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摘要：目的　评价空腹状态下中国健康受试者单剂口服盐酸厄洛替尼片后，受试
与参比制剂的生物等效性及安全性。方法　用随机、开放、两周期、双交叉设计。
６０名健康受试者经随机分组后，在各周期空腹条件下单次服用盐酸厄洛替尼片
受试或参比制剂 １５０ｍｇ，两次给药间隔 １２ｄ。用液相色谱串联质谱法
（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）测定血浆中厄洛替尼的血药浓度，用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８３软件
进行药物代谢动力学参数计算及生物等效性评价。结果　受试者单次空腹口服
受试制剂和参比制剂后，盐酸厄洛替尼的主要药物代谢动力学参数如下：达峰浓

度（Ｃｍａｘ）分别为（１６４９４８±５６７４４）和（１５４８１５±５２９５９）ｎｇ·ｍＬ
－１，ＡＵＣ０－ｌａｓｔ

分别为（２８８３０１２±１１５０７５７）和（２９３９６４７±１１１２１６１）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｉｎｆ分

别为（３０７５９１３±１３７８９６０）和（３１１３２７８±１２９１２５３）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１。２制剂
的Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｌａｓｔ及 ＡＵＣ０－ｉｎｆ几何均值比的 ９０％置信区间分别为 ９２４４％ ～
１１７３１％、８７６５％～１０３９０％及８７６６％ ～１０４３７％，均在８０００％ ～１２５００％
的等效区间内。研究期间均未发生严重不良事件、可疑且非预期的严重不良反

应及导致脱落的不良事件。结论　空腹条件下，受试制剂盐酸厄洛替尼片与参
比制剂特罗凯在中国健康受试者体内达到生物等效，安全性良好。
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　　厄洛替尼（ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）是一种高选择性的表皮生长
因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）小
分子酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）
能够竞争性占据胞内 ＥＧＦＲ酪氨酸激酶的三磷酸腺
苷结合位点，进而干扰其自身磷酸化过程及后续信号

传递，最终起到阻滞肿瘤细胞增殖、存活与血管生成

相关通路［１－２］。盐酸厄洛替尼由瑞士罗氏（Ｒｏｃｈｅ）主
导研发，２００４年获美国批准上市，２００６年该药物正式
进入中国市场，商品名为“特罗凯”。作为首个单一

疗法用于非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）的口服 ＴＫＩ，多项临床研究表明其可显著延
长 ＥＧＦＲ敏感突变晚期 ＮＳＣＬＣ患者的总生存期，
且安全性良好。因此，２０２５年中国临床肿瘤学会
非小细胞肺癌诊疗指南中，厄洛替尼仍被推荐作为

ＩＶ期 ＥＧＦＲ敏感突变 ＮＳＣＬＣ患者的一线治疗选
择［３－４］。因此，开展其仿制药的生物等效性研究，

对提高患者药物可及性及降低治疗负担具有重要

意义。本研究为随机、双周期、双交叉生物等效性

研究，旨在系统比较盐酸厄洛替尼片受试制剂与参

比制剂（特罗凯）在中国健康受试者中的生物等

效性及安全性。

材料、对象与方法

１　材料
药品与试剂　受试制剂（Ｔ），盐酸厄洛替尼片，规

格：每片１５０ｍｇ，含量１００４％，批号：２１２２１０９０１Ｓ，批
准文号：国药准字 Ｈ２０２４９７９３，广东广州科锐特生物
科技有限公司生产；参比制剂（Ｒ），盐酸厄洛替尼片
（商品名：特罗凯），规格：每片 １５０ｍｇ，含量：
９９８％，批 号：ＳＨ０１２５，批 准 文 号：国 药 准 字
ＨＪ２０１７０１４３，瑞 士 罗 氏 制 药 （ＲｏｃｈｅＲｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ＧｍｂＨ）公司生产。对照品盐酸厄洛替尼，含量：
９９７％，批号：０１２５－ＲＤ－００１１、盐酸厄洛替尼 －ｄ６
（氘代内标），化学纯度：９９８％，同位素纯度：９９５％，

批号：０１２６－ＲＤ－０００７，均由广东广州佳途科技股份
有限公司生产。

仪器　ＴｒｉｐｌｅＱｕａｄＴＭ ５５００＋液相质谱联用仪
（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）：ＥｘｉｏｎＬＣＡＣＰｕｍｐ液相色谱泵、Ｔｒｉｐｌｅ
ＱｕａｄＴＭ５５００＋质谱仪、ＥｘｉｏｎＬＣＡＣＣｏｌｕｍｎＯｖｅｎ柱温
箱和 ＥｘｉｏｎＬＣＡＤＭｕｔｉｐｌａｔｅ自动进样器，均为美国
ＳＣＩＥＸ产品。
２　受试者选择

本研究经东莞市人民医院伦理委员会批准（伦理

批号：ＤＲＹＡ２０２２－００５，临床试验平台登记号：
ＣＴＲ２０２２１４５２）。所有受试者均签署知情同意。

纳入标准　①年龄１８～４５周岁；②男性体重≥
５０ｋｇ，女性体重 ≥４５ｋｇ，且身体质量指数在
１９～２６ｋｇ·ｍ－２；③受试者及其配偶自研究开始至末
次给药后 １个月内无妊娠意愿，且采取有效避孕；
④筛选期检查（查体、生命体征、尿常规、血生化、凝血
四项、血常规、心电图等）结果正常，或有轻微异常但

无临床意义。

排除标准　①存在可改变或增加出血风险的疾
病（如急性胃炎、消化性溃疡、过敏性紫癜、系统性红

斑狼疮等）或相关病史者（如颅内出血、眼内出血、血

友病等）；②有临床意义的冠心病、心力衰竭或血栓性
疾病病史者；③存在可能影响药物吸收、代谢、清除的
疾病者（涵盖呼吸、心血管、消化、泌尿、血液、内分泌、

神经、精神、肿瘤等系统）；④乙肝表面抗原、丙肝抗
体、人类免疫缺陷病毒抗体、梅毒螺旋体特异性抗

体任一阳性者；⑤毒品或药物滥用、酗酒或嗜烟者；
⑥筛选前 ３个月内献血或失血量≥４００ｍＬ者；
⑦首次给药前规定时间内使用以下任一药物／产品
者：２周内接触过细胞色素 Ｐ４５０３Ａ４（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０３Ａ４），ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ａ２相关酶抑
制剂或诱导剂、或服用过任何药物（含膳食补充

剂）；３ｄ内食用火龙果、芒果、柚子、橙子、柑橘、杨
桃、石榴、葡萄柚或其制品。
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３　给药方案与样品采集
依据美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 《Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｎ Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ
Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ》［５］、国家药品监督管理局药品审评中心
（ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＣＤＥ）《盐酸厄洛替尼片生
物等效性研究技术指导原则（征求意见稿）》［６］的建

议，本品应进行空腹状态下的生物等效性研究。本研

究用随机、开放、两制剂、两周期、自身交叉设计。受

试者经筛选合格后，按照筛选号从小到大的顺序随机

分配至 ＴＲ、ＲＴ给药序列，于每周期给药前禁食≥
１０ｈ，之后以２４０ｍＬ温水送服受试或参比制剂（盐酸
厄洛替尼片，１５０ｍｇ），两次给药间隔为１２ｄ。给药前
（－１ｈ）和给药后 ０５、１、１５、２、２５、２７５、３、３２５、
３５、４、４５、５、６、８、１２、２４、３６、４８和７２ｈ分别采集静
脉血约 ４ｍＬ，血样采集后置于乙二胺四乙酸二钾
（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄｄｉｐｏｔａｓｓｉｕｍ，ＥＤＴＡ－Ｋ２）
抗凝负压管内，并在 １ｈ内进行离心（２ ～８℃，
２７８２ｒ·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ），离心结束后吸取上层血浆并
分装至检测管与备份管，随即置于 －６０至 －９０℃的
环境下冻存。

４　测定方法与血浆样品处理及测定
色谱条件　ＧＬＳｃｉｅｎｃｅｓＩｎｃ，ＩｎｅｒｔＳｕｓｔａｉｎＣ１８柱

（３μｍ，２１×５０ｍｍ）；流动相 Ａ：２ｍＭ乙酸铵溶液；
流动相 Ｂ：１００％ 乙腈溶液；梯度洗脱：０～０４ｍｉｎ，
４０％ Ｂ；０４～１５ｍｉｎ，４０％ →９５％ Ｂ；１５～２３ｍｉｎ，
９５％ Ｂ；流速：０４ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样体积：４０μＬ；
柱温：４０℃；自动进样器温度：４℃。

质谱条件　用电喷雾离子源，以多反应监测模式
进行正离子扫描。喷雾电压：５５００Ｖ，离子源温度：
５００℃，雾化气１压力：５０ｐｓｉ，雾化气２压力：５０ｐｓｉ，
气帘气压力：４０ｐｓｉ，碰撞气压力：８ｐｓｉ，去簇电压：
　　

７０Ｖ。厄洛替尼和厄洛替尼 －ｄ６的监测离子对分
别为ｍ／ｚ３９４１→２７８和ｍ／ｚ４００１→２７８。

血浆样品处理　①样品于室温白光环境解
冻，涡旋混合均匀；②取 ３０μＬ校正标样、质控或
待测样品加入 ９６孔板（双空白／仅内标样品加
３０μＬ空白基质）；③加 ３０μＬ内标液（双空白加
入 ５０％甲醇），震荡 ５ｍｉｎ；④加 １８０μＬ纯乙腈，
摇匀 １０ｍｉｎ，４℃下４９４８ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ；
⑤取 ５０μＬ上清转入含３００μＬ３５％乙腈的 ９６孔
板，震荡 ５ｍｉｎ。
５　方法学考察与评价

专属性　①基质内源性干扰：检测６个不同批次
的空白样品、３个不同批次的空白高脂基质、３个不同
批次的空白５％溶血基质，以及相应基质配制的定量
下限样品。②内标对待测物的干扰：向６个不同批次
的空白混合基质中添加内标（不含待测物），６个平
行。③待测物对内标的干扰：向６个不同来源的混合
空白基质中添加待测物（不含内标）的定量上限浓度

水平，６个平行。各项测定结果显示未受干扰，表明具
备良好选择性，见图１。

标准曲线与定量下限　标准曲线样品由空白人血浆
（ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝）配制，包含２００、４００、５０００、２００００、
６００００、１０００００、１６００００和 ２０００００ｎｇ·ｍＬ－１

８个浓度。以实测厄洛替尼浓度为横坐标，其与内标
厄洛替尼 －ｄ６的峰面积比值为纵坐标，回归分析用权
重因子１／Ｃ２的最小二乘法。

精密度与回收率　配制不同质量浓度的质控样
品，包含２００、６００、２００００、８００００、１５００００ｎｇ·ｍＬ－１

５个浓度。评估方法的批内与批间的精密度与准确
度。所有浓度水平的精密度与准确度结果均符合接

受标准，见表１。

图 １　人血浆中厄洛替尼（Ａ）和内标厄洛替尼－ｄ６（Ｂ）的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｅｒｌｏｔｉｎｉｂ（Ａ）ａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｅｒｌｏｔｉｎｉｂ－ｄ６（Ｂ）ｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ



１５７０　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第１１期　２０２６年６月（总第４５７期）　　　　

表１　液相色谱串联质谱法检测厄洛替尼的精密度与回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｏｆｅｒｌｏｔｉｎｉｂｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｂａｔｃｈ Ｉｎｔｅｒ－ｂａｔｃｈ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％）

２００ ２２４±０１２ ５４０ １２００ ２１３±０１１ ５２０ ６５０ －
６００ ６２１±００９ １４０ ３５０ ５９８±０２３ ３８０ －０３０ ９８００
２００００ ２０８００±２００ １００ ４００ ２０２００±５００ ２５０ １００ －
８００００ ８３３００±８００ １００ ４１０ ７９９００±３０００ ３８０ －０１０ ９８４０
１５００００ １５４０００±２５００ １６０ ２７０ １５１０００±３６００ ２４０ ０７０ １０２３０

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ

　　稳定性　①储备液与工作液稳定性：分别考察储
备液和工作溶液在室温白光下放置２４ｈ以及－２０℃
冷冻保存２１ｄ后的稳定性。②处理后样品稳定性：评
估经蛋白沉淀等前处理后的血浆样品，置于自动进样

器（４℃）中２４ｈ的稳定性。③处理后样品再进样稳
定性：考察同一批处理后样品在自动进样器中存放

２４ｈ后重新进样的稳定性。④基质在室温白光条件
下的稳定性：将低、高两个质控浓度水平的样品在室

温白光条件下放置至少１８ｈ，评估其在血浆基质中的
短期稳定性。⑤基质中的冻融循环稳定性：考察５次
冻融循环后（－２０℃及低于－６０℃的条件下）对药物
浓度的影响。⑥血浆基质长期稳定性：考察样品在
－２０℃及低于 －６０℃条件下分别保存至少１５ｄ和
３０ｄ后的长期稳定性。⑦全血稳定性：采用人全血配
制成低、高两种浓度的质控样品，３７℃孵育 １５ｍｉｎ
后，于湿冰白光下进行分装，并分别于０、１、２ｈ后离心
（４℃，３８８１ｒ·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ）分离血浆，检测药物浓
度，以评估药物在全血中的短期稳定性。以上所有稳

定性试验结果均表明，厄洛替尼在所述各条件下均保

持良好的稳定性和检测重现性。

基质效应　基质效应在低、中、高 ３个质控浓
度（６００、８００００、１５００００ｎｇ·ｍＬ－１）及内标
５００００ｎｇ·ｍＬ－１水平下，通过比较两组样品的待
测物／内标峰面积比进行考察。１组为 ６种不同来
源人血浆空白提取后加待测物和内标（蛋白沉淀

法），另１组为同浓度的纯溶液样本，各浓度３个平
行。将各来源空白基质经提取并加标后的待测物

或内标峰面积，除以相应浓度纯溶液中对应的平均

峰面积，由此得出待测物与内标的基质因子（ｍａｔｒｉｘ
ｆａｃｔｏｒ，ＭＦ）。结果表明，各浓度下内标归一化的
ＭＦ的变异系数（所有批次）均≤１５０％，符合基质
考察的要求。

６　统计学处理
用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８３软件进行主要药物代

谢动力学参数计算及生物等效性评价。通过非房室模

型分析测算达峰浓度（ｍａｘｉｍｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，Ｃｍａｘ）、
ＡＵＣ０－ｌａｓｔ、ＡＵＣ０－ｉｎｆ、Ｔｍａｘ、ｔ１／２、λｚ、ＡＵＣ＿％Ｅｘｔｒａｐ、Ｖｚ／Ｆ、
ＣＬ／Ｆ、ＭＲＴ０－ｉｎｆ等药物代谢动力学参数。使用 ＳＡＳ
９４软件计算 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｌａｓｔ、ＡＵＣ０－ｉｎｆ几何均值比（受
试制剂／参比制剂）的 ９０％置信区间，进行等效性比
较，等效标准为８０００％～１２５００％。

结　　果

１　受试者入组及完成情况
本研究共筛选２０４例受试者，共入选６０例健康

受试者，平均年龄（３１５±７２９）岁，其中１８～４０岁占
８８３３％（５３例／６０例），４１～４５岁占 １１６７％（７例／
６０例）；男性占 ６８３３％ （４１例／６０例），女性占
３１６７％（１９例／６０例）；身高（１６４８７±８９３）ｃｍ，体重
（６０６６±６９２）ｋｇ，体重指数（２２３０±１７０）ｋｇ·ｍ－２；
民族分布为汉族９５００％（５７例／６０例），瑶族１６７％
（１例／６０例），壮族 ３３３％（２例／６０例）。ＴＲ组和
ＲＴ组各３０例。２例受试者提前退出试验，其中１例
受试者完整参与了第１周期（服用了Ｒ药），但因个人
原因未参与第２周期（未按计划服用Ｔ药），由于其已
提供了完整的Ｒ药药物代谢动力学数据，因此纳入了
药物代谢动力学参数集（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒ
ｓｅｔ，ＰＫＰＳ）分析；另１例受试者于第一周期给药后１ｈ
因采血困难主动退出试验，未完整参与第一周期（服

用了Ｒ药），也未参与第二周期（未按原计划服用 Ｔ
药），由于其服用Ｒ药后仅采集了２个采血点，未提供
完整的Ｒ药药物代谢动力学数据，因此，该受试者不
纳入ＰＫＰＳ分析。
２　血药浓度－时间曲线

空腹状态下服用盐酸厄洛替尼片、特罗凯的血

药浓度－时间情况，见图２。
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图 ２　健康受试者空腹口服盐酸厄洛替尼片受试（Ｔ）与参比
（Ｒ）制剂后的平均血药浓度－时间曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇａ
ｓｉｎｇｌｅｏｒａｌｄｏｓｅｏｆｔｅｓｔ（Ｔ）ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（Ｒ）ｅｒｌｏｔｉｎｉｂｔａｂｌｅｔｓｉｎ
ｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

３　药物代谢动力学参数
受试者单次空腹口服研究药物，基于纳入 ＰＫＰＳ

的受试者进行分析，根据测得的厄洛替尼血药浓度计

算各项药物代谢动力学参数，见表２。
４　生物等效性分析

将口服受试与参比制剂的血药浓度参数纳入生

物等效性分析，Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｌａｓｔ、ＡＵＣ０－ｉｎｆ经对数转化后
的几何均值比和 ９０％置信区间分别为 １０４１３％
（９２４４％ ～ １１７３１％）、９５４３％ （８７６５％ ～
１０３９０％）、９５６５％ （８７６６％ ～１０４３７％），均 在
８０００％ ～１２５００％内。Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｌａｓｔ、ＡＵＣ０－ｉｎｆ的
个体内变异系数分别为３９８６％、２７９３％及２８６７％，
个体间变异系数分别为２６６２％、３４７５％及３８２１％。
由此表明，２种制剂在空腹状态下于中国健康受试者
体内具有生物等效性，见表３。
５　安全性评价

口服受试制剂的５８例受试者，共有１５例受试者
发生 １９例次不良事件，发生率 ２５８６％（１５例／５８
例），其中结合胆红素升高７例次、皮疹４例次、血压
降低２例次、肛门脓肿１例次、血肌酐升高１例次、血

尿酸升高１例次、湿疹１例次、头晕１例次、腹泻１例
次；１１例受试者发生 １３例次不良反应，发生率
１８９７％（１１例／５８例）。口服参比制剂的６０例受试
者，共有２０例受试者发生２８例次不良事件，发生率
３３３３％（２０例／６０例），其中结合胆红素升高９例次、
尿白细胞阳性３例次、血压降低３例次、皮疹３例次、
丙氨酸氨基转移酶升高１例次、天门冬氨酸氨基转移
酶升高１例次、血胆红素升高１例次、总胆汁酸增加
１例次、血尿素升高１例次、血尿酸升高１例次、血葡
萄糖升高１例次、室性期外收缩１例次、疱疹病毒感
染１例次、头痛１例次；１５例受试者发生１８例次不良
反应，发生率２５００％（１５例／６０例）。研究期间均未
发生严重不良事件、可疑且非预期的严重不良反应及

导致脱落的不良事件。

表２　盐酸厄洛替尼片在健康中国受试者中空腹给药的主要
药代动力学参数

Ｔａｂｌｅ２　Ｐｒｉｍａｒｙｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｓｉｎｇｌｅ
ｏｒａｌｄｏｓｅｏｆｅｒｌｏｔｉｎｉｂｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓｉｎｈｅａｌｔｈｙＣｈｉｎｅｓｅ
ｓｕｂｊｅｃｔｓｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

Ｉｔｅｍ
Ｍｅａｎ±ＳＤ（ＣＶ％）

Ｔｅｓｔ（ｎ＝５８） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝５９）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１）
１６４９４８±５６７４４

（３４４０）
１５４８１５±５２９５９

（３４２１）

ＡＵＣ０－ｌａｓｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１）
２８８３０１２±１１５０７５７

（３９９２）
２９３９６４７±１１１２１６１

（３７８３）

ＡＵＣ０－ｉｎｆ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１）
３０７５９１３±１３７８９６０

（４４８３）
３１１３２７８±１２９１２５３

（４１４８）

ＡＵＣ＿％Ｅｘｔｒａｐ（％）
４６１±５４１
（１１７３２）

４３９±４４３
（１００９７）

Ｔｍａｘ（ｈ） ２５０（１００，２４０１） ３００（１００，２４００）

ｔ１／２（ｈ）
１４３８±６８０
（４７２８）

１４２８±５７９
（４０５８）

λｚ（ｈ－１）
００６±００２
（４１６４）

００６±００２
（３６１４）

Ｖｚ／Ｆ（ｍＬ）
１０９３０４５２±４４８９９５８

（４１０８）
１０５６３５４０±３４４５０５４

（３２６１）

ＣＬ／Ｆ（ｍＬ·ｈ－１）
６１７０８５±３６０１９８

（５８３７）
５７４６７８±２６３５８１

（４５８７）

ＭＲＴ０－ｉｎｆ（ｈ）
２３６０±８５８
（３６３５）

２３９８±６９４
（２８９３）

：Ｍｅｄｉｕｍ（ｍｉｎ，ｍａｘ）

表３　健康受试者空腹口服盐酸厄洛替尼片的生物等效性分析结果
Ｔａｂｌｅ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｅｒｌｏｔｉｎｉｂｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ

ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

Ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎａｎｄｒａｔｉｏ

Ｔ（ｎ＝５８） Ｒ（ｎ＝５９） （Ｔ／Ｒ）％
９０％ ＣＩ

Ｗｉｔｈｉｎ－Ｓｕｂｊｅｃｔ

ＣＶ（％）

Ｂｅｔｗｅｅｎ－Ｓｕｂｊｅｃｔ

ＣＶ（％）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） １４９８７３ １４３９２２ １０４１３ ９２４４％－１１７３１％ ３９８６ ２６６２

ＡＵＣ０－ｌａｓｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ２６０５７６１ ２７３０６４６ ９５４３ ８７６５％－１０３９０％ ２７９３ ３４７５

ＡＵＣ０－ｉｎｆ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ２７３４８１６ ２８５９１９９ ９５６５ ８７６６％－１０４３７％ ２８６７ ３８２１
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讨　　论

在样本量与试验设计方面，本研究采用“２×２”交
叉设计，以 ＡＵＣ０－ｌａｓｔ，ＡＵＣ０－ｉｎｆ，Ｃｍａｘ为主要分析指标。
设定检验水准（α）为双单侧００５，检验效能为８０％，
预期主要指标的个体内变异系数为２８％，几何均值比
为０９５～１０５，等效界值为８０００％ ～１２５００％。运
用 ＰＡＳＳ（ｖｅｒｓｉｏｎ１６０２）软件估算所需样本量为
５０例，并结合临床试验脱落率（约２０％）及区组长度，
最终设计总样本量为 ６０例。本研究实测 Ｃｍａｘ的个体
内变异系数达３９８６％，尽管高于设计阶段的预期值
（２８％），但得益于较大的样本量及较高的几何均值比
点估计值，本研究仍确保了统计检验效能，Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｌａｓｔ及ＡＵＣ０－∞的９０％置信区间完全落在等效界
值范围内，证明了生物等效性结论的稳健性。

５９１例服用单剂厄洛替尼的群体药物代谢动力学分
析表明中位半衰期为３６２ｈ，依据指导原则中“试验给药
之间应有足够长的清洗期（一般为待测物７倍半衰期以
上）”的要求，本研究采用了１２ｄ（约８个半衰期）的清洗
期设计，确保前一周期药物完全消除，避免残留效

应［７－８］。而药物代谢动力学特征分析表明，本研究中厄

洛替尼片在中国健康受试者中的ｔ１／２约１４３ｈ，与基于白
种人、韩国、伊朗及西班牙裔健康人群的同类研究结果

（１４ｈ～１６ｈ）高度一致，提示该药物的消除动力学特征在
健康人群的不同种族间相对稳定，但在疾病患者与健康

人群之间存在显著差异。在药物暴露水平方面，Ｃｍａｘ与
ＡＵＣ均高于其他种族人群，这种暴露量的差异可能源于
不同种族间固有的生理及代谢特征差异［９－１２］。

在安全性方面，本研究与药物相关的不良事件主

要为１级轻度的皮疹、腹泻、胆红素及转移酶（丙氨酸
氨基转移酶／天门冬氨酸氨基转移酶）升高，该结果与
ＷＡＮＧ等［１３］在中国健康人群的研究报道相符，但与

其他国家发表的厄洛替尼生物等效性研究结果存在

一定差异。例如，ＦＲＯＨＮＡ等［１１］在美国开展同类研

究则表明头痛、头晕、皮疹、恶心、腹泻等为主要不良

事件。韩国和伊朗的相关研究中未列明具体的不良

事件，但均报道多数不良事件程度为轻度［９，１２］。尽管

各研究受试者在种族构成上有所不同，但所有研究均

一致证实厄洛替尼在健康人群中安全性良好，不良事

件严重程度以轻度为主且无严重不良事件发生。

本研究提示：广州科锐特生物科技有限公司生产的

盐酸厄洛替尼片在空腹状态下与参比制剂（特罗凯）在

中国健康受试者中具有生物等效性，为提升临床用药可

及性、减轻患者治疗负担提供了关键依据，具备明确的临

床与卫生经济学价值。研究同时发现，中国健康受试者

的Ｃｍａｘ和ＡＵＣ暴露水平高于其他种族，未来可进一步基
于厄洛替尼的遗传药理学特征分析其在不同种族间的频

率差异，开展群体药动学研究，以阐明其遗传机制。
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