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不同部位给药对基于药代动力学参数评价

氟比洛芬凝胶贴膏制剂差异的影响
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摘要：目的　考察在中国受试者中不同部位给药对基于药代动力学参数评价氟
比洛芬凝胶贴膏制剂差异评估的影响。方法　用空腹、随机、开放、单剂量、两序
列、两周期、双交叉试验设计。１２例受试者被随机分配至 Ａ－Ｂ组或 Ｂ－Ａ组，
每组６例，其中每组各有３例，分别于腿部及背部给药。用经方法学验证的液相
色谱质谱串联法（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）测定血浆中氟比洛芬的浓度，应用 Ｐｈｏｅｎｉｘ
ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８１计算主要药代动力学参数。结果　１２例受试者空腹外用贴敷氟
比洛芬凝胶贴膏Ａ（ｎ＝１２，腿部给药６例；背部给药６例）和氟比洛芬凝胶贴膏
Ｂ（ｎ＝１２，腿部给药６例；背部给药６例）后，血浆中氟比洛芬的中位 ｔｍａｘ分别为
８５０（４００，２４００）和１９５０（４００，２４００）ｈ，主要药代动力学参数 Ｃｍａｘ分别为

（６６２６ ± ６２８４）和 （３２６８ ± ２３３２）ｎｇ· ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ分 别 为

（１２１５１９±７４９７２）和（７７１７２±３９４１４）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ 分别为

（１２８６５７±７２０３６）和（８７０２４±３５１９９）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，两制剂（制剂 Ａ／制剂
Ｂ）主要药代动力学参数Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的几何均值比及９０％置信区间分
别为 １７０５９％ （１３９２１％ ～２０９０４％）、１５２０５％ （１３５６０％ ～１７０４８％）、
１４５４７％（１２６２１％～１６７６７％）。腿部给药后，氟比洛芬凝胶贴膏 Ａ（ｎ＝６）与
氟比洛芬凝胶贴膏Ｂ（ｎ＝６），血浆中氟比洛芬的中位 ｔｍａｘ分别为１７５０（１０００，
２４００）和 ２４００（２４００，２４００）ｈ，主要药代动力学参数 Ｃｍａｘ分别为

（２０５６±７７６）和（１５３０±６７９）ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ分别为（７２７０３±２６７７８）和

（５００５９±１８６０９）ｈ· ｎｇ· ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ 分别为 （８４５７３±２８８００）和

（６３６６９±１６６７４）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，两制剂（制剂Ａ／制剂Ｂ）主要药代动力学参数
Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞ 的几何均值比及 ９０％ 置信区间分别为 １３９６０％
（１２３２４％～１５８１３％ ）、１４６７０％ （１２４７４％ ～ １７２５１％）、１３０６１％
（１００７６％～１６９３０％）。背部给药后，氟比洛芬凝胶贴膏 Ａ（ｎ＝６）与氟比洛芬
凝胶贴膏Ｂ（ｎ＝６），血浆中氟比洛芬的中位 ｔｍａｘ分别为４００（４００，７００）和９００
（４００，１５００）ｈ，主要药代动力学参数Ｃｍａｘ分别为（１１１９５±６０１４）和（５００５±２０６４）

ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ分别为（１７０３３５±７７００４）和（１０４２８６±３６１５３）ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１，

ＡＵＣ０－∞分别为（１７２７４１±７６９５７）和（１０６４８７±３５４３２）ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１，两制剂（制剂

Ａ／制剂Ｂ）主要药代动力学参数Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的几何均值比及９０％置信区
间分别为２０８４６％（１３９６１％～３１１２５％）、１５７５９％（１２３５１％～２０１０８％）、１５６２４％
（１２２１０％～１９９９３％），与腿部给药相比较，背部给药的制剂差异更大。结论　本研
究提示，不管是腿部给药还是背部给药，氟比洛芬凝胶贴膏Ａ经皮肤吸收的吸
收速度与吸收程度可能均高于氟比洛芬凝胶贴膏 Ｂ；相对于腿部给药，背部给
药的药物吸收速度和程度可能更高；在基于药代动力学参数评价制剂差异方

面，腿部给药体现的制剂差异更小，提示背部给药的制剂差异区分力可

能更好。
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ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｖａｌｉｄａｔｅｄｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ），ａｎｄｔｈｅｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８１Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｍｅｄｉａｎｔｍａｘｏｆｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｉｎｐｌａｓｍａｗｅｒｅ８５０
（４００，２４００）ａｎｄ１９５０（４００，２４００）ｈｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎ１２ｓｕｂｊｅｃｔｓ（ｎ＝１２；ａｐｐｌｉｅｄｔｏｌｅｇ：ｎ＝６；ａｐｐｌｉｅｄｔｏ
ｂａｃｋ：ｎ＝６）ａｆｔｅｒａｐｐｌｙｉｎｇｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｃａｔａｐｌａｓｍｓＡａｎｄＢ，ａｎｄｔｈｅｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ
ｗｅｒｅａｓｆｏｌｌｏｗｅｄ，Ｃｍａｘｗｅｒｅ（６６２６±６２８４）ａｎｄ（３２６８±２３３２）ｎｇ·ｍＬ

－１，ＡＵＣ０－ｔｗｅｒｅ（１２１５１９±７４９７２）
ａｎｄ（７７１７２±３９４１４）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ ｗｅｒｅ（１２８６５７±７２０３６）ａｎｄ（８７０２４±３５１９９）ｈ·ｎｇ·ｍＬ

－１，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏｓａｎｄ９０％ ＣＩ（Ａ／Ｂ）ｏｆｔｈｅｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（Ｃｍａｘ，
ＡＵＣ０－ｔ，ＡＵＣ０－∞）ｗｅｒｅ１７０５９％ （１３９２１％ －２０９０４％）、１５２０５％ （１３５６０％ －１７０４８％）、１４５４７％
（１２６２１％－１６７６７％），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｍｅｄｉａｎｔｍａｘｏｆｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｉｎｐｌａｓｍａｗｅｒｅ１７５０（１０００，２４００）ａｎｄ
２４００（２４００，２４００）ｈｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎ６ｓｕｂｊｅｃｔｓ（ａｐｐｌｉｅｄｔｏｌｅｇ）ａｆｔｅｒａｐｐｌｙｉｎｇｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｃａｔａｐｌａｓｍｓＡａｎｄＢ，
ａｎｄｔｈｅｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｉｎｐｌａｓｍａｗｅｒｅａｓｆｏｌｌｏｗｅｄ，Ｃｍａｘｗｅｒｅ（２０５６±７７６）ａｎｄ
（１５３０±６７９）ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔｗｅｒｅ（７２７０３±２６７７８）ａｎｄ（５００５９±１８６０９）ｈ·ｎｇ·ｍＬ

－１，ＡＵＣ０－∞ｗｅｒｅ
（８４５７３±２８８００）ａｎｄ（６３６６９±１６６７４）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏｓａｎｄ９０％ ＣＩ
（Ａ／Ｂ）ｏｆｔｈｅｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（Ｃｍａｘ，ＡＵＣ０－ｔ，ＡＵＣ０－∞）ｗｅｒｅ１３９６０％（１２３２４％－１５８１３％），
１４６７０％（１２４７４％－１７２５１％），１３０６１％（１００７６％－１６９３０％）ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｍｅｄｉａｎｔｍａｘｏｆｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｉｎ
ｐｌａｓｍａｗｅｒｅ４００（４００，７００）ａｎｄ９００（４００，１５００）ｈｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎ６ｓｕｂｊｅｃｔｓ（Ａｐｐｌｉｅｄｔｏｂａｃｋ）ａｆｔｅｒ
ａｐｐｌｙｉｎｇｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｃａｔａｐｌａｓｍｓＡａｎｄＢ，ａｎｄｔｈｅｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｉｎｐｌａｓｍａｗｅｒｅａｓ
ｆｏｌｌｏｗｅｄ，Ｃｍａｘｗｅｒｅ（１１１９５±６０１４）ａｎｄ（５００５±２０６４）ｎｇ·ｍＬ

－１，ＡＵＣ０－ｔｗｅｒｅ（１７０３３５±７７００４）ａｎｄ
（１０４２８６±３６１５３）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ ｗｅｒｅ（１７２７４１±７６９５７）ａｎｄ（１０６４８７±３５４３２）ｈ·ｎｇ·ｍＬ

－１

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏｓａｎｄ９０％ ＣＩ（Ａ／Ｂ）ｏｆｔｈｅｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（Ｃｍａｘ，
ＡＵＣ０－ｔ，ＡＵＣ０－∞）ｗｅｒｅ２０８４６％ （１３９６１％ －３１１２５％），１５７５９％ （１２３５１％ －２０１０８％），１５６２４％
（１２２１０％－１９９９３％）ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｌｅｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ｇｒｅａｔｅｒｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｂａｃｋ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｒｅｇａｒｄｌｅｓｓｏｆａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｔｅｓ（ｌｅｇｏｒｂａｃｋ），ｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ
ｃａｔａｐｌａｓｍｓＡｅｘｈｉｂｉｔｅｄｈｉｇｈｅｒｏｎｔｈｅｒａｔｅａｎｄｅｘｔｅｎｔｏｆａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｔｈａｎｔｈａｔｏｆｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｃａｔａｐｌａｓｍｓＢ，ａｎｄｂａｃｋ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｈｏｗｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｇｒｅａｔｅｒｄｒｕｇａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｅｘｔｅｎｔｔｈａｎｌｅｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ｔｈｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｂａｓｅｄｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅｌｅｓｓｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄｗｈｅｎａｐｐｌｉｅｄｔｏｌｅｇＴｈｅｓｅｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎｄｉｃａｔｅｔｈａｔｂａｃｋ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｍａｙｐｒｏｖｉｄｅｂｅｔｔｅｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｏｒｙｐｏｗｅｒｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ；ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ

　　氟比洛芬凝胶贴膏是非甾体抗炎药氟比洛芬局部
给药局部起效的皮肤外用制剂，通过作用于用药部位

正下方的皮肤、皮下组织、肌肉、关节组织等炎症部位的

炎症因子前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）的生物
合成，产生镇痛和消炎的作用，临床用于骨关节炎、肩关

节周围炎、肌肉痛等适应症的镇痛消炎［１］。根据国家

药品审评中心（ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＣＤＥ）颁布的

相关指导原则如《皮肤外用化学仿制药研究技术指导

原则》［２］、《局部给药局部起效药物临床试验技术指导

原则》［３］，对于 Ｑ１和 Ｑ２方面难以做到完全一致，但
可达到Ｑ３一致的局部给药局部起效的皮肤外用化学
仿制药，需要开展临床对比研究以证明仿制药与参比

制剂之间的临床等效性，临床对比研究可包含以 ＰＫ、
ＰＤ参数为终点的生物等效性研究及临床指标为终点
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的等效性研究。在既往的研究中，氟比洛芬凝胶贴膏

原研药物的人体药代动力学特征研究中的给药部位

为上臂内侧［４］，目前关于氟比洛芬凝胶贴膏以药代动

力学参数为终点的生物等效性研究的不同用药部位

的影响尚无更多报道。对于局部给药局部起效的皮

肤外用制剂，人体不同解剖部位的皮肤厚度、角质层

密度、血流灌注量及局部代谢活性等生理特征存在显

著差异，可能导致其药物吸收速率及程度不同，从而

影响制剂的 ＰＫ参数，继而可能影响以 ＰＫ参数为终
点的生物等效性研究结果。本研究为氟比洛芬凝胶

贴膏制剂于不同部位给药后的药代动力学研究，以考

察氟比洛芬凝胶贴膏不同部位给药对氟比洛芬凝胶

贴膏制剂差异评估的影响。

材料、对象与方法

１　研究对象
本试验经郴州市第一人民医院伦理委员会批准

（伦理批号：第２０２１００３号），所有受试者均自愿签署
知情同意书。

入选标准　①年龄１８周岁以上的男性和女性；
②男性体质量≥５００ｋｇ，女性≥４５０ｋｇ，且体重指数
（ＢＭＩ）在１９０～２６０ｋｇ·ｍ－２之间；③受试者愿意自
筛选至研究药物最后一次给药后６个月内无生育计
划且自愿采取有效的避孕措施且无捐精捐卵计划等。

主要排除标准　①体检、实验室检查异常且有临
床意义者；②预贴敷部位皮肤有破损、湿疹、色素沉淀
者；③有严重疾病史、精神疾病史、药物滥用史、药物
依赖史者；④对药物、食物过敏，过敏体质者；⑤３个月
内平均每日吸烟多于５支者；⑥有吸毒和／或酗酒史
者；⑦３个月内有献血或大量失血者。
２　材料

药品与试剂　制剂 Ａ：氟比洛芬凝胶贴膏，规格：
４０ｍｇ（面积 １３６ｃｍ×１０ｃｍ，含膏量 １２ｇ），批号：
Ｘ２００２０１，湖南九典制药股份有限公司生产；制剂 Ｂ：
氟比洛芬凝胶贴膏（商品名Ｚｅｐｏｌａｓ），规格：４０ｍｇ（面
积１３６ｃｍ×１０ｃｍ，含膏量１２ｇ），批号：９１２１８７（分装
批号：９１２１８７－０１），批准文号：国药准字 Ｊ２０１６００９０，
持证商为日本三笠制药株式会社，湖南九典制药股份

有限公司提供。对照品：氟比洛芬，规格：每支５０ｍｇ，
纯度：９９７％，批号：１００７２５－２０１９０２，由中国食品药
品检定研究院生产；内标：Ｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ－ｄ５，规格：每
支１ｍｇ，纯度：９８％，批号：２０－ＢＨＷ－４４－２，由 ＴＲＣ
公司生产。

仪器　ＶａｎｑｕｉｓｈＵＰＬＣ超高效液相色谱仪、ＴＳＱ
Ａｌｔｉｓｚｈｉ质谱仪，均为ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司产品。
３　给药方法与血样采集

本研究采用空腹、随机、开放、单剂量、两序列、两

周期、双交叉试验设计。将筛选合格的１２例受试者
随机分配至Ａ－Ｂ及Ｂ－Ａ组，每组６例，其中每组中
各有３例分别于腿部及背部给药。

入选受试者于试验前一天入住药物Ｉ期临床研究
室，每周期用药前禁食过夜１００ｈ以上。用药当天早
晨采集空白血样后，空腹条件下外用贴敷氟比洛芬凝

胶贴膏（４０ｍｇ，面积１３６ｃｍ×１０ｃｍ，含膏量１２ｇ）制
剂Ａ或制剂 Ｂ１贴（敷贴后按压３０ｓ，以确保敷贴完
整），两周期外用于解剖学上对称的位置，持续敷贴状

态１２０ｈ后去除贴片。两周期间的清洗期为７天。
每周期用药前 ０５０ｈ内及用药后 １０、２０、３０、

４０、５０、６０、７０、８０、９０、１００、１１０、１２０、１３０、
１４０、１５０、２４０、３６０、４８０、６００ｈ共２０个采血点，
每次分别采集静脉血约４ｍＬ至含ＥＤＴＡＫ２抗凝剂真
空采血管中，轻柔颠倒混匀数次，置于冰浴中暂存。

６０ｍｉｎ内在２～８℃条件下以 ３７５７ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，所有离心后血浆样品被分成两份（检测样和
备份样），均储存于不高于 －６０℃冰箱中，以供药代
动力学分析。

４　测定方法与血浆样品处理
色谱条件　色谱柱：ＷｅｌｃｈＵｌｔｉｍａｔｅＸＢ－Ｃ１８

（２１ｍｍ×５０ｍｍ，５μｍ）；流动相 Ａ：００５％乙酸；流
动相Ｂ：甲醇；流速：０２５ｍＬ·ｍｉｎ－１柱温：４０℃；进样
量：１０μＬ；进样器温度：４℃；梯度洗脱。梯度洗脱程
序为 ０００～１２０ｍｉｎ，５００％ → ９５０％ Ｂ；１２０～
３５０ｍｉｎ，９５０％ Ｂ；３５０→３５１ｍｉｎ，９５０％ →
５００％ Ｂ。

质谱条件　离子源：电喷雾离子源，负离子模式，
多反应监测；离子源参数：喷雾电压（ｓｐｒａｙｖｏｌｔａｇｅ）：
３５００Ｖ；鞘气流速（ｓｈｅａｔｈｇａｓ）：３５Ａｒｂ；辅助气流速
（ａｕｘｇａｓ）：７Ａｒｂ；尾气流速（ｓｗｅｅｐｇａｓ）：０Ａｒｂ；离子传
输管温度（ｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｔｕｂｅｔｅｍｐ）：３２５℃；气化温度
（ｖａｐｏｒｉｚｅｒｔｅｍｐ）：２７５℃；质谱采集时间：５ｍｉｎ；监测
离子对：氟比洛芬 ｍ／ｚ２４３１→ｍ／ｚ１９９２；氟比洛
芬－ｄ５ｍ／ｚ２４８２→ｍ／ｚ２０４２；碰撞能量：５Ｖ。

血浆样品处理　于 ９６孔板的孔中加入 １００μＬ
样品（标准曲线，质控样品，系统适用性样品或待测生

物样品，对于双空白样品或者零点样品，加入１００μＬ
的空白基质样品）；对于双空白样品或 ＵＬＯＱＷｉｔｈｏｕｔ
ＩＳ样品，加入 ５０μＬ５０％甲醇，对于其他样品加入
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

５０μＬ内标工作液，涡旋混匀；每一个样品孔中加入
４００μＬ甲醇（０５％甲酸），封板，混匀１０ｍｉｎ；样品在
４℃，４２００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ；取离心后上清液
３００μＬ至另一９６孔收集板中，５０℃氮气吹干，加入
２００μＬ５０％甲醇复溶，封板，混匀；样品在 ４℃，
４２００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，待进样。
５　方法学考察与评价

选择性　本试验所采用的色谱条件下，氟比洛芬
出峰时间约为３９０ｍｉｎ，内标出峰时间约为３９０ｍｉｎ。

标准曲线与定量下限　氟比洛芬标准曲线质量

浓度为０４０、０８０、２００、８００、４０００、８０００、１６０００、
２００００ｎｇ·ｍＬ－１，线性回归方程为 ｙ＝００９７４ｘ＋
００２２０（Ｒ２＝０９９７１），在０４０～２００００ｎｇ·ｍＬ－１线
性关系良好，氟比洛芬定量下限为０４０ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　配制含氟比洛芬质量浓度分
别为０４０、１２０、６００、６０００、１５０００ｎｇ·ｍＬ－１的质
控样品，每个质量浓度各配制６份样品，共做３批，计
算日内和日间精密度，结果表明：氟比洛芬的日内和

日间质控样品的精密度％ＲＳＤ均小于１５０％，回收率
在８７５％～９６４％，符合要求。结果见表１。

表１　氟比洛芬在血浆中精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｉｎｐｌａｓｍａ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝１８）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

Ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％）

０４０ ０３６５±００２５ ６８ ０４１７±００５８ １３９ ／
１２０ １２０９±００５８ ４８ １２０５±００９５ ７９ ９６４
６００ ６０４９±０１７３ ２９ ５９５０±０１８６ ３１ ／
６０００ ６０６０９±１５０２ ２５ ６０５２７±１５４１ ２５ ９４５
１５０００ １５７５４３±３０９４ ２０ １５５７０４±６１７５ ４０ ８７５

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ

　　基质效应　分别取 ６个不同来源的空白血浆，依
据“血浆样本测定”项下操作，在低、中、高３个质量浓
度水平下计算经内标归一化的基质因子，每个质量浓

度的基质因子的相对标准偏差均低于 １５％，表明基质
效应不影响氟比洛芬的分析测定。

稳定性　全血样品在室温放置２ｈ，在冰浴条件
下放置 ２ｈ；血浆样品在室温放置 １６ｈ、在 －２０℃
及－７０℃冰箱反复冻融５次、在 －２０℃冰箱长期冷
冻４ｄ及－７０℃冰箱长期冷冻３８ｄ；处理后的样品在
自动进样器（４℃）中放置１０５ｈ均较为稳定，误差在
±１５％，测定结果符合要求。
６　统计学处理

采用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８１软件进行非房室模型
计算各受试者的 ＰＫ参数，包括 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、
ＡＵＣ０－∞、ｔｍａｘ、ｔ１／２等。将受试者外用贴敷氟比洛芬凝
胶贴膏制剂Ａ或制剂 Ｂ参比制剂后的主要药代动力
学参数Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞经自然对数转换后进
行方差分析（ＡＮＯＶＡ），并计算Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞
的几何均值比值及其９０％置信区间。

结　　果

１　人口统计学数据
本研究共纳入１２例受试者，包括４例男性和８

例女性，背部给药和腿部给药各６例。背部给药的６
例受试者，平均年龄（２７００±７００）岁，平均体质量
（６２３５±６４７）ｋｇ，平均身高为（１７３±００２）ｍ，平
均 ＢＭＩ（２０８５±１９１）ｋｇ·ｍ－２；腿部给药的６例受
试者，平 均 年 龄 （２６±７）岁，平 均 体 质 量
（６０６３±８０２）ｋｇ，平均身高（１６９±００７）ｍ，平均
ＢＭＩ（２１１５±１９８）ｋｇ·ｍ－２。入组的 １２例受试者
全部顺利完成试验。

２　血药浓度－时间曲线
本研究入组１２例受试者，随机分配至Ａ－Ｂ及

Ｂ－Ａ两组，每组各有 ３例受试者分别于腿部及背
部给药。１２例受试者空腹外用贴敷氟比洛芬凝胶
贴膏制剂 Ａ或 Ｂ（腿部给药：ｎ＝６；背部给药：
ｎ＝６）后的平均血药浓度 －时间曲线见图 １；６例
受试者腿部贴敷氟比洛芬凝胶贴膏制剂 Ａ或 Ｂ后
的平均血药浓度 －时间曲线见图 ２；６例受试者背
部贴敷氟比洛芬凝胶贴膏制剂 Ａ或 Ｂ后的平均血
药浓度 －时间曲线见图 ３；受试者于不同部位外用
贴敷氟比洛芬凝胶贴膏制剂 Ａ（腿部给药：ｎ＝６；背
部给药：ｎ＝６）后的平均血药浓度 －时间曲线见
图４；受试者于不同部位外用贴敷氟比洛芬凝胶贴
膏制剂 Ｂ（腿部给药：ｎ＝６；背部给药：ｎ＝６）后的平均
血药浓度－时间曲线见图５。
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３　药代动力学参数
１２例受试者空腹外用贴敷氟比洛芬凝胶贴膏制

剂Ａ或制剂Ｂ（腿部给药：ｎ＝６；背部给药：ｎ＝６）及不
同部位给药后的药代动力学参数见表２。
４　药代动力学评价

１２例受试者空腹外用贴敷氟比洛芬凝胶贴膏制
剂Ａ或Ｂ（腿部给药：ｎ＝６；背部给药：ｎ＝６）后，血浆
中氟比洛芬凝胶贴膏的主要药代动力学参数 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的几何均值比及９０％置信区间（制剂
Ａ／制剂 Ｂ）分别为 １７０５９％（１３９２１％～２０９０４％）、
１５２０５％（１３５６０％～１７０４８％）、１４５４７％（１２６２１％，
１６７６７％），个体内变异分别为 ２８０％、１５６％、
１７０％；６例健康受试者腿部外用贴敷氟比洛芬凝胶
贴膏制剂 Ａ或 Ｂ后的主要药代动力学参数 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞ 的几何均值比及 ９０％置信区间
　　　　

图 １　受试者空腹贴敷氟比洛芬凝胶贴膏 Ａ或 Ｂ的平均血浆
药物浓度－时间曲线图（ｎ＝１２；背部给药：ｎ＝６；腿部给药：
ｎ＝６）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ
ａｆｔｅｒａｐｐｌｙｉｎｇｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｃａｔａｐｌａｓｍｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎＡｏｒＢｕｎｄｅｒｆａｓｔ
ｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎ（ｎ＝１２；ａｐｐｌｉｅｄｔｏｂａｃｋ：ｎ＝６；ａｐｐｌｉｅｄｔｏｌｅｇ：
ｎ＝６）

图 ２　受试者空腹腿部贴敷氟比洛芬凝胶贴膏 Ａ或 Ｂ的平均
血浆药物浓度－时间曲线图（ｎ＝６）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ
ａｆｔｅｒａｐｐｌｙｉｎｇｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｃａｔａｐｌａｓｍｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎＡｏｒＢｕｎｄｅｒｆａｓｔ
ｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎ（ａｐｐｌｉｅｄｔｏｌｅｇ：ｎ＝６）

（制 剂 Ａ／制 剂 Ｂ）分 别 为 １３９６０％ （１２３２４％～
１５８１３％）、１４６７０％（１２４７４％～１７２５１％）、１３０６１％
（１００７６％～１６９３０％），个体内变异分别为 １０２％、
１３２％、１１９％；６例 健 康 受 试 者 背 部 外 用 贴
　　　

图 ３　受试者空腹背部贴敷氟比洛芬凝胶贴膏 Ａ或 Ｂ的平均
血浆药物浓度－时间曲线图（ｎ＝６）
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ
ａｆｔｅｒａｐｐｌｙｉｎｇｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｃａｔａｐｌａｓｍｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎＡｏｒＢｕｎｄｅｒｆａｓｔ
ｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎ（ａｐｐｌｉｅｄｔｏｂａｃｋ：ｎ＝６）

图 ４　受试者于不同部位外用贴敷氟比洛芬凝胶贴膏 Ａ后的
平均血药浓度－时间曲线（腿部给药：ｎ＝６；背部给药：ｎ＝６）
Ｆｉｇｕｒｅ４　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆＦｌｕｒｂｉｐｒｏ
ｆｅｎａｆｔｅｒａｐｐｌｙｉｎｇｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｃａｔａｐｌａｓｍｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎＡｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｉｔｅｓ（ａｐｐｌｉｅｄｔｏｌｅｇ：ｎ＝６；ａｐｐｌｉｅｄｔｏｂａｃｋ：ｎ＝６）

图 ５　受试者于不同部位外用贴敷氟比洛芬凝胶贴膏 Ｂ后的
平均血药浓度－时间曲线（腿部给药：ｎ＝６；背部给药：ｎ＝６）
Ｆｉｇｕｒｅ５　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆＦｌｕｒｂｉｐｒｏ
ｆｅｎａｆｔｅｒａｐｐｌｙｉｎｇｖｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｃａｔａｐｌａｓｍｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎＢｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｉｔｅｓ（ａｐｐｌｉｅｄｔｏｌｅｇ：ｎ＝６；ａｐｐｌｉｅｄｔｏｂａｃｋ：ｎ＝６）
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

表２　受试者空腹外用贴敷氟比洛芬凝胶贴膏Ａ或Ｂ后的主要药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎａｆｔｅｒａｐｐｌｙｉｎｇｖｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｃａｔａｐｌａｓｍｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎＡｏｒＢｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ａｐｐｌｉｅｄｔｏｂａｃｋｏｒｌｅｇ Ａｐｐｌｉｅｄｔｏｌｅｇ Ａｐｐｌｉｅｄｔｏｂａｃｋ

Ｂ（ｎ＝１２） Ａ（ｎ＝１２） Ｂ（ｎ＝６） Ａ（ｎ＝６） Ｂ（ｎ＝６） Ａ（ｎ＝６）

ｔｍａｘ（ｈ） １９５０（４００，２４００）８５０（４００，２４００）２４００（２４００，２４００）１７５０（１０００，２４００）９００（４００，１５００） ４００（４００，７００）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ３２６８±２３３２ ６６２６±６２８４ １５３０±６７９ ２０５６±７７６ ５００５±２０６４ １１１９５±６０１４

ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ７７１７２±３９４１４１２１５１９±７４９７２ ５００５９±１８６０９ ７２７０３±２６７７８１０４２８６±３６１５３１７０３３５±７７００４

ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１） ８７０２４±３５１９９１２８６５７±７２０３６ ６３６６９±１６６７４ ８４５７３±２８８００１０６４８７±３５４３２１７２７４１±７６９５７

λｚ（１／ｈ） ００６±００２ ００６±００２ ００４±００１ ００４±００１ ００８±００１ ００８±００１

ｔ１／２（ｈ） １２２７±４２３ １３３６±５９３ １６１７±２６９ １７９２±５０２ ９０２±１４３ ８８０±１４９

ｔｍａｘ：Ｍｅｄｉａｎ（Ｍｉｎ，Ｍａｘ）

敷受试制剂和参比制剂后的主要药代动力学参数

Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的几何均值比分别为２０８４６％
（１３９６１％ ～３１１２５％）、１５７５９％ （１２３５１％ ～
２０１０８％）、１５６２４％（１２２１０％ ～１９９９３％），个体内
变异分别为３３５％、２００％、２０２％。提示氟比洛芬
凝胶贴膏制剂Ａ的吸收速度与程度可能高于氟比洛
芬凝胶贴膏制剂 Ｂ且不同部位给药对主要药代动力
学参数的几何均值比有一定影响。

５　安全性评价
入组本研究的１２例受试者均完成了试验，试验

期间所有受试者均未发生不良事件，受试者单次外用

贴敷氟比洛芬凝胶贴膏 Ａ或 Ｂ后的安全性和耐受性
良好。

讨　　论

关于局部给药局部起效药物仿制药的生物等

效性评价，不同的监管机构要求不一，ＦＤＡ推荐的
最为常用的生物等效性评价方法为临床终点的生

物等效性方法［５］，日本与南非则接受皮肤药代动力

学的方法［６］。目前中国国家药监局对于局部给药

局部起效药物仿制药的要求暂不明确，在《局部给

药局部起效药物临床试验技术指导原则》［３］中提

及局部给药局部起效药物的仿制药应在药学对比

具有基本一致性的基础上，开展临床对比研究，其

中临床对比研究包括了以 ＰＫ参数为终点的生物
等效性研究。考虑局部给药局部起效的皮肤外用

制剂的 ＰＫ参数可能受不同解剖部位给药的影响，
本研究考察了氟比洛芬凝胶贴膏于不同部位给药

对其制剂差异评估的影响，以期为氟比洛芬凝胶贴

膏以 ＰＫ参数的为终点的生物等效性研究的试验
设计提供参考。

本研究１２例受试者空腹外用贴敷氟比洛芬凝胶
贴膏Ａ或Ｂ（腿部给药：ｎ＝６；背部给药：ｎ＝６）后，血
浆中氟比洛芬的主要药代动力学参数 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、
ＡＵＣ０－∞的几何均值比及９０％置信区间分别为１７０５９％
（１３９２１％～２０９０４％）、１５２０５％（１３５６０％～１７０４８％）、
１４５４７％（１２６２１％，１６７６７％），提示氟比洛芬凝
胶贴膏 Ａ的药物吸收速度与吸收程度可能高于氟
比洛芬凝胶贴膏 Ｂ。腿部给药及背部给药的药代
动力学特征呈现类似的趋势，但不同部位给药体现

的药代动力学特征差异大小不完全一致，腿部给药

的各主要药代动力学参数几何均值比均小于背部

给药，且腿部给药的个体内变异均小于背部给药，

表明不同部位给药对主要药代动力学参数的几何

均值比值有一定影响。

比较不同部位给药的药代动力学参数，结果显示

不同部位给药对氟比洛芬凝胶贴膏的吸收速度与程度

影响较大：在药物吸收速度方面，氟比洛芬凝胶贴膏Ｂ
背部给药的中位ｔｍａｘ及Ｃｍａｘ分别为９００（４００，１５００）ｈ
和（５００５±２０６４）ｎｇ·ｍＬ－１，而腿部给药则分别为
２４００（２４００，２４００）ｈ和（１５３０±６７９）ｎｇ·ｍＬ－１，背
部给药相对于腿部给药的中位达峰时间缩短将近

２／３，Ｃｍａｘ升高 ３倍；在药物吸收程度方面，氟比洛
芬凝胶贴膏 Ｂ背部给药的 ＡＵＣ０－ｔ及 ＡＵＣ０－∞均约
为腿部给药的２倍；此外，在药物消除方面，背部给
药相对于腿部给药的表观消除半衰期缩短 １／２。
推测可能是由于不同部位的皮肤及皮下组织含量

存在差异，导致药物的吸收速度和程度存在差异，

如腿部的皮下组织相对于背部更丰富故药物的储

库效应明显，导致药物的吸收速度和程度更低，但



８３４　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第６期　２０２６年３月（总第４５２期）　　　　

吸收的持续时间更长，进一步体现为表观消除半衰

期延长。本研究中氟比洛芬凝胶贴膏 Ａ不同给药
部位药代动力学参数亦呈现类似趋势（详见图 ４、
图５及表２）。相对于本研究的用药部位腿部和背
部，原研药物的用药部位（上臂内侧）的皮下组织

含量居中，对应的吸收速度居中：原研药物上臂内

侧单次贴敷 １４ｈ后的 ｔｍａｘ为 １３８ｈ，平均 Ｃｍａｘ为
３８５ｎｇ·ｍＬ－１。本次研究结果表明局部给药局部
起效的皮肤外用制剂，不同的给药部位对其吸收影

响较大，相对于腿部给药，背部给药的药物吸收速

度和程度可能会更高，在区分制剂差异方面，背部

给药的区分力可能更好，提示若以 ＰＫ参数为终点
的生物等效性研究评价皮肤外用化学仿制药的生

物等效性，需考虑不同部位给药对其结果判断的影

响，特别是给药部位的皮下组织含量。基于本研究

结果，推测给药部位的皮下组织含量越少，其制剂

差异的区分力更高。

本研究的安全性分析结果表明，不管是背部给药

还是腿部给药，氟比洛芬凝胶贴膏的安全耐受性

良好。

尽管本研究获得了一些初步结果，但仍存在一定

局限性：首先，本研究属于探索性研究，未基于正式的

统计学假设估算样本量；其次，本研究在用药部位选

择上仅选取了国内局部外用制剂ＰＫ试验常用的给药
部位———背部和皮下组织丰富的腿部，未涵盖原研药

物ＰＫ研究的给药部位———上臂内侧，未能同期比较
背部、上臂内侧、腿部三个给药部位的吸收速度和程

度，因此，本研究结论仅适用于比较背部和腿部，尚不

能直接外推至上臂内侧、胸部等其他潜在贴敷部位。

尽管存在上述局限性，本研究首次在中国健康受试者

中系统评估了不同给药部位对基于药代动力学参数

评价氟比洛芬凝胶贴膏制剂间差异的影响，为后续外

用制剂的给药部位选择及生物等效性试验设计提供

了重要的参考。
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