０１０±００１ ５４６ ２００ ０１０±００１ １０２９ ４００ －
０３０ ０３０±００１ ３７０ －１００ ０３０±００１ ４４９ －１３３ ９４５２
１５０ １４９±００３ ２０７ －０６７ １５４±００６ ３９０ ２６７ ９２２９
８００ ７５６±０１９ ２５０ －５５０ ７５２±０２５ ３２８ －６００ ９２３５
１５００ １４６０±０３７ ２５６ －２６７ １４５０±０３８ ２６３ －３３３ ９６４３

Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ００５ ００５±００１ ３８７ －５４０ ００５±００１ ９１４ ２２０ －
０１５ ０１４±００１ ４２６ －４６７ ０１５±００１ ３８４ －２６７ １０８４８
１５０ １５１±００４ ２４２ ０６７ １５１±００３ ２０１ ０６７ １０７９７
１５００ １４３０±０４５ ３１５ －４６７ １４００±０３９ ２７６ －６６７ １０７２６
３０００ ２９１０±０３５ １２２ －３００ ２８４０±０６１ ２１４ －５３３ １０８１８

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｃｌｅｖｉａｔｉｏｎ
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ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８２软件完成。人口学，安全性数据统计分
析及ｔｍａｘ非参数检验由 ＳＡＳ９４软件完成。受试制剂
（Ｔ）与参比制剂（Ｒ）的生物等效性评价，基于阿托伐他
汀、依折麦布及总依折麦布（依折麦布及其葡萄糖苷酸

结合物）的药动学参数Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞。
评价方法的选择取决于参比制剂（Ｒ）个体内标准偏

差（ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎ－ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｆｏｒｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｐｒｏｄｕｃｔ，ＳＷＲ）的大小，若 ＳＷＲ＜０２９４，则用平均生物等
效性（ａｖｅｒａｇｅｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，ＡＢＥ）评价方法。等效标
准为 Ｔ与 Ｒ上述各药动学参数的几何均值比
（ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏ，ＧＭＲ）的９０％置信区间必须落
在８０００％～１２５００％范围内［９］。若 ＳＷＲ≥０２９４，则
用参比制剂校正的平均生物等效性（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ－ｓｃａｌｅｄ
ａｖｅｒａｇｅｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，ＲＳＡＢＥ）评价方法。首先，用
ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ等软件计算得到的 Ｔ与 Ｒ各药动学参数
（Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞）的 ＧＭＲ，估计值必须在
８０００％～１２５００％范围内。其次，对于每个参数，
其统计量（ＹＴ－ＹＲ）

２－θＳ２ＷＲ的９５％置信上限必须≤０。
同时满足２个条件，方可判定两制剂生物等效［１０］。

结　　果

１　受试者入组及完成情况
空腹及餐后试验共筛选了 １１９例健康受试者，

空腹及餐后各入组 ３６例受试者。空腹试验 Ｋ０２１
（ＲＴＲＴ序列）受试者因个人原因第４周期未服用试验
药物，Ｋ０３１（ＲＴＲＴ序列）受试者因个人原因第２周期
未服用试验药物，其余 ３周期正常服用试验药物，
Ｋ０３２（ＲＴＲＴ序列）因个人原因第２、３、４周期未服用
试验药物，其余３３例受试者在四周期试验中均按照
要求服药。餐后试验Ｃ０１１（ＲＴＲＴ序列）、Ｃ０１２（ＴＲＴＲ
序列）受试者因个人原因于第 １周期给药前脱落，
四周期均未服用试验药物，其余３４例受试者在四周
期试验中均按照要求服药。

２　药代动力学参数
空腹受试者口服Ｔ和Ｒ后的依折麦布、总依折麦

布和阿托伐他汀的平均血药浓度－时间曲线，见图２。
餐后受试者口服 Ｔ和 Ｒ后的依折麦布、总依折麦布、
阿托伐他汀的平均血药浓度 －时间曲线，见图 ３。
　　

图２　３５名受试者空腹口服受试制剂（Ｔ）、３６名受试者空腹口服参比制剂（Ｒ）后依折麦布（Ａ）、总依折麦布（Ｂ）和阿托伐他汀（Ｃ）
的平均血药浓度－时间曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｅｚｅｔｉｍｉｂｅ（Ａ），ｔｏｔａｌｅｚｅｔｉｍｉｂｅ（Ｂ）ａｎｄａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ（Ｃ）ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｆａｓｔｉｎｇｏｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｅｓｔｐｒｏｄｕｃｔ（Ｔ）ｉｎ３５ｓｕｂｊｅｃｔｓａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｏｄｕｃｔ（Ｒ）ｉｎ３６ｓｕｂｊｅｃｔｓ

图 ３　３４名受试者餐后口服Ｔ、３４名受试者餐后口服 Ｒ后依折麦布（Ａ）、总依折麦布（Ｂ）和阿托伐他汀（Ｃ）的平均血药浓度 －
时间曲线

Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｅｚｅｔｉｍｉｂｅ（Ａ），ｔｏｔａｌｅｚｅｔｉｍｉｂｅ（Ｂ）ａｎｄａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ（Ｃ）ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｏｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＴａｎｄＲｐｒｏｄｕｃｔｉｎ３４ｓｕｂｊｅｃｔｓｅａｃｈ
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受试者口服Ｔ和Ｒ后，血浆中依折麦布、总依折麦布、
阿托伐他汀的主要药代动力学参数，见表２～４。
３　生物等效性评价

空腹受试者口服 Ｔ／Ｒ后依折麦布的 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的 ＳＷＲ均 ＜０２９４，均用 ＡＢＥ方法。
Ｔ与Ｒ的Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞几何均值比和９０％置
信区 间 分 别 为 ９０９５％ （８４１１％ ～９８３４％）、
１００３４％（９４６０％～１０６４４％）、９９４８％（９３５２％ ～１０５８２％），
均在８０００％ ～１２５００％内。总依折麦布的 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的 ＳＷＲ均 ＜０２９４，均用 ＡＢＥ方法。
Ｔ与Ｒ的Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞几何均值比和 ９０％
置信区 间 分 别 为 ９１２２％（８５３２％ ～９７５２％）、
　　

９７７５％（９２３５％ ～１０３４６％）、９６６３％（９１４３％ ～１０２１３％），
均在８０００％ ～１２５００％内。阿托伐他汀 Ｃｍａｘ的
ＳＷＲ＞０２９４；ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞ 的 ＳＷＲ ＜０２９４，因此
Ｃｍａｘ的 ＢＥ评价用 ＲＳＡＢＥ方法，ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞用
ＡＢＥ方法。Ｃｍａｘ的单侧９５％置信上限为 －００７，ＧＭＲ
的点估计值为 １０６，落在 ０８０～１２５内，满足
ＲＳＡＢＥ等效要求；ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞几何均值比和９０％
置信区间分别为 １０２９５％（９７１１％ ～１０９１４％）、
１００５６％（９７２４％ ～１０４００％），均在８０００％ ～
１２５００％内。

餐后受试者口服 Ｔ／Ｒ后依折麦布 Ｃｍａｘ的 ＳＷＲ
＞０２９４；ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞ 的 ＳＷＲ ＜０２９４，因 此
　　

表２　受试者口服Ｔ和Ｒ后血浆中依折麦布的主要药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＰｒｉｍａｒｙｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｅｚｅｔｉｍｉｂｅｉｎｐｌａｓｍａｆｏｌｌｏｗｉｎｇｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＴａｎｄＲｐｒｏｄｕｃｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝３５） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝３６） Ｔｅｓｔ（ｎ＝３４） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝３４）

ｔｍａｘ（ｈ） ２００（０５０，１５００） １５０（０２５，１５００） １２５（０５０，１１００） １５０（０５０，９００）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ６３５±３２２ ７０４±３２０ １２５０±８４３ １２１０±１０２０

ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１） １０７１０±４６６１ １０９６７±５０２３ １１５６６±６１８６ １１４９１±６１１０

ＡＵＣ０－∞（ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１） １１４８８±４９９６ １１７１４±５０７４ １２７４０±６６４９ １２８３７±６６７３

ｔ１／２（ｈ） １８０５±９０２ １８２１±８５３ ２２６８±１４９６ ２４９９±３３０１

：ｔｍａｘｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓｔｈｅｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎｉｍｕｍ，ｍａｘｉｍｕｍ）

表３　受试者口服Ｔ和Ｒ后血浆中总依折麦布的主要药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＰｒｉｍａｒｙｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｏｔａｌｅｚｅｔｉｍｉｂｅｉｎｐｌａｓｍａｆｏｌｌｏｗｉｎｇｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＴａｎｄＲｐｒｏｄｕｃｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝３５） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝３６） Ｔｅｓｔ（ｎ＝３４） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝３４）

ｔｍａｘ（ｈ） １１３（０５０，３００） １２５（０２５，５００） １２５（０５０，４００） １５０（０５０，４００）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ６７０１±３５７０ ７１８２±３０９１ １０２０２±５０２１ ９５１０±４８３１

ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１） ６０５２９±２５５５１ ６１５９０±２７０２１ ６６０６２±３４２６７ ６４５４３±２９０８４

ＡＵＣ０－∞（ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１） ６５５８１±２６８０２ ６７６０４±２７９１８ ７２８８０±３５６１５ ７１１８８±３０１０４

ｔ１／２（ｈ） １７３１±８０５ １８０１±１０１９ ２１０６±８２０ ２０８７±８２５

：ｔｍａｘｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓｔｈｅｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎｉｍｕｍ，ｍａｘｉｍｕｍ）

表４　受试者口服Ｔ和Ｒ后血浆中阿托伐他汀的主要药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　ＰｒｉｍａｒｙｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｉｎｐｌａｓｍａｆｏｌｌｏｗｉｎｇｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＴａｎｄＲｐｒｏｄｕｃｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝３５） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝３６） Ｔｅｓｔ（ｎ＝３４） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝３４）

ｔｍａｘ（ｈ） ０６３（０２５，７２００） ０７５（０２５，３００） ２００（０７５，９００） ２５０（０５０，８００）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ４２８±２５０ ４０６±２４０ １７９±０８０ １８３±０８７

ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１） ２４２４±１８９１ ２２１２±１０８０ １９０９±６８５ １８２４±６２９

ＡＵＣ０－∞（ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１） ２３８６±１２０５ ２３４４±１０９８ ２１２５±６９７ ２０３４±６８４

ｔ１／２（ｈ） １１４６±３３３ １１２９±３５９ １６７９±７９１ １５７３±９４４

：ｔｍａｘｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓｔｈｅｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎｉｍｕｍ，ｍａｘｉｍｕｍ）
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

Ｃｍａｘ的 ＢＥ评价用 ＲＳＡＢＥ方法，ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞用
ＡＢＥ方法。Ｃｍａｘ的单侧９５％置信上限为 －０１０，ＧＭＲ
的点估计值为１０９，落在０８０～１２５内，满足ＲＳＡＢＥ
等效要求；ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞几何均值比和９０％置信区
间分别为 １００２２％（９３６３％ ～１０７２７％）、９９２３％
（９１０７％～１０８１３％），均在 ８０００％ ～１２５００％内。
总依折麦布 Ｃｍａｘ的 ＳＷＲ ＞０２９４；ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的
ＳＷＲ＜０２９４，因此 Ｃｍａｘ的 ＢＥ评价用 ＲＳＡＢＥ方法，
ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞用ＡＢＥ方法。Ｃｍａｘ的单侧９５％置信
上限为 －００４，ＧＭＲ的点估计值为 １０８，落在
０８０～１２５内，满 足 ＲＳＡＢＥ等 效 要 求；ＡＵＣ０－ｔ、
ＡＵＣ０－∞几何均值比和９０％置信区间分别为１００８７％
（９５１２％～１０６９５％）、１０１２５％（９５２７％ ～１０７６０％），
均在 ８０００％ ～１２５００％之间。阿托伐他汀 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的 ＳＷＲ均 ＜０２９４，因此 ＢＥ评价用
ＡＢＥ方法。Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞几何均值比和９０％
置信区间分别为 ９８７９％（９１２５％ ～１０６９６％）、
１０３８７％ （９９８１％ ～ １０８０９％）、 １０４３９％
（１００２２％～１０８７３％），均在 ８０００％ ～１２５００％
之间。

４　安全性评价
空腹状态下纳入安全性分析集（ｓａｆｅｔｙ－ａｎａｌｙｓｉｓ－

ｓｅｔ，ＳＳ）的 ３６例受试者中，口服受试制剂（Ｔ）后，
３５例受试者报告了 ５种不良事件（ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，
ＡＥ），累计发生７例次（发生率为１４２９％），具体包括
丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）
升高、天门冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）升高、血压升高、扁桃体炎和贫血。３６例
受试者口服参比制剂后发生 ２例次不良事件
（５５６％）。在餐后试验的安全性分析集中，口服试验
药物后观察到６例次不良事件（１４７１％），涉及５例
受试者。具体不良事件包括血压升高、甘油三酯升

高、血小板升高、贫血及牙疼。口服参比制剂后发生

６例７例次不良事件（１７６５％）。无受试者因不良事
件退出试验，所有不良事件均转归为已恢复／已解决，
无严重不良事件。

讨　　论

目前，无文献报道依折麦布的个体内变异情况，

根据本品前期药学试验可知，依折麦布的溶解度较

差，推测其 ＢＣＳ分类为２类或４类，在体内有高变异
的可能。另外，参考国家药品监督管理局药品审评中

心官网登记情况，依折麦布多采用重复设计。本研究

拟采用四周期、完全重复交叉设计，假定单侧

α＝００５，β＝０１，ｉｎｔｒａ－ＣＶ％ ＝３０％，受试制剂和参
比制剂均值比值０９０／１１０，用 ＰＡＳＳ１１０７软件计
算，样本量为３１例，考虑脱落，同时结合依折麦布及
阿托伐他汀钙单方试验设计例数，建议正式试验例数

为空腹及餐后各３６例。
根据本品美国食品药品监督管理局指南［１１］及国

内相关指导原则，检测指标共有５个成分，分别为阿
托伐他汀、依折麦布、总依折麦布、邻羟基阿托伐他汀

和对羟基阿托伐他汀，等效性评价指标为前 ３个成
分，因此本文仅列出３种主要成分的指标。其中阿托
伐他汀最早达峰，依折麦布因肝肠循环有双峰甚至多

峰现象，本次采血时间点的设计基本兼顾了每例受试

者每个成分的达峰时间，获得较好的血药浓度时间曲

线。依折麦布受试制剂和参比制剂的 ｔ１／２为
（１８０５±９０２）和（１８２１±８５３）ｈ，总依折麦布受试
制剂 和 参 比 制 剂 的 ｔ１／２为 （１７３１±８０５）和
（１８０１±１０１９）ｈ，阿托伐他汀受试制剂和参比制剂
的ｔ１／２为（１１４６±３３３）和（１１２９±３５９）ｈ，采血至
９６ｈ满足３～５个半衰期。清洗期设置８ｄ，满足大于
７个半衰期的要求。

药代动力学分析显示，依折麦布（游离态与总浓

度）的Ｃｍａｘ在餐后状态下显著高于空腹状态（游离依
折麦布 Ｔ组：６３５ｖｓ１２５０ｎｇ·ｍＬ－１；Ｒ组：７０４ｖｓ
１２１０ｎｇ·ｍＬ－１），而阿托伐他汀的 Ｃｍａｘ在餐后则显
著降低（Ｔ组：４２８ｖｓ１７９ｎｇ·ｍＬ－１；Ｒ组：４０６ｖｓ
１８３ｎｇ·ｍＬ－１）。在ｔｍａｘ方面，依折麦布（游离态与总
浓度）餐后略有提前或基本不变，但阿托伐他汀的ｔｍａｘ
餐后明显延迟。机制关联性分析显示，依折麦布吸收

增强，高脂饮食通过提高其溶解度和生物利用度促进

吸收，导致 Ｃｍａｘ升高；同时可能干扰葡萄糖醛酸化代
谢途径，促使总依折麦布暴露量增加。阿托伐他汀吸

收抑制，高脂饮食延缓胃排空、增加胆汁分泌，可能改

变其溶出动力学或增强肝脏首过效应，从而降低吸收

速率与程度（表现为Ｃｍａｘ下降及ｔｍａｘ延后）。上述发现
与既有文献报道的药代动力学食物效应一致［１２－１５］。

总依折麦布的 Ｃｍａｘ与 ＡＵＣ显著高于游离依折麦布
（约１０倍），这一现象反映了依折麦布在体内的主要
代谢途径为葡萄糖醛酸化（生成无活性的葡萄糖醛酸

结合物），且该结合物是循环系统中的主要存在形式。

本研究在空腹与餐后状态下，同时证实了游离依折麦

布与总依折麦布的生物等效性，为两种制剂在胆固醇

吸收抑制效应上的等效性提供了更全面的药代动力

学支持。
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本研 究 提 示：依 折 麦 布 阿 托 伐 他 汀 钙 片

（１０ｍｇ／１０ｍｇ）受试制剂和依折麦布阿托伐他汀钙片
（１０ｍｇ／１０ｍｇ）参比制剂在空腹及餐后状态下生物
等效。
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