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摘要：目的　研究空腹状态下口服２种不同厂家生产的依非米替片（Ⅰ）在中国
健康受试者体内的生物等效性。方法　本研究采用单中心、随机、开放、单剂量、
两序列、两周期、双交叉的设计。共纳入４２例合格的健康受试者，受试者于每周
期空腹状态下单次口服依非米替片（Ⅰ）受试制剂或参比制剂１片，每片含０４ｇ依
非韦伦，０３ｇ拉米夫定和０３ｇ富马酸替诺福韦二吡呋酯。采用经过验证的
（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法测定血浆中３者的药物浓度，计算药代动力学参数，进行２种
依非米替片（Ⅰ）的生物等效性评价。结果　依非韦伦受试制剂和参比制剂主
要ＰＫ参数：Ｃｍａｘ分别为（１７１０２５±４３０４４）和（１８５１２６±５０５５７）ｎｇ·ｍＬ

－１，

ＡＵＣ０－７２ｈ分别为（３７５７１３８±８７４７３４）和（３９３９１６５±８７４６７７）ｎｇ·ｍＬ
－１·ｈ，

ｔｍａｘ分别为［３２３±１１３（１００，３１７，５００）和 ３１２±１３０（１２５，３００，６０３）］ｈ，
ｔ１／２分别为（７７０８±６１７９）和（７１１１±３９４５）ｈ。拉米夫定受试制剂和参比制剂

主要ＰＫ参数：Ｃｍａｘ分别为（２３９７２２±６８９３４）和（２３８８２３±６１８７１）ｎｇ·ｍＬ
－１，

ＡＵＣ０－ｔ分别为（１２１３４４８±２５２６２８）和（１２３２４１１±２８９１５０）ｎｇｍＬ
－１·ｈ，

ｔｍａｘ分别为［１９７±０７０（０６７，１８８，４００）］和［２０４±０９０（０６７，２００，４５１）］
ｈ，ｔ１／２分别为（１１０７±１１１０）和（１１４６±１１９０）ｈ。替诺福韦片受试制剂和参比

制剂主要ＰＫ参数：Ｃｍａｘ分别为（２８７４０±８６０７）和（３０４７１±９１４９）ｎｇ·ｍＬ
－１，

ＡＵＣ０－ｔ分别为（２５１６９１±５８３４７）和（２５０７４０±５７３４５）ｎｇ·ｍＬ
－１·ｈ，ｔｍａｘ分

别为［１４０±０７４（０５０，１１３，３００）和１３９±０８４（０３３，１２５，４００）］ｈ，ｔ１／２分
别为（２２９５±４２６）和（２１８８±２９９）ｈ。在空腹条件下，２种制剂主要 ＰＫ参数
的９０％置信区间均在８０００％～１２５００％。结论　受试制剂和参比制剂在空腹
状态下生物等效。
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　　依非米替片（Ⅰ）由依非韦伦、拉米夫定、富马酸
替诺福韦二吡呋酯三种主要成分构成。其中，依非韦

伦是人类免疫缺陷病毒１型（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｖｉｒｕｓ－１，ＨＩＶ－１）的非竞争性逆转录酶抑制剂，主要
通过非竞争性抑制 ＨＩＶ－１逆转录酶介导；拉米夫定
是一种具有抗ＨＩＶ－１和 ＨＢＶ的活性的合成核苷类
似物；替诺福韦二吡呋酯是一种无环核苷磷酸酯二酯

类似物，对人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）和乙型肝炎病毒均有较强抑制作用［１］。适

用于体重至少３５ｋｇ以上的成人及儿童１型人类免疫
缺陷病毒感染患者的治疗。

本研究受试制剂为安徽贝克生物制药有限公司

生产的依非米替片（Ⅰ）片，参比制剂为原研公司生产
的依非米替片（Ⅰ）（ＳＹＭＦＩＬＯ），旨在探讨空腹状
态下依非米替片（Ⅰ）在中国健康受试者的药代动力
学特征，并比较２者的生物等效性，为该药的临床应
用提供依据［２］。

材料、对象与方法

１　材料
药品与试剂　本研究所用受试制剂（Ｔ）与参比制

剂（Ｒ）均为依非米替片（Ⅰ），其规格相同：每片含依
非韦伦０４ｇ、拉米夫定０３ｇ及富马酸替诺福韦二吡
呋酯０３ｇ。其中受试制剂批号为２３００５０８，由安徽贝
克生物制药有限公司生产并提供；参比制剂商品名为

ＳＹＭＦＩＬＯ，批号为 ３１６６３３５，批准文号：国药准字

ＨＪ２０２２００９３，由ＭｙｌａｎＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓＬｉｍｉｔｅｄ生产，Ｍｙｌａｎ
ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＩｎｃ持证，安徽贝克生物制药有限公司
提供。

依非韦伦（标准品），纯度：９９９％，批号：１０１４４１－
２０２００１；拉米夫定（标准品），纯度：９９９％，批号：
１０１００７－２０１８０３；替诺福韦（标准品），纯度：９３８％，
批号：１０１４５０－２０１９０１，均来源于中国食品药品检定
研究院；

依非韦伦 －ｄ５（内标），纯度：９４６％，批号：１８６６－
０４１Ａ４；拉米夫定－１３Ｃ－１５Ｎ２（内标），纯度：９６３％，批
号：２７９７－０６７Ａ５；替诺福韦 －ｄ７（内标），纯度：
９９８％，批号：２７７６－０２０Ａ４；均购自于拿大 ＴＬＣ
ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｔａｎｄａｒｄｓ公司。

ＤｉｏｎｅｘＵｌｔｉｍａｔｅ３０００ ＵＨＰＬＣ 液 相 色 谱 仪，
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司产品；ＡＢ４０００质谱仪，美
国ＡＢＳｃｉｅｘ公司产品；ＬＣ－３０Ａ液相色谱仪，岛津企
业管理（中国）有限公司产品；ＡＢ５５００质谱仪，美国
ＡＢＳｃｉｅｘ公司产品。
２　受试者选择

本方案经中国科学技术大学附属第一医院医学

研究伦理委员会批准（伦理批号：２０２３－２１１），并在临
床试验平台登记（临床试验备案号：２０２３０１３２７－０１；
临床试验登记平台登记号：ＣＴＲ２０２３３１７２）。共纳入
４２例健康受试者，其中３７例男性，５例女性。年龄为
（２８４３±５６２）岁，身高为（１６８３８±６８３）ｃｍ，体重
为（６３２２±６９８）ｋｇ，平均体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）为（２２２８±１８４）ｋｇ·ｍ－２。所有受试者
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均签署知情同意书。

入选标准　①中国健康男性或女性成年人（年龄
≥１８周岁）；②女性体质量≥４５０ｋｇ，男性体质量
≥５００ｋｇ，ＢＭＩ在１９０－２６０ｋｇ·ｍ－２；③同意自筛
选至末次给药后６个月内采取有效避孕措施，且无生
育计划、捐精或捐卵计划。

排除标准　①生命体征、体格检查、实验室检
查、妊娠检查（女性）、１２导联心电图等检查，经研
究者判断异常有临床意义，药筛、酒精呼气检测阳

性者；②在筛选前发生或正在发生有临床表现异常
需排除的疾病；有胰腺炎病史或其他胰腺炎危险因

素；有癫痫病史；有病理性骨折史或其他骨质疏松

或骨质丢失风险因素；③食物、药物过敏史；③有烟
酒嗜好或药物滥用史；④筛选前 ２８天内使用过任
何肝药酶抑制剂或诱导剂或艾尔巴韦／格拉瑞韦；
⑤筛选前 ２周内使用过任何处方药、非处方药、
中草药（或中成药）和维生素。

３　分组、给药方案与血样采集
采用随机、开放、单剂量、两序列、两周期、双交叉

试验设计，试验各周期之间清洗期为 ３５天，清洗期设
定根据依非韦伦、拉米夫定、替诺福韦的药动学参数，

依非韦伦：ｔ１／２＝７６０ｈ（４６～１０５ｈ），ｔｍａｘ＝１８～８０ｈ；
拉米夫定：ｔ１／２＝５０～７０ｈ，ｔｍａｘ＝０４～３３ｈ；替诺福
韦：ｔ１／２＝１３０～１７０ｈ，ｔｍａｘ＝０５～１７ｈ，各周期间隔
需大于 ７倍半衰期。

入选受试者于每周期给药前一天入住Ⅰ期临床
研究病房，本研究采用空腹试验设计，禁食过夜至少

１００ｈ，次日早晨空腹以２４０ｍＬ水送服１片依非米
替片（Ⅰ）。

于给药前（给药前 ６０ｍｉｎ内）及给药后 ０１７ｈ
（１０ｍｉｎ）、０３３ｈ（２０ｍｉｎ）、０５０ｈ、０６７ｈ（４０ｍｉｎ）、
０８３ｈ（５０ｍｉｎ）、１００ｈ、１２５ｈ、１５０ｈ、１７５ｈ、２００ｈ、
２３３ｈ（１４０ｍｉｎ）、２６７ｈ（１６０ｍｉｎ）、３００ｈ、３３３ｈ
（２００ｍｉｎ）、３６７ｈ（２２０ｍｉｎ）、４００ｈ、４５０ｈ、５００ｈ、
６００ｈ、７００ｈ、８００ｈ、１０００ｈ、１２００ｈ、２４００ｈ、
４８００ｈ及７２００ｈ采集上肢静脉血约４ｍＬ于预冷采
血试管，采血后，立即将预冷采血管轻柔颠倒混匀

４～８次，２～８℃，２５００ｒ·ｍｉｎ－１，离心１０ｍｉｎ。离心
后于室温下操作，将血浆分装至２个预冷管中。采集
完成后２０ｈ内，将血浆样本置于－９０℃～－６０℃超
低温冰箱中保存，直到送往分析中心时取出。

４　测定方法与血浆样品处理
色谱条件　依非韦伦：色谱分离在 ４０℃ 柱温下

进行，使用 ＷｅｌｃｈＵｌｔｉｍａｔｅＸＢ－Ｃ１８柱（４６ｍｍ×

５００ｍｍ，５０μｍ），以 ０８０ｍＬ·ｍｉｎ－１的流速，将
５００μＬ样品注入由 Ａ（０１％乙酸水溶液）和 Ｂ
（甲醇）组成的流动相体系中。洗脱梯度设定为：

０～０５０ｍｉｎ，５０％→９０％Ｂ；０５０～２００ｍｉｎ，维持
９０％Ｂ；２００～２０１ｍｉｎ，９０％→５０％Ｂ；２０１～３００ｍｉｎ，
维持５０％Ｂ。

拉米夫定　色谱分离在４００℃柱温下进行，使用
ＷｅｌｃｈＵｌｔｉｍａｔｅＸＢ－Ｐｈｅｎｙｌ柱（２１ｍｍ×１０００ｍｍ，
５０μｍ），以０４０ｍＬ·ｍｉｎ－１的流速，将 ５００μＬ样品
注入由 Ａ（１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵，含 ０１％ 乙酸）和 Ｂ
（甲醇）组成的流动相体系中。洗脱梯度设定为：

０～００１ｍｉｎ，５％Ｂ；００１～３００ｍｉｎ，５％→９０％Ｂ；
３００～３０１ｍｉｎ，９０％→５％Ｂ；３０１～４００ｍｉｎ，维持５％Ｂ。

替诺福韦　色谱分离在 ４００℃ 柱温下进行，使
用 ＷｅｌｃｈＵｌｔｉｍａｔｅＸＢ－Ｃ１８柱（２１ｍｍ×１５００ｍｍ，
５０μｍ），以 ０５０ｍＬ·ｍｉｎ－１的流速，将 ５００μＬ样
品注入由 Ａ（００５％甲酸）和 Ｂ（９０％乙腈，含 ０１％
甲酸）组成的流动相体系中。洗脱梯度设定为：

０～００１ｍｉｎ，２％Ｂ；００１～２５０ｍｉｎ，２％→５％Ｂ；
２５０～２５１ｍｉｎ，５％→２％Ｂ；２５１～４５０ｍｉｎ，维持２％Ｂ。

质谱条件　依非韦伦的质谱分析在电喷雾电离
（ＥＳＩ）正离子、多反应监测（ＭＲＭ）的条件下完成。依
非韦伦和内标的去簇电压为７４Ｖ和８６Ｖ，碰撞能量
均为 ２０Ｖ，定量分析离子对（Ｑ１→Ｑ３）分别为
３１６０→２４４１和 ３２１１→２４６０。喷雾电压：５０００Ｖ，
气帘气：３５ｋＰａ，雾化气：５０ｋＰａ，辅助干燥气：４５ｋＰａ，
碰撞气：８ｋＰａ。

拉米夫定的质谱分析在 ＥＳＩ正离子、ＭＲＭ的条
件下完成。拉米夫定和内标的去簇电压为 ８０Ｖ和
４０Ｖ，碰撞能量为 ４８Ｖ和 ４５Ｖ，定量分析离子对
（Ｑ１→Ｑ３）分别为 ２３０３→１１２１和 ２３３０→１１５０。
喷雾电压：５５００Ｖ，气帘气：４５ｋＰａ，雾化气：５０ｋＰａ，辅
助干燥气：５５ｋＰａ，碰撞气：Ｍｅｄｉｕｍ。

替诺福韦的质谱分析在 ＥＳＩ正离子、ＭＲＭ的条
件下完成。替诺福韦和内标的去簇电压均为１００Ｖ，
碰撞能量均为３５Ｖ，定量分析离子对（Ｑ１→Ｑ３）分别
为 ２８８１→１７６１和 ２９５０→１８３１。喷雾电压：
５５００Ｖ，气帘气：３５ｋＰａ，雾化气：４０ｋＰａ，辅助干燥气：
５０ｋＰａ，碰撞气：Ｍｅｄｉｕｍ。

血浆样品处理　血浆样品经涡旋混匀后，各取
５０μＬ至 ９６孔板。根据样品性质差异（双空白及
ＵＬＯＱ无内标样品加入 ５０μＬ５０％甲醇，其余加入
５０μＬ内标工作液）添加溶液并涡旋混匀。随后，每孔
加入２００μＬ乙腈进行蛋白沉淀，封板后振荡混匀
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

１０ｍｉｎ，再于４℃、２６２３ｒ·ｍｉｎ－１条件下离心１０ｍｉｎ。
最后，取离心后上清液进行分析物特异性处理：对于

依非韦伦，取５０μＬ上清加１５０μＬ水稀释；对于拉米
夫定，取５０μＬ上清加４００μＬ０１％甲酸稀释；对于
替诺福韦，则取 ５０μＬ上清于 ４０℃氮气吹干，用
２５０μＬ水复溶。所有处理后的样品均需封板混匀，样
品在４℃，２６２３ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，待进样。
５　方法学考察与评价

由安徽万邦医药科技股份有限公司进行本研究

方法学开发与验证及生物样本的检测分析。

专属性　依非韦伦、拉米夫定、替诺福韦与其内
标的保留时间分别为 １８４ｖｓ１８３ｍｉｎ，１８３ｖｓ
１８３ｍｉｎ和１９６ｖｓ１９１ｍｉｎ。所有测试的空白基
质（包括 ６份不同来源的常规基质、３份溶血基质
及 ３份高脂基质）色谱图中，目标物及内标保留
时间处均未显示显著干扰峰，表明方法专属性良

好，见图 １。

　　标准曲线与定量下限　将系列浓度的标准品工
作液分别加入空白基质中，制备得到８个不同浓度的
标准曲线样品，见表１。标准曲线通过加权最小二乘
回归构建，用权重系数１／ｘ２进行最小二乘法进计算出
标准曲线方程。依非韦伦、拉米夫定和替诺福韦的线

性范 围 分 别 为 ３０００～５０００００ ｎｇ· ｍＬ－１、
１０００～６０００００ｎｇ·ｍＬ－１、３００～６００００ｎｇ·ｍＬ－１，
回归方程为ｙ＝３２４×１０－３ｘ＋２２４×１０－３（Ｒ２＝０９９８１）、
ｙ＝７２６×１０－４ｘ＋８５８×１０－５（Ｒ２ ＝０９９７４）、
ｙ＝１６５×１０－２ｘ－０５３×１０－３（Ｒ２＝０９９３５），定量下
限 为 ３０００ ｎｇ· ｍＬ－１、１０００ ｎｇ· ｍＬ－１、
３００ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　为评估批内、批间准确度和精
密度，分别配制依非韦伦、拉米夫定和替诺福韦５个
质量浓度的质控样品（分别６个重复）。为评价提取
回收率，分别配制依非韦伦、拉米夫定和替诺福韦测

定低、中、高３个质量浓度的质控样品（分别 ６个重
　　　

图 １　依非韦伦、拉米夫定、替诺福韦和内标的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｅｆａｖｉｒｅｎｚ，ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌ－ｓｔａｎｄａｒｄ
Ｔｈｅａｎａｌｙｔｅｓａｍｐｌｅｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｅｄｏｎｔｈｅｌｅｆｔ，ａｎｄｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｉｓｐｌａｃｅｄｏｎｔｈｅｒｉｇｈｔＡ：Ｌｅｆｔ：Ｅｆａｖｉｒｅｎｚ，Ｒｉｇｈｔ：Ｅｆａｖｉｒｅｎｚ－ｄ５Ｂ：Ｌｅｆｔ：Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，

Ｒｉｇｈｔ：Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ－１３Ｃ－１５Ｎ２；Ｃ：Ｌｅｆｔ：Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ，Ｒｉｇｈｔ：Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ－ｄ７
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表１　依非韦伦、拉米夫定和替诺福韦标准曲线样品血药浓度
Ｔａｂｌｅ１　Ｂｌｏｏｄｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｆｏｒｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅｓａｍｐｌｅｓｏｆ
ｅｆａｖｉｒｅｎｚ，ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅａｎｄｔｅｎｏｆｏｖｉｒ

Ｔｅｓｔｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｅｆａｖｉｒｅｎｚ Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ

Ｓｅｔｔｉｎｇｏｆｂｌｏｏｄｄｒｕｇ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｆｏｒｓｔａｎｄａｒｄ

ｃｕｒｖｅｓａｍｐｌｅｓ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

３０００ １０００ ３００
６０００ ２０００ ６００
１８０００ ８０００ １５００
５４０００ ２４０００ ４８００
１０００００ ９６０００ ９６００
２０００００ ２４００００ ２４０００
４０００００ ４８００００ ４８０００
５０００００ ６０００００ ６００００

复）。所有分析物（依非韦伦、拉米夫定、替诺福韦）在

定量下限（ＬＬＯＱ）及低、中、高浓度水平下，批内与批
间精密度（ＲＳＤ）均 ≤１２２３％，准确度（相对误差，
ＲＥ）在 －５２４％ 至 １４１５％ 之间。其中，替诺福韦
在定量下限（３ｎｇ·ｍＬ－１）的 ＲＥ（１４１５％）和 ＲＳＤ
（１２２３％）略高，但仍符合生物分析方法验证的常规
接受标准（±２０％ 和 ≤２０％）。３个分析物在低、中、
高浓度的提取回收率稳定在 ７５７４％至 １０２０３％之
间，且ＲＳＤ均小于１５％。以上数据充分表明，该方法
具有可靠的重复性、准确度及稳定的提取效率，具体

精密度和回收率的结果见表２。

表２　依非韦伦、拉米夫定和替诺福韦的精密度及回收率
Ｔａｂｌｅ２　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｅｆａｖｉｒｅｎｚ，ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅａｎｄｔｅｎｏｆｏｖｉｒｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ

Ｄｒｕｇ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝１８）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＥ

（％）

ＲＳＤ

（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＥ

（％）

ＲＳＤ

（％）

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％）

Ｅｆａｖｉｒｅｎｚ ３０００ ３０３１±１４８ ４８９ １０５ ２９７６±２２６ ７５８ －０７９ －

９０００ ８５２９±３９７ ４６５ －５２４ ８６８９±５７５ ６６２ －３４６ ９６３３

４５０００ ４３４７７±２３５７ ５４２ －３３８ ４４２１０±１９７２ ４４６ －１７５ －

１５００００ １５８７７２±２６９８ １７０ ５８５ １５４８１３±７０８９ ４５８ ３２１ ９７１３

３７５０００ ３６９９６５±９１７６ ２４８ －１３４ ３６８１４６±１３９４１ ３７９ －１８０ ９７３４

Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ １０００ ９８４±０５３ ５４０ －１５７ ９９５±０５２ ５２５ －０４９ －

３０００ ２８７４±１１１ ３８７ －４２１ ２８７６±１０８ ３７６ －４１４ １０２０３

１５０００ １４４１６±５２１ ３６２ －３８９ １４６３７±４４０ ３０１ －２４２ －

１８００００ １９１０３７±６７９８ ３５６ ６１３ １８４０７８±６９６５ ３７８ ２２７ ９２２２

４５００００ ４３９２７４±８９４６ ２０４ －２３８ ４２８５６０±１５４０１ ３５９ －４７６ ９８３６

Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ３００ ３４２±０４２ １２２３ １４１５ ３２７±０３２ ９８０ ８９２ －

９００ ８９３±０３９ ４３６ －０８１ ８７７±０６０ ６８６ －２５８ ７５７４

４５００ ４２５０±２６９ ６３３ －５５５ ４４６９±４２０ ９４０ －０６８ －

１８０００ １８９９９±７２３ ３８０ ５５５ １８７７６±９４０ ５００ ４３１ ７６１９

４５０００ ４４１０３±９２８ ２１０ －１９９ ４２９０３±３３３９ ７７８ －４６６ ８１７２

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ

　　基质效应　通过６个不同来源的空白基质来评
价方法的基质效应，使用每个不同来源的空白基质分

别配制低（ｌｏｗｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＬＱＣ）、高浓度水平（ｈｉｇｈ
ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＨＱＣ）的质控样品。６个不同来源的基
质的基质效应结果符合接受标准，无明显基质效应。

其中 依 非 韦 伦 的 ＬＱＣ 平 均 准 确 度 偏 差 为
－５０％～０８％，％ＣＶ≤ ６７％；ＨＱＣ平均准确度偏
差为－１３％ ～１２％，％ＣＶ≤ ７８％；拉米夫定的
ＬＱＣ平均准确度偏差为 －４０％ ～１７％，％ＣＶ
≤ ４３％；ＨＱＣ平均准确度偏差为 －６２％ ～００％，
％ＣＶ≤ ７１％；替诺福韦的 ＬＱＣ平均准确度偏差为

－７９％～５０％，％ＣＶ≤ ４９％；ＨＱＣ平均准确度偏
差为－４２％～０５％，％ＣＶ≤ ７３％。

溶血基质效应　使用溶血空白基质来配制低、
高浓度水平的质控样品进行评估。溶血空白基质可

以通过将全部溶血后的单个来源的全血加入到正常

混合空白基质中得到，全血的体积比例５％，每个浓度
设置６个重复。以正常混合空白基质配制的标准曲
线样品测定上述溶血样品，并随行正常混合空白基质

配制的质控样品。依非韦伦的 ＬＱＣ质控样品平均准
确度偏差为－５６％，％ＣＶ为５３％；ＨＱＣ的平均准确
度偏差为－０９％，％ＣＶ为５３％。拉米夫定的ＬＱＣ的
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

平均准确度偏差为－４３％，％ＣＶ为１０％；ＨＱＣ的平均
准确度偏差为－４８％，％ＣＶ为１９％。替诺福韦的ＬＱＣ
的平均准确度偏差为－７９％，％ＣＶ为２７％；ＨＱＣ的平
均准确度偏差为－５０％，％ＣＶ为２０％。

稳定性　３个成分药物血浆样品在室温白光条件
下放置４７ｈ平均准确度偏差范围为－４８％～４０％；
以下为其他条件下的平均准确度偏差范围：在

－３０℃～－１５℃ 至 室 温 ５ 次 冻 融 循 环

（－２７％～５２％）；在－９０℃～ －６０℃至室温５次
冻融循环（－３３％ ～２％）；在室温白光条件下放置
２ｈ（－５８％ ～－０６％）；对于待测物血浆样品处理
后在８℃条件下放置不同时间（依非韦伦：１４６ｈ范围
为 －０３％ ～ －０２％；拉米夫定：１７２ｈ范围为
０３％～３７％；替诺福韦：５７ｈ范围为－５１％～３４％），
以上条件下稳定性均良好。

对于待测物工作液在室温白光条件下放置５７ｈ
平 均 准 确 度 偏 差 范 围 为 －０４％ ～２２％，
在－３０℃～ －１５℃条件下放置 ５１ｄ（－０３％ ～
２０％），稳定性均为良好；另外，对于在室温白光条
件下放置７０ｈ及在 －３０℃ ～ －１５℃条件下放置
７４ｄ的内标物工作液进行稳定性试验，结果现实对
检测未产生干扰（所有测定点的干扰均为００％），
表明在该条件下内标物稳定，不影响检测的特异

性，稳定性良好。

６　统计学处理
使用 ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８１软件对药动学评价

指标参数进行统计分析，依非韦伦 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０－７２ｈ、
拉米夫定 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞及替诺福韦 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞经自然对数转换后进行方差分析
（ＡＮＯＶＡ），并计算Ｃｍａｘ和ＡＵＣ几何均值比率（受试制
剂／参比制剂）的９０％置信区间。采用 ＳＡＳ９４数据
统计软件，对安全性评价指标进行统计分析。

结　　果

１　血药浓度－时间曲线
空腹试验入组成功共４２例受试者（男性３７例，

女性 ５例），其中 ４０例完成试验，２例提前退出。
４２例受试者均纳入全分析集、安全性分析集。Ｋ０１１
（ＴＲ）受试者因个人原因主动退出，第二周期未入住，
试验第二周期未给药、未采血，故该受试者第二周期

药动学参数均不纳入药代动力学参数集；Ｋ０２５（ＲＴ）
因个人原因主动退出，试验第二周期采血至给药后

４８００ｈ，根据数据集定义，无法计算 ＡＵＣ０－７２ｈ，故该
受试者第二周期 ＡＵＣ０－７２ｈ不纳入药代动力学参数集
和生物等效性集。

图 ２　口服受试制剂和参比制剂后的平均血药浓度－时间曲线及其半对数坐标图形
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅ（ｏｎｂｏｔｈｌｉｎｅａｒａｎｄｓｅｍｉ－ｌｏｇａｒｉｔｈｍｉｃｓｃａｌｅｓ）ａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｅｓｔ
ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇｓｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇｓｔａｔｅ
Ａ：Ｅｆａｖｉｒｅｎｚｌｉｎｅａｒｐｌｏｔ；Ｂ：Ｅｆａｖｉｒｅｎｚｓｅｍｉ－ｌｏｇｐｌｏｔ；Ｃ：Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｌｉｎｅａｒｐｌｏｔ；Ｄ：Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｓｅｍｉ－ｌｏｇｐｌｏｔ；Ｅ：Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｌｉｎｅａｒｐｌｏｔ；Ｆ：Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｓｅｍｉ－ｌｏｇｐｌｏｔ
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　　在空腹条件下４１例受试者口服参比制剂和４２例
受试者口服受试制剂后的平均血药浓度 －时间曲线
以及其分别对应的半对数坐标图形，如图２所示。通
过半对数坐标图可以更直观地评估药物在消除相的

线性动力学特征。整体而言，受试制剂与参比制剂各

组分的药 －时曲线形态在两种坐标下均表现出高度
相似性，初步提示两者的体内处置过程可能一致。

２　药代动力学参数
对血药浓度数据进行分析，计算得到受试制剂与

参比制剂的主要药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）
参数，见表３。
３　生物等效性评价

空腹给药条件下，依非韦伦的Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－７２ｈ的几
何均值比值及其 ９０％置信区间分别为 ９３０２％
（８６２８％～１００２７％）、９５７３％（９０８７％～１００８５％），拉
米夫定的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞的几何均值比值
及其 ９０％置信区间分别为 １００４４％（９５４４％ ～
１０５７１％）、９９５９％（９５３６％ ～１０４０１％）、９９４８％
（９５１９％ ～１０３９６％），替诺福韦的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和

ＡＵＣ０－∞的几何均值比值及其 ９０％置信区间分别为
９４８９％（８９０５％～１０１１２％）、１０１０８％（９６６２％ ～
１０５７５％）、１０２４６％ （９７８７％ ～１０７２７％），均在
８０００％～１２５００％范围内。进一步的双单侧 ｔ检验
统计结果也支持这一发现，拒绝了两种制剂生物不等

效的假设。综上可以认为受试制剂和参比制剂在空

腹状态下具有生物等效性。

４　安全性评价
本试验期间观察到的的药物不良反应均为轻

到中度（ＣＴＣＡＥ５０分级为１～２级），未报告严重
不良事件／药物不良反应／导致退出的不良事件或
不良反应发生，表明两种制剂在本试验条件下均具

有良好的耐受性。从发生率看，不良反应发生率为

４５２４％（１９例受试者发生３１例次不良反应）。参
比制剂不良反应发生率为 ２１９５％（９例受试者发
生１２例次不良反应）。受试制剂不良反应发生率
为２８５７％（１２例受试者发生 １９例次不良反应），
Ｐ值为０４８８，药物不良反应发生率差异在统计学
上无统计学意义。

表３　空腹口服受试制剂和参比制剂后药代动力学参数
Ｔａｂｌｅ３　Ｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｏｒａｌｔｅｓｔａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐｅｒａｔｉｏｎｓｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇｓｔａｔｅ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
Ｅｆａｖｉｒｅｎｚ Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝４２） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝４１） Ｔｅｓｔ（ｎ＝４２） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝４１） Ｔｅｓｔ（ｎ＝４２） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝４１）

ｔｍａｘ（ｈ）
３２３±１１３

（１００，３１７，５００）

３１２±１３０

（１２５，３００，６０３）

１９７±０７０

（０６７，１８８，４００）

２０４±０９０

（０６７，２００，４５１）

１４０±０７４

（０５０，１１３，３００）

１３９±０８４

（０３３，１２５，４００）
Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） １７１０２５±４３０４４ １８５１２６±５０５５７ ２３９７２２±６８９３４ ２３８８２３±６１８７１ ２８７４０±８６０７ ３０４７１±９１４９

ＡＵＣ０－７２ｈ（ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ）３７５７１３８±８７４７３４＃ ３９３９１６５±８７４６７７ － － － －

ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ） － － １２１３４４８±２５２６２８ １２３２４１１±２８９１５０ ２５１６９１±５８３４７ ２５０７４０±５７３４５

ＡＵＣ０－∞（ｎｇ·ｍＬ
－１·ｈ） － － １２４０３０１±２４６８２４ １２６１０６２±２８６１３５ ２７９４２９±６７３０４ ２７４２２３±６２６２１

ｔ１／２（ｈ） ７７０８±６１７９ ７１１１±３９４５ １１０７±１１１０ １１４６±１１９０ ２２９５±４２６ ２１８８±２９９

：Ｍｅａｎ±ＳＤ（ｍｉｎ，ｍｅｄｉａｎ，ｍａｘ）；＃ｎ＝４１

讨　　论

艾滋病，即获得性免疫缺陷综合征（ａｃｑｕｉｒｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ），其病原体为 ＨＩＶ，
亦称艾滋病病毒，是全球高度关注的危及公共健康的

一种传染性疾病［３－４］。流行病学统计显示，全球现存

的ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者约达 ３９００万例，其中当年新发
ＨＩＶ感染者１３０万例，有２９８０万人正在接受抗反转
录病毒治疗［５］。

依非米替片（Ⅰ）为中国艾滋病诊疗指南２０２４版
推荐，为成人及青少年初治患者抗病毒治疗的推荐方

案［３］。其为一款三合一ＡＲＴ，为降低依非韦伦剂量的
联合方案（即依非韦伦剂量从每日６００ｍｇ调整至每
日４００ｍｇ）。俗称“鸡尾酒疗法”，原通用名为“依非
韦伦／拉米夫定／替诺福韦片”，该产品已经获得美国
ＦＤＡ批准［６］，２０２２年１２月８日获中国国家药品监督
管理局批准［７］。Ｔｒｉａｌ９０３试验评估用依非韦伦、拉米
夫定和富马酸替诺福韦二吡呋酯治疗ＨＩＶ－１非常有
效，＜３％ 的患者在 １４４周内对 ＴＤＦ产生耐药［８］。

ＥＮＣＯＲＥ１试验比较三联药物中４００ｍｇ与６００ｍｇ依
非韦伦的药代动力学和 ＨＩＶ抑制效果，试验结果显
示，与使用６００ｍｇ依非韦伦的配方相比，４００ｍｇ依非
韦伦暴露量显著降低，但剂量之间的 ＨＩＶ抑制效果相
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

当［９］。安徽贝克生物制药有限公司发明公开了一种

由替诺福韦包衣微丸，拉米夫定包衣微丸，依非韦伦

微丸共同制备的三联复方微丸片及其制备方法。本

发明解决了三联复方组份间由于相互作用产生的有

效成分降解、溶出迟滞现象及制备中不利于压片和患

者吞咽等问题，采用微丸压片法制备三组分药物均无

相互接触的单层片剂，以获得良好稳定性和快速溶出

速率，保证自制样品与原研生物等效［１０］。

本研究设计采用空腹试验组，依据国家药品监督

管理局指导原则［２］，常释口服制剂与调释口服制剂均

建议开展空腹和餐后研究，其中对于常释口服制剂，

若说明书明确仅空腹服用，则可不进行餐后研究，

若说明书明确空腹服用有严重安全性问题时，则可不

进行空腹研究。根据 ＦＤＡ指导原则建议，本品仅开
展空腹试验。另外亦有文献报道采用同样的空腹研

究。本研究采样点设计最长为 ７２ｈ，对于拉米夫定
（ｔ１／２＝５～７ｈ）和替诺福韦（ｔ１／２＝１３０～１７０ｈ），７２ｈ
的采样已超过其３～５个消除半衰期，符合 ＩＣＨ等指
导原则的要求，足以准确计算其 ＡＵＣ０－∞和终末半衰
期。对于依非韦伦（ｔ１／２＝５２～７６ｈ），７２ｈ的采样虽未
覆盖其完整的３个半衰期，但已能可靠地描述其在关
键治疗窗口。在国外同类依非米替片研究中，针对依

非韦伦这一长半衰期药物，也使用了 ＡＵＣ０－７２ｈ作为主
要暴露指标［１１］。本研究应用 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法分别测
定了中国健康受试者空腹状态下交叉口服依非米替

片（Ⅰ）Ｔ药与 Ｒ药的血药浓度。生物等效性分析显
示，依非米替片（Ⅰ）受试制剂与参比制剂的３个组分
依非韦伦、拉米夫定和替诺福韦的ＡＵＣ和Ｃｍａｘ几何均
值比的９０％置信区间均落在８０％ ～１２５％，表明受试
制剂和参比制剂在体内的吸收、分布、消除过程无差

异，具有生物等效性。

依非米替片（Ⅰ）作为三联复方制剂，可以１片抵
４片，患者服药更方便，每日１片，不易漏服，依从性
高。该产品是国内首仿，本研究表明依非米替片（Ⅰ）
受试制剂和参比制剂均具有良好的安全性和耐受性，

且生物等效，临床治疗时可用受试制剂代替参比制

剂，减轻患者经济负担，提高药物的可及性，使更多的

临床患者受益。
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