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摘要：目的　探究地氯雷他定片受试制剂与参比药物在健康受试者中药代动力
学（ＰＫ）特征，并评价其生物等效性及安全性。方法　用随机、开放、两周期交叉
设计，受试者空腹或高脂餐后单次口服地氯雷他定片受试制剂或参比药物５ｍｇ，
用液质联用技术（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）检测和分析受试者血浆样品中地氯雷他定及代
谢物３－羟基地氯雷他定的浓度，并经统计分析软件ＷｉｎＮｏｎＬｉｎ８１计算和分析
地两制剂主要药代动力学参数，评价其生物等效性。结果　空腹试验地氯雷他
定片受试制剂与参比药物的主要 ＰＫ指标：地氯雷他定的 Ｃｍａｘ分别为

（３８０９８２±１０１６５４）和（３６４２３６±７７７０７）ｐｇ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－１２０ｈ分别为

（５７５×１０４±５０３×１０４）和（５５１×１０４±４００×１０４）ｐｇ·ｈ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－∞分别为

（６８５×１０４±１０３×１０４）和（６３７×１０４±７９２×１０４）ｐｇ·ｈ·ｍＬ－１。餐后试验地氯
雷他定片受试制剂与参比药物的主要 ＰＫ指标：地氯雷他定的 Ｃｍａｘ分别为

（４３９８９８±１１９１２２）和（４７４４４０±１５１１９７）ｐｇ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－１２０ｈ分别为

（５２５×１０４±１８２×１０４）和（５５５×１０４±１９８×１０４）ｐｇ·ｈ·ｍＬ－１；ＡＵＣ０－∞分别为

（５３７×１０４±１８６×１０４）和（５６８×１０４±２０４×１０４）ｐｇ·ｈ·ｍＬ－１。空腹试验和餐
后试验地氯雷他定的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的几何均值比值（ＧＭＲ，Ｔ／Ｒ）及其
９０％置信区间的统计结果均在８０００％ ～１２５００％内。结论　空腹或高脂餐后
条件下，地氯雷他定片受试制剂与参比药物的主要药代动力学参数无明显差异，

具有生物等效性，且安全性及耐受性良好。
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　　地氯雷他定是氯雷他定脱羧乙氧基的活性代谢
物，可以高效、选择性地拮抗外周 Ｈ１受体，适用于过
敏性鼻炎、慢性特发性荨麻疹、瘙痒性及其他过敏性

皮肤病的全身及局部症状，具有起效快、作用时间长、

药物不良反应低等优点［１－３］。本文旨在研究地氯雷

他定药代动力学特性及安全性，评价受试制剂（ｔｅｓｔ，
Ｔ）和参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，Ｒ）的生物等效性。

材料、对象与方法

１　药品与仪器
Ｔ：地氯雷他定片，规格：每片 ５ｍｇ，批号：

２０１９１００２，合肥英太制药有限公司生产并提供；Ｒ：地
氯雷他定片（商品名：ＡＥＲＩＵＳ），规格：每片５ｍｇ，批
号：Ｓ０１７９２７，美国ＭｅｒｃｋＳｈａｒｐ＆ＤｏｈｍｅＬｉｍｉｔｅｄ生产，
合肥英太制药有限公司提供。

ＶａｎｑｕｉｓｈＴＭＵＨＰＬＣ超高效液相色谱系统、ＴＳＱ
ＡｌｔｉｓＴＭ三重四极杆质谱仪，均为美国赛默飞公司产品。
２　受试者选择

本研究方案经郴州市第一人民医院药物临床试

验伦理委员会批准（伦理批件号：第２０１９０８７号），临
床试验登记号：ＣＴＲ２０２００４７０。本研究空腹试验共入
组 ２８例受试者，男 ２３例 （８２１４％）、女 ５例
（１７８６％），平均年龄为（２７８６±７２８）岁，平均体质
量为（６０８０±６９１）ｋｇ，平均体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）为（２２５９±１７６）ｋｇ·ｍ－２；高脂餐后试
验入组 ２８例受试者，男 ２０例（７１４３％）、女 ８例
（２８５７％），平均年龄为（２９４３±６９９）岁，平均体质量为
（５８５６±７３４）ｋｇ，平均ＢＭＩ为（２１６５±１９８）ｋｇ·ｍ－２。

入选标准　①健康男性和女性，年龄≥１８周岁；②
男性体质量不低于５００ｋｇ，女性体质量不低于４５０ｋｇ；
③ＢＭＩ为１９０～２６０ｋｇ·ｍ－２（含临界值）等。

排除标准　①既往或现有重大手术，或心脑血管
系统、神经系统、呼吸系统、消化系统、内分泌及免疫

系统等任何临床严重疾病者；②生命体征、体格检查、

１２导联心电图、腹部 Ｂ超及相关实验室检查等均正
常或经研究者判定异常无临床意义等。

３　分组、给药方法与血样采集
本研究为随机、开放、两周期交叉空腹或高脂餐

后单次给药试验，清洗期为１４ｄ。入选受试者按筛选
号顺序随机分配至 Ｒ－Ｔ或 Ｔ－Ｒ２个给药序列组。
受试者禁食过夜至少１０ｈ后，次日早晨空腹或高脂餐
后状态下，按照随机表分别以水２４０ｍＬ送服 Ｔ或 Ｒ
５ｍｇ，服药前后１ｈ内禁止饮水，分别于服药４和１０ｈ
后进食标准午餐及晚餐，２个周期用餐保持一致。

空腹或高脂餐后给药试验受试者分别于给药前

（餐后试验每周期在进食高脂餐前３０ｍｉｎ内）及给药
后２０和４０ｍｉｎ以及１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、
４５、５０、５５、６０、７０、８０、１００、１２０、２４０、４８０、
７２０、９６０和 １２００ｈ采集静脉血，每点采集全血约
４ｍＬ至含Ｋ２ＥＤＴＡ抗凝剂真空采血管中，采血过程均在
黄光下操作，冰水浴中暂存；采集到的血液样品２～８℃
条件下以３３８６ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，分离出上层血浆样
品，２ｈ内放置超低温冰箱（－６０～－９０℃）储存待测。
４　测定方法与血浆样品处理

本研究方法学建立和生物样本检测由安徽万邦

医药科技股份有限公司完成。

色谱条件　色谱柱：ＷｅｌｃｈＵｌｔｉｍａｔｅＸＢＣ１８
（５μｍ，２１ｍｍ×１５００ｍｍ）；流动相Ａ：５ｍｍｏｌ·Ｌ－１

乙酸铵（０１％甲酸）；流动相Ｂ：甲醇－乙腈（６００∶４００，
ｖ／ｖ）；总流速：０３ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：４００℃，进样器温
度：４℃；进样量：５μＬ。梯度洗脱程序：０～００１ｍｉｎ，
３０％Ｂ；００１～２００ｍｉｎ，３０％Ｂ→９０％Ｂ；２０１～４００
ｍｉｎ，９０％ Ｂ；４００～４０１ｍｉｎ，９０％ Ｂ→ ３０％ Ｂ；
４０１～５５０ｍｉｎ，３０％Ｂ。

质谱条件　电喷雾离子化源，选择正离子、多反
应监测检测模式；喷雾电压：４０ｋＶ（正离子）；辅助气
流速为 ２０Ａｒｂ，鞘气流速为 ５０Ａｒｂ；毛细管温度为
３２５℃，雾化气温度为３５０℃。待测物Ⅰ［地氯雷他
定（ｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅ，ＤＥＳ）］和内标Ⅰ（ｄ５－ＤＥＳ）用于定
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量分析监测离子对分别为 ｍ／ｚ３１１２→２５９１、
ｍ／ｚ３１６１→２６４１；待测物Ⅱ［３－羟基地氯雷他定
（３－ｈｙｄｒｏｘｙ ｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅ， ＨＤＥ）］和 内 标 Ⅱ
（ｄ４－ＨＤＥ）用于定量分析监测离子对分别为 ｍ／ｚ
３２７２→２７５１、ｍ／ｚ３３１２→２７９２。

血浆样品处理　吸取室温下解冻并涡旋混匀的
待测血浆样品 ５００μＬ，依次加入内标工作液（含
２０ｎｇ·ｍＬ－１ｄ５－ＤＥＳ及２０ｎｇ·ｍＬ

－１ｄ４－ＤＥＳ同位
素内标工作溶液）５００μＬ、含０１％甲酸的乙腈溶液
２５００μＬ进行蛋白沉淀处理。所有样品涡旋混匀
５ｍｉｎ，并在４℃下，以４２００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ。离
心后转移上清液１０００μＬ，加入水３００μＬ稀释，涡旋
混匀 ５ｍｉｎ，并在 ４℃下，以 ４２００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ。取离心后上清液５μＬ进样分析。
５　方法学考察与评价

专属性　不同来源空白血浆样品、不同来源空白
血浆配得的定量下限质控样品和仅含目标待测物且

不加内标及其他待测物的定量上限样品，按“血浆样

品处理”项下进行处理后进样分析。内标（Ⅰ、Ⅱ）对
待测物（Ⅰ、Ⅱ）的检测和待测物对内标的检测均无明
显干扰。本方法专属性良好。色谱图见图１。

标准曲线与定量下限　标准曲线系列工作溶液
样品（待测物 ＤＥＳ质量浓度：００２、００４、０２０、０８０、
１６０、３２０、６４０、８００ｎｇ·ｍＬ－１；待测物ＨＤＥ质量浓
度：００２、００４、０２０、０６０、１２０、２４０、４８０、６００
ｎｇ·ｍＬ－１）按“血浆样品处理”项下处理后进样分析，
建立ＤＥＳ和ＨＤＥ的标准曲线。分别以血浆中各自待
测物浓度（ｘ）为横坐标，各待测物与对应内标的色谱
　　

图 １　地氯雷他定（ＤＥＳ）、地氯雷他定 －ｄ５（ｄ５ＤＥＳ）、３－羟基
地氯雷他定（ＨＤＥ）和３－羟基地氯雷他定 －ｄ４（ｄ４－ＨＤＥ）的
典型色谱图

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅ（ＤＥＳ），ｄｅｓｌｏｒａ
ｔａｄｉｎｅ－ｄ５（ｄ５－ＤＥＳ），３－ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅ（ＨＤＥ）ａｎｄ
３－ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅ－ｄ４（ｄ４－ＨＤＥ）

峰面积比值为纵坐标（ｙ），以１／ｘ２为权重因子进行线
性回归，得血浆中各待测物的标准曲线。ＤＥＳ和ＨＤＥ
的标准曲线方程分别为 ｙ＝５１２×１０－４ｘ－３１９×１０－４

（Ｒ２ ＝ ０９９６７），ｙ＝４１３×１０－４ｘ＋１１５×１０－４

（Ｒ２＝０９９６７）；ＤＥＳ和 ＨＤＥ分别在 ００２～８００
ｎｇ·ｍＬ－１、００２～６００ｎｇ·ｍＬ－１内，线性关系良好，
定量下限均为００２ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　配制定量下限、低、低中、中高
及高 ５个质量浓度水平的质控品（ＤＥＳ质量浓度为
００２、００６、０３０、２００、６００ｎｇ·ｍＬ－１；ＨＤＥ质量浓
度为 ００２、００６、０３０、１５０、４５０ｎｇ·ｍＬ－１），每个质
量浓度６份平行样品，按“血浆样品处理”项下处理后
进样分析，连续测定３个批次，考察待测物ＤＥＳ及其代
谢物ＨＤＥ质控品批内和批间精密度。配制低、中高及
高３个质量浓度的质控品，考察经提取和未经提取待测
物或内标的各自峰面积比值，计算回收率，结果见表１。

表１　用液质联用技术检测ＤＥＳ，ｄ５－ＤＥＳ，ＨＤＥ和ｄ４－ＨＤＥ在人血浆中的精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　ＰｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆＤＥＳ，ｄ５－ＤＥＳ，ＨＤＥａｎｄｄ４－ＨＤＥｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｔｈｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－
ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝１８）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ） ＲＳＤ（％） Ｍｅａｓｕｒｅｄ（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ） ＲＳＤ（％）

Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％；ｎ＝６）

ＤＥＳ ００２ ２０８４±１２９ ６１８ ２０８８±３１２ １４９４
００６ ６４７４±３２６ ５０３ ６３９２±３８８ ６０７ １０１９３±８７２
０３０ ２９４２３±６２３ ２１２ ３０７４７±１３３３ ４３３
２００ １９９９４８±１６５６ ０８３ ２０３９１２±５３１５ ２６１ ９６００±２６８
６００ ６００９９９±８５１３ １４２ ６２１４７３±２０１９５ ３２５ ９６６２±２３７

ｄ５－ＤＥＳ ２００ － － － － ９４６６±２９９
ＨＤＥ ００２ ２３２６±２１８ ９３９ １９８３±３６４ １８３５

００６ ６３７６±５０２ ７８７ ６２６６±６２５ ９９８ ９９０３±１１２６

０３０ ３０２３３±１１４４ ３７８ ３０１４６±１２９２ ４２９

１５０ １５２７８２±３５７７ ２３４ １５３３３３±４３３４ ２８３ ９６１０±３７２

４５０ ４４９５２２±４７１３ １０５ ４６０３６５±１６１３５ ３５０ ９６６７±３３０

ｄ４－ＨＤＥ ２００ － － － － ９２１９±２５２

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２２３　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

　　稳定性　在室温白光或冰水浴白光条件下，ＤＥＳ
和ＨＤＥ全血样品放置２ｈ稳定。ＤＥＳ和ＨＤＥ血浆样
品在室温黄光条件下放置２１ｈ、－３０～－１５℃条件下
保存６ｄ、在 －９０～－６０℃条件下保存１２６ｄ、－３０～
－１５℃及－９０～－６０℃至室温 ５次冻融循环稳定性
良好。制备后样品在室温黄光条件下放置５ｈ、０～８℃
条件下放置９９ｈ再进样稳定性良好，分析结果可重现。
６　统计学处理

血药浓度数据用 ＰｈｏｅｎｉｘＴＭ ＷｉｎＮｏｎＬｉｎ（８１版
本）处理，用线性混合效应模型拟合法进行药代动力

学参数的估算分析。用配对非参数法对药代动力学

参数达峰时间（ｔｍａｘ）进行统计学检验，评价受试制剂
与参比药物的差异。

结　　果

１　血药浓度－时间曲线
本研究空腹和餐后分别有２８例受试者纳入全分

　　

析集（ｆｕｌｌａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔ，ＦＡＳ）。在空腹条件下，口服
受试制剂和参比制剂后纳入药代动力学参数分析

集（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓｅｔ，ＰＫＰＳ）
受试者均为 ２８例。在餐后条件下，口服受试制剂
后纳入 ＰＫＰＳ的受试者为 ２８例；口服参比制剂后
纳入 ＰＫＰＳ的受试者为 ２７例，其中，１例受试者
（Ｔ－Ｒ组）于第Ⅱ周期给药后 １ｈ内发生呕吐事
件停止采血，中止试验。

空腹和餐后受试者分别口服参比药物与受试

制剂地氯雷他定片后血浆中ＤＥＳ和ＨＤＥ的平均血
药浓度 －时间曲线，见图２和图３。
２　药代动力学参数

空腹和餐后受试者分别口服参比药物与受试制

剂地氯雷他定片后血浆中ＤＥＳ和ＨＤＥ的主要药代动
力学参数，见表２和表３。
３　生物等效性评价

本研究结果显示，空腹试验和餐后试验 ＤＥＳ的
Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－１２０ｈ、ＡＵＣ０－∞的几何均值比值（ＧＭＲ，Ｔ／Ｒ）
　　

图 ２　空腹条件下受试者口服地氯雷他定片受试制剂和参比药物后血浆中ＤＥＳ（Ａ）和ＨＤＥ（Ｂ）平均血药浓度－时间曲线

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆＤＥＳ（Ａ）ａｎｄＨＤＥ（Ｂ）ａｆｔｅｒｔａｋｉｎｇｔｈｅｔｅｓｔａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇｓｉｎｆａｓｔｉｎｇｓｔａｔｅ

图 ３　餐后条件下受试者口服地氯雷他定片受试制剂和参比药物后血浆中ＤＥＳ（Ａ）和ＨＤＥ（Ｂ）平均血药浓度－时间曲线

Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆＤＥＳ（Ａ）ａｎｄＨＤＥ（Ｂ）ａｆｔｅｒｔａｋｉｎｇｔｈｅｔｅｓｔａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇｓｉｎｆｅｄｓｔａｔｅ

表２　空腹和餐后条件下受试者单次口服ＤＥＳ片受试药物和参比药物后ＤＥＳ的主要药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｍｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＤＥＳａｆｔｅｒｔａｋｉｎｇｔｈｅｔｅｓｔｏｒｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇｓｉｎｆａｓｔｉｎｇａｎｄｆｅｄｓｔａｔｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝２８） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２８） Ｔｅｓｔ（ｎ＝２８） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２７）

ｔｍａｘ（ｈ） ２７７±１６３ ３０５±１５４ ３１１±１２１ ３５９±２１３
Ｃｍａｘ（ｐｇ·Ｌ－１） ３８０９８２±１０１６５４ ３６４２３６±７７７０７ ４３９８９８±１１９１２２ ４７４４４０±１５１１９７
ＡＵＣ０－１２０ｈ（ｐｇ·ｈ·Ｌ－１） ５７５×１０４±５０３×１０４ ５５１×１０４±４００×１０４ ５２５×１０４±１８２×１０４ ５５５×１０４±１９８×１０４

ＡＵＣ０－∞（ｐｇ·ｈ·Ｌ
－１） ６８５×１０４±１０３×１０４ ６３７×１０４±７９２×１０４ ５３７×１０４±１８６×１０４ ５６８×１０４±２０４×１０４

ｔ１／２（ｈ） ２２９５±１７９２ ２２７４±１５８８ ２２０６±３５０ ２２５５±３４８



２２４　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２期　２０２５年１月（总第４２４期）　　　　

表３　空腹和餐后条件下受试者单次口服ＤＥＳ片受试药物和参比药物后ＨＤＥ的主要药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｍｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＨＤＥａｆｔｅｒｔａｋｉｎｇｔｈｅｔｅｓｔｏｒｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇｓｉｎｆａｓｔｉｎｇａｎｄｆｅｄｓｔａｔｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝２８） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２８） Ｔｅｓｔ（ｎ＝２８） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２７）

ｔｍａｘ（ｈ） ４９１±１４３ ４８８±１２４ ４０７±１３４ ４３２±２０９
Ｃｍａｘ（ｐｇ·Ｌ－１） １６７８９８±４５９８８ １６９３０２±４８５５４ １６０３５８±３０１７３ １６８５５８±４６８４６
ＡＵＣ０－１２０ｈ（ｐｇ·ｈ·Ｌ－１） ４０１×１０４±１２２×１０４ ４０４×１０４±１２１×１０４ ３５５×１０４±７７８３６５ ３６３×１０４±７１７４２４
ＡＵＣ０－∞（ｐｇ·ｈ·Ｌ

－１） ４３０×１０４±１２５×１０４ ４３７×１０４±１２０×１０４ ３８５×１０４±８６１６０６ ３９２×１０４±７８９５６５
ｔ１／２（ｈ） ３５８０±１５７７ ４１５３±４７９２ ３６８６±６４７ ３５３１±４３４

及其９０％置信区间的统计结果均在８０００％～１２５００％：
空腹 试 验 分 别 为 １０３０８％ （９５９７％～１１０７１％）、
１００６５％（９５０７％ ～１０６５６％）、１０１１１％（９５６６％ ～
１０６８６％）；餐 后 试 验 分 别 为 ９４３１％ （８６９６％ ～
１０２２８％）、９５００％ （９１５３％ ～９８５９％）、９４９１％
（９１４２％～９８５４）。两制剂在本试验空腹和餐后给药
条件下具有生物等效性。

４　安全性评价
本研究空腹和餐后２８例受试者均纳入安全性分

析集。空腹试验有３例受试者（１０７１％）发生５例次
不良事件。餐后试验有 ８例受试者（２８５７％）发生
１２例次不良事件。所有不良事件严重程度均为轻度
（Ⅰ级，ＮＣＩＣＴＣＡＥ５０）。

讨　　论

活性代谢物ＤＥＳ与母体药物氯雷他定相比，药代
动力学与药效动力学性质明显改善，主要表现在更低

的清除率和更长的半衰期及更少发生的潜在药物相

互作用［２］。ＤＥＳ抗组胺活性高且具有良好的抗炎活
性，无中枢神经系统和心脏毒性，具有安全性高、起效

快（起效时间 ＜３０ｍｉｎ）、作用持久等优点，已成为治
疗过敏性鼻炎和荨麻疹一线治疗药物［４－６］。ＤＥＳ的
上市亦体现出药物代谢研究在新药研发产业链中的

重要作用。

参照国家药品监督管理局发布的《以药动学参数

为终点评价指标的化学药物仿制药人体生物等效性

研究技术指导原则》和美国食品药品监督管理局

（Ｕ．Ｓ．ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）发布的地
氯雷他定片剂的《ＤｒａｆｔＧｕｉｄａｎｃｅｏｎＤｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅ》中
的建议，本品进行生物等效性试验时以原形药物 ＤＥＳ
评价生物等效性，代谢产物 ＨＤＥ的相关数据用于进

一步支持临床疗效的可比性［７］。同时，本研究结果显

示，受试者空腹和餐后给药条件下，ＤＥＳ定及其代谢
物ＨＤＥ均观察到双峰现象，可能原因系该药物存在
肝肠循环所致［８－９］。

参考文献：

［１］　ＩＲＩＡＲＴＥＳＯＴ?ＳＰ，ＡＲＭＩＳ?ＮＭ，ＵＳＥＲＯ－Ｂ?ＲＣＥＮＡＴ，ｅｔａｌ

Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｕｐ－ｄｏｓｉｎｇａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｓｐｏｎｔａ

ｎｅｏｕｓｕｒｔｉｃａｒｉａ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ＪＩｎｖｅｓｔｉｇ

ＡｌｌｅｒｇｏｌＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，３１（４）：２８２—２９１

［２］　刘璐，甄路路，任美娟，等地氯雷他定治疗荨麻疹的临床综合

评价［Ｊ］中国药房，２０２２，３３（１０）：１２４０—１２４６

［３］　ＮＡＫＡＭＵＲＡＴ，ＨＩＲＡＯＫＡＫ，ＨＡＲＡＤＡＲ，ｅｔａｌＢｒａｉｎｈｉｓｔａｍｉｎｅ

Ｈ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｏｃｃｕｐａｎｃｙａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅａｎｄ

ｌｏｒａｔａｄｉｎｅ［Ｊ／ＯＬ］ ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓＰｅｒｓｐｅｃｔ，２０１９，７（４）：

ｅ００４９９２０１９－０７－１２［２０２４－０１－１２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３１３３８１９８／．

［４］　中华医学会皮肤性病学分会荨麻疹研究中心中国荨麻疹诊疗

指南（２０１８版）［Ｊ］中华皮肤科杂志，２０１９，５２（１）：１—５

［５］　ＺＵＢＥＲＢＩＥＲＴ，ＡＢＥＲＥＲＷ，ＡＳＥＲＯＲ，ｅｔａｌＴｈｅＥＡＡＣＩ／ＧＡ２

ＬＥＮ／ＥＤＦ／ＷＡＯｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ，ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｄｉａｇｎｏ

ｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｕｒｔｉｃａｒｉａ［Ｊ］Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１８，７３（７）：

１３９３—１４１４

［６］　ＢＲＯＺＥＫＪＬ，ＢＯＵＳＱＵＥＴＪ，ＡＧＡＣＨＥＩ，ｅｔａｌＡｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ

ａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎａｓｔｈｍａ（ＡＲＩＡ）ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：２０１６ｒｅｖｉｓｉｏｎ［Ｊ］Ｊ

ＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１４０（４）：９５０—９５８

［７］　ＦＤＡＤｒａｆｔｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅ［ＥＢ／ＯＬ］２０２１－１１－０８

［２０２３－０８－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗａｃｃｅｓｓｄａｔａｆｄａｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿

ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／ＰＳＧ＿０２１３１２ｐｄｆ

［８］　单娜，苗琳琳，江大海，等地氯雷他定片在中国健康受试者的

生物等效性研究［Ｊ］中国临床药理学杂志 ２０２３，３９（１１）：

１６０８—１６１２

［９］　张坤，张倩，卢苇，等ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定人血浆中地氯雷

他定与代谢物３－ＯＨ地氯雷他定浓度及其生物等效性研究［Ｊ］

四川大学学报（医学版），２０１５，４６（５）：７８３—７８７

（收稿日期２０２４－０６－３０；本文编辑　吴焕贤）


