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摘要：目的　评价国产制剂盐酸度洛西汀肠溶片和原研制剂盐酸度洛西汀肠溶
胶囊在中国健康受试者体内的生物等效性。方法　用随机、开放、两周期、两序
列、双交叉设计，空腹试验４０例、餐后试验４８例健康受试者，单剂量口服盐酸度
洛西汀受试制剂和参比制剂２０ｍｇ。建立高效液相色谱串联质谱法测定血浆中
盐酸度洛西汀的浓度，用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８０软件计算药代动力学参数，评价
受试制剂和参比制剂的生物等效性。结果　空腹试验中盐酸度洛西汀受试制剂
和参比制剂的主要药代动力学参数：Ｃｍａｘ分别为 （１６７０±５９４）和

（１６７０±７１０）ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ分别为（２１７２８±９８８２）和（２２２４２±１１７９８）

ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ 分别为（２２５９１±１００３５）和 （２２９４０±１１９３４）

ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１。餐后试验中盐酸度洛西汀受试制剂和参比制剂的主要药代动力
学参数：Ｃｍａｘ分别为（２０１０±９５６）和（２１３０±１０９０）ｎｇ·ｍＬ

－１，ＡＵＣ０－ｔ分别为

（２６６９９±１４６６６）和（２７３２２±１６８０９）ｎｇ·ｈ· ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ 分别为

（２７７８３±１５４７３）和（２８３５１±１７４６３）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１。空腹和餐后试验中受试
制剂和参比制剂主要药代动力学参数的 ９０％置信区间均在 ８０００％ ～
１２５００％。结论　盐酸度洛西汀受试制剂和参比制剂在空腹和餐后条件下均具
有生物等效性。
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　　盐酸度洛西汀（ｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）是一种
选择性５－羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制药，可
用于改善抑郁症并提高机体对疼痛的耐受力［１］，但其

在酸性环境下不稳定［２］，为防止其在胃酸中降解，美

国礼来公司率先研发盐酸度洛西汀肠溶胶囊，主要用

于治疗重度抑郁症、广泛性焦虑症、纤维肌痛等［３－４］。

国内公司也仿制研发出盐酸度洛西汀肠溶片剂，避免

其在胃酸中降解，并在 ｐＨ值约为５５的小肠环境中
快速溶解［５］。本研究以原研药盐酸度洛西汀肠溶胶

囊为参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，Ｒ），以国内仿制的盐酸度洛
西汀肠溶片为受试制剂（ｔｅｓｔ，Ｔ），评价两者在中国健
康受试者体内的生物等效性。

材料与方法

１　药品与仪器
盐酸度洛西汀肠溶片（Ｔ），商品名：奥思平，规格：

每片２０ｍｇ（以度洛西汀计），批号：Ｔ１９０２５１，上海上
药中西制药有限公司生产；盐酸度洛西汀肠溶胶囊

（Ｒ），商品名：Ｃｙｍｂａｌｔａ，规格：每粒２０ｍｇ（以度洛西
汀计），批号：Ｃ７１４７５８Ａ，美国礼来公司生产。盐酸度
洛西汀对照品，纯度：９９４０％，批号：１１３２－０９９Ａ１，盐
酸度洛西汀－ｄ３（内标），纯度：９９００％，批号：１２０６－
００７Ａ２，均购自加拿大 ＴＬＣＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｔａｎｄａｒｄｓ
公司。

１２９０ＩｎｆｉｎｉｔｙⅡ高效液相色谱仪，美国 Ａｇｌｉｅｎｔ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司产品；ＳｃｉｅｘＡＰＩ４０００三重四极杆质
谱系统，美国ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍ公司产品。
２　受试者选择

本试验方案经厦门大学附属第一医院药物临床

试验伦理委员会批准，伦理批件号：［２０１８］药伦审字
（０６２），药物临床试验登记号：ＣＴＲ２０１９０３６０。所有受
试者均签署知情同意书。空腹试验入组４０例受试者
（男３０例、女 １０例），年龄（２７５３±７３６）岁，身高

（１６５３３±８３１）ｃｍ，体质量（６１５７±７７６）ｋｇ，体质量
指数（２２５５±２６３）ｋｇ·ｍ－２；餐后试验入组４８例受
试者（男３４例、女１４例），年龄（２９２１±７３３）岁，身
高（１６３５３±７８６）ｃｍ，体质量（５９８７±７４０）ｋｇ，体质
量指数（２２３８±２１９）ｋｇ·ｍ－２。

入选标准　①年龄≥１８周岁；②男性≥５００ｋｇ，
女性≥４５０ｋｇ，体质量指数在１８０～２７０ｋｇ·ｍ－２

（含临界值）。

排除标准　①对盐酸度洛西汀及其衍生物或其辅
料有过敏史者；②在服用研究药物前１４ｄ内服用过任
何药物或保健品者；③在服用研究药物前７ｄ内服用过
影响药物吸收、分布、代谢、排泄等因素者；④在服用研
究药物前３个月内献血或大量失血（超过２００ｍＬ）者。
３　分组、给药方法与血样采集

本研究为单中心、随机、开放、两周期、两序列、

双交叉、单次空腹／餐后给药试验。将入组受试者
随机分为 Ｔ－Ｒ或 Ｒ－Ｔ组。禁食至少 １０ｈ，分别
在空腹或进食高脂早餐后用温水２４０ｍＬ送服受试
制剂或参比制剂２０ｍｇ，服药前后１ｈ内禁止饮水，
服药４和１０ｈ后进食标准供应的午餐和晚餐，２周
期清洗期为７ｄ。

空腹组于给药０ｈ（给药前１ｈ内）和１０、２０、３０、
４０、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、９０、１００、１２０、１６０、
２４０、３６０、４８０、７２０ｈ共２０个时间点采血。餐后组于
给药０ｈ（给药前１ｈ内）和１０、２０、３０、４０、５０、５５、
６０、６５、７０、７５、８０、９０、１００、１２０、１４０、１６０、２４０、
３６０、４８０、７２０ｈ共２１个时间点采血。每次采集静脉血
约４ｍＬ至含肝素钠抗凝剂的真空采血管中，血样采集后
１ｈ在２～８℃下，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，血浆样品
置于－７０℃冰箱中保存待测。
４　测定方法

色谱条件　色谱柱：００Ｂ－４４５４－Ｂ０（Ｇｅｍｉｎｉ

５μｍＮＸ－Ｃ１８１１０?，５０ｍｍ×２ｍｍ），柱温：４０℃，自
动进样器温度：５℃，流动相 Ａ：０６％甲酸的水溶液，
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

流动相 Ｂ：０６％甲酸的 ９０％乙腈水溶液；进样量：
５μＬ，总流速：０４０ｍＬ·ｍｉｎ－１。梯度洗脱程序：
０００～０２０ｍｉｎ，１５％Ｂ；０２０～１２０ｍｉｎ，１５％Ｂ→
１００％Ｂ；１２０～１７０ｍｉｎ，１００％Ｂ；１７０～１８０ｍｉｎ，
１００％Ｂ→１５％Ｂ；１８０～２５０ｍｉｎ，１５％Ｂ。

质谱条件　用正离子电喷雾离子源，多反应监测
模式。喷雾电压：５５００Ｖ；气帘气：１３７９０ｋＰａ；雾化
气：３１０２８ｋＰａ；辅助气：３１０２８ｋＰａ；源温度：４５０℃；
定量分析的离子反应分别为：ｍ／ｚ２９８３→１５４１（度
洛西汀），ｍ／ｚ３０１３→１５７２（内标度洛西汀－ｄ３）。

血浆样品处理　吸取样品１００μＬ至９６孔板中，

加入内标工作溶液５０μＬ；对于双空白样品加入５０％
甲醇５０μＬ，混匀；加入 １００％乙腈 ２５０μＬ，混匀；在
４℃下，以 ４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 ５ｍｉｎ，取上清液
１００μＬ至另一新的 ９６孔板中，加入 １５％乙腈溶液
１００μＬ，混匀待测。
５　方法学考察与评价

专属性　取６份来源不同的健康人空白血浆，按
“血浆样品处理”项下处理，分别对盐酸度洛西汀和内

标进行测定，结果表明，盐酸度洛西汀和内标的保留

时间均为１１６ｍｉｎ，样品峰处无干扰，该方法专属性
良好，见图１。

图 １　血浆中盐酸度洛西汀（Ａ）和内标盐酸度洛西汀－ｄ３（Ｂ）的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（Ａ）ａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ－ｄ３（Ｂ）ｉｎｐｌａｓｍａ

　　标准曲线与定量下限　以空白血浆制备含盐酸度
洛西汀０２０、０４０、２００、１０００、２０００、４０００、８０００和
１００００ｎｇ·ｍＬ－１标准曲线样品，按“血浆样品处理”
项下处理，进样分析，得到盐酸度洛西汀与内标的峰

面积比值和浓度的线性回归方程：ｙ＝４３６×１０－２ｘ＋
１１×１０－３，Ｒ２＝０９９９０。线性范围为０２０～１００００
ｎｇ·ｍＬ－１，定量下限为０２０ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　配制质量浓度为０２０、０６０、
７５０、５０００和７５００ｎｇ·ｍＬ－１的质控样品各６份，按
“血浆样品处理”项下处理，进样分析，连续测定４个
　　

批次，计算批内、批间精密度。配制质量浓度为０６０、
５０００和７５００ｎｇ·ｍＬ－１的质控样品各６份，按“血
浆样品处理”项下处理，进样分析，计算回收率。精密

度与回收率结果见表１。
基质效应　取６份来源不同的空白血浆，分别考

察０６０、５０００和７５００ｎｇ·ｍＬ－１３个质量浓度的盐
酸度洛西汀在血浆基质中存在与否时色谱峰的响应

比值。结果显示，３个质量浓度盐酸度洛西汀的基质
效应因子均值分别为８９５０％、８６２０％和８８００％；相
应内标的基质效应因子均值分别为８７３０％、８８４０％
　　

表１　用高效液相色谱串联质谱法检测盐酸度洛西汀在血浆中的精密度与回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｐｌａｓｍａｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍ
ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝２４）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ａｂｓｏｌｕｔｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％）

０２０ ０１８±００１ ５５０ －１０５０ ０１８±００２ １１３０ －８００ －
０６０ ０５８±００１ ２３０ －２８０ ０５９±００３ ４３０ －２００ １００１０
７５０ ７４２±０１４ １９０ －１１０ ７４９±０２３ ３００ －０１０ －
５０００ ４９４０±０９２ １９０ －１２０ ４８７０±１５３ ３１０ －２６０ ９８００
７５００ ７２００±２２１ ３１０ －４００ ７１４０±２２２ ３１０ －４８０ １０４９０

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ
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和 ８６００％；内标归一化基质效应因子分别为
１０３００％、９７７０％ 和 １０３００％，精 密 度 均 小 于
４１０％。考察溶血血浆和高脂血浆在０６０和７５００
ｎｇ·ｍＬ－１２个质量浓度下的基质效应，计算得到平均
偏差均在±１５％以内，精密度均小于１５％。上述结果
表明，不同基质均不影响盐酸度洛西汀的测定。

稳定性 　 配制质量浓度为 ０６０和 ７５００
ｎｇ·ｍＬ－１的全血和血浆质控样品各６份，分别考察全
血质控样本室温放置 ２ｈ、血浆质控样本室温放置
２４ｈ、样本处理后自动进样 ５℃条件下放置 １４５ｈ、
－２０℃／－７０℃反复冻融４次、－２０℃／－７０℃长期
存放３７ｄ和１２０ｄ的稳定性。结果表明，全血和血浆
质控样品在上述条件下均保持稳定。

６　统计学处理
用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８０软件进行非房室模型

药代动力学参数的计算，ＳＡＳ９４软件进行统计分析，
将主要药代动力学参数（Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞）经对
数转换后进行方差分析、双单侧 ｔ检验和９０％置信区
间分析，ｔｍａｘ进行非参数检验法分析，上述参数几何均
值比的９０％置信区间数值均应在《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》［６］中要求的等效范围内（８０００％ ～

１２５００％），以评价受试制剂与参比制剂在健康受试
者中空腹和餐后状态下的生物等效性，同时对用药前

后临床指标的变化情况进行安全性评价。

结　　果

１　血药浓度－时间曲线
空腹试验入组４０例受试者，其中３７例受试者

按照试验要求完成生物样本采集及临床观察，３例
受试者未完成试验；共 ３８例受试者纳入药代动力
学参数集（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓｅｔ，ＰＫＰＳ）分
析，其中１例受试者仅有第 １周期数据纳入受试制
剂的 ＰＫＰＳ分析。餐后试验入组 ４８例受试者，其
中４３例受试者按照试验要求完成生物样本采集及
临床观察，５例受试者未完成试验；共 ４４例受试者
纳入 ＰＫＰＳ分析，其中１例受试者仅第 １周期数据
纳入受试制剂的 ＰＫＰＳ分析。

健康受试者空腹及餐后状态下单次口服盐酸度

洛西汀受试制剂及参比制剂后的平均血药浓度 －时
间曲线，见图２。
２　药代动力学参数

健康受试者空腹及餐后状态下单次口服盐酸度洛西

汀受试制剂及参比制剂后的药代动力学参数，见表２。

图 ２　健康受试者空腹状态下（Ａ）和餐后状态下（Ｂ）单次口服盐酸度洛西汀制剂后的平均血药浓度－时间曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓａｆｔｅｒａｓｉｎｇｌｅｏｒａｌｄｏｓｅｏｆｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｕｎｄｅｒｔｈｅｆａｓｔｉｎｇ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ（Ａ）ａｎｄｔｈｅｆｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎ（Ｂ）ｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ
Ｔ：Ｔｅｓｔ；Ｒ：Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ．

表２　健康受试者空腹及餐后状态下单次口服盐酸度洛西汀制剂后的药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓａｆｔｅｒａｓｉｎｇｌｅｏｒａｌｄｏｓｅｏｆｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｕｎｄｅｒｔｈｅ
ｆａｓｔｉｎｇａｎｄｆｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔ（ｎ＝３８） Ｒ（ｎ＝３７） Ｔ（ｎ＝４４） Ｒ（ｎ＝４３）
ｔｍａｘ（ｈ） ５００（４００，７００） ５００（２００，７００） ７２５（５００，２４００） ６００（５００，１０００）
Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） １６７０±５９４ １６７０±７１０ ２０１０±９５６ ２１３０±１０９０
ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１） ２１７２８±９８８２ ２２２４２±１１７９８ ２６６９９±１４６６６ ２７３２２±１６８０９
ＡＵＣ０－∞（ｎｇ·ｈ·ｍＬ

－１） ２２５９１±１００３５ ２２９４０±１１９３４ ２７７８３±１５４７３ ２８３５１±１７４６３
λｚ（ｈ－１） ００７±００１ ００７±００２ ００７±００２ ００７±００１
ｔ１／２（ｈ） １１０７±２５１ １０７４±２３８ １０８３±２７４ １０７７±２７８
：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ，ｍａｘ）
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３　生物等效性评价
受试制剂和参比制剂空腹试验的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、

ＡＵＣ０－∞ 几 何 均 值 比 的 ９０％ 置 信 区 间 分 别 为
９４６８％～１１４０９％、９６１９％ ～１０９５１％、９６６５％ ～
１０９４１％，餐后试验分别为 ８５７５％ ～１０７０７％、
９５５８％ ～１０８８３％、９５９７％ ～１０８８４％，均 在
８０００％～１２５００％，表明受试制剂和参比制剂在空
腹和餐后条件下均具有生物等效性。

４　安全性评价
空腹试验纳入安全数据集的４０例受试者中，共

发生 １４例 １９例次药物不良反应 （发生率为
３５００％），其中心电图异常发生４例４例次、血胆红
素升高发生４例４例次、恶心发生３例４例次。餐后
试验纳入安全数据集的４６例受试者中，共发生１９例
２６例次药物不良反应（发生率为４１３０％），其中恶心
发生５例５例次、血压升高发生３例４例次、头晕发生
３例３例次。

讨　　论

既往研究多用液液萃取法［７］或固相萃取法［８］处

理血浆样品，过程复杂，成本较高。另据文献报道，健

康志愿者口服盐酸度洛西汀肠溶片２０ｍｇ的 Ｃｍａｘ为
（１３８５±７３７）ｎｇ·ｍＬ－１［９］，对检测仪器及方法的灵
敏度要求很高。因此，本研究用蛋白沉淀法对血浆样

品进行前处理，操作简单，耗时较短，适用于大批量血

浆样品的浓度检测；并将定量上限定于 １００００
ｎｇ·ｍＬ－１、定量下限定于０２０ｎｇ·ｍＬ－１，以使该线性
范围足够覆盖盐酸度洛西汀从吸收到消除过程的血

药浓度。

研究结果显示，健康受试者空腹单次口服盐酸度

洛西汀肠溶片２０ｍｇ后，盐酸度洛西汀的吸收缓慢，
在５００ｈ才达到峰浓度，符合肠溶制剂的特征，与既
往文献报道相似［１０－１２］；餐后用药的达峰时间和达峰

浓度均高于空腹用药，提示高脂饮食可能会延缓其吸

收，并且对体内暴露量存在一定影响。此外，盐酸度

洛西汀的药代动力学参数个体差异较大，也与既往文

献报道相似［１３］，可能与体内参与盐酸度洛西汀代谢

的药物代谢酶的个体差异有关，提示临床要注意个体

化用药，必要时应对患者进行血药浓度监测。

本研究中空腹和餐后条件下受试制剂和参比制

剂的药代动力学参数及特点均很接近，Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、

ＡＵＣ０－∞的几何均值比９０％置信区间均在８０００％ ～
１２５００％，表明２种制剂具有生物等效性，为仿制药
一致性评价提供依据。
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