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摘要：目的　观察中国健康受试者空腹和高脂高热量饮食情况下口服雷贝拉唑
钠肠溶片的药代动力学特征。方法　用单中心、随机、开放、两制剂、两序列、四
周期、完全重复交叉、单次给药试验设计。健康受试者分别在空腹或高脂高热量

饮食条件下单剂量口服雷贝拉唑钠肠溶片０１ｇ，分别按方案规定的时间点采集
静脉血样，用液相色谱－串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法测定人血浆中雷贝拉唑的血
药浓度，用 ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８２软件按非房室模型法计算药代动力学参数。
结果　雷贝拉唑钠肠溶片空腹和高脂高热量饮食后的主要药代动力学参数：
Ｃｍａｘ分别为（３３９６３±１５６４７）和（３１８８６±１３２１３）ｎｇ·ｍＬ

－１，ｔ１／２分别为
（２３４±０６８）和 （３６０±２４０）ｈ，ＡＵＣ０－ｔ分别为 （５５６６２±２５１６５）和

（５２８５０±２０１７８）ｎｇ· ｍＬ－１· ｈ，ＡＵＣ０－∞ 分别为 （５６３３９±２５５６９）和

（５３５１５±２０３２４）ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ，ｔｍａｘ分别为３６５和６９９ｈ。高脂高热量饮食
后服药与空腹条件下服药相比，雷贝拉唑钠 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ均降低，Ｃｍａｘ降低
６１２％，ＡＵＣ０－ｔ降低 ５０５％，ＡＵＣ０－∞降低 ５０１％，ｔｍａｘ延迟约 ３３４ｈ。Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞ ９０％ 置 信 区 间 分 别 为 ７３１３％ ～１１５１０％、８３２２％ ～
１１２２８％、８３４０％～１１２１３％，均不在８５００％～１２５００％内。结论　高脂高热
量饮食影响雷贝拉唑钠肠溶片的吸收速度和吸收程度，临床适宜空腹给药。
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　　质子泵抑制药（ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＰＩｓ）是苯
并咪唑类衍生物，作用于胃壁细胞上 Ｈ＋／Ｋ＋ －腺苷
三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′－ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ），影响胃酸的
分泌［１］。雷贝拉唑钠为新一代ＰＰＩｓ，在肝的代谢主要
经非酶途径，在临床用药过程中，食物摄入可能会影

响其吸收速率和程度，其潜在机制包括胃排空的变

化、胆汁流的刺激、药物代谢的变化以及胃肠道ｐＨ值
等方面［２－３］。本研究以中国健康成年受试者为研究

对象，用液相色谱－串联质谱（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－
ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法测定雷贝拉
唑钠血药浓度，在空腹和高脂高热量饮食条件下给

药，研究卫材（中国）药业有限公司生产的雷贝拉唑钠

肠溶片（商品名：波利特）于健康人群中吸收程度和

速度的差异，评价高脂高热量饮食对单次口服雷贝拉

唑钠片药代动力学的影响，同时评价空腹和高脂高热

量饮食条件下雷贝拉唑钠片的安全性，旨在为临床用

药安全提供科学依据。

材料、对象与方法

１　药品和仪器
雷贝拉唑钠肠溶片，规格：每片 ０１ｇ，批号：

２１１１０６５，批准文号：国药准字 Ｈ２００９００９１，卫材（中
国）药业有限公司生产；雷贝拉唑，规格：每瓶５０ｍｇ，
纯度：９７２７％，批号：ＣＳ－ＷＳ－ＡＡＡ－３４５９－０１，印
度ＣｌｅａｒｓｙｎｔｈＬａｂｓＬｔｄ生产；雷贝拉唑－ｄ４钠盐，规格：
每瓶１ｍｇ，批号：１１７４－０１１Ａ２，化学纯度：８６７％；同
位素纯度：１０００％，加拿大 ＴＬＣＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬ
ＳＴＡＮＤＡＲＤＳ生产。空白基质（人血浆和人全血，
ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝），均来自健康志愿者，由北京阳光德
美医药科技有限公司提供。

ＬＣ－３０ＡＤ液相色谱泵，日本Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司产品；
ＴＲＩＰＬＥＱＵＡＤ５５００质谱仪，美国ＳＣＩＥＸ公司产品。

２　受试者选择
本试验经河北省人民医院伦理委员会批准［伦理

批号：（２０２３）药伦审第（０９）号，临床试验备案号：
ＣＴＲ２０２３０７５７］。所有受试者均签署知情同意书。空
腹试验入组４０例健康受试者，男３１例、女９例，年龄
为（２８４３±６２３）岁，身高为（１６７９５±７７９）ｃｍ，体
质量为（６２７４±７０４）ｋｇ，体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）为（２２２２±１９２）ｋｇ·ｍ－２；高脂餐后试验
入组５２例健康受试者，男 ３６例、女 １６例，年龄为
（３１０６±６９５）岁，身高为（３１０６±６９５）ｃｍ，体质量
为（６３８２±７３２）ｋｇ，ＢＭＩ为（２３０５±１８８）ｋｇ·ｍ－２。

入选标准　①年龄≥１８周岁的男性和女性受试
者；②男性体质量≥５００ｋｇ，女性体质量≥４５０ｋｇ，
ＢＭＩ在１９０～２６０ｋｇ·ｍ－２（含临界值）；③受试者体
检结果正常或异常无临床意义者等。

排除标准　①过敏体质或有食物、药物过敏史，包
括已知对雷贝拉唑或本类药物有过敏史者；②患有慢性
或活动性上消化道疾病，如胃食管反流病、胃炎、十二指

肠炎、消化性溃疡、活动性胃肠道出血，经研究医师判断

不适合入组者；③存在有与骨质疏松症相关的疾病者；
④筛选前２８ｄ内服用了任何改变肝酶活性的药物或与
雷贝拉唑钠肠溶片有相互作用的药物者等。

３　分组、给药方法与血样采集
本试验按单中心、随机、开放、两制剂、两序列、四

周期、完全重复交叉、单次给药试验设计［４－６］。

空腹试验与高脂餐后试验均需空腹过夜１０ｈ以
上，在空腹和高脂高热量饮食状态下口服雷贝拉唑钠

肠溶片０１ｇ，温水２４０ｍＬ送服，服药前后１ｈ禁水。
空腹试验于每周期给药前０ｈ（给药前１ｈ内）及

给药后 １００、２００、２３３、２６７、３００、３３３、３６７、
４００、４２５、４５０、４７５、５００、５５０、６００、６５０、７００、
８００、９００、１０００、１１００、１２００、１４００、１６００ｈ共
２４个时间点，高脂餐后试验在服药 ０ｈ（服药前 １ｈ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２２７　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

内）和服药后 １００、２００、３００、３５０、４００、４５０、
５００、５５０、６００、６５０、７００、７５０、８００、８５０、９００、
９５０、１０００、１０５０、１１００、１２００、１３００、１４００、
１５００、１６００、１８００、２０００、２２００、２４００共 ２９个时
间点采集静脉血３ｍＬ。

采集的静脉血至标记好的 ＥＤＴＡ－Ｋ２真空采血
管中，颠倒混匀冰浴保存，于采血后１ｈ内，在２～８℃
下，以３０３６ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ。血浆样品在冰浴
上分为２份，分别置于２ｍＬ冻存管，２ｈ内直接置于
－６０℃以下超低温冰箱保存。
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北京阳光

德美医药科技有限公司完成。

色谱条件　色谱柱：ＡｇｅｌａＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｖｅｎｕｓｉｌ
ＭＰＣ１８（２１ｍｍ×５００ｍｍ，３０μｍ）；流动相：含
２ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵水溶液（Ａ）－纯乙腈溶液（Ｂ）；流
速：０５０ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：４０℃；进样量：２００μＬ。
梯度洗脱程序：０～０３０ｍｉｎ，３５０％Ｂ；０３０～１００
ｍｉｎ，３５０％Ｂ→５００％Ｂ；１００～１３０ｍｉｎ，５００％Ｂ；
１３０～１４０ｍｉｎ，５００％Ｂ→９５０％Ｂ；１４０～２５０
ｍｉｎ，９５０％Ｂ；２５０～２５１ｍｉｎ，９５０％→３５％Ｂ；
２５１～３００ｍｉｎ，３５％Ｂ。

质谱条件　电喷雾离子化源，正离子模式，多反
应监测模式；运行时间：３２０ｍｉｎ，气帘气：２４１３２
ｋＰａ，离子源温度：５５０℃；碰撞气：４８２７ｋＰａ，雾化气：
３７９２３ｋＰａ。雷贝拉唑和内标的定量离子对分别为
ｍ／ｚ３６０２０→２４２１０和 ｍ／ｚ３６４２０→２４２１０，驻留时
间均：１００００ｍｓ，碰撞能量：１８００ｅＶ，去簇电压：
７０００Ｖ。

血浆样品处理　量取血浆样品５０μＬ，置于样品处
理容器中；加入内标工作液（含４００ｎｇ·ｍＬ－１雷贝拉
唑 －ｄ４的 ５０％甲醇水溶液）５０μＬ；加入乙腈溶液
２００μＬ，以１２００ｒ·ｍｉｎ－１涡旋１０ｍｉｎ，混合均匀；在
２～８℃下，以４９３９ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ；取上清液
１００μＬ，置于进样管中；加入１０％乙腈水溶液１００μＬ，
以１５００ｒ·ｍｉｎ－１涡旋３ｍｉｎ，混合均匀；进样２００μＬ
进行ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析。
５　方法学考察与评价

专属性　在上述条件下，雷贝拉唑和雷贝拉唑－ｄ４
的保留时间分别为０９７和０９６ｍｉｎ，结果表明，空白
血浆中的内源性物质不干扰雷贝拉唑和内标的测定，

其典型色谱图见图１。
标准曲线与定量下限　取质量浓度分别为０２０、

０４０、１６０、６００、２５００、１２０００、５４０００、６００００ｎｇ·ｍＬ－１

　　

图 １　雷贝拉唑（Ⅰ）和雷贝拉唑－ｄ４（Ⅱ）的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｈｅｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅ（Ⅰ）ａｎｄ
ｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅ－ｄ４（Ⅱ）
Ａ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅ；Ｂ：Ｔｈｅｓａｍｐｌｅｏｆｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

的标准曲线样品，按“血浆样品预处理”项下操作。人

血浆中雷贝拉唑的质量浓度与质谱响应之间的关系是

用最小二乘法（权重系数为１／ｘ２）进行线性拟合。定量
下限是标准曲线的最低点，是能够被可靠定量的样品中

分析物的最低质量浓度，具有可接受的准确度和精密

度。结果显示，雷贝拉唑在０２０～６００００ｎｇ·ｍＬ－１线
性关系良好，其标准曲线方程为ｙ＝２５５ｘ×１０－２＋
０１０×１０－２（ｒ２＝０９９３２），定量下限为０２０ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　用人空白血浆配制成低、中、
高３个质量浓度（０６０、１８０００和４８０００ｎｇ·ｍＬ－１）
的质控样品，按“血浆样品预处理”项下操作，每种质

量浓度６个样本，测定 ３ｄ，计算日内、日间精密度。
根据血浆样品处理后待测物峰面积和血浆提取样品

再加入待测物后测得的峰面积比，计算绝对回收率。

血浆样品中雷贝拉唑提取回收率为 １０７５４％ ～
１１４８７％。结果见表１。

基质效应　含雷贝拉唑的低、高２个质量浓度水
平的质控样品的内标归一化基质效应因子分别为

０９７、０９９，百分变异系数（ｐｅｒｃｅｎｔｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａ
ｔｉｏｎ，％ＣＶ）分别为５９０和３４４，内标归一化基质效
应因子总％ＣＶ为４８４，符合接受标准；３种来源的溶
血血浆低、高２个质量浓度水平的质控样品的雷贝拉
唑质量浓度与理论值的百分偏差（ｐｅｒｃｅｎｔｄｅｖｉａｔｉｏｎ
ｆｒｏｍｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ，％ＤＥＶ）分别为 ６６３％和 －８７７％，
％ＣＶ分别为９２１％和９１７％；３种来源的高脂血浆
低、高２个质量浓度水平的质控样品的测定雷贝拉唑
质量浓度的％ＤＥＶ分别为６２８％和 －６２０％，％ＣＶ
分别为５８８％和３２０％。结果显示，待测物和内标
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　　表１　用液相色谱－串联质谱法检测雷贝拉唑在血浆中的精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｏｆｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝１８）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ａｂｓｏｌｕｔｅｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％，珋ｘ±ｓ）

０２０ ０１７±００２ ９９９ －１３３３ ０１７±００２ １１７６ －１３１９ －
０６０ ０６７±００２ ３１７ １０９７ ０６２±００４ ７０２ ３５６ １０７５４±９５１
１８００ １７５５±０７１ ４０３ －２５０ １７５２±０５５ ３１６ －２６５ －
１８０００ １７９１７±８５０ ４７４ －０４７ １７８５９±７３３ ４１０ －０８３ １１１７９±１０７０
４８０００ ４８０３３±１５７４ ３２８ ００７ ４７１６７±２０３４ ４３１ －１７４ １１４８７±１０３６

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ

在本研究选择的质谱和色谱条件下变异系数均小于

１５％，可忽略基质效应的影响。
稳定性　考察含雷贝拉唑的血浆样品在 －２０℃

下冻／融（室温融解）５次、－７０℃下冻／融（室温融
解）４次，处理后的血浆样品在２～８℃下放置９２ｈ、血
浆样品－７０℃条件下冻存７７ｄ、－２０℃条件下冻存
７７ｄ，血浆样品从采集到室温下放置２ｈ，结果显示，待
测物雷贝拉唑的变异系数均小于１５％，表明待测物在
上述条件下均可以保持稳定。

６　统计学处理
用 ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８２软件进行统计分析。

用非房室模型法计算药代动力学参数，用生物等效性

统计方法评价高脂高热量饮食对雷贝拉唑钠吸收程

度的影响，通过非参数法（Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验）评价
高脂高热量饮食对药物吸收速度（ｔｍａｘ）的影响。

结　　果

１　血药浓度－时间曲线
空腹试验筛选 １１７例，入组 ４０例，随机号 Ｋ０１１

受试者第一周期１４、１６ｈ未采血，第二、三、四周期未
给药和采血，不纳入药代动力学浓度集（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ
ｎｅｔｉｃｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｅｔ，ＰＫＣＳ）、药代动力学参数集
（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓｅｔ，ＰＫＰＳ）、生物等效性集
（ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｓｅｔ，ＢＥＳ），其余数据均纳入统计分析
（即均纳入 ＰＫＣＳ、ＰＫＰＳ、ＢＥＳ）；高脂餐后试验筛选
１５４例，入组５２例，５２例均纳入全分析集（ｆｕｌｌａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｅｔ，ＦＡＳ）、安全性分析集（ｓａｆｅｔｙｓｅｔ，ＳＳ）、ＰＫＣＳ、ＰＫＰＳ、
ＢＥＳ。空腹和高脂高热量饮食后口服雷贝拉唑钠肠溶
片０１ｇ后的平均血药浓度－时间曲线，见图２。
２　药代动力学参数

空腹和高脂高热量饮食后雷贝拉唑钠肠溶片

０１ｇ后的主要药代动力学参数，见表２。高脂高热量
饮食后给药与空腹给药相比，雷贝拉唑的平均最大血

　　

图２　空腹或高脂高热量饮食后口服雷贝拉唑钠肠溶片０１ｇ
后血药浓度－时间曲线图（空腹３９例，餐后５２例）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅａｆｔｅｒｏｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｏｆ０１ｇｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅｓｏｄｉｕｍｅｎｔｅｒｉｃ－
ｃｏａｔｅｄｔａｂｌｅｔｓｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇｏｒｈｉｇｈ－ｆａｔｄｉｅｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ（ｆａｓｔｉｎｇ，
ｎ＝３９；ｆｅｄ，ｎ＝５２）

药浓度Ｃｍａｘ降低６１２％，ＡＵＣ０－ｔ降低５０５％，ＡＵＣ０－∞
降低５０１％，但在统计学上差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）。ｔｍａｘ推迟约３３４ｈ，说明食物影响雷贝拉
唑的吸收速度和吸收程度。

３　安全性评价
空腹试验 ３９例受试者服用了研究药物，发生

７例１２例次不良事件。４例 ４例次不良事件与试
验用药关系为“可能有关”，为药物不良反应。药

物不良反应发生率为 １０２６％（４例／３９例），包
括 ３例次血红蛋白降低、１例次血尿酸升高；高脂
餐后试验 ５２例受试者发生 １３例 ２８例次不良事
件，１３例 ２１例次不良事件与试验用药关系为“可
能有关”，为药物不良反应，药物不良反应发生率

为 ２５００％（１３例／５２例）。包括６例次腹泻、
４例次血红蛋白降低、４例次血镁降低、２例次平
均细胞血红蛋白浓度降低、２例次血三酰甘油升
高、２例次贫血、１例次中性粒细胞计数升高。所
有药物不良反应严重程度均为Ⅰ级，无受试者发
生严重药物不良反应。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２２９　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

表２　空腹和高脂高热量饮食口服雷贝拉唑钠肠溶片０１ｇ后的药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｌｅｎｖａｔｉｎｉｂａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｏｆｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅｓｏｄｉｕｍｅｎｔｅｒｉｃ－ｃｏａｔｅｄ
ｔａｂｌｅｔｓ０１ｇｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇａｎｄｈｉｇｈ－ｆａｔｄｉｅｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｆａｓｔｉｎｇ（ｎ＝３９） Ｆｅｄ（ｎ＝５２） Ｆｅｄ／ｆａｓｔｉｎｇｒａｔｉｏ（％） ９０％ ＣＩ（％）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ３３９６３±１５６４７ ３１８８６±１３２１３ ９３８８ ７３１３－１１５１０
ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ） ５５６６２±２５１６５ ５２８５０±２０１７８ ９４９５ ８３２２－１１２２８
ＡＵＣ０－∞（ｎｇ·ｍＬ

－１·ｈ） ５６３３９±２５５６９ ５３５１５±２０３２４ ９４９９ ８３４０－１１２１３
ｔｍａｘ（ｈ）＃ ３６５（０９９，１０９９） ６９９（１９９，１７９７） －
ｔ１／２（ｈ） ２３４±０６８ ３６０±２４０ －
＃：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ，ｍａｘ）；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｆａｓｔｉｎｇ，Ｐ＜００１

讨　　论

本研究用ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法对雷贝拉唑血药浓度进
行定量分析［６－７］，具有专属性好、干扰少、灵敏度高等

优点，可以实现雷贝拉唑血浆分析的重现性和高

灵敏度。

美国食品药品监督管理局认为应用高热量、高脂

肪的食物作为标准餐来考查饮食对药代动力学的作

用，以使食物的影响达到最大［８］。食物摄入会增加胃

的ｐＨ值，从而激活 ＡＴＰ酶分子，导致胃酸分泌，ＰＰＩ
需要分泌酸来激活和结合 ＡＴＰ酶分子，因此，食物可
能会影响ＰＰＩｓ的药代动力学和药效学。本研究结果
表明，高脂餐后试验ｔｍａｘ为６９９ｈ，空腹试验为３６５ｈ，
ｔｍａｘ显著延长，ＡＵＣ和 Ｃｍａｘ值下降，与已有相关研究一
致［９］，分析原因为食物抑制胃肠排空速率，延长药物

在胃肠道内的滞留时间，从而延迟药物吸收并降低

ＡＵＣ和Ｃｍａｘ值。也有研究显示，高脂餐后的 ｔｍａｘ延迟，
但ＡＵＣ和 Ｃｍａｘ组较空腹组增高

［１０－１１］，可能是高脂餐

中的脂糜微粒及餐后胆汁的分泌增加了药物的溶解

度，使药物吸收增加。因食物能显著延长雷贝拉唑的

吸收，为使雷贝拉唑钠肠溶片口服后产生较快、较好的

疗效，建议其餐前０５～１０ｈ服用。本研究结果为雷
贝拉唑钠肠溶片在临床合理用药中提供了参考依据。

受试者服用雷贝拉唑后，主要药物不良反应为腹

泻，血红蛋白降低，血镁降低等，无严重药物不良反

应。本研究提示，雷贝拉唑钠肠溶片在健康受试者中

有良好的耐受性和安全性。

参考文献：

［１］　ＲＯＭ?ＮＭ，ＯＣＨＯＡＤ，Ｓ?ＮＣＨＥＺ－ＲＯＪＡＳＳＤ，ｅｔａｌＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎＣＹＰ２Ｃ１９ａｎｄｔｈｅ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ，ｐａｎｔｏｐｒａｚｏｌｅａｎｄｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅ［Ｊ］

Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１４，１５（１５）：１８９３—１９０１

［２］　ＣＨＡＲＯＯＮＡ，ＡＢＤＡＬＬＡＨＤＢ，ＰＡＲＶＥＥＮＴ，ｅｔａｌＢｉｏｗａｉｖｅｒ

ｍｏｎｏｇｒａｐｈｆｏｒｉｍｍｅｄｉａｔｅ－ｒｅｌｅａｓｅｓｏｌｉｄｏｒａｌｄｏｓａｇｅｆｏｒｍｓ：Ｒａｂｅ

ｐｒａｚｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ［Ｊ］ ＪＰｈａｒｍ Ｓｃｉ，２０２０，１０（９）：

２６５４—２６７５

［３］　ＦＤＡＦｕｌｌｐｒｅｓｃｒｉｂｉｎｇｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅ［ＥＢ／ＯＬ］

２０２０－０７－０６［２０２４－０５－０１］ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｆｄａｇｏｖ／ｄｏｗｎ

ｌｏａｄｓ／ＡｄｖｉｓｏｒｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅｓ／ＣｏｍｍｉｔｔｅｅｓＭｅｅｔｉｎｇＭａｔｅｒｉａｌｓ／ＰｅｄｉａｔｒｉｃＡ

ｄｖｉｓｏｒｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅ／ＵＣＭ２１４７４５ｐｄｆ

［４］　国家药品监督管理局总局关于发布普通口服固体制剂参比

制剂选择和确定等３个技术指导原则的通告（２０１６年第６１号）

［ＥＢ／ＯＬ］２０１６－０４－１５［２０２４－０５－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ｎｍｐａｇｏｖｃｎ／ｚｈｕａｎｔｉ／ｙｐｑｘｇｇ／ｇｇｚｈｃｆｇ０１６０３１８２１０００１６３３ｈｔｍｌ

［５］　国家食品药品监督管理总局．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［ＥＢ／ＯＬ］

２０１５－１１－２７［２０２４－０５－０１］ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／

ｚｄｙｚｄｏ？ｍｅｔｈｏｄ＝ｌａｒｇｅＰａｇｅ＆ｉｄ＝２２７

［６］　ＳＵＮＬＮ，ＺＨＡＮＧＹ，ＹＡＮＧＹＱ，ｅｔａｌＳｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃ

ｔｉｖｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ，ｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅ，ｌａｎｓｏｐｒａｚｏｌｅ，ａｎｄｐａｎ

ｔｏｐｒａｚｏｌｅｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｂｙｃｈｉｒａｌｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａ

ｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］ＪＳｅｐＳｃｉ，２０２０，４３（１６）：

３１８３—３１９６

［７］　ＧＵＯＪ，ＭＡＸ，ＢＵＦ，ｅｔａｌＩｍｐｒｏｖｅｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ

（Ｒ）－ａｎｄ（Ｓ）－ｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅｓｏｄｉｕｍａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｒａｔ

ｐｌａｓｍａｂｙＬＣ－ＭＳ／ＭＳａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏａｔｏｘｉｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｔｕｄｙ

［Ｊ／ＯＬ］ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＢＡｎａｌｙｔＴｅｃｈｎｏｌＢｉｏｍｅｄＬｉｆｅＳｃｉ，２０２４，

１２３２２０２４－０１－０１［２０２４－０５－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８１４１２９０／

［８］　ＦＤＡＧｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｉｎｄｕｓｔｒｙ：Ｆｏｏｄ－ｅｆｆｅｃｔｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙａｎｄｆｅｄ

ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｓｔｕｄｉｅｓ［ＥＢ／ＯＬ］２００２－１２－０１［２０２４－０５－０１］

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｆｄａｇｏｖ／ｃｄｅｒ／ｇｕｉｄａｎｅｅ／ｉｎｄｅｘｈｔｍ

［９］　谢斌，杨沛欣，杨琼，等雷贝拉唑钠肠溶片在中国健康受试者

体内的生物等效性研究［Ｊ］中国临床药理学杂，２０２３，３９

（１２）：１７７８—１７８２

［１０］　ＴＨＹＳＳＥＮＡ，ＳＯＬＡＮＫＩＢ，ＧＯＮＺＡＬＥＺＭ，ｅｔａｌＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

ｏｆｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅｇｒａｎｕｌｅｓｖｅｒｓｕｓｔａｂｌｅｔｓ，ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｆｏｏｄｏｎｔｈｅ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅｇｒａｎｕｌｅｓｉｎｈｅａｌｔｈｙａｄｕｌｔｓ－ｃｒｏｓｓ－

ｓｔｕｄｙｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ［Ｊ］ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＤｒｕｇＤｅｖ，２０１４，３（５）：

４０６—４１６

［１１］　ＯＣＨＯＡＤ，ＲＯＭ?ＮＭ，ＣＡＢＡＬＥＩＲＯＴ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｏｆｆｏｏｄｏｎｔｈｅ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ，ｐａｎｔｏｐｒａｚｏｌｅａｎｄｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅ［Ｊ］

ＢＭＣＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，２０２０，２１（１）：５４

（收稿日期２０２４－０７－０３；本文编辑　孟海峰）


