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摘要：沙库巴曲缬沙坦钠片是一种新型超分子共晶药物，兼具血管紧张素受体阻

断药和脑啡肽酶抑制双重作用，在心力衰竭、高血压、维持体内水钠平衡及保护

靶器官等方面显示出广阔的应用前景，是近些年心血管治疗药物的重大突破，国

内临床上用于射血分数降低的慢性心力衰竭成年患者和原发性高血压的治疗。

近年来，药物共晶作为晶型药物研究热点，而沙库巴曲缬沙坦钠片作为已上市共

晶药物备受行业关注。本文通过相关文献调研，概述沙库巴曲缬沙坦钠共晶药

物特性、国内外制剂批准上市情况，并对制剂的药学研究进行探讨，以期为仿制

药研究开发提供一定参考。
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　　沙库巴曲缬沙坦钠片是一种新型超分子共晶药物，兼具血管紧
张素受体阻断药（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋａｄｅ，ＡＲＢ）和脑啡肽酶
（ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ，ＮＥＰ）抑制双重作用，加强了对神经内分泌系统的保护，
从而起到扩张血管、降低血压、抑制心肌肥厚和纤维化、抑制水钠潴

留、保护靶器官的作用［１］。口服给药后，沙库巴曲缬沙坦钠片可在体
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　　　内释放出ＡＲＢ缬沙坦和ＮＥＰ抑制药的前体药物沙库
巴曲，沙库巴曲可进一步代谢为活性ＮＥＰ抑制药去乙
基沙库巴曲（ｓａｃｕｂｉｔｒｉｌａｔ，ＬＢＱ６５７），国内临床上用于射
血分数降低的慢性心力衰竭成年患者和原发性高血

压的治疗［２－３］。近些年，药物共晶作为晶型药物研究

热点，而沙库巴曲缬沙坦钠片作为已上市共晶药物备

受行业关注。本文通过相关文献调研，概述沙库巴曲

缬沙坦钠共晶药物特性、国内外制剂批准上市情况，

并对制剂的药学研究进行探讨，以期为仿制药研究开

发提供参考。

１　沙库巴曲缬沙坦钠共晶药物特性
药物共晶技术可改善药物的理化性质，如熔点、

稳定性、溶解度、吸湿性、可压性、渗透性和生物利用

度等，从而改善药物性能或提高治疗效果［４］。沙库巴

曲缬沙坦钠作为共晶药物，提高了药物的溶出度／溶
解速率，从而提高了药物的生物利用度。有研究显

示，服用沙库巴曲缬沙坦钠后缬沙坦的暴露量比单独

服用缬沙坦的暴露量提高了约４０％［５］，即沙库巴曲缬

沙坦钠中２６、５１和１０３ｍｇ的缬沙坦分别相当于其他
上市制剂中 ４０、８０和 １６０ｍｇ缬沙坦的生物利用
度［６］。另外，沙库巴曲游离酸为油状物难以分离，在

高温或高湿条件下不稳定，通过药物共晶技术不但提

高了原料药的成药性和稳定性，还解决了沙库巴曲游

离酸成盐后吸湿性强的问题［７］，且沙库巴曲和缬沙坦

为固定的摩尔比（１∶１），便于制剂工艺的投料、混合及
产品质控等［８］。

沙库巴曲缬沙坦钠是由沙库巴曲阴离子、缬沙坦

阴离子、钠阳离子和水分子按１０∶１０∶３０∶２５的摩
尔比结合形成的离子型共晶药物，每个晶胞内含有

２个不对称单元，其中１个不对称单元含有６个沙库
巴曲阴离子、６个缬沙坦阴离子、１８个钠阳离子和
１５个水 分 子，该 超 分 子 复 合 物 的 分 子 式 为
Ｃ２８８Ｈ３３０Ｎ３６Ｏ４８Ｎａ１８·１５Ｈ２Ｏ（分子质量５７４７９６）

［９］，

沙库巴曲缬沙坦钠片原研制剂在国内上市说明书中单分

子化学式为Ｃ２４Ｈ２８ＮＮａＯ５·Ｃ２４Ｈ２７Ｎ５Ｎａ２Ｏ３·２１／２·Ｈ２Ｏ
（分 子 质 量 ９５７９９），化 学 名 称 为 十 八 钠 六
（４－｛［（１Ｓ，３Ｒ）－１－（［１，１′－联苯基］－４－基甲
基）－４－乙氧基 －３－甲基 －４－氧代丁基］氨基｝－
４－氧代丁酸）六（Ｎ－戊酰基 －Ｎ－｛［２′－（１Ｈ－四
氮唑－５－基）联苯 －４－基］甲基｝－Ｌ－缬氨酸）－
水（１／１５）［３］。

沙库巴曲缬沙坦钠原料药晶胞中通过复杂的氢

键相互作用维持结构稳定，在晶胞的１个不对称单元
中，所有钠离子都与沙库巴曲和缬沙坦的１８个羰基

和１２个羧酸根以及１３个水分子配位，其他２个水分
子在晶体结构中保持非键合状态。其中，６个缬沙坦
分子基团的四氮唑环都没有直接与钠离子形成离子

键，而是与沙库巴曲分子基团中的胺类基团（－ＮＨ）
形成氢键，酰胺的羰基氧原子则与钠离子结合。此

外，四氮唑环与水分子形成氢键，成为钠离子配位多

面体的一部分。这种钠配位排列形式有助于结构中

的每个羰基和羧基的氧原子都能和钠离子发生

作用［１０］。

２　国内外制剂批准上市情况
目前，沙库巴曲缬沙坦钠制剂已在一百多个国家

和地区批准上市，本文主要就其在美国食品药品监督

管理局（ＵＳＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）、欧
洲药品管理局（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）及
中国批准上市情况为代表进行阐述。

２１　ＦＤＡ批准上市情况
瑞士 ＮｏｖａｒｔｉｓＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ公司于

２０１４－１２－１７根据《联邦食品、药品和化妆品法案》
（ＦｅｄｅｒａｌＦｏｏｄ，Ｄｒｕｇ，ａｎｄＣｏｓｍｅｔｉｃＡｃｔ，ＦＤＣＡ）第 ５０５
（ｂ）条向ＦＤＡ提交了沙库巴曲缬沙坦钠片新药上市
申请（ＮＤＡ＃２０７６２０），于２０１５－０２－１３获得优先审评
资格（ｐｒｉｏｒｉｔｙｒｅｖｉｅｗ）［１１］，将总审查时间由１２个月缩
短至８个月，于２０１５－０７－０７在美国批准上市，适用
于射血分数降低的慢性心力衰竭成年患者，商品名为

Ｅｎｔｒｅｓｔｏ，规格为：沙库巴曲２４ｍｇ／缬沙坦２６ｍｇ、沙库
巴曲４９ｍｇ／缬沙坦 ５１ｍｇ、沙库巴曲 ９７ｍｇ／缬沙坦
１０３ｍｇ。ＦＤＡ于２０１９－１０－０１批准新增适应证，用
于１岁及以上儿童伴有左心室收缩功能障碍的心力
衰竭，推荐将片剂制备成一定药物浓度的口服混悬液

给药，并根据患者体质量折算给药剂量［１２］。

于２０２４－０４－１２，ＦＤＡ通过了一项新药的补充申
请（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌｎｅｗｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ｓＮＤＡ），即在沙
库巴曲缬沙坦钠片剂基础上增加新剂型（商品名：

Ｅｎｔｒｅｓｔｏｓｐｒｉｎｋｌｅ，ＮＤＡ＃２１８５９１）。Ｅｎｔｒｅｓｔｏｓｐｒｉｎｋｌｅ以
胶囊内含薄膜包衣口服颗粒的形式供应，规格分别为

６ｍｇ沙库巴曲和 ６ｍｇ缬沙坦、１５ｍｇ沙库巴曲和
１６ｍｇ缬沙坦。Ｅｎｔｒｅｓｔｏ最新版说明书中显示，对于无
法吞咽药片的患者或片剂规格无法满足拟定给药剂

量时，可以用 Ｅｎｔｒｅｓｔｏｓｐｒｉｎｋｌｅ代替［１３］。服用 Ｅｎｔｒｅｓｔｏ
ｓｐｒｉｎｋｌｅ时，需打开胶囊，将全部内容物撒在１～２茶
匙的软质食物中（如苹果酱、酸奶或布丁），加入口服

颗粒后立即食用，不要咀嚼或压碎口服包衣颗粒，使

用后必须丢弃空胶囊壳（不可吞食）。不要通过鼻胃

管、胃造口术或其他肠管给药包衣颗粒，从而避免管
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道堵塞的风险。此外，患者在接受Ｅｎｔｒｅｓｔｏｓｐｒｉｎｋｌｅ治
疗时，也需按照患者体质量进行给药。

２２　ＥＭＡ批准上市情况
瑞士ＮｏｖａｒｔｉｓＥｕｒｏｐｈａｒｍＬｉｍｉｔｅｄ于２０１４－１２－１６

通过第 ７２６／２００４号欧盟委员会（ＥｕｒｏｐｅａｎＣｏｍｍｉｓ
ｓｉｏｎ，ＥＣ）条例第３（２）（ｂ）条规定的集中程序向 ＥＭＡ
提交了沙库巴曲缬沙坦钠片上市申请，２０１４－１１－２０
经欧盟人用药品委员会（ＣｏｍｍｉｔｔｅｅｆｏｒＭｅｄｉｃｉｎａｌＰｒｏｄ
ｕｃｔｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＣＨＭＰ）同意将其纳入加速审评程
序（ＡｃｃｅｌｅｒａｔｅｄＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ），并在８０ｄ内完成了审评
报告（２０１５－０１－２２至２０１５－０４－１０），经向申请人
反馈问题及对答复资料的综合评估，于２０１５－１１－１９
获得欧盟批准上市，产品编号 ＥＭＥＡ／Ｈ／Ｃ／００４０６２，适
用于射血分数降低的慢性心力衰竭成年患者，商品名

为Ｅｎｔｒｅｓｔｏ，规格分别为（沙库巴曲／缬沙坦）：２４ｍｇ／
２６ｍｇ、４９ｍｇ／５１ｍｇ、９７ｍｇ／１０３ｍｇ［１４］。

于２０２３－０３－３０，ＣＨＭＰ通过了修改本品上市许可
条款的申请，批准本品新增一种胶囊颗粒剂的新剂型，

规格为（沙库巴曲／缬沙坦）：６ｍｇ／６ｍｇ、１５ｍｇ／１６ｍｇ。
在批准新剂型同时批准了一项新适应证，用于１岁及
以上儿童和青少年伴有左心室收缩功能障碍的慢性

心力衰竭［１５］，胶囊颗粒剂的用法与 ＦＤＡ说明书基本
一致。

２３　中国批准上市情况
瑞士ＮｏｖａｒｔｉｓＰｈａｒｍａＳｃｈｗｅｉｚＡＧ于２０１６－０３－０２

和２０１６－１２－２９按化学药品注册分类５１类提交沙库
巴曲缬沙坦钠片进口上市注册申请，于２０１６－１２－０２
和２０１７－０３－０３被纳入优先审评程序，理由为与现
有治疗手段相比具有明显治疗优势［１６－１７］，并先后于

２０１７－０７－２６（生产企业为瑞士 ＮｏｖａｒｔｉｓＰｈａｒｍａＳｔｅｉｎ
ＡＧ）、２０１７－０９－２０（生产企业为瑞士 ＮｏｖａｒｔｉｓＳｉｎｇａ
ｐｏｒｅＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＰｒｉｖａｔｅＬｔｄ）获得批
准进口中国，适用于射血分数降低的慢性心力衰竭成

年患者，商品名为Ｅｎｔｒｅｓｔｏ（诺欣妥），规格分别为以沙
库巴曲缬沙坦计：５０ｍｇ（沙库巴曲 ２４ｍｇ／缬沙坦
２６ｍｇ）、１００ｍｇ（沙库巴曲 ４９ｍｇ／缬沙坦 ５１ｍｇ）、
２００ｍｇ（沙库巴曲９７ｍｇ／缬沙坦１０３ｍｇ）［１８－１９］。

于２０２０－０６－０５，瑞士 ＮｏｖａｒｔｉｓＰｈａｒｍａＳｃｈｗｅｉｚ
ＡＧ按化学药品注册分类２４类提交沙库巴曲缬沙坦
钠片新增适应证的注册申请，此次申请为增加“用于

治疗原发性高血压”的新适应证，申报时该适应证尚

未在任何国家或地区批准上市，中国为首个申报国

家。本品也是基于肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统
与ＮＥＰ的双重阻断／抑制作用，首个申请该作用机制

用于治疗高血压的药品，此前尚未有相同作用机制的

药物获准用于治疗原发性高血压适应证。该申请于

２０２１－０６－０１获得批准（生产企业为瑞士 Ｎｏｖａｒｔｉｓ
ＳｉｎｇａｐｏｒｅＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＰｒｉｖａｔｅＬｔｄ），
新增适应证的规格为以沙库巴曲缬沙坦计：１００ｍｇ
（沙库巴曲４９ｍｇ／缬沙坦５１ｍｇ）、２００ｍｇ（沙库巴曲
９７ｍｇ／缬沙坦１０３ｍｇ）［３］。经查询，迄今为止仅中国
和日本２个国家批准治疗高血压［２０］，日本用于高血压

适应证（日本该适应证于２０２１－０９－２７获得批准）的
规格与中国一致［２１］。

３　药学研究探讨
３１　原料药粒度分布控制

ＦＤＡＣｈｅｍｉｓｔｒｙＲｅｖｉｅｗ审评报告中显示沙库巴曲
缬沙坦钠具有 ｐＨ依赖性，尚未明确其生物药剂学分
类系统（ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＢＣＳ）的
归属分类，并说明沙库巴曲为 ＢＣＳⅣ类化合物［２２］，与

缬沙坦均为低溶解性药物。因此，原料药粒度分布可

能影响药物的释放行为，进而影响药物在体内的吸收

速率及生物利用度。另外，本品规格较大，原料药在

制剂中占比较高，原料药的粒度分布也可能会对后续

制剂生产（如流动性、混合均匀度、可压性等）产生影

响［２３］。建议在研发时对原料药粒度分布进行考察，

关注可能对制剂质量产生的影响（如溶出度／溶出曲
线、混合均匀性等），结合不同粒度分布的药学研究，

以及关键制剂批次［如生物等效性（ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｙ，ＢＥ）
试验批、工艺验证批］所用原料药的实测粒度分布数

据等，制定合理的粒度分布控制范围，以保证制剂质

量的批内、批间一致性。

３２　制剂工艺选择
ＥＭＡ审评报告显示制剂生产过程主要包括内加

辅料混合、干法制粒、与外加辅料混合、压片、包衣、包

装［１４］。鉴于本品原料药为共晶药物，原料药遇水后

沙库巴曲和缬沙坦可能发生解离［２４］，从而改变共晶

结构，故不适宜用湿法制粒等在制剂过程中引入水的

生产工艺，进而降低共晶解离风险［２５］。ＥＭＡ审评报
告显示早期临床试验用直接压片工艺，后续随着研究

进展用了更加稳健的干法制粒工艺，并在压片后进行

薄膜包衣，在掩盖气味的同时用不同包衣颜色对不同

规格予以区分。申请人在工艺选择时需结合原料药

特性及物料流动性、可压性等粉体学性质选择合适的

生产工艺。

若选择干法制粒工艺，应关注制粒参数（如压辊

间隙、送料速度、粉碎／整粒速度、整粒筛网孔径等）制
定范围的合理性，建议结合工艺研究和工艺验证等大
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生产情况确定。干法制粒后的颗粒分布可能对制剂

溶出行为产生影响，建议对干法制粒后物料的粒度分

布、筛分后颗粒比例等粉体学特性进行研究，并拟定

合理的控制范围。另外，需关注干法制粒过程中重

复挤压制粒现象，其重复多次制粒后会对物料粉体

学特性，尤其是后续压片可压性及溶出行为产生潜

在影响，可根据实际生产情况酌情研究和控制［２６］。

在干法制粒工艺中，除了考虑原料药粒度分布，还

需关注在用量较大的辅料中酌情进行粒度分布等

粉体性控制，以保证制剂过程顺畅性及批间质量一

致性。

３３　晶型研究
药物晶型可能对原料药及制剂的稳定性、制剂的

生产工艺、溶出度及生物利用度等产生影响，进而可

能影响药物的安全性、有效性和质量可控性。沙库巴

曲缬沙坦钠作为共晶药物，其晶型表征及晶型稳定性

研究也较为关键。研究显示，沙库巴曲缬沙坦钠共晶

与沙库巴曲钙盐、缬沙坦单个药物或物理混合物的晶

型不同，通过晶型表征技术除了对晶型转变进行考

察，还可一定程度反映共晶是否发生解离的情

况［２７－２８］。从仿制药角度而言，通常情况下应选择与

参比制剂一致的晶型。若有足够的稳定性研究数据

支持且其他晶型制备的仿制药与参比制剂生物等效，

也可选择与参比制剂不同的晶型。原料药经干燥、粉

碎、制粒和压片等制剂工艺步骤，或在温度和湿度等

环境因素的作用下，均可能出现晶型转变现象，制剂

过程中需关注制剂工艺对晶型的影响。在稳定性考

察期间应对制剂晶型进行研究，以证明制剂在储存期

间晶型稳定，晶型研究时需关注辅料干扰［２９］。

３４　多规格ＢＥ豁免药学研究
沙库巴曲缬沙坦钠片原研进口制剂已上市多个

规格，在仿制制剂研究时可能涉及不同规格之间 ＢＥ
豁免研究。我国发布的《沙库巴曲缬沙坦钠片生物等

效性研究技术指导原则》对 ＢＥ豁免进行了阐述［３０］，

若同时满足以下条件，可豁免低规格制剂的人体生物

等效性研究：①申报的最高规格制剂符合生物等效性
要求；②各规格制剂在不同 ｐＨ介质中体外溶出曲线
相似；③各规格制剂的处方比例相似。若申报的多个
规格制剂中包含５０ｍｇ规格制剂，且５０ｍｇ规格制剂
与申报的高规格制剂的处方比例不相似，还需在空腹

条件下展开５０ｍｇ规格受试制剂与参比制剂生物等
效性研究。多规格ＢＥ豁免药学研究还可进一步参考
原国家食品药品监督管理总局２０１６年发布的《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》［３１］及后续２０２０年发布
的对该指导原则关于“处方比例相似性”处方相似性

相关问题的问答［３２］，在不同介质体外溶出曲线相似

性研究时，建议参考溶出度／溶出曲线相关指南或问
答选择合理的溶出曲线研究方法。

３５　其他方面
ＥＭＡ审评报告显示原料药在相对湿度大于６０％

时吸湿性较强，因此本品生产过程中需关注生产环境

湿度。制剂过程中非连续生产时，应考虑对中间产

品／待包装产品存放时限进行研究，研究考察时应关
注物料存在的吸湿性，拟定合适的存放环境及时限。

若制剂用高密度聚乙烯瓶多剂量包装形式，需结合说

明书中用法用量开展包装系统开启后的使用中稳定

性考察［３３］。本品含有缬沙坦成分，可能存在亚硝胺

杂质残留风险［３４］。参考ＣＤＥ官网已公布的沙库巴曲
缬沙坦钠片（ＪＸＨＳ２００００９１～９２）申请上市技术审评
报告，建议结合缬沙坦合成工艺以及国内外药监机构

对于亚硝胺杂质的监管要求，对原料药可能引入的亚

硝胺杂质进行风险评估，根据研究结果制定合理的控

制策略［３］。

本文就沙库巴曲缬沙坦钠片药学研究过程中可

能出现的几点问题进行讨论，但并未包含所有问题，

具体还需结合申请人研究程度和申报资料情况进行

综合审评。

４　讨论
沙库巴曲缬沙坦钠片是首个血管紧张素受体

ＮＥＰ抑制药，兼具ＡＲＢ和ＮＥＰ抑制双重作用，是一种
新型治疗心血管疾病的药物［３５］。回顾沙库巴曲缬沙

坦钠片在ＦＤＡ、ＥＭＡ及我国上市过程，均使用了加速
审评或优先审评等审评程序，加快了产品上市，由此

可见产品本身的临床价值受到国内外药监机构重视。

近年来药物共晶作为晶型药物研究热点，而沙库巴曲

缬沙坦钠片作为已上市共晶药物也备受业界关注，共

晶作为一种新的药物固态形式，为新药研发或老药新

用等研究提供了新的思路。另外，在已上市产品基础

上对新用法／适用人群范围、新剂型等方面的挖掘（如
国外在沙库巴曲缬沙坦钠片剂基础上开发的新剂型，

胶囊颗粒剂Ｅｎｔｒｅｓｔｏｓｐｒｉｎｋｌｅ，拓宽了原有药物的适应
证及用法用量），也可进一步发挥已上市制剂新的临

床价值，延长其生命周期。

沙库巴曲缬沙坦钠片用药物共晶技术提升了药

品的生物利用度、成药性及稳定性等，是近年来心血

管领域的重磅药物，具有较大的临床应用前景和一定

的商业价值。对于仿制药而言，应结合参比制剂的选
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择确定开发目标，在研发及生产过程需充分调研并剖

析参比制剂相关信息，不限于本文论述的如生产环

境、原料药粒度分布、生产工艺控制、晶型研究等药学

研究方面，还应结合产品特性，从原料药控制、处方开

发、工艺选择及质量研究等多方面进行深入研究，从

而保证仿制药产品质量。本文通过相关文献调研，概

述沙库巴曲缬沙坦钠共晶药物特性、国内外制剂批准

上市情况，并对制剂的药学研究进行探讨，以期为仿

制药研究开发提供一定参考。
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ｄｅｓｉｇｎａｎｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃｏｃｒｙｓｔａｌｓ［Ｊ］ＡｓｉａｎＪ

ＲｅｓＰｈａｒｍＳｃｉ，２０２３，１（４）：２９６—３０２

［５］　ＧＵＪ，ＮＯＥＡ，ＣＨＡＮＤＲＡＰ，ｅｔａｌＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｐｈａｒｍａ

ｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆＬＣＺ６９６，ａｎｏｖｅｌｄｕａｌ
"

ａｃｔｉｎｇａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

－ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＡＲＮｉ）［Ｊ］ＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１０，５０

（４）：４０１—４１４

［６］　ＳＨＡＨＡ，ＧＡＮＤＨＩＤ，ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡＳ，ｅｔａｌＨｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：Ａｃｌａｓｓ

ｒｅｖｉｅｗｏｆｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＰｈａｒｍＴｈｅｒ，２０１７，４２（７）：

４６４—４７２

［７］　ＳＨＡＩＫＨＴＲ，ＧＥＯＲＧＥＣＰ，ＢＨＵＫＹＡＰ，ｅｔａｌＮｏｖｅｌｃｒｙｓｔａｌ

ｆｏｒｍｓｏｆｅｎｔｒｅｓｔｏ：Ａｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｅｘｏｆｔｒｉｓｏｄｉｕｍｓａｃｕｂｉｔｒｉｌ／

ｖａｌｓａｒｔａｎｈｅｍｉ－ｐｅｎｔａｈｙｄｒａｔｅ［Ｊ］ＣｒｙｓｔＥｎｇＣｏｍｍ，２０２２，２４（４２）：

７３８７—７３９３

［８］　胡欣，金鹏飞沙库巴曲缬沙坦钠共晶物药学特性专家共识

［Ｊ］中国医院药学杂志，２０２１，４１（１９）：１９３１—１９３４

［９］　ＡＬＥＴＩＲ，ＭＵＲＴＨＹＫＶＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆＵＶｓｐｅｃ

ｔｒｏｓｃｏｐｉｃｍｅｔｈｏｄｆｏｒｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｏｆｓａｃｕｂｉｔｒｉｌａｎｄｖａｌｓａｒｔａｎｃｏｍｂｉｎａ

ｔｉｏｎ（ＬＣＺ６９６）ｉｎｂｕｌｋａｎｄｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｔａｂｌｅｔｄｏｓａｇｅｆｏｒｍｓ

［Ｊ］．ＲｅｓＪＰｈａｒｍＴｅｃｈｎｏｌ，２０２２，１５（１１）：５２３２—５２３８

［１０］　ＦＥＮＧＬ，ＫＡＲＰＩＮＳＫＩＰＨ，ＳＵＴＴＯＮＰ，ｅｔａｌＬＣＺ６９６：Ａｄｕａｌ－

ａｃｔｉｎｇｓｏｄｉｕｍ ｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］ＴｅｔｒａｈｅｄｒｏｎＬｅｔｔ，

２０１２，５３（３）：２７５—２７６

［１１］　ＳＨＡＲＭＡＮ，ＳＨＡＲＭＡＤ，ＫＯＨＬＩＳ，ｅｔａｌＡｎｅｗｄｒｕｇｆｏｒｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ：ＬＣＺ６９６［Ｊ］ＷｏｒｌｄＪＰｈａｒｍ Ｒｅｓ，２０１９，４（１０）：

２７４６—２７５４

［１２］　ＦＤＡＥｎｔｒｅｓｔｏ２０７６２０Ｏｒｉｇ１ｓ０１３ｌｔｒ［ＥＢ／ＯＬ］２０１９－１０－０１

［２０２４－０７－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗａｃｃｅｓｓｄａｔａｆｄａｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿

ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０１９／２０７６２０ｓ０１３ｌｂｌｐｄｆ

［１３］　ＦＤＡＥｎｔｒｅｓｔｏ２０７６２０ｓ０１８ｌｂｌ［ＥＢ／ＯＬ］２０２４－０４－１２

［２０２４－０７－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗａｃｃｅｓｓｄａｔａｆｄａｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿

ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０２４／２１８５９１Ｏｒｉｇ１ｓ０００，２０７６２０Ｏｒｉｇ１ｓ０２５ｌｂｌｐｄｆ

［１４］　ＥＭＡＥｎｔｒｅｓｔｏ－ｅｐａｒ－ｐｕｂｌｉｃ－ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ－ｒｅｐｏｒｔ＿ｅｎ［ＥＢ／ＯＬ］．

２０１５－１２－０１［２０２４－０７－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｅｍａｅｕｒｏｐａｅｕ／

ｅｎ／ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ／ｈｕｍａｎ／ＥＰＡＲ／ｅｎｔｒｅｓｔｏ

［１５］　ＥＭＡＣＨＭＰｐｏｓｔ－ａｕｔｈｏｒｉｓａｔｉｏｎｓｕｍｍａｒｙｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｏｐｉｎｉｏｎｆｏｒ

Ｅｎｔｒｅｓｔｏ（Ｘ－４４－Ｇ）［ＥＢ／ＯＬ］２０２３－０３－３１［２０２４－０７－０１］

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｅｍａｅｕｒｏｐａｅｕ／ｅｎ／ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｓｍｏｐ／ｃｈｍｐ－ｐｏｓｔ－

ａｕｔｈｏｒｉｓａｔｉｏｎ－ｓｕｍｍａｒｙ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ－ｏｐｉｎｉｏｎ－ｅｎｔｒｅｓｔｏ－ｘ－４４－ｇ＿

ｅｎｐｄｆ

［１６］　国家药品监督管理局药品审评中心拟纳入优先审评程序药

品注册申请的公示（第十二批）［ＥＢ／ＯＬ］２０１６－１２－０２

［２０２４－０７－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗ

ＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／ｄ２９ｂ５ａ９１９００７ｆｅ７７７６ｂ３ｃ３９９５８４９ｄｆ８７

［１７］　国家药品监督管理局药品审评中心拟纳入优先审评程序药

品注册申请的公示（第十四批）［ＥＢ／ＯＬ］２０１７－０３－０３

［２０２４－０７－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗ

ＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／ｆ０５６９ｆ９８４ｅ１ｃｄ８０６０ｆ９８４６１７ｄｄ４５７ｄ６４

［１８］　国家药品监督管理局药品审评中心沙库巴曲缬沙坦钠片申

请上市技术审评报告 （ＪＸＨＳ１６０００２１～２３）［ＥＢ／ＯＬ］

２０１８－１６－２０［２０２４－０７－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／

ｍａｉｎ／ｘｘｇｋ／ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔｐａｇｅ？ ａｃｃｅｐｔｉｄＣＯＤＥ ＝ ｅｃ６８３７ｃ６４ｃ２ａ２６

１２１１７ｂ３１７ｂｄ３５ｅ９０５１

［１９］　国家药品监督管理局药品审评中心沙库巴曲缬沙坦钠片申

请上市技术审评报告 （ＪＸＨＳ１６０００８３～８５）［ＥＢ／ＯＬ］

２０１８－１６－２０［２０２４－０７－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／

ｍａｉｎ／ｘｘｇｋ／ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔｐａｇｅ？ ａｃｃｅｐｔｉｄＣＯＤＥ ＝ ９ａｅ５ａ９８０ｅｂ５ａ６ａ

０２８ｄ７０ｂａ９５ｅ６ｄ４３ｆ３９

［２０］　ＫＡＴＺＭＥ，ＦＲＩＳＨＭＡＮＷＨ，ＡＲＯＮＯＷＷＳＳａｃｕｂｉｔｒｉｌ－ｖａｌｓａｒ

ｔａｎ（ＬＣＺ６９６）ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：Ａｎｕｐｄａ

ｔｅｄｒｅｖｉｅｗｏｆｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ／ＯＬ］ＣａｒｄｉｏｌＲｅｖ，２０２４，１０：１０９７２０２４－０１－０３

［２０２４－０５－３０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８１６９２８８

［２１］　ＰＭＤＡＥｎｔｒｅｓｔｏ３００２４２＿２１９００４１Ｆ１０２７＿１＿０８［ＥＢ／ＯＬ］

２０２４－０５－２２［２０２４－０７－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｐｍｄａｇｏｊｐ／Ｐｍ

ｄａＳｅａｒｃｈ／ｉｙａｋｕＤｅｔａｉｌ／ＲｅｓｕｌｔＤａｔａＳｅｔＰＤＦ／３００２４２＿２１９００４１Ｆ１０２７＿１＿０８

［２２］　ＦＤＡＥｎｔｒｅｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｒｅｖｉｅｗ［ＥＢ／ＯＬ］２０１５－０７－０７

［２０２４－０７－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗａｃｃｅｓｓｄａｔａｆｄａｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿

ｄｏｃｓ／ｎｄａ／２０１５／２０７６２０Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＣｈｅｍＲｐｄｆ

［２３］　ＳＨＥＫＵＮＯＶＢＹ，ＣＨＡＴＴＯＰＡＤＨＹＡＹＰ，ＴＯＮＧＨＨＹ，ｅｔａｌ

Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎａｌｙｓｉｓｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ，ｍｅｔｈｏｄｓａｎｄ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ＰｈａｒｍＲｅｓ，２００７，２４（２）：２０３—２２７

［２４］　ＥＤＤＬＥＳＴＯＮＭＤ，ＭＡＤＵＳＡＮＫＡＮ，ＪＯＮＥＳＷＣｏｃｒｙｓｔａｌｄｉｓｓｏｃｉ

ａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｗａｔｅｒ：Ａｇｅｎｅｒａｌａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ

ｓｔａｂｌｅｃｏｃｒｙｓｔａｌｆｏｒｍｓ［Ｊ］ＪＰｈａｒｍ Ｓｃｉ，２０１４，１０３（９）：

２８６５—２８７０

［２５］　ＫＯＲＡＮＮＥＳ，ＳＡＨＯＯＡ，ＫＲＺＹＺＡＮＩＡＫＪＦ，ｅｔａｌＣｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｇｃｏｃｒｙｓｔａｌｓｆｒｏｍｂｅｎｃｈｔｏｂｅｄｓｉｄｅ：Ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｉｎｐｒｏｔｏ

ｔｙｐｅｄｒｕｇｐｒｏｄｕｃｔｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］ＭｏｌｅｃｕｌａｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔ，２０１８，

１５（８）：３２９７—３３０７

［２６］　ＨＥＲＴＩＮＧＭＧ，ＫＬＥＩＮＥＢＵＤＤＥＰＲｏｌｌｃｏｍｐａｃｔｉｏｎ／ｄｒｙｇｒａｎｕｌａ

ｔｉｏｎ：Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｏｎｇｒａｎｕｌｅａｎｄｔａｂｌｅｔ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２９５　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］ＩｎｔＪＰｈａｒｍａｃｅｕｔ，２００７，３３８（１—２）：１１０—１１８

［２７］　熊婧，徐德忠，徐昕怡，等沙库巴曲缬沙坦钠共晶表征方法的

建立研究［Ｊ］药学学报，２０２１，５６（２）：５７７—５８４

［２８］　ＬＩＵＸＪ，ＺＨＡＮＧＹ，ＷＡＮＧＸＺＳｔｕｄｙｏｎｃｏ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ＬＣＺ６９６ｕｓｉｎｇｉｎｓｉｔｕＡＴＲ－ＦＴＩＲａｎｄｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］Ｃｒｙｓｔａｌｓ，２０２０，

１０（１０）：９２２

［２９］　国家药品监督管理局药品审评中心国家药监局药审中心关

于发布《化学仿制药晶型研究技术指导原则（试行）》的通告

（２０２１年第６１号）［ＥＢ／ＯＬ］２０２１－１２－２３［２０２４－０７－０１］

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／０８６５９８１

ｆ４３３９７２４９ｅ３７３ｅｅ６ｄ６ｅ５ｂｄ６６ｂ

［３０］　国家药品监督管理局药品审评中心沙库巴曲缬沙坦钠片生

物等效性研究技术指导原则 ［ＥＢ／ＯＬ］２０２１－０１－２６

［２０２４－０７－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｚｄｙｚ／ｄｏｗｎｌｏａｄＡｔｔ？

ｉｄＣＯＤＥ＝１９ａ０９ｅｆ８ｅ２８ｂａｄｅ６２ｃ９ｃ３１７５２７２ａ５１６ｃ

［３１］　国家药品监督管理局药品审评中心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］２０１６－０３－２８［２０２４－０７－０１］ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｚｄｙｚ／ｄｏｗｎｌｏａｄＡｔｔ？ ｉｄＣＯＤＥ ＝ ｃ２４３ｅ８３９６ｅ２

ｂ８６ｅ６２ｄｅ３７ｆ３ｄ３ｅ４９４ｆ２ｅ

［３２］　国家药品监督管理局药品审评中心国家药监局药审中心关

于发布《对我国〈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〉中关于多规格豁免
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（收稿日期２０２４－０８－１５；本文编辑　孟海峰）

·科学文摘·

膳食无机硝酸盐预防稳定型心绞痛患者支架内再狭窄的临床研究

引自：ＲＡＴＨＯＤＫＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＮＩＴＲＡＴＥ－ＯＣＴｓｔｕｄｙ－ｉｎｏｒｇａｎｉｃｎｉｔｒａｔｅｒｅｄｕｃｅｓｉｎ－ｓｔｅｎｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｓｔａｂｌｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ：Ａｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］．ＥＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２４，７７：
１０２８８５．２０２４－１０－１８［２０２４－１２－０２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３９４６９５３７／．

伦敦玛丽女王大学的ＨＡＨＮ团队评估了膳食无机硝酸盐预防支架内再狭窄（ｉｎ－ｓｔｅｎｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＩＳＲ）的临
床疗效。该研究将计划接受经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）和药物洗脱支架
（ｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔ，ＤＥＳ）植入的稳定型心绞痛患者，按１∶１的比例随机分配至每日接受含硝酸盐的甜菜根汁
７０ｍＬ（试验组）或安慰剂（对照组），持续６个月。主要终点是定量冠状动脉造影（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａ
ｐｈｙ，ＱＣＡ）量化的支架内／段内直径相对于基线测量值的减少，即支架内和段内晚期管腔丢失（ｌａｔｅ－ｌｕｍｅｎｌｏｓｓ，
ＬＬＬ）。

该研究共纳入３００例患者，其中，试验组１５０例、对照组１５０例。２组患者的手术特征相似，有２０８例患者出
现主要结局，其中，试验组 １０７例、对照组 １０１例。试验组和对照组的支架内 ＬＬＬ分别为（００９±０３８）和
（０２４±０３３）ｍｍ，段内ＬＬＬ分别为（００２±０５２）和（０２６±０３７）ｍｍ，试验组较对照组支架内和段内ＬＬＬ分别
减少０１６和０２４ｍｍ，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００１）。无机硝酸盐处理与血浆硝酸盐浓度升
高约６１倍和血浆亚硝酸盐浓度增加约２０倍相关。与基线相比，这些升高与６个月时收缩压的持续下降有
关，试验组和对照组的收缩压变化值分别为（－１２０６±１５８８）和（２５２±１４６０）ｍｍＨｇ，在统计学上差异有统计
学意义（Ｐ＜０００１）。

该研究提示：对于接受ＰＣＩ或ＤＥＳ植入的稳定型心绞痛患者，每日口服无机硝酸盐治疗与支架内和段内
ＬＬＬ的显著减少相关。

（戴荣源　摘录）


