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摘要：目的　评价丙泊酚乳状注射液在中国健康受试者中的药代动力学和药效
学，并考察丙泊酚脂肪乳注射液受试制剂和参比制剂在健康人体的生物等效性。

方法　本研究用单剂量、两周期、双交叉空腹试验设计。入组的３２例健康受试
者以３０μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１的速度缓慢静脉输注受试制剂或参比制剂３０ｍｉｎ。用
高效液相色谱串联质谱（ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法测定血浆中丙泊酚的浓度，计算２种
制剂的药代动力学参数；测定脑电双频指数（ＢＩＳ），计算２种制剂的药效动力
学参数；记录试验期间发生的不良事件。结果　３１例受试者进入药代动力学参
数集，受试制剂和参比制剂的主要药代动力学参数如下：Ｃｍａｘ分别为

（６６０８７±１１０２５）和（６８３１３±１２５７５）ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ分别为（４７３５０±８６０３）和

（４７８４０±８０２５）ｈ· ｎｇ· ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ 分 别 为 （５００４５±９６４９）和

（５０７８４±８８００）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，ｔｍａｘ分别为 ０４７（０２５，０５３）和 ０５０（０４０，
０５４）ｈ，ｔ１／２分别为（２９７±１７４）和（３０８±１８２）ｈ。３１例受试者进入生物等效
性分析集，受试制剂与参比制剂主要药代动力学参数Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的几
何均值比值的９０％置信区间分别为９２６４％ ～１０１３９％、９６４３％～１０１００％和
９５６７％～１００７０％。受试制剂和参比制剂的主要药效动力学参数如下：ＢＩＳｍｉｎ
分别为７５９４±１３６６和７４３９±１２３２，ＢＩＳＡＵＣ０－６０ｍｉｎ分别为５５６９８５±１８２７８和
５５７５６８±１６６１９，Ｔ－ＢＩＳｍｉｎ分别为２３００和２９００ｍｉｎ。本研究无严重不良事
件发生。结论　２种制剂在中国健康受试者中具有生物等效性，安全性良好。
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　　丙泊酚是临床常用的静脉麻醉药之一，主要用于
全身麻醉诱导和维持，重症监护患者辅助通气治疗时

的镇静等，具有麻醉诱导起效快，苏醒迅速且功能恢

复完善，药物不良反应发生率低等优点，是一种理想

的静脉全麻药［１－３］。本研究以辰欣药业股份有限公

司研制的丙泊酚乳状注射液（规格：每瓶 ２０ｍＬ／
０２ｇ）为受试制剂（ｔｅｓｔ，Ｔ），以持证商为英国 Ａｓｐｅｎ
ＰｈａｒｍａＴｒａｄｉｎｇＬｉｍｉｔｅｄ的丙泊酚乳状注射液（商品
名：得普利麻，规格：每瓶２０ｍＬ／０２ｇ）为参比制剂
（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，Ｒ），评价空腹状态下给予２种制剂在健康
受试者体内的生物等效性。

材料与方法

１　材料
药品与试剂　丙泊酚乳状注射液（Ｔ），规格：每瓶

２０ｍＬ／０２ｇ，批号：２１０５１１０６３１，辰欣药业股份有限公
司生产；丙泊酚乳状注射液（Ｒ），规格：每瓶 ２０ｍＬ／
０２ｇ，批号：Ｘ１９１３８Ｂ，注册证号：Ｈ２０１７１２７７，英国
ＡｓｐｅｎＰｈａｒｍａＴｒａｄｉｎｇＬｉｍｉｔｅｄ生产。丙泊酚对照品，
规格：每瓶１００ｍｇ，纯度：９９１％，批号：ＢＣＣＢ７８６３，美
国ＳＩＧＭＡ提供；内标丙泊酚－ｄ１７，规格：每瓶１００ｍｇ，
纯度：９６９％，批号：３２５８－０９４Ａ２，加拿大 ＴＬＣ
ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｔａｎｄａｒｄｓ提供。

仪器　ＬＣ－２０ＡＤＸＲ高效液相色谱仪，ＳＩＬ－
３０ＡＣＭＰ自动进样器，均为日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司产品；
ＴｒｉｐｌｅＱｕａｄ６５００＋质谱仪，美国ＡＢＳｃｉｅｘ公司产品。
２　受试者选择

本试验方案经河南（郑州）中汇心血管病医院伦

理委员会批准（伦理批号：２０２１ＨＤＥＣＰＪ３７，临床试验
备案号：２０２１００５１９－０１）。所有受试者均签署知情同意
书。本试验入组３２例，３１例受试者完成了两周期给药。
入组受试者包含２５例男性（７８１３％）和 ７例女性

（２１８７％），平均年龄为（２９５３±７９９）岁，平均体质量指
数为（２２８７±１８７）ｋｇ·ｍ－２。

入选标准　①受试者（包括男性受试者）自筛查前
１４ｄ内至试验结束后３个月内无妊娠、捐精及捐卵计划
且自愿采取有效避孕措施；②年龄为１８～５５周岁男性
和女性受试者（包括１８周岁和５５周岁）；③男性受试
者体质量不低于 ５０ｋｇ，女性受试者体质量不低于
４５ｋｇ；④体质量指数在１９０～２６０ｋｇ·ｍ－２内（包括
临界值）；⑤受试者在试验过程中无增重或减重计划；
⑥无心血管、肝、肾、消化系统、呼吸系统、神经系统、
淋巴系统、精神异常及代谢异常等慢性疾病史或严重

疾病史。

排除标准　①有恶性高热遗传家族史者；②有潜
在困难气道风险者；③有脂肪代谢障碍或须慎用脂肪
乳剂者；④家族中有麻醉意外史者；⑤有严重呼吸暂
停综合征者；⑥经临床医师判断有临床意义的异常情
况，包括体格检查、生命体征检查（包括体温、脉率及

血压）、心电图或临床实验室检查；⑦女性受试者在筛
查期或试验过程中正处在哺乳期或妊娠检查结果

阳性。

３　分组、给药方法与血样采集
本研究用单中心、开放、随机、单剂量、两周期、两

序列、交叉试验设计［４－６］。

受试者获得随机号后按照随机表分为２个给药
序列（１＝ＴＲ，２＝ＲＴ）。每例受试者进行２个周期试
验，每周期给药１次，已随机的受试者隔夜空腹至少
１０ｈ后，给药当天按分配的给药序列Ｔ或Ｒ，两周期给药
量按第一周期体质量进行换算（以３０μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１

静脉输注３０ｍｉｎ）。连续２次给药期间设７ｄ清洗期。
在试验的每周期第１天进行相应的生命体征（包

括体温、脉率及血压）检测（给药前１ｈ内及开始给药
后２、４、１２ｈ），血样采集［给药０ｈ（给药前６０ｍｉｎ内）
和开始给药后 ２、５、１０、１５、２０、２４、２８、３０、３２、３４、３６、
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４０、５０ｍｉｎ和１、２、４、６、８和１２ｈ］，注射痛评价（在给
药完成后受试者意识、定向力完全恢复后１５ｍｉｎ内）
及脑电双频指数（ｂｉｓｐｅｃｔｒａｌｉｎｄｅｘ，ＢＩＳ）监测（在给药
前５ｍｉｎ至开始给药后６０ｍｉｎ内），并观察和记录不良
事件和合并用药情况［７－８］。

每次取静脉血约４ｍＬ加入含 ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝剂
的真空采血管中，立即轻柔地上下翻转采血管６～８次，
并于混匀后室温条件下直立放置，之后置于低温离心

机（温度范围为２～８℃）以约１７００×ｇ离心１０ｍｉｎ，
获得血浆样品。冻存管使用前需在冰浴中预冷至少

１０ｍｉｎ。
４　测定条件与样品处理

本研究方法学建立和生物样本检测由武汉宏韧

生物医药股份有限公司完成。

色谱条件　色谱柱：ＵｌｔｉｍａｔｅＸＢＣ１８，２１ｍｍ×
５００ｍｍ，５０ｍ，Ｗｅｌｃｈ；流动相 Ａ：含２ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙
酸铵水溶液；流动相 Ｂ：乙腈；流速：１００ｍＬ·ｍｉｎ－１；
进样体积：２００μＬ。梯度洗脱程序：０～１４０ｍｉｎ，
３５％ Ｂ→９５％ Ｂ；１４０～２２０ｍｉｎ，９５％ Ｂ；２２０～
２８０ｍｉｎ，９５％Ｂ→３５％ Ｂ。

质谱条件　离子源：Ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ；离子
化模式：负离子模式；检测模式：多反应监测；电喷雾

电压：－３５００Ｖ；涡旋离子喷雾温度：５５０℃；用于定
量分析的监测离子分别为 ｍ／ｚ１７７１→１７７１（丙泊
酚）和ｍ／ｚ１９４１→１９４１（丙泊酚－ｄ１７）。

血浆样品处理　移取血浆样品１００μＬ于９６孔深
孔板中，加入１０００ｎｇ·ｍＬ－１内标工作溶液２５μＬ及
纯化水１００μＬ，涡旋混合５ｍｉｎ；给每个样品中加入
甲醇３５０μＬ，涡旋混合５ｍｉｎ；在４℃下以１７００×ｇ
离心１５ｍｉｎ；转移上清液１５０μＬ至另一块９６孔板
中，涡旋混合５ｍｉｎ后进样。
５　方法学考察与评价

专属性　在样品测定条件下，空白血浆样本处理
后，丙泊酚和内标的保留时间约为０９７和０９６ｍｉｎ，

在样品峰处均无干扰。结果见图１。
标准曲线和定量下限　用空白血浆将丙泊酚标

准贮备液稀释成 ５００、１０００、２０００、５０００、１５０００、
４５０００、１０８０００、１２００００ｎｇ·ｍＬ－１的系列质量浓
度溶液，按“血浆样本处理”操作，以丙泊酚面积与内

标峰面积之比对浓度（权重１／ｘ２）进行线性回归。结
果显示，在５００～１０００００ｎｇ·ｍＬ－１内，线性关系良
好，回归方程为 ｙ＝２２９×１０－４ｘ－１１６×１０－４（Ｒ２＝
０９９２３）。定量下限为５００ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　配制最低定量下限、低、中、高
４个质量浓度的丙泊酚质控样本（５００、１５００、
１１０００和９００００ｎｇ·ｍＬ－１），每种质量浓度６份，测
定３个批次。按“血浆样品处理”项下操作，以当日测
得的浓度计算测定日内、日间精密度（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄ
ｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）。用低、中、高３个质量浓度水平的质
控样本（１５００、１１０００和９００００ｎｇ·ｍＬ－１）计算人
血浆提取样品加内标的峰面积比，与空白人血浆经提

取后的样品再加入待测物和内标后测得的峰面积比

进行比较，计算回收率，结果见表１。
基质效应　人血浆对待测物和内标的测定无显

著影响，高脂血基质对待测物和内标的测定无显著影

响，溶血基质对待测物和内标的测定无显著影响，ＲＳＤ
均小于１０％。

稳定性　用甲醇配制的分析物储备液室温短
期稳定性为 ２４ｈ；用甲醇∶水（５０∶５０，ｖ∶ｖ）配制的
分析物工作溶液室温短期稳定性２４ｈ；用甲醇配制
的分析物储备液在 ４℃储存条件长期稳定性为
３１ｄ；用甲醇∶水（５０∶５０，ｖ∶ｖ）配制的分析物工作溶
液在４℃储存条件长期稳定性为３２ｄ；样品离心分
离前基质中分析物在室温下稳定性为 １ｈ；样品前
处理过程中在湿冰条件下的稳定性为２４ｈ；血浆中
分析物在 －２０℃和 －８０℃条件下经过５次冻融后
稳定；血浆中分析物储存在 －２０℃和 －８０℃条件
下３２和８９ｄ稳定。

图 １　丙泊酚（Ⅰ）和内标（ＩＳ；Ⅱ）的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｐｒｏｐｏｆｏｌ（Ⅰ）ａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ（ＩＳ；Ⅱ）
Ａ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ；Ｂ：ＰｌａｓｍａｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈｐｒｏｐｏｆｏｌａｎｄＩＳａｔｔｈｅｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

表１　用高效液相色谱串联质谱法检测丙泊酚在人血浆中的精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｐｒｏｐｏｆｏｌｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｕｓｉｎｇｈｉｇｈ－ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍ
ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％）

５００ ４０３±０２６ ６５０ －１９４７ ４７３±０６９ １４６０ －５５３ －
１５００ １３８７±０１６ １１７ －７５６ １４６３±０７６ ５１９ －２４３ １０３６４
１１０００ １０４００±２３７ ２２８ －５４５ １０４６７±２８１ ２６８ －４９７ １０７７８
９００００ ８５７６７±２０５７ ２４０ －４７０ ８４９００±１８００ ２１２ －５７０ １０１３２

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ

６　统计学处理
用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８２或以上版本软件对药

代动力学数据进行分析，用 ＳＡＳ９４或以上版本软件
进行生物等效性评价及安全性数据统计分析。

结　　果

１　受试者入组情况
本试验共入组３２例受试者，最终有３１例受试者完

成试验。所有受试者用药依从性良好，１例受试者第一
周期给药过程中发生管路堵塞，采血点缺失，于给药后

１０ｍｉｎ退出试验，已采集血样未给予检测，第二周期未
用药，其余受试者均按照方案完成两周期用药。

２　血药浓度－时间曲线
３１例受试者空腹给予３０μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１丙泊

酚乳状注射液，静脉输注３０ｍｉｎ后的血药浓度－时间
曲线，见图２。

图 ２　空腹静脉输注丙泊酚乳状注射液受试制剂（Ｔ）和参比制剂（Ｒ，Ａ）以及静脉输注３０ｍｉｎ后（Ｂ）的平均血药浓度－时间曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｍｅａｎｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｔｅｓｔ（Ｔ）ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（Ｒ，Ａ）ａｆｔｅｒｆａｓｔｉｎｇｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎ
ｆｕｓｉｏｎｏｆｐｒｏｐｏｆｏｌｅｍｕｌｓｉｏｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄ（Ｂ）ａｆｔｅｒ３０ｍｉｎｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎ

３　药代动力学参数
３１名受试者空腹给予３０μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１丙泊

酚乳状注射液，静脉输注３０ｍｉｎ后的药代动力学参
数，见表２。
４　生物等效性

Ｃｍａｘ受试制剂和参比制剂几何均值比值为
９６９２％，９０％ 置信区间为 ９２６４％ ～１０１３９％；
ＡＵＣ０－ｔ受试制剂和参比制剂几何均值比值为
９８６９％，９０％ 置信区间为 ９６４３％ ～１０１００％；
ＡＵＣ０－∞受试制剂和参比制剂几何均值比值为
９８１５％，９０％置信区间为９５６７％ ～１００７０％；Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞受试制剂和参比制剂几何均值比值

　　表２　空腹静脉滴注丙泊酚乳状注射液受试制剂和参比制剂
的药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｔｅｓｔｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄ
ｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｆｏｒｆａｓｔｉｎｇｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｐｒｏｐｏｆｏｌｅｍｕｌｓｉｏｎ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｔｅｓｔ（ｎ＝３１） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝３１）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ６６０８７±１１０２５ ６８３１３±１２５７５
ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ４７３５０±８６０３ ４７８４０±８０２５
ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｎｇ·ｍＬ

－１） ５００４５±９６４９ ５０７８４±８８００
ｔｍａｘ（ｈ）＃ ０４７（０２５，０５３） ０５０（０４０，０５４）
λｚ（１／ｈ） ０２８±０１０ ０２７±００９
ｔ１／２（ｈ） ２９７±１７４ ３０８±１８２
ＡＵＣ＿％ｅｘｔｒａｐ（％） ５２２±１８３ ５６８±２６０
＃：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎｉｍｕｍ，ｍａｘｉｍｕｍ）
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的９０％置信区间均落在了８０％ ～１２５％，可认为受试
制剂和参比制剂满足生物等效。

５　药效学参数
参与受试制剂和参比制剂的ＢＩＳＡＵＣ０－６０ｍｉｎ、ＢＩＳｍｉｎ、

Ｔ－ＢＩＳｍｉｎ计算有３１例，其中受试制剂的ＢＩＳＡＵＣ０－６０ｍｉｎ、
ＢＩＳｍｉｎ 算 术 均 值 分 别 为 ５５６９８５±１８２７８和
７５９４±１３６６，Ｔ的Ｔ－ＢＩＳｍｉｎ的中位数（最小值，最大
值）为 ２３００ （１００，５９００）ｍｉｎ；参 比 制 剂 的
ＢＩＳＡＵＣ０－６０ｍｉｎ、ＢＩＳｍｉｎ算术均值为５５７５６８±１６６１９和
７４３９±１２３２，Ｒ的Ｔ－ＢＩＳｍｉｎ的中位数（最小值，最大
值）为２９００（３００，５９００）ｍｉｎ。
６　安全性评价

本研究进入安全性分析集的 ３２例受试者中，
１７例受试者共发生 ２９例次不良事件，发生率为
５３１３％，且全部为药物不良反应。在输注受试制剂
周期内有１５例受试者发生２２例次不良事件，发生率
为４６６９％。严重程度均为１级轻度，均已转归。在
输注参比制剂周期内有７例受试者发生７例次不良
事件，发生率为２１８８％。严重程度均为１级轻度，均
已转归。本研究期间受试者未发生严重不良事件、严

重药物不良反应、导致退出的不良事件和导致退出的

药物不良反应。

结　　论

本研究以 ＢＩＳ作为主要药效动力学评价指标。
在丙泊酚给药剂量为２ｍｇ·ｋｇ－１的中国健康受试者
研究中ＢＩＳｍｉｎ值在３５和５５之间；丙泊酚中／长链脂肪
乳注射液给药剂量为０９ｍｇ·ｋｇ－１的研究中ＢＩＳｍｉｎ值
约为７０［９－１２］。本研究的ＢＩＳｍｉｎ值约为７５，这可能是跟
研究给药量小 （０９ｍｇ· ｋｇ－１）、给药速度慢
（３０ｍｉｎ）、受试者基本处于意识清醒状态等有关。

根据文献报道，丙泊酚乳状注射液（规格：２０ｍＬ∶
０２ｇ）的主要药代动力学参数的个体内变异系数
（ｉｎｔｒａ－ｓｕｂｊｅｃｔｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＶ％）约为
２５％。假设检验的显著性水平设置为００５，检出受试
制剂与参比制剂生物等效的把握度为８０％，假设Ｔ／Ｒ
几何均值比（ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｒａｔｉｏ，ＧＭＲ）为０９５，等效
界值为０８０～１２５，同时考虑受试者脱落风险，拟入
组３２例受试者。空腹试验结果中 Ｃｍａｘ的个体内变异
度为１０４８％，说明试验设计是合理的。

本研究根据《化学药品注射剂（特殊注射剂）仿制

药质量和疗效一致性评价技术要求》，选择在中国上

市的“得普利麻”作为参比制剂。研究结果显示，药代

动力学参数与已上市同品种同剂量“得普利麻”和“静

安”的公开的药代动力学参数非常相似。本研究受试

制剂安全性良好，与原研参比制剂相比无差异，发生

不良事件类型与原研参比制剂说明书报道不良事件

类型基本一致。２种制剂在空腹状态下具有生物等
效性。
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