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摘要：目的　研究空腹及餐后状态下口服普瑞巴林胶囊受试制剂与参比制剂在
中国健康受试者体内的生物等效性。方法　用单中心、随机、开放、两周期交叉
设计，入组５２例健康受试者，空腹和餐后给药组各２６例，单次口服普瑞巴林胶
囊受试制剂或参比制剂１５０ｍｇ，以液相色谱－串联质谱联用技术（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）
测定血药浓度并计算药代动力学（ＰＫ）参数，评价生物等效性。结果　空腹给药
组的普瑞巴林胶囊受试制剂和参比制剂主要 ＰＫ参数 Ｃｍａｘ分别为

（６７２２００±１３９０００）和（６０６５００±１２１８００）ｎｇ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－ｔ分别为

（３２５７０５２±３８７７４８）和（３２７２１９３±４２７０５４）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－∞分别为

（３２９４１９８±４０４００７）和（３３０９７１１±４４２８８９）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１；ｔｍａｘ分别为０７５
（０５０，１７５）和１００（０５０，１７５）ｈ；ｔ１／２分别为（５５８±０７４）和（５５５±０８０）ｈ。
餐后给药组的普瑞巴林胶囊受试制剂和参比制剂主要 ＰＫ参数 Ｃｍａｘ分别为

（３７８６００±５１３９０）和 （３７８６００±４３７５０）ｎｇ· ｍＬ－１；ＡＵＣ０－ｔ分别为

（３２７６０５１±４２５０７９）和（３１９２３８３±３８４２９２）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－∞分别为

（３３３７１２１±４４０６０２）和（３２５１９８７±４０５０３９）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１；ｔｍａｘ分别为３５０
（２５０，４５０）和３００（２５０，４５１）ｈ；ｔ１／２分别为（５９５±０７９）和（５８９±０９１）ｈ。
在空腹或餐后条件下，受试制剂与参比制剂主要 ＰＫ参数的９０％置信区间均在
８０００％～１２５００％。结论　普瑞巴林胶囊受试制剂和参比制剂在空腹和餐后
状态下生物等效。
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ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓｏｆｔｈｅｍａｉｎＰＫｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｔｅｓｔｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｂｏｔｈ８０００％
－１２５００％Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｔｅｓｔｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎｃａｐｓｕｌｅｓａｒｅｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ
ｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇａｎｄｆｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｒｅｇａｂａｌｉｎｃａｐｓｕｌｅ；ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
ｍｅｔｈｏｄ

　　作为一种γ－氨基丁酸受体（Ｇａｍｍａ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ
ａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＡＢＡ）激动剂，普瑞巴林（ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ）的
主要药理作用是阻断电压门控钙通道，从而抑制钙离子

内流，进而减少兴奋性神经递质（如谷氨酸、去甲肾上

腺素、Ｐ物质及降钙素基因相关肽等）的突触前释放。
其临床适应证主要集中于神经病理性疼痛谱系，包括

但不限于带状疱疹后神经痛、糖尿病周围神经病变相

关性疼痛以及纤维肌痛综合征。此外，该药也被批准

用于成年患者的局部不全性（部分性）癫痫发作的辅

助治疗以及广泛性焦虑障碍的管理［１－２］。在临床实

践中，普瑞巴林凭借高生物利用度和良好的患者依从

性成为一线选择。其广泛的应用规模，直接推动该药

在２０１７年成为全球销量最高的药物之一［３－４］。药物

原料、制剂或给药方案的变更与其药代动力学行为密

切相关。因此，开展生物利用度与生物等效性研究是

保障药物安全有效的关键环节［５－６］。本研究旨在分

析普瑞巴林胶囊制剂在空腹与餐后条件下于中国健

康人群中的吸收速度与程度差异，以药代动力学参数

为指标，评估仿制药与原研药的生物等效性。

材料、对象与方法

１　材料
药品与试剂　受试制剂（ｔｅｓｔ，Ｔ）：普瑞巴林胶囊，

规格：每粒１５０ｍｇ，批号：２１０６１３５，山东新华制药股份
有限公司生产；参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，Ｒ）：普瑞巴林胶
囊，规格：每粒１５０ｍｇ，批号：ＤＨ６３８９，批准文号：国药
准字Ｊ２０１６００２２，德国 ＰｆｉｚｅｒＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＤｅｕｔｓｃｈｌａｎｄ
ａｍｂＨ，ＢｅｔｒｉｅｂｓｓｔａｔｔｅＦｒｅｉｂｕｒｇ生产；对照品：普瑞巴林
（ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ），规格：每支１００ｍｇ，含量：９９４％，批号：
１０１１０６－２０２００３，中国食品药品检定研究院生产；内

标：普瑞巴林 －ｄ４（ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ－ｄ４），规格：每支
１００ｍｇ，含量：９７４％，批号：２９０４－０１８Ａ１，加拿大
ＴＬＣ公司生产。

仪器　ＬＣ－３０ＡＤ液相色谱泵、ＴｒｉｐｌｅＱｕａｄ５５００＋
质谱仪，均为美国ＳＣＩＥＸ公司产品。
２　受试者选择

本研究方案获湘南学院附属医院药物临床试验

伦理委员会批准（伦理批件号：ＳＣ２０２１－００７－０１），临
床试验登记号为 ＣＴＲ２０２１２８０１。所有受试者，均自愿
签署知情同意书。

空腹试验共筛选了５３例受试者，入组２６例。试
验过程中，１例受试者（随机号 ＫＦ００２，给药顺序 Ｔ－
Ｒ）在完成第２周期时因出现背部脓肿，经评估不适宜
继续用药而中途退出研究。餐后试验共筛选４９例受
试者，入组 ２６例，其中 ２例受试者（随机号 ＣＨ０１６、
ＣＨ０２５，给药顺序均为Ｒ－Ｔ）在第一周期给药前主动
要求退出。其余所有入组受试者均顺利完成规定的

给药、采血及临床观察流程。

空腹组共２６例健康受试者，其中１８例男性，８例
女 性，年 龄 为 （３１５０±８４０）岁，体 质 量 为
（６２１５±５３６）ｋｇ，身高为（１６４２７±８５９）ｃｍ，ＢＭＩ
为（２３０７±１８５）ｋｇ·ｍ－２。餐后组共２６例健康受试
者，其中２０例男性，６例女性。年龄为（３０７３±７５０）
岁，ＢＭＩ为 （２２３８±１９１）ｋｇ· ｍ－２，身 高 为
（１６３８３±７１１）ｃｍ，体质量为（６０３１±８５８）ｋｇ。

入选标准　①健康男／女性志愿受试者，同意在
试验期间及试验后６个月内不发生无保护性性行为；
②体重：男性体重≥５０ｋｇ，女性体重≥４５ｋｇ，体质量
指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）在１９０～２６０ｋｇ·ｍ－２；
③自愿签署书面的知情同意书，并对研究内容、过程
及可能出现的不良反应充分了解。
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排除标准　①全身体检及实验室检验、心电图、
眼科检查经研究者判断异常有临床意义，药筛检测、

酒精呼气检测阳性者；②经病史询问受试者存在严重
心、肺、肝、肾、血液、胃肠、内分泌、免疫、皮肤病、神经

或精神疾病等病史或现有上述疾病者；③有特定过敏
史或过敏体质或已知对普瑞巴林组分或类似物过敏

者；④有烟酒嗜好或药物滥用史者；⑤有过吞咽困难，
消化性溃疡或任何胃肠系统疾病并影响药物吸收的

病史，现感觉消化道不适者；⑥受试者（或其伴侣）在
筛选前２周至试验结束后３个月内有生育计划且试
验期间不愿采取有效避孕措施者。

３　分组、给药与血样采集
本研究为单中心、随机、开放、双周期、自身交叉、

单次口服给药的试验。清洗期为７ｄ，分为空腹试验
和餐后试验。每周期在空腹或餐后状态下服用受试

制剂或参比制剂１粒。
受试者于每周期给药前１晚入住Ⅰ期临床试验

研究病房完成相关检查，禁食１０ｈ以上，空腹组试验
当天早上单次口服受 Ｔ或 Ｒ１５０ｍｇ，以水２４０ｍＬ送
服，餐后组试验当天早上进食高脂肪高热量餐，在开

始进食后（３０±１）ｍｉｎ口服 Ｔ或 Ｒ１５０ｍｇ，以水２４０
ｍＬ送服。空服组给药后４ｈ内禁食。

空腹组每周期给药前（０ｈ）及给药后０２５、０５０、
０７５、１００、１２５、１５０、１７５、２００、２５０、３００、４００、
６００、８００、１０００、１２００、２４００和３６００ｈ采集静脉
血各４ｍＬ置于肝素钠抗凝采血管中；

餐后组给药前（０ｈ）及给药后０５０、１００、１５０、
２００、２２５、２５０、２７５、３００、３５０、４００、４５０ｈ、５００、
５５０、６００、８００、１０００、１２００、２４００和３６００ｈ采集
静脉血各４ｍＬ置于肝素钠抗凝采血管中。

每次取血约 ４ｍＬ至含肝素钠抗凝剂的采血管
中，即刻置于冰水浴中，轻柔颠倒混匀数次，采集后的

血样在２～８℃条件下３１７０ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ后
分离血浆样品。血样采集后应在６０ｍｉｎ内完成血样
的预处理并放入 －２０℃左右冰箱，２４ｈ内转移至
－８０℃冰箱保存待测。
４　测定方法与血浆样本处理

色谱条件　Ｗａｔｅｒｓ色谱柱（ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ

ＨＳＳＴ３，２１ｍｍ×７５０ｍｍ，１８μｍ），流动相浓度：含
０３％乙酸的水溶液（Ａ）－甲醇（Ｂ），梯度洗脱
（０ｍｉｎ，８５００％Ａ，１５００％Ｂ；０２０ｍｉｎ，８５００％Ａ，
１５００％Ｂ；１００ｍｉｎ，１０００％Ａ，９０００％Ｂ；２００ｍｉｎ，
１０００％Ａ，９０００％Ｂ；２１０ｍｉｎ，８５００％Ａ，１５００％Ｂ；
３２０ｍｉｎ，停止），流速：０４０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温：４０℃。

进样体积：２００μＬ。
质谱条件　离子化使用电喷雾电离（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ

ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＥＳＩ）模式；离子源温度和喷射电压分别为
５００℃和５０００ｖ；雾化气（Ｇａｓ１）和辅助气（Ｇａｓ２）的压
力值控制在 ４５磅力每平方英寸（ｐｏｕｎｄｓｐｅｒｓｑｕａｒｅ
ｉｎｃｈ，Ｐｓｉ）；加热块温度为５００℃；正离子模式，多重反应
监测（ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＭＲＭ）。待测物普瑞巴
林ｍ／ｚ１６０１→８３１，普瑞巴林－ｄ４ｍ／ｚ１６４２→１４６２。

血浆样本处理　取血浆样品 ５０μＬ，加入内标
工作液５０μＬ，再加入乙腈３００μＬ，混合后在涡旋仪
上震摇 １０ｍｉｎ。在 ５℃下，以 ４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ。取离心后的上清液１００μＬ加入０５０％甲酸
水溶液２００μＬ，封板，震摇１０ｍｉｎ，充分混匀，处理后
样本即可进行分析。

５　方法学考察与评价
专属性　取空白人血浆、定量下限标准曲线样本

进行分析得到相应的色谱图。普瑞巴林和内标普瑞

巴林－ｄ４的保留时间分别均为１４３ｍｉｎ，见图 １。结
果表明，该分析方法专属性强。

标准曲线与定量下限　配制含普瑞巴林的人血
浆样本，各质量浓度分别为 １０００、２０００、２００００、
１０００００、２０００００、５０００００、１００００００和 １２０００
ｎｇ·ｍＬ－１，按“血浆样本处理”项下操作后进样分析。
以待测物（普瑞巴林）浓度为横坐标（ｘ），待测物与内
标（普瑞巴林－ｄ４）峰面积的比值为纵坐标（ｙ），权重
系数用１／ｘ２对标准曲线进行回归运算，回归模型用
ｙ＝ａｘ＋ｂ。普 瑞 巴 林 在 （１０００～１２０×１０４）
ｎｇ·ｍＬ－１内，有良好的线性关系，因此，分析方法学的
定量下限确定为１０００ｎｇ·ｍＬ－１。共制备３个准确度
与精密度分析批，其标准曲线回归方程和对应的回归系

数分别为ｙ＝２５１×１０－１ｘ＋２００×１０－４（Ｒ２＝０９９７７）。
精密度与回收率　按照分析方法学验证方案要求配

制普瑞巴林定量下限、低、几何均值中浓度、中、高５个质
量浓度的质控样本（１０００、３０００、３５０００、４０００００和
９０００００ｎｇ·ｍＬ－１），每个质控分析６个重复，连续分析
３次。经分析方法学的精密度和回收率分析，普瑞巴林
及其内标在人血浆中的精密度与回收率，见表１。

基质效应　分别考察６个不同来源的空白基质、
１个溶血的空白血浆样本、１个高脂的空白血浆样本
对普瑞巴林和内标的干扰，在所得上清液中添加

１８６、２１８８、５６２５０ｎｇ·ｍＬ－１３个质量浓度水平质控
工作液和内标工作液，计算内标归一化基质因子。结

果表明，６批基质间高、中和低质控浓度的普瑞巴林样
品的内标归一化基质因子变异系数分别为 ２０２％、
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

１０１％和 ３０６％。溶血样品基质效应的低、高浓度
的％ＣＶ分别为３７１％、３６８％，≤１５００％，低、高浓
度准确度偏差分别为５００％、２７１％，在 ±１５００％范
围内，符合接受标准。高脂样品基质效应的低、高浓

度的％ＣＶ分别为２６０％、２５０％，≤１５００％，低、高
浓度准确度偏差分别为 ２５３％、－０４８％，在
±１５００％范围内，符合接受标准。
稳定性　于室温白光条件下储存２４ｈ，于－２０℃

冷冻冰箱中储存３４ｄ稳定；全血样品冰水浴条件下放
置２ｈ后样品稳定；血浆中普瑞巴林经５次冻融循环
稳定，制备后样品于４℃中存储１４３ｈ稳定；血浆中普
瑞巴林在－２０℃冷冻冰箱和 －８０℃以下冰箱储存
３５ｄ内稳定。
６　统计学处理

药代动力学参数的计算与描述性统计，以及 Ｃｍａｘ
和ＡＵＣ的分析均使用ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８２软件完成；ｔｍａｘ采
用非参数检验（Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验）进行分析；计
量资料用 珋ｘ±ｓ表示；受试者基本资料及安全性分析则
借助 ＳＡＳ９４软件进行。对于空腹及餐后试验中参
比制剂与受试制剂的主要药代动力学参数 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞，首先进行对数转换，随后以给药序
　　

列、周期和制剂作为固定效应，进行方差分析。计算Ｔ
与Ｒ之间Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞几何均值比的９０％置
信区间，等效标准为８０００％～１２５００％。

结　　果

１　普瑞巴林的血药浓度－时间曲线
在本次试验中，空腹组的２６例受试者全部被纳

入全分析集；其中２５例受试者同时进入了 ＰＫ浓度
集、安全数据集、ＰＫ参数集及生物等效性分析集。餐
后组的２６例受试者同样全部进入全分析集；该组中
有２４例受试者被纳入ＰＫ浓度集、安全数据集、ＰＫ参
数集与生物等效性分析集。受试者单次口服１５０ｍｇ
普瑞巴林受试制剂（Ｔ）与参比制剂（Ｒ）后，所得平均
血药浓度－时间曲线见图２。
２　药代动力学参数

在本次研究中，受试者口服普瑞巴林胶囊（受试

制剂与参比制剂）后，于空腹及餐后条件下所测得的

主要ＰＫ参数详见表２。
３　生物等效性分析

在本研究中，对试验制剂（Ｔ）与参比制剂（Ｒ）进
行了生物等效性评价。在空腹状态下，Ｔ与 Ｒ的 Ｃｍａｘ
　　

图 １　人血浆中普瑞巴林（Ａ）和内标普瑞巴林－ｄ４（Ｂ）的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎ（Ａ）ａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｐｒｅｇａｂａｌｉｎ－ｄ４（Ｂ）ｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ

表１　用液相色谱串联质谱法（ＬＣ－ＭＳ）检测普瑞巴林在人血浆中的精密度与回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｌｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＬＣ－ＭＳ）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％）

Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％）

ｒｅｌａｔｉｖｅ

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％）

１０００ １０７１±０７８ ７２８ １０２５±１３５ １３１７ －
３０００ ３０５６±２１２ ６９４ ３０５３±１３５ ４４２ ９１３０
３５０００ ３５２９０±８１０ ２３０ ３５７１０±８３０ ２３２ １００２０
４０００００ ４０５９±１４０００ ３４５ ４０５７±９３００ ２２９ －
９０００００ ９１６４００±３０８００ ３３６ ９１３０００±２６１００ ２８６ １０２４０

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ
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几何 均 值 比 的 ９０％ 置 信 区 间 为 １０５５５％ 至
１１７８７％，ＡＵＣ０－ｔ的几何均值比 ９０％置信区间为
９７３４％至１０１７８％，ＡＵＣ０－∞的几何均值比值的９０％
置信区间为 ９７３１％至 １０１７８％。在餐后状态下，
Ｃｍａｘ几何均值比的 ９０％ 置信区间为 ９４１５％ 至
１０５７１％，ＡＵＣ０－ｔ的几何均值比值的９０％置信区间为
１００９６％至 １０４３４％，ＡＵＣ０－∞的几何均值比值的
９０％置信区间为１００９２％至１０４４１％。结果表明，无
论在空腹还是餐后条件，Ｔ与 Ｒ之间 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ及
ＡＵＣ０－∞的几何均值比值的９０％置信区间均完全落在
生物等效性判定标准所规定的８０００％～１２５００％的
范围之内。此外，对Ｔ与Ｒ的ｔｍａｘ进行比较，结果显示

２者间在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
见表３。
４　安全性评价

本次试验中，所有发生的不良反应均属１级或２
级，未出现严重不良事件，亦无因不良事件或药物不

良反应导致受试者退出的情况。在空腹条件下进行

的试验中，共有３８４６％（１０例／２６例）受试者报告了
１１例次药物不良反应，主要表现包括心电图异常、心
率升高等。在餐后条件下进行的试验中，共有

２０８３％（５例／２４例）受试者发生５例次药物不良反
应，主要类型为丙氨酸氨基转移酶升高、尿中尿胆原

增加以及血压降低等。

表２　空腹和餐后口服受试制剂（Ｔ）和参比制剂（Ｒ）后药代动力学参数
Ｔａｂｌｅ２　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎａｆｔｅｒｔｅｓｔ（Ｔ）ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（Ｒ）ｐｒｅｐｅｒａｔｉｏｎｓｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇｏｒｆｅｄｓｔａｔｅ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝２６） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２５） Ｔｅｓｔ（ｎ＝２４） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２４）

ｔｍａｘ（ｈ） ０７５（０５０，１７５） １００（０５０，１７５） ３５０（２５０，４５０） ３００（２５０，４５１）
Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ） ６７２２００±１３９０００ ６０６５００±１２１８００ ３７８６００±５１３９０ ３７８６００±４３７５０
ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ） ３２５７０５２±３８７７４８ ３２７２１９３±４２７０５４ ３２７６０５１±４２５０７９ ３１９２３８３±３８４２９２
ＡＵＣ０－∞（ｎｇ·ｈ·ｍＬ

－１，珋ｘ±ｓ） ３２９４１９８±４０４００７ ３３０９７１１±４４２８８９ ３３３７１２１±４４０６０２ ３２５１９８７±４０５０３９
ｔ１／２（ｈ，珋ｘ±ｓ） ５５８±０７４ ５５５±０８０ ５９５±０７９ ５８９±０９１

：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎｉｍｕｍ，ｍａｘｉｍｕｍ）

表３　空腹和餐后口服受试制剂（Ｔ）和参比制剂（Ｒ）后生物等效性分析
Ｔａｂｌｅ３　Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｅｓｔｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（Ｔ）ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（Ｒ）ａｆｔｅｒｆａｓｔｉｎｇａｎｄｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ

Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔｅｓｔ

（ｎ＝２６）

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

（ｎ＝２５）

９０％ ＣＩ

（％）

Ｔｅｓｔ

（ｎ＝２４）

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

（ｎ＝２４）

９０％ ＣＩ

（％）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ６５８６４０ ５９０４９６ １０５５５～１１７８７ ３７５２１９ ３７６０９９ ９４１５－１０５７１
ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１） ３２３４３９１ ３２４９４８４ ９７３４～１０１７８ ３２５６７００ ３１７２９８３ １００９６－１０４３４
ＡＵＣ０－∞（ｎｇ·ｈ·ｍＬ

－１） ３２６９９３６ ３２８５６４８ ９７３１～１０１７８ ３３１６３５３ ３２３０６６９ １００９２－１０４４１

ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

图 ２　空腹组（Ａ）与餐后组（Ｂ）单次口服受试制剂（Ｔ）和参比制剂（Ｒ）后的平均血药浓度—时间曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｅｓｔ（Ｔ）ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（Ｒ）ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇ（Ａ）ｏｒｆｅｄ（Ｂ）ｓｔａｔｅ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

讨　　论

通过国家药品监督管理局药物临床试验登记与

信息平台（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｈｉｎａｄｒｕｇｔｒｉａｌｓ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｉｎｄｅｘ．
ｈｔｍｌ），以“普瑞巴林”为关键词，分析２０２１年１月至
今在该平台上登记的临床试验信息，分析发现 ２０２１
年是普瑞巴林临床试验登记数量最多的一年，这很有

可能与当年的环境、政策有关［７］。从药物剂型来看，

片剂和胶囊剂的临床试验申请占比较高。可能原因

是片剂和胶囊剂的研发成本相对较低，研发周期较

短，可以更快地进入市场，从而加快投资回报速度［８］。

《神经病理性疼痛评估与管理中国指南（２０２４版）》［９］

指出，普瑞巴林推荐起始剂量每日１５０ｍｇ，维持剂量
为每日１５０～６００ｍｇ。平台登记的普瑞巴林临床试验
中，缓释片的剂量主要３３０ｍｇ，胶囊剂的剂量主要是
１５０ｍｇ，这可能与胶囊剂生物利用度高、起效作用迅
速的特点相关。地域分布方面，普瑞巴林临床试验申

办方主要集中在山东省，这与山东省强大的化学药和

原料药产业规模有关。而承接临床试验的机构主要

是在江苏省和湖南省。

本研究成功证实了在空腹与餐后条件下，山东

新华制药股份有限公司生产的普瑞巴林胶囊（受试

制剂）与 ＰｆｉｚｅｒＬｉｍｉｔｅｄ持证的普瑞巴林胶囊（参比
制剂），于健康中国成年受试者中具有生物等效

性。关键药代动力学参数（Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞
几何均值比的 ９０％置信区间均落在 ８０００％ ～
１２５００％的预设等效区间内，表明两种制剂的吸
收速率与程度无显著差异。该结果为受试制剂与

已确立疗效的参比制剂在临床上可相互替代提供

了关键药代动力学依据。

本研究结果提示：普瑞巴林胶囊空腹试验 Ｃｍａｘ约
为餐后试验的１７倍，ｔｍａｘ比餐后试验早约２４ｈ，但空
腹试验的ＡＵＣ与餐后试验差别不大。说明饮食对普
瑞巴林的吸收速度有较大影响，但对吸收程度无影

响，这与许浩云等人的研究结果相似［１０］。空腹试验

的不良反应事件多于餐后试验，约是餐后试验的 ２
倍。空腹试验的不良反应事件主要表现为心电图异

常、心率升高。现有资料暂未发现普瑞巴林与心电图

异常之间的关联。但是国外的一项回顾性队列研究

发现，慢性非癌性疼痛而服用抗癫痫药物普瑞巴林的

　　

患者，发生心力衰竭的风险显著升高，尤其对于已有

心血管疾病的患者，风险更为突出［１１］。通过这篇文

献报道，提示临床医生在为老年慢性疼痛患者开具普

瑞巴林处方时需谨慎考虑，尤其对于有心血管疾病史

的患者，更应积极进行充分的风险 －获益评估。根据
健康参与者在空腹及餐后条件下，单次口服普瑞巴林

胶囊后血浆中药物的平均浓度随时间变化的曲线图

显示，２种制剂具有生物等效性，并且表现出良好的安
全性。
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