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摘要：目的　评估高脂饮食摄入对中国健康参与者口服ＦＭ８８８片药代动力学特征
的影响。方法　用单中心、开放、随机、单次给药、双周期交叉试验设计。按１∶１的比
例随机分配至２组，健康参与者分别在空腹或高脂饮食条件下单剂量口服ＦＭ８８８片
４００ｍｇ，经７ｄ洗脱期后交叉给药，按方案规定的时间点采集静脉血样，用液相色
谱－串联质谱法（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）测定血浆中ＦＭ８８８的血药浓度，用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎ
Ｎｏｎｌｉｎ８３１软件按非房室模型法计算药代动力学参数。结果　空腹状态和高
脂餐后ＦＭ８８８片的Ｃｍａｘ分别为 （１７５５７±８９５１）和（６３７４±３８７４）ｎｇ·ｍＬ

－１，

ＡＵＣ０－ｌａｓｔ分别为 （６４５８４±３５５５０）和 （４１６２８±２４５８３）ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１，ＡＵＣ０－∞分别

为（６９８２２±３７３４６）和（４５５３６±２９０６６）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１。高脂餐后 ＦＭ８８８片
暴露量较空腹状态降低，Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０－ｌａｓｔ分别降至空腹状态的约 ３６００％和
６５００％。Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｌａｓｔ与 ＡＵＣ０－∞ 的几何平均比值（餐后／空腹）分别为
３６８６％［９０％置信区间（ＣＩ）：２８９４％ ～４６９５％］、６６０１％（９０％ＣＩ：５５７２％ ～
７８２０％）和６７３９％（９０％ＣＩ：５５７０％～８１５３％）。混合效应模型结果表明，进
食状态显著影响关键药代动力学参数（Ｐ＜００５）。空腹与餐后状态下ＦＭ８８８片
均耐受良好。所有不良事件均为１级，无严重不良事件。结论　高脂餐显著降
低了ＦＭ８８８片的生物利用度，表现出明显的食物效应。尽管暴露量下降，ＦＭ８８８
片仍具有良好的安全性和耐受性。
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　　慢性疼痛是一种以外周和中枢神经系统病理改
变为基础的复杂疾病，其特征为无外界伤害性刺激时

仍存在持续自发性疼痛［１］。其核心转化机制在于中

枢神经系统的病理性神经可塑性改变，尤其体现在前

扣带回皮层（ａｎｔｅｒｉｏｒｃｉｎｇｕｌａｔｅｃｏｒｔｅｘ，ＡＣＣ），该脑区在
整合疼痛感觉与情绪成分中起着核心作用［２］。这种

可塑性主要由神经损伤后腺苷酸环化酶 １（ａｄｅｎｙｌｙｌ
ｃｙｃｌａｓｅ１，ＡＣ１）／环磷酸腺苷（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）／蛋白激酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，
ＰＫＡ）信号通路的异常激活所驱动，进而增强 α－氨
基－３－羟基 －５－甲基 －４－异唑丙酸（α－ａｍｉｎｏ
－３－ｈｙｄｒｏｘｙ－５－ｍｅｔｈｙｌ－４－ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄ，
ＡＭＰＡ）受体反应，诱发突触后长时程增强，维持伤害
性信息传递［３］。因此，靶向ＡＣ１可特异性调控适应不
良性神经可塑性，为慢性疼痛提供精准有效的治疗途

径。ＦＭ８８８是一种高选择性ＡＣ１受体拮抗剂，临床前
证据表明其能强效抑制 ＡＣ１／ｃＡＭＰ／ＰＫＡ信号通路，
逆转突触前与突触后长时程增强，产生中枢镇痛效

应，且未观察到显著不良事件或成瘾性。食物可通过

影响胃肠道吸收、代谢途径或直接发生物理化学相互

作用，改变口服药物的生物利用度［４］。基于此，本研

究以中国健康成年参与者为研究对象，旨在评估高脂

饮食对口服 ＦＭ８８８药代动力学的影响。并评价空腹
与高脂饮食条件下ＦＭ８８８的安全性，为临床用药提供
科学依据。

材料、对象与方法

１　材料
药品与试剂　ＦＭ８８８片，规格：每片 １００ｍｇ，批

号：ＰＳ０３７４３－４１－Ｂ－Ｐ２、内标１３Ｃ２２Ｄ２－ＮＢ００１，批
号：ＥＢ３４８２－１１－Ｐ１，均由上海合全药业股份有限公

司生产；甲醇、乙腈、异丙醇、二甲基亚砜（色谱纯）及

甲酸、醋酸铵（分析纯），均由美国Ｓｉｇｍａ公司生产。
仪器　ＴｒｉｐｌｅＱｕａｄ５５００液相色谱 －串联质谱仪

（配ＥｘｉｏｎＬＣＡＤ及Ａｎａｌｙｓｔ１６３），美国ＡＢＳｃｉｅｘ公
司产品；Ｌ５３０Ｒ型离心机，湖南湘仪集团产品；ＸＰＥ２６
型微量分析天平（精确至１０×１０－６ｇ），瑞士梅特勒
－托利多公司产品；Ｍｉｌｌｉ－Ｑ纯水系统，美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司产品。

２　参与者选择
本研究共纳入１２例健康参与者，其中男性７例，

女性５例。参与者年龄范围为３１～４４岁，平均体重
为６１６３ｋｇ（范围４８１０～７６２０ｋｇ），体重指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）为１９１０～２５３０ｋｇ·ｍ－２。本研究
经首都医科大学北京天坛医院伦理委员会批准（伦理

批号：ＹＷ２０２１－０２１－０１；药物临床试验登记平台注
册号：ＣＴＲ２０２１１４９７）。所有参与者均签署知情同
意书。

入选标准　健康成人，１８～４５岁；ＢＭＩ在１９０～
２６０ｋｇ·ｍ－２之间；男性体重≥５００ｋｇ，女性体重≥
４５０ｋｇ；同意自研究开始至末次给药后９０ｄ内采取
有效避孕措施，且无生育或捐精计划。

排除标准　①心电图异常：校正的 ＱＴ间期
（ｃｏｒｒｅｃｔｅｄＱＴｉｎｔｅｒｖａｌ，ＱＴｃ）男性 ＞４５０ｍｓ，女性 ＞
４７０ｍｓ；②既往有胃肠道疾病、心脏病、传染病史
者；③严重过敏反应者；④吸烟、酗酒者；⑤有近
期用药史或既往手术史者；⑥妊娠期或哺乳期
妇女。

３　分组、给药与血样采集
试验设计　本研究按开放、随机、单次给药、双周

期交叉单中心临床试验方法设计，按１∶１随机分配为
两序列：序列１第一期空腹状态下单次口服ＦＭ８８８片
４００ｍｇ，第二期高脂饮食状态下给药；序列２饮食顺
序相反。计划共纳入１２例参与者。２治疗期间间隔
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７ｄ洗脱期。
给药方案　空腹：禁食≥１０ｈ（可以饮水），服药

２ｈ后进统一标准餐。高脂餐：过夜禁食后，给药前
３０ｍｉｎ进食高脂餐（约９００～１０００ｋｃａｌ，脂肪供能约
５０％），服药２ｈ后进统一餐。除服药用水外，给药前
１ｈ至给药后１ｈ禁水。

血样采集　于给药前 ２０ｈ内、０５、１０、１５、
２０、２５、３０、４０、６０、８０、１２０、２４０、３６０、４８０ｈ
采集静脉血约 ３ｍＬ。１ｈ内在 ４℃下，以 ３５００
ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，分离血浆，－８０℃保存待测。
４　测定方法

本研究方法学建立和生物样本检测由上海观合

医药科技股份有限公司完成。血浆中 ＦＭ８８８浓度用
液相色谱－串联质谱（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｍａｓｓ／ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法测定。

色谱条件　色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢ－Ｃ１８
（１５００ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）；柱温：４０℃；流动相 Ａ：
０１％甲酸／１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１醋酸铵 －Ｍｉｌｌｉ－Ｑ水∶乙腈
（９５∶５，ｖ／ｖ），流动相Ｂ：０１％甲酸／１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１醋酸
铵－乙腈∶Ｍｉｌｌｉ－Ｑ水（９５∶５，ｖ／ｖ）；梯度洗脱；流速：
０８０ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量：５μＬ；运行时间：６ｍｉｎ。

质谱条件　用电喷雾离子源（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａ
ｔｉｏｎ，ＥＳＩ），正离子模式，多反应监测（ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＭＲＭ）扫描。ＦＭ８８８离子对：ｍ／ｚ２６５１００
→１３５９００，内标１３Ｃ２２Ｄ２ －ＮＢ００１离子对为 ｍ／ｚ
２６９２００→１３４１００。离子源电压 ５５００Ｖ；温度
５５０℃；气帘气 ２０６８４ｋＰａ；雾化气４１３６９ｋＰａ；辅助
加热气３７９２１ｋＰａ。

血浆样品处理　用蛋白沉淀法处理血浆。取人
血浆２５μＬ，加入 ２５０ｎｇ·ｍＬ－１内标工作液 ６００μＬ
（溶于０１５％甲酸－乙腈），以１１００ｒ·ｍｉｎ－１涡旋振

荡５ｍｉｎ，以 ４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ。取上清液
２５μＬ加复溶液１００μＬ（０１５％甲酸－乙腈∶水＝２∶１，
ｖ／ｖ），涡旋５ｍｉｎ后进样。
５　方法学考察与评价

专属性　取６个不同来源的空白血浆，按“血浆
样品处理”项下操作，并与定量下限（ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ，ＬＬＯＱ）样品对比。ＦＭ８８８与内标的保留
时间分别为１７４和 １７２ｍｉｎ。所有测试的空白基质
（包括６份不同来源的常规基质）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　以 ＦＭ８８８峰面积与内标

峰面积的比值（ｙ）对浓度（ｘ）进行加权（１／ｘ２）线性回
归。范围为１００～１０×１０４ｎｇ·ｍＬ－１，典型回归方
程为ｙ＝９３１×１０－５ｘ－４１０×１０－５（ｒ２≥ ０９９４７）。
ＬＬＯＱ为１０ｎｇ·ｍＬ－１，准确度偏差为－０６％～４６％，
ＲＳＤ（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）≤１２４％。

精密度与回收率　低、中、高质量浓度质控样品
的提取回收率分别为１０９８０％、９６５０％和９６２０％，
内标回收率为１２０９０％。批内和批间精密度与准确
度见表１。

基质效应 　 在低、中、高 （３０、３０００、８０００
ｎｇ·ｍＬ－１）３个质量浓度下，经内标校正后的基质效
应因 子 分 别 为 ０９６±００７、０９８±００２和
１０３±００３，ＲＳＤ分别为７７０％、２５０％和２９０％，无
明显基质效应。

稳定性　血浆样本室温放置４８ｈ稳定，经５次冻
融（－８０℃／室温）循环稳定，－２０℃和 －８０℃条件
下保存１５１ｄ稳定。处理后样品在４℃自动进样器中
放置 １２３１ｈ稳定，再进样重现性良好（４℃放置
８９ｈ）。工作液室温稳定６２ｈ，－２０℃稳定８３ｄ。

图 １　ＦＭ８８８（Ⅰ）与内标（１３Ｃ２２Ｄ２－ＮＢ００１，Ⅱ）的典型色谱图

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＴｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＦＭ８８８（Ⅰ）ａｎｄｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ（１３Ｃ２２Ｄ２－ＮＢ００１，Ⅱ）
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

　　残留评估　高浓度后进样空白中待测物残留峰
面积均低于ＬＬＯＱ平均峰面积的２００％，内标残留低
于ＬＬＯＱ平均内标峰面积的５０％。
６　统计学处理

用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８３１软件进行统计学分析。
药代动力学参数用非房室模型计算，主要参数包括血

浆峰浓度（Ｃｍａｘ）、达峰时间（ｔｍａｘ）、０～ｔ时药－时曲线下
面积（ＡＵＣ０－ｔ）、０～∞时药－时曲线下面积（ＡＵＣ０－∞）、
半衰期（ｔ１／２）、表观分布容积（Ｖｚ／Ｆ）及表观清除率
（ＣＬ／Ｆ）。用混合效应模型分析高脂饮食与空腹状态下
对数转换后的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｌａｓｔ和 ＡＵＣ０－∞，估算高脂饮
食／空腹的几何均值比（ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏ，ＧＭＲ）及
其９０％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。若上述参数
的ＧＭＲ的９０％ ＣＩ完全落在０８０～１２５范围内，则判
定食物对ＦＭ８８８单次给药的药代动力学特征无显著影
响。安全性分析用描述性统计，连续变量以 珋ｘ±ｓ或
Ｍ（Ｐｍｉｎ，Ｐｍａｘ）表示，分类变量以率（％）表示。

结　　果

１　ＦＭ８８８的血药浓度－时间曲线
空腹状态下吸收更快（中位ｔｍａｘ２９９ｈｖｓ３９８ｈ），

消除半衰期相近（１９０９ｈｖｓ２０９０ｈ）。高脂餐后
Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ均降低，分别约为空腹的 ３６００％和
６５００％。１２名受试者空腹及高脂饮食状态下口服
ＦＭ８８８后的血药浓度－时间曲线见图２。
２　药代动力学参数

１２名受试者空腹及高脂饮食状态下口服 ＦＭ８８８
后的药代动力学参数见表２。
３　生物等效性分析

将ＦＭ８８８主要药代动力学参数（Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｌａｓｔ与
ＡＵＣ０－∞）进行自然对数转换后，用线性混合效应模型
分析。高脂饮食后与空腹状态相比，Ｃｍａｘ的几何均值
比为３６８６％（９０％ ＣＩ：２８９４％～４６９５％），ＡＵＣ０－ｌａｓｔ
　　

表１　液相色谱－串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法检测中国健康参与者血浆中ＦＭ８８８的准确度与精密度（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ｔａｂｌｅ１　ＰｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｏｆＦＭ８８８ｉｎＣｈｉｎｅｓｅｈｅａｌｔｈｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓｐｌａｓｍａｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｍａｓｓ／ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ
（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％，珋ｘ±ｓ）

１０ ９９１±０９８ ９９０ ０９０ ９９４±１０６ １０６０ ０６０ －

３０ ２７６６±０９１ ３３０ ７８０ ２９６１±２３４ ７９０ １３０ １０９８０±８２０

３０００ ３０００３６±８６４７ ２９０ ０ ３０３２１１±１３６８２ ４５０ １１０ ９６５０±２９０

８０００ ７８４１４４±２８１９６ ３６０ ２００ ８１１３２６±４０９１９ ５００ １４０ ９６２０±２５０

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ

图 ２　空腹或高脂饮食状态下口服 ＦＭ８８８的平均血药浓度－时间曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＭｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＦＭ８８８ｖｅｒｓｕｓｔｉｍｅｃｕｒｖｅａｆｔｅｒｉｎｔｈｅｆａｓｔｅｄｏｒｆｅｄｓｔａｔｅ
Ｆ：Ｆａｓｔｉｎｇ，ＰＰ：Ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ
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为 ６６０１％（９０％ ＣＩ：５５７２％ ～７８２０％），ＡＵＣ０－∞为
６７３９％（９０％ ＣＩ：５５７０％～８１５３％），上述３项参数
的９０％ ＣＩ均低于常规生物等效性判定标准的下限
（８０００％），且全部未落入 ８０００％ ～１２５００％范围
内，见表２。因此，空腹与高脂餐后状态下单次口服
ＦＭ８８８片４００ｍｇ不具备生物等效性，提示高脂饮食
显著降低了ＦＭ８８８的系统暴露量。
４　安全性评价

在ＦＭ８８８的单次给药安全性评估中，汇总了２种
给药状态下出现的治疗期不良事件。在空腹给药组

中，共有５例参与者（４１７０％）报告了药物相关治疗
期不良事件，所有事件均为轻度（１级），具体包括心
电图Ｔ波异常３例（２５００％）、腹痛１例（８３０％）、恶
心 １例（８３０％）、头晕 １例（８３０％）、头痛 １例
（８３０％）和心悸１例（８３０％）。在餐后给药组中，药
物相关治疗期不良事件发生率较低，共有２例参与者
（１６７０％）报告，亦均为１级事件，具体表现为心电图

Ｔ波异常１例（８３０％）、酮尿１例（８３０％）和高甘油
三酯血症１例（８３０％）。本次单次给药试验中未报
告严重不良事件（≥２级），见表３。

表３　治疗相关不良事件发生率（ＴＥＡＥｓ）（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　 Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｅｍｅｒｇｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ
（ＴＥＡＥｓ）（ｎ，％）

ＴＥＡＥ Ｆａｓｔｅｄｉｎｇ（ｎ＝１２） Ｆｅｄ（ｎ＝１２）

Ｄｒｕｇｒｅｌａｔｅｄ ５（４１７０） ２（１６７０）
Ｇｒａｄｅ１ ５（４１７０） ２（１６７０）
ＥＣＧＴ－ｗａｖｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ３（２５００） １（８３０）
Ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ １（８３０） ０（０）
Ｎａｕｓｅａ １（８３０） ０（０）
Ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ １（８３０） ０（０）
Ｈｅａｄａｃｈｅ １（８３０） ０（０）
Ｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎｓ １（８３０） ０（０）
Ｋｅｔｏｎｕｒｉａ ０（０） １（８３０）
Ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ ０（０） １（８３０）

ＥＣＧ：Ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ

表２　空腹或高脂饮食状态下口服ＦＭ８８８片４００ｍｇ的药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＦＭ８８８ｔａｂｌｅｔ４００ｍｇｉｎｔｈｅｆａｓｔｉｎｇｏｒｆｅｄｓｔａｔｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ Ｆａｓｔｉｎｇ（ｎ＝１２） Ｆｅｄ（ｎ＝１２） ＧＭＲ（９０％ＣＩ） Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｖａｒｉａｔｉｏｎ（％）

ｔｍａｘ（ｈ） ２９９（０５０－４００） ３９８（２００－４００） ＮＡ ＮＡ

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） １７５５７±８９５１ ６３７４±３８７４ ３６８６（２８９４，４６９５） ３３０９

ＡＵＣ０－ｌａｓｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ６４５８４±３５５５０ ４１６２８±２４５８３ ６６０１（５５７２，７８２０） ２２８８

ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１） ６９８２２±３７３４６ ４５５３６±２９０６６ ６７３９（５５７０，８１５３） ２３２１

ｔ１／２（ｈ） １９０９±６１４ ２０９０±１１２０ ＮＡ ＮＡ

Ｖｚ／Ｆ（Ｌ） １９０３８７５±９８１２００ ３２４２６１４±２０７３８０８ ＮＡ ＮＡ

ＣＬ／Ｆ（Ｌ·ｈ－１） ６８７５８±２６２９６ １０８４９７±３９９３１ ＮＡ ＮＡ

：ｔｍａｘｗａｓｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓＭ（Ｐｍｉｎ－Ｐｍａｘ）；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ；ＧＭＲ：Ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏ；ＮＡ：Ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ

讨　　论

本研究首次在中国健康受试者中评估了高脂饮

食对单次口服ＦＭ８８８片（４００ｍｇ）药代动力学特征的
影响。结果显示，高脂餐后给药条件下，ＦＭ８８８的
Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｌａｓｔ及 ＡＵＣ０－∞几何均值比（餐后／空腹）分
别为３６８６％、４８２４％和６７３９％，提示食物使药物系
统暴露量显著降低了约３３％ ～６３％。混合效应模型
证实给药条件对上述参数均有显著影响，不支持空腹

与餐后状态满足生物等效性标准。该食物效应程度

在已报道的口服中枢神经药物中较为显著，例如

ＬＩＵ等［５］发现高脂餐可使另一种 ＡＣ１拮抗剂 ＮＢ００１
的Ｃｍａｘ下降约４０％，而 ＦＭ８８８的降幅更大，提示其胃
肠道吸收可能对进食状态更为敏感。类似的食物效

应在其他口服药物中也有报道，例如，朱艺芳等［６］发

现高脂餐可使美洛昔康的 Ｃｍａｘ降低约 ３２％，此外，
汤慧敏等［７］在维格列汀的餐后生物等效性研究中同

样观察到高脂餐导致Ｃｍａｘ和ＡＵＣ下降约２０％～３０％，
但ＦＭ８８８的降幅更为突出，可能与药物本身的高亲脂
性和低水溶性有关。

机制上，高脂餐可通过延缓胃排空、刺激胆汁分

泌、改变肠道ｐＨ及诱导外排转运蛋白或首过代谢酶
来减少药物吸收。本研究中，个体内变异系数超过

２０％，也提示胃肠道功能个体差异对食物效应有调节
作用。目前，针对 ＡＣ１靶点药物的食物效应研究极
少，本研究可以为后续同类化合物的临床给药方案设

计提供借鉴。值得注意的是，空腹组不良事件发生率

（４１７０％）高于餐后组（１６７０％），与空腹组更高的暴
露量一致，暴露－不良反应呈反比。由于ＦＭ８８８的镇



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１１７５　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

痛作用依赖于 ＡＣ１／ｃＡＭＰ／ＰＫＡ通路的抑制，属于暴
露依赖型［８］，若因追求耐受性而餐后给药导致暴露不

足，可能影响疗效信号的检出。因此，建议后续Ⅱ期
临床试验统一在空腹条件下给药，以确保剂量 －
暴露－效应关系的可靠性。张苗等［９］通过生理药动

学模型预测食物对创新药暴露的影响，其趋势与本研

究一致。

本研究提示，高脂饮食显著降低ＦＭ８８８片的口服
生物利用度，但单次给药耐受性良好。未来研究应进

一步探索食物影响的具体机制（如肠道转运蛋白的作

用），并关注长期给药中出现的心电图 Ｔ波异常等信
号的临床意义。
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·科学文摘·

贝那利珠单抗治疗嗜酸性粒细胞增多综合征的３期临床试验

引自：ＯＧＢＯＧＵＰＵ，ｅｔａｌＢｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｐｌａｃｅｂｏｆｏｒｈｙｐｅｒｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］ＮａｔＭｅｄ，２０２６２０２６－０３－０１［２０２６－０４－２０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／
４１９１７１６０／

贝那利珠单抗是一种耗竭嗜酸性粒细胞的抗白细胞介素５受体α抗体，已在重度嗜酸性粒细胞性哮喘和嗜
酸性肉芽肿性多血管炎中显示出疗效，并在嗜酸性粒细胞增多综合征（ｈｙｐｅｒｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＥＳ）中展现
出有希望的结果。本研究是一项随机、双盲、安慰剂对照的３期研究，旨在评估贝那利珠单抗在与ＰＡＰ聚合酶１
相互作用的因子（ｆａｃｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈＰＡＰＯｌｙｍｅｒａｓｅ１，ＦＩＰ１Ｌ１）－血小板衍生生长因子受体α（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＰＤＧＦＲＡ）融合基因阴性 ＨＥＳ中的疗效和安全性。主要终点是首次 ＨＥＳ发作的时
间。共有１３３例患者，中位年龄（范围）５１岁（１４～８７岁），６２％为女性，按１∶１的比例随机分配，在背景治疗的
基础上，每４周接受贝那利珠单抗３０ｍｇ或安慰剂治疗，持续２４周。与安慰剂相比，贝那利珠单抗显著降低了
首次发作的风险（风险比０３５，９５％置信区间０１８至０６９，Ｐ＝０００２４）。贝那利珠单抗治疗组和安慰剂治疗组
的不良事件发生率分别为６４２％和６６７％。贝那利珠单抗的安全性与其已知特征一致。这些结果证明了贝那
利珠单抗添加治疗ＨＥＳ的疗效和安全性。


