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摘要：目的　评价国产盐酸溴己新颗粒剂和进口盐酸溴己新细粒剂在中国健康
受试者中空腹和餐后状态下的生物等效性。方法　用单中心、随机、开放、空腹
和餐后单次给药、两制剂、两序列、两周期交叉研究设计，空腹与餐后试验各纳入

中国健康受试者 ４８例，随机交叉单次口服盐酸溴己新颗粒 ０４ｇ（含溴己新
８ｍｇ）或盐酸溴己新细粒０４ｇ（含溴己新８ｍｇ），按时间点采血后，用高效液相
色谱－质谱联用（ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法进行血药浓度检测，用 ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ
８３进行数据分析，评价生物等效性。结果　空腹组受试者服用受试制剂和参
比制剂后，血浆中溴己新主要药代动力学参数：Ｃｍａｘ分别为（１８２９±７８０）和

（１９９２±１０２３）ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ分别为（３１５２±１２２３）和（３２２２±１２３２）

ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞分别为（３４４３±１３６０）和（３４８４±１３３６）ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１。

餐后组受试者服用受试制剂和参比制剂后，血浆中溴己新主要药代动力学参数：

Ｃｍａｘ分别为（１２５５±６２７）和（１２６４±６５１）ｎｇ·ｍＬ
－１，ＡＵＣ０－ｔ分别为

（５８８６±２４３８）和 （６０６０±２６４４）ｎｇ· ｈ· ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ 分 别 为

（６８２７±３０７６）和（９４０１±１１３１３）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１。空腹组受试制剂与参比制剂
Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞的几何均值比的９０％置信区间分别为８８７９％ ～１０１４９％、
９３６９％～１０２１５％、９４５９％ ～１０２９５％；餐后组分别为 ９３０８％ ～１０６８２％、
９４３０％～１０２８０％、９２９７％～１０３８９％。结论　本研究中受试制剂盐酸溴己
新颗粒和参比制剂盐酸溴己新细粒在中国健康受试者中具有生物等效性。

关键词：盐酸溴己新；健康受试者；药代动力学；高效液相色谱 －质谱联用法；
生物等效性
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　　溴己新是一种通过溶解和解聚酸性糖蛋白而起
到气道黏液溶解作用的祛痰药，主要用于急慢性支气

管炎、肺结核、尘肺、手术后的祛痰等症的治疗［１］，国

内上市品种多为注射剂、片剂等，无颗粒剂上市。江

西亿友药业生产的盐酸溴己新颗粒为国内首仿制剂，

稳定性良好［２］，与原研制剂日本赛诺菲株式会社生产

的盐酸溴己新细粒（商品名：Ｂｉｓｏｌｖｏｎ）有相似的溶出
曲线［３］，本研究以原研制剂为参比制剂［４］，研究国内

首仿制剂盐酸溴己新颗粒在中国成年健康受试者体

内的药代动力学特征，评估空腹与餐后状态下口服受

试制剂与参比制剂的生物等效性及安全性。

材料与方法

１　药品与仪器
受试制剂：盐酸溴己新颗粒，规格：每袋０４ｇ（含

盐酸溴己新８ｍｇ），批号：２０１９０３０１０１，由江西亿友药
业有限公司生产并提供；参比制剂：盐酸溴己新细粒

（商品名：Ｂｉｓｏｌｖｏｎ），规格：２％，每瓶 １００ｇ，批号：
８８９００３，日本赛诺菲株式会社生产，由江西亿友药业
有限公司提供。盐酸溴己新（标准品），规格：每支

１００ｍｇ，纯度：９９８％，批号：１００４２７－２０１９０３，中国食
品药品检定研究院提供；溴己新－ｄ３（内标），规格：每
瓶１ｍｇ，纯度：９９５％，批号：２８７２－０１２Ａ７，加拿大
ＴＬＣＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｔａｎｄａｒｄｓ生产。

ＬＣ－２０ＡＤＸＲ高效液相色谱仪，日本岛津公司产
品；ＴｒｉｐｌｅＱｕａｄ５５００质谱检测器，美国 ＡＢＳｃｉｅｘ公司
产品；梅特勒 ＬａｂＸ２０１７系统，瑞士 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公
司产品。

２　受试者选择
本试验方案经山西省运城市中心医院临床试验

伦理委员会批准（伦理批号：２０２０－ＹＷ－０１５，临床试
验平台登记号：ＣＴＲ２０２０１３４８）。所有受试者均签署知
情同意书。空腹试验入组４８例健康成年受试者，男
性２５例、女性２３例，年龄（３１２５±９４１）岁，体质量
（６１６５±９１９）ｋｇ，体质量指数 （２２５５±１９９）
ｋｇ·ｍ－２；餐后试验组入组４８例健康成年受试者，男
性２０例、女性２８例，年龄（３８６７±８８８）岁，体质量
（６２１５±７７７）ｋｇ，体质量指数（２３４９±２０８）ｋｇ·ｍ－２；

入选标准　①年龄≥１８周岁的中国健康男性或
女性；②体质量指数在１９００～２８００ｋｇ·ｍ－２，且男
性受试者的体质量≥５０ｋｇ，女性受试者体质量≥
４５ｋｇ；③既往史、体格检查、生命体征、实验室检查及
心电图等检查均无异常或异常无临床意义。

排除标准　①过敏体质，对盐酸溴己新或其辅料
成分（乳糖水合物、Ｄ－山梨醇等）过敏者；②有运动
系统、神经系统、内分泌系统、血液循环系统、呼吸系

统、泌尿系统、生殖系统等疾病或精神障碍者，或患有

炎症性肠病、胃溃疡、十二指肠溃疡、胃肠道／直肠出
血、持久性恶心或其他具有临床意义的胃肠道异常

者；③筛选体检前２周内服用过任何处方药、非处方
药、中草药或保健品；④筛选前３个月内献血包括成
分血或大量失血（≥４００ｍＬ），接受输血或使用血
制品。

３　分组、给药方法与血样采集
本方案按随机、开放、空腹和餐后单次给药、两制

剂、两周期交叉试验设计，空腹与餐后试验各纳入中

国成年健康受试者４８例。受试者每周期禁食过夜至
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少１０ｈ后，次日晨在空腹／餐后状态下按照随机分配
的给药顺序口服受试制剂或参比制剂０４ｇ。两周期
清洗期为７ｄ。

空腹试验采血点：０ｈ（给药前１ｈ内），给药后５、
１０、２０、３０、４０、５０ｍｉｎ和１００、１２５、１５０、２００、３００、
４００、６００、８００、１０００ｈ；餐后试验采血点：０ｈ（高脂
餐用餐完毕后），给药后 ５、１０、２０、３０、４０、５０ｍｉｎ和
１００、１２５、１５０、２００、３００、４００、６００、８００、１０００ｈ。
每次用ＥＤＴＡ－Ｋ２采血管采集静脉血约３０ｍＬ。血样
采集后 ６０ｍｉｎ内在 ２～８℃下，以 ２５００×ｇ离心
１０ｍｉｎ，血浆样品置于－６０℃～－９０℃冰箱保存待测。
４　检测方法

色谱条件　色谱柱：ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＣ１８（２１ｍｍ×
５００ｍｍ，３５μｍ）；流动相 Ａ：２ｍｍｏｌ·Ｌ－１碳酸氢铵
水溶液；流动相Ｂ：２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１碳酸氢铵９５％乙腈
水溶液；流速：０６０ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样体积：１５００μＬ；
柱温箱温度：４０℃；梯度洗脱程序：０～０３０ｍｉｎ，７５％
Ｂ；０３０～１００ｍｉｎ，７５％Ｂ→９５％Ｂ；１００～２５０ｍｉｎ，
９５％Ｂ；２５０～２６０ｍｉｎ，９５％Ｂ→７５％Ｂ；２６０～４００
ｍｉｎ，７５％Ｂ。

质谱条件　电喷雾离子源，正离子模式，多反应
监测；电喷雾电压：５５００００Ｖ；涡旋离子喷雾温度：
６００℃。用于定量分析的离子反应：溴己新：ｍ／ｚ
３７７００→１１４１０，内标溴己新 －ｄ３：ｍ／ｚ３８０００→
１１７２０。

血浆样本处理　本研究用蛋白沉淀法自血浆样
本中提取溴己新后进行分析。血浆样本融化后，涡旋

　　

混匀。用移液器依次精密移取血浆样本５０００μＬ、内
标工作溶液（含４００ｎｇ·ｍＬ－１溴己新 －ｄ３的５０％甲
醇水溶液）５００μＬ、纯乙腈２００μＬ于１５ｍＬＥＰ管
中，涡旋 ３ｍｉｎ，在 ２～８℃（仪器设定 ４℃）下，以
１２×１０４ ×ｇ离心５ｍｉｎ。转移上清液１５０μＬ至装有
１０％乙腈水溶液５０μＬ的９６孔板中，涡旋 ５ｍｉｎ混
匀，用高效液相色谱 －质谱联用（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法进行分析。
５　方法学考察与评价

专属性　该方法专属性良好，溴己新和溴己新－ｄ３
的保留时间分别为１８６、１８５ｍｉｎ，典型色谱图见图１。

基质效应　考察６个不同来源的人空白常规血
浆、３个不同来源的人空白溶血血浆和３个不同来源
的人空白高脂血浆的基质效应，溴己新低、中、高３个
质控浓度水平的经内标归一化后的基质因子分别是

１０３、１０４和 １０３，变异系数（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａ
ｔｉｏｎ，％ＣＶ）分别为３７０、０８８和０８８，样品测定不受
基质效应影响。

标准曲线与定量下限（ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａ
ｔｉｏｎ，ＬＬＯＱ）　以溴己新与内标溴己新 －ｄ３的色谱峰
面积比为纵坐标，用加权（Ｗ＝１／ｘ２）最小二乘法以血
浆中溴己新的浓度（ｘ）与峰面积比（ｙ）进行线性回归，
所得的标准曲线方程为 ｙ＝２５９×１０－１ｘ＋０１×１０－３，
ｒ２＝０９９５１，定 量 线 性 范 围 为 ００４～４０００
ｎｇ·ｍＬ－１，ＬＬＯＱ为００４ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　每批次配制 ５个质量浓度
　　

图 １　溴己新和内标溴己新－ｄ３典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｒｏｍｈｅｘｉｎｅａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｂｒｏｍｈｅｘｉｎｅ－ｄ３
Ａ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅ；Ｂ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓｐｉｋｅｄｔｈｅａｎａｌｙｔｅ；Ｃ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓｐｉｋｅｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｓａｍｐｌｅ；Ｄ：Ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｓａｍｐｌｅ；
Ⅰ：Ｂｒｏｍｈｅｘｉｎｅ；Ⅱ：Ｂｒｏｍｈｅｘｉｎｅ－ｄ３
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

表１　用液相色谱－串联质谱方法测定溴己新精密度、准确度及回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｂｒｏｍｏｈｅｘｉｎｅｂｙｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝２４）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％）

００４ ００４±０００ ６５１ ５８８ ００４±０００ ５８８ ３０１ －

０１２ ０１２±００１ ６４９ －３６１ ０１２±００１ ５５８ －１８１ １０２６０

１５０ １４８±００５ ３２５ －１５６ １５４±００６ ４１１ ２７８ －

１２００ １１９５±０１９ １５７ ０４２ １２３４±０３６ ２９３ ２８５ １１６１９

３２００ ３３５８±１０５ ３１１ ４９５ ３３０５±１５５ ４７０ ３２９ １０５９５

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ

（００４、０１２、１５０、１２００和３２００ｎｇ·ｍＬ－１）质控样
品，每个质量浓度６份样品，处理后进样分析，连续测
定４批，计算批内（ｎ＝６）、批间（ｎ＝２４）精密度；利用
低、中、高 ３个质量浓度 （０１２、１２００和 ３２００
ｎｇ·ｍＬ－１）质控样品进行回收率评价。结果显示，待
测物溴己新质控样品的批内精密度为 １５７％ ～
８６１％，批间精密度为２９３％～５５８％，ＬＬＯＱ浓度的
批内精密度为 ４３９％ ～７３４％，批间精密度为
５８８％，相对标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，
ＲＳＤ）均 ＜１５％，３个质控样品中溴己新回收率为
１０２６０％～１１６１９％。表明该方法精密度良好，回收
率较高。结果见表１。

稳定性　通过考察全血样品冰水浴和室温下放
置１和２ｈ、血浆样品从采集到室温和冰水浴放置２ｈ、
工作液室温放置２３ｈ、２～８℃条件下放置９１ｄ、血浆
样品冷冻再融解后室温放置２０ｈ、处理后的血浆样品
在２～８℃下放置１４１ｈ、血浆样品 －７０℃和 －２０℃
条件下反复冻／融５个循环稳定性，结果表明：溴己新
在上述条件下稳定。

６　统计学处理
用ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ８３统计分析受试者口服盐酸溴

己新受试制剂和参比制剂后溴己新的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ及
ＡＵＣ０－∞，对数转换后进行双向单侧 ｔ检验，计算受试
制剂和参比制剂血浆中溴己新 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ及
ＡＵＣ０－∞的几何均值比的９０％置信区间。

结　　果

１　血药浓度－时间曲线
本研究共筛选 １３４例受试者，空腹试验入组 ４８

例健康成年受试者；餐后试验组入组４８例健康成年
受试者，其中４７例受试者按方案流程完成研究，１例
受试者在第二周期入院检查因围绝经期血清人绒毛

膜促性腺素异常退出。

空腹组和餐后组受试者口服受试制剂盐酸溴己

新颗粒和参比制剂盐酸溴己新细粒后，血浆中溴己新

平均血药浓度－时间曲线，见图２。
２　药代动力学参数

用非房室模型方法计算健康受试者在空腹和餐

后条件下单剂量口服受试制剂盐酸溴己新颗粒和参

比制剂盐酸溴己新细粒０４ｇ后的药代动力学参数，
结果见表２。
３　生物等效性评价

空腹组受试制剂与参比制剂溴己新主要药代动

力学参数Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞几何均值比的９０％置
信区 间 分 别 为 ８８７９％ ～１０１４９％、９３６９％ ～
１０２１５％、９４５９％ ～１０２９５％，餐 后 组 分 别 为
９３０８％～１０６８２％、９４３０％ ～１０２８０％、９２９７％ ～
１０３８９％；几何均值比的９０％置信区间均在《以药动
学参数为终点指标的化学药物仿制药等效性研究技

术指导原则》［５］中生物等效性的等效范围要求

（８０００％ ～１２５００％）之内，即本研究中受试制剂盐
酸溴己新颗粒与参比制剂盐酸溴己新细粒在空腹及

餐后状态下均具有生物等效性。

图 ２　健康受试者空腹（左）和餐后（右）试验口服盐酸溴己新
颗粒与盐酸溴己新细粒后血浆中溴己新的平均血药浓度 －时
间曲线图

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ａｖｅｒａｇｅｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｂｒｏｍｏｈｅｘ
ｉｎｅｉｎｐｌａｓｍａａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｂｒｏｍｏｈｅｘｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏ
ｒｉｄｅｇｒａｎｕｌｅｓａｎｄｂｒｏｍｏｈｅｘｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｆｉｎｅｇｒａｎｕｌｅｓｉｎ
ｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ（ｌｅｆｔ：ｆａｓｔ；ｒｉｇｈｔ：ｆｅｄ）
Ｔ：Ｔｅｓｔ；Ｒ：Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ．
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表２　空腹和餐后试验口服盐酸溴己新颗粒与盐酸溴己新细粒后药代动力学参数比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｂｒｏｍｏｈｅｘｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｇｒａｎｕｌｅｓａｎｄｂｒｏｍｏｈｅｘｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｆｉｎｅ
ｇｒａｎｕｌｅｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｆａｓｔｉｎｇａｎｄｐｏｓｔｐｒａｎｄｉｂｕｌａｒｔｅｓｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝４８） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝４８） Ｔｅｓｔ（ｎ＝４７） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝４８）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） １８２９±７８０ １９９２±１０２３ １２５５±６２７ １２６４±６５１
ｔｍａｘ（ｈ） ０６７（０３３－１５０） ０５０（０３３－１２５） ４００（１２５－６００） ４００（１５０－１０００）
ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１） ３１５２±１２２３ ３２２２±１２３２ ５８８６±２４３８ ６０６０±２６４４
ＡＵＣ０－∞（ｎｇ·ｈ·ｍＬ

－１） ３４４３±１３６０ ３４８４±１３３６ ６８２７±３０７６ ９４０１±１１３１３
ＡＵＣ＿％Ｅｘｔｒａｐ（％） ８２１±２９４ ７４１±２９４ １０７８±１５３０ １５４１±２１０４
ｔ１／２（ｈ） ３８４±１１７ ３４７±１２１ ２７６±３７８ ６２３±１８３１
λｚ（ｈ－１） ０２０±００６ ０２３±００８ ０３７±０１３ ０３３±０１４

：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ－ｍａｘ）

４　安全性评价
本研究中受试者单次空腹或餐后口服盐酸溴己

新颗粒和盐酸溴己新细粒安全性良好，未发生药物不

良反应和严重不良事件。

讨　　论

本研究根据《仿制药质量与疗效一致性评价工

作中改剂型药品（口服固体制剂）评价一般考

虑》［６］和《普通口服固体制剂参比制剂选择和确定

指导原则》［７］对于以生物等效为立题依据且不显

著改变药代动力学行为的改剂型药品，应与原研剂

型参比制剂进行生物等效性试验。本研究结果表

明，受试制剂与参比制剂在中国成年健康受试者中

具有相似的药代动力学特征，具有生物等效性，且

安全性和耐受性相似。

本研究结果显示，相对于溴己新片剂，颗粒剂 ｔｍａｘ
缩短，吸收速度更快。餐后试验结果显示，食物明显

延缓溴己新的吸收速度，但显著增加溴己新的吸收程

度，Ｃｍａｘ降低约 ３４０７％，ＡＵＣ０－ｔ增加约 ８７４２％。因
此，在使用本制剂过程中，需根据患者病情缓急和自

身状态合理选择患者用药时机。

盐酸溴己新注射剂的侵入性给药特征、较多的配

伍禁忌决定了其通常并非患者用药剂型的首选［８－９］。

于２０１８－１１－２０，国家药品监督管理局发布《关于修
订盐酸溴已新注射剂说明书的公告》［１０］，修订盐酸溴

己新注射剂说明书，儿童慎用，尤其不推荐婴幼儿使

用，因此儿童用祛痰类药物更加短缺。本制剂在温水

中能较快速溶解，气味芳香，可提高患者服药依从性，

为我国儿童、不耐受注射给药及吞咽困难患者群体提

供了一种安全有效的祛痰药物新剂型。
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