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摘要：目的　评价孟鲁司特钠咀嚼片受试制剂和参比制剂在中国健康受试者体
内的生物等效性。方法　用单中心、单剂量、双周期、随机、开放、自身交叉设计
的研究设计。每周期空腹或餐后条件下单次口服孟鲁司特钠咀嚼片５ｍｇ。用
液相色谱－质谱法测定血浆中孟鲁司特的血药浓度，用 ＳＡＳ９４软件计算药代
动力学参数。结果　空腹组和餐后组分别入组２６例和３０例健康受试者。空腹
组受试制剂与参比制剂的主要药代动力学 （ＰＫ）参数：Ｃｍａｘ分别为

（３３１００±８６００）和 （３２７０８ ±７６０３） ｎｇ· ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ分 别 为

（２２６５１２±５６０３４）和（２３１８５６±５８９５１）ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ，ＡＵＣ０－∞分别为

（２３５２６０±５９１４３）和（２４０９１２±６３６７９）ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ。餐后组受试制剂与参
比制剂的主要ＰＫ参数：Ｃｍａｘ分别为（２６２０７±５２９４）和（２５６７３±６３０７）ｎｇ·ｍＬ

－１，

ＡＵＣ０－ｔ分别为（２０１４４３±３５６４７）和（２０７１５３±４６２５６）ｎｇ·ｍＬ
－１·ｈ，ＡＵＣ０－∞分别

为（２０７２３０±３８４３０）和（２１３８５７±５０９４６）ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ。空腹组和餐后组
孟鲁司特受试制剂与参比制剂的主要ＰＫ参数的几何均值比值的９０％置信区间
均在８０００％～１２５００％。空腹组共８例（３２００％）受试者发生１１例次药物不
良反应，餐后组共１１例（３６６７％）受试者发生１８例次药物不良反应。结论　孟
鲁司特钠咀嚼片受试制剂和参比制剂在空腹和餐后条件下具有生物等效性。
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　　孟鲁司特钠是用于预防和长期治疗哮喘以及减
轻过敏性鼻炎相关症状的药物，是一种强效、选择性

白三烯受体拮抗药。该药物能显著改善炎症指标和

肺功能，减少哮喘和过敏性鼻炎发作频率，改善呼吸

及生活质量，同时能减少激素使用剂量，降低激素药

物不良反应［１－２］。目前国内报道的剂型有：片剂、口

膜剂、颗粒剂和咀嚼剂［３］，儿童以４ｍｇ、５ｍｇ剂量为
主，成人推荐剂量为１０ｍｇ。本研究旨在探讨该仿制
的孟鲁司特钠咀嚼片（５ｍｇ）在中国健康受试者体内
的药代动力学参数，评价国产仿制药与原研孟鲁司特

钠咀嚼片的生物等效性和安全性［４－５］。

材料、对象与方法

１　药品与仪器
孟鲁司特钠咀嚼片［受试制剂（ｔｅｓｔ，Ｔ）］，规格：

每片５ｍｇ，批号：２００４０３，南京海辰药业股份有限公司
生产；孟鲁司特钠咀嚼片［参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，Ｒ）］，
规格：每片５ｍｇ，批号：Ｓ０３５１４４，美国 ＭｅｒｃｋＳｈａｒｐ＆
ＤｏｈｍｅＬｔｄ公司生产。孟鲁司特钠对照品，规格：每支
１００ｍｇ，含量：９８６％，批号：１００８９３－２０１９０２，购自中
国食品药品检定研究院；孟鲁司特－ｄ６（内标），规格：
每支１ｍｇ，含量：９８９２％，批号：１－ＢＫＳ－６３－１，加
拿大ＴｏｒｏｎｔｏＲｅｓｅａｒｃｈＣｈｅｍｉｃａｌｓ公司生产。

ＬＣ－２０ＡＤ液相色谱仪，日本岛津公司产品；ＡＰＩ
４０００串联质谱仪，美国ＡＢＳｃｉｅｘ公司产品。
２　受试者选择

本试验方案经南京中医药大学附属医院（江苏省中

医院）伦理委员会批准（伦理批件号：２０２０ＮＬ－１３１－０２，
药物临床试验登记与信息公示平台备案号：

ＣＴＲ２０２０２２０７）。所有受试者均签署知情同意书。
空腹试验入组２６例，其中男性１９例、女性７例，年

龄为（２６００±５００）岁，身高为（１７０２０±９６０）ｃｍ，体质
量为（６２８０±９６０）ｋｇ，体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，

ＢＭＩ）为（２１６０±１８０）ｋｇ·ｍ－２。餐后试验入组３０例，
男性２２例、女性８例，年龄为（２６００±５００）岁，身高
为（１７０００±６９０）ｃｍ，体质量为（６５１０±６７０）ｋｇ，
ＢＭＩ为（２２５０±１７０）ｋｇ·ｍ－２。

入选标准　①年龄为１８周岁以上的健康男性和
女性受试者（包括１８周岁）；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健康状况：生命体征、体格检查、１２导
联心电图和实验室检查正常或异常无临床意义；④受
试者自签署知情同意书至最后１次给药后３个月内
无生育计划且自愿采取有效避孕措施且无捐精、捐卵

计划。

排除标准　①有特异性变态反应病史（如过敏性
皮炎、哮喘等）、吞咽困难或任何影响药物吸收的胃肠

道疾病史、有影响药物吸收、分布、代谢、排泄或安全

性数据解释的疾病，或可使依从性降低的疾病或病

史，包括但不限于胃肠道、肾、肝、肺、神经、血液、内分

泌、肿瘤、免疫、精神或心脑血管疾病；②筛选前１４ｄ
内使用过任何处方药、非处方药、中草药和保健品，或

服用研究药物者等。

３　分组、给药方法与血样采集
本研究为空腹及餐后状态下单次给药的生物

等效性试验，按两周期、两制剂、随机、开放设计。

受试者按 １∶１随机分配到给药序列（Ｔ－Ｒ或
Ｒ－Ｔ）之一。受试者禁食至少 １０ｈ后，于每周期
第１天分别口服孟鲁司特钠咀嚼片受试制剂或参
比制剂 ５ｍｇ，清洗期７ｄ。空腹组服药当天早晨
８：００开始服用，餐后组于服药当天进食高脂餐［６］，

开始进餐后 ３０ｍｉｎ服用受试制剂或参比制剂
５ｍｇ，温开水２４０ｍＬ送服。

空腹组于每周期服药前０ｈ（给药前１ｈ内）和给
药后 ０５０、１００、１３３、１６７、２００、２３３、２６７、３００、
３５０、４００、４５０、５００、６００、８００、１０００、１４００、
２４００ｈ共１８个时间点采集静脉血；餐后组于每周期
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

服药前０ｈ（高脂餐后服药前１ｈ内）和服药后０５０、
１００、１５０、２００、２３３、２６７、３００、３５０、４００、４５０、
５００、６００、７００、８００、１０００、１４００、２４００、２８００ｈ
共 １９个采血时间点。每次采血约 ３ｍＬ，置于
ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝的真空采血管中，血样采集后的
６０ｍｉｎ内，在 ２～８℃下，以 ２９８９ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，分离血浆，于采集血样后２ｈ内存放于－２０℃
冰箱中，待测。血样采集、预处理均在黄光灯下操作。

４　测定方法
本研究中方法学建立和生物样本检测由南京科

利泰医药科技有限公司完成。

色谱条件　色谱柱：Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＳＢ－Ｃ１８（５００
ｍｍ×２１ｍｍ，２７μｍ，Ａｇｉｌｅｎｔ）；流动相 Ａ：含０１％
甲酸的水溶液；流动相 Ｂ：１００％乙腈；流速：０４０
ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：４０℃；进样量：５００μＬ。梯度洗脱
程序：０～２３０ｍｉｎ，６８％Ｂ；２３０～２４０ｍｉｎ，６８％→
１００％Ｂ；２４０～３４０ｍｉｎ，１００％Ｂ；３４０～３５０ｍｉｎ，
１００％→６８％Ｂ；３５０～５００ｍｉｎ，６８％Ｂ。

质谱条件　在多反应监测模式下，以电喷雾电离
源正离子模式作为离子化方式进行样品浓度检测。

气帘气：２４１ｋＰａ，碰撞气：７Ｕｎｉｔ；孟鲁司特的离子对为
ｍ／ｚ５８６２→４２２２，孟鲁司特 －ｄ６的离子对为 ｍ／ｚ
５９２２→４２７２。孟鲁司特和内标的去簇电压分别为
６５和５７Ｖ，碰撞能量分别为３４和３６Ｖ。

血浆样品处理　取样品 ５００μＬ，加入 １５０
ｎｇ·ｍＬ－１内标工作溶液２５０μＬ，振荡１ｍｉｎ，加入乙
腈３２５μＬ，振荡 １０ｍｉｎ后，在室温条件下以 ４０００
ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，移取上清液１００μＬ至另一干净
的９６孔板中，加入的超纯水 １００μＬ，充分振荡
１０ｍｉｎ。
５　方法学考察与评价

专属性　取６个不同来源的空白人血浆，每个
来源至少３个重复，考察内源性物质对待测物和内
标测定的影响。制备３个重复的仅含内标的样品，
考察内标对待测物测定的干扰。在空白样品中加

入定量上限浓度的待测物而不加内标，配制不含内

标的定量上限样品（３个重复），考察待测物对内标
测定的干扰。结果显示，孟鲁司特及内标的峰形良

好，待测物及内标保留时间分别为１９１和１８８ｍｉｎ。
空白血浆样品内源性物质不干扰待测物和内标的测

定，待测物和内标之间的干扰也均符合接受标准。结

果见图１。
标准曲线与定量下限　配制质量浓度分别为

２００、４００、１５００、５０００、１５０００、３００００、５００００

　　

图 １　孟鲁司特（Ⅰ）和孟鲁司特－ｄ６（Ⅱ）典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔａｎｄｍｏｎｔｅ
ｌｕｋａｓｔ－ｄ６

ｎｇ·ｍＬ－１的孟鲁司特血浆标准曲线样品，分析物（孟
鲁司特）与内标（孟鲁司特－ｄ６）的色谱峰面积比为纵
坐标，用加权１／ｘ２，血浆中分析物的浓度（ｘ）与峰面积
比（ｙ）进行线性回归，结果显示，孟鲁司特在２００～
５００ｎｇ·ｍＬ－１内呈现良好线性，其标准曲线为 ｙ＝
１２６×１０－２ｘ＋７１８×１０－４，ｒ２＝０９９７６。定量下限为
２００ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　配制高、中、低、定量下限４个
质量浓度（３８０００、１００００、５００、２００ｎｇ·ｍＬ－１）水
平的质控样品，每个浓度水平６个重复评估批间的准
确度和精密度。连续测定３批，计算质控样本实际测
量浓度。结果见表 １，结果显示批内精密度不超过
３５０％，批间精密度不超过７４０％，批内平均准确度
偏差范围为－６４２％ ～５０９％，批间平均准确度偏差
为－９３６％ ～３９８％。血浆样品中孟鲁司特的提取
回收率为１０１４０％ ～１０７９３％。内标孟鲁司特 －ｄ６
的回收率为９９５４％。

基质效应　分别考察６个不同来源的单个空白
基质、空白溶血血浆样本、空白高脂血浆样本对孟鲁

司特和内标的干扰，在所得上清液中添加低、中、高质

量浓度（５００、１００００、３８０００ｎｇ·ｍＬ－１）质控工作液
和内标工作液，计算内标归一化基质因子，结果表明，

孟鲁司特空白血浆、溶血血浆、高脂血浆无明显基质

效应，不影响分析物的定量分析。

稳定性　全血样品在黄光室温条件下放置
１０和２０ｈ稳定性良好；血浆样品在棕色冻存管
内黄光室温条件下放置 ２１６ｈ稳定性良好，在透
明冻存管内黄光室温条件下放置 ２０ｈ稳定性良
好；在 －２０℃和 －７０℃条件下 ４次冻融循环稳定
性良好；在 －２０℃和 －７０℃条件下长期冰冻２６和
７０ｄ稳定性良好；血浆样品处理后的上清液在８℃
自动进样器中放置４ｄ２３ｈ稳定性良好，血浆样品
处理后的上清液在８℃自动进样器中放置４ｄ２２ｈ
再进样重现性良好。
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表１　用液相色谱－质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法孟鲁司特在人血浆中的准确度、精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙ，ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝１８） Ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％） ＭｏｎｔｅｌｕｋａｓｔＭｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ－ｄ６

２００ １８７±００７ ３５０ －６４２ １８１±０１３ ７１３ －９３６ － －
５００ ５２２±００６ １１６ ４４０ ５００±０３６ ７２３ －００７ １０４８５ ９９５４
１００００ １０５００±１６７ １５９ ５００ １０２９６±７６１ ７４０ ２９６ １０１４０ －
３８０００ ３９９３３±７４２ １８６ ５０９ ３９５１１±２４４０ ６１８ ３９８ １０７９３ －

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ

６　统计学处理
用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８２软件进行药代动力学

参数计算和生物等效性评价。用 ＳＡＳ９４软件分析
受试者信息及安全性。用非房室模型计算各受试者

的药代动力学参数。将孟鲁司特的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ经对数
转换后，用线性混合效应模型分析，模型中将序列、周

期、药物作为固定效应，受试者（序列）作为随机效应，

计算两制剂主要药代动力学参数的几何平均值比值

的９０％置信区间，并进行等效性比较。

结　　果

１　血药浓度－时间曲线
空腹组共筛选９３例受试者，入组２６例，其中２５例

完成两周期试验，１例受试者第１周期给药前自行退出
试验。餐后组共筛选９５例受试者，入组３０例，无受试
者脱落。

在空腹和餐后条件下，受试者单次口服孟鲁司特

钠咀嚼片受试制剂和参比制剂５ｍｇ后血浆中孟鲁司特
的平均血药浓度－时间曲线，见图２。由图２可见，２组
受试者血药浓度－时间曲线变化基本一致。
２　药代动力学参数

在空腹和餐后条件下，受试者单次口服孟鲁司特

钠咀嚼片受试制剂和参比制剂５ｍｇ后孟鲁司特的主
　　

图 ２　空腹（Ａ）和餐后（Ｂ）受试者单次口服孟鲁司特钠咀嚼片
受试制剂（Ｔ）和参比制剂（Ｒ）后孟鲁司特钠咀嚼片的平均血
药浓度－时间曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ
ａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｉｏｎｏｆｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｓｏｄｉｕｍ ｃｈｅｗａｂｌｅ
ｔａｂｌｅｔｓｔｅｓｔ（Ｔ）ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（Ｒ）ｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇ（Ａ）ａｎｄｆｅｄ
（Ｂ）ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

要药代动力学参数，见表２。
３　生物等效性评价

在空腹条件下，单剂量口服孟鲁司特钠咀嚼片受

试制剂或参比制剂５ｍｇ后，血浆中孟鲁司特的 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞几何均值比值和 ９０％置信区间分
别 为 １００５８％ （９３４６％ ～１０８２５％）、９７８８％
（９２８１％ ～１０３２３％）和 ９７９８％ （９２９９％ ～
１０３２３％）。

在餐后条件下，单剂量口服孟鲁司特钠咀嚼片受

试制剂或参比制剂５ｍｇ后，血浆中孟鲁司特的 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞几何均值比值和 ９０％置信区间分
　　

表２　空腹和餐后试验孟鲁司特主要药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｉｎｆａｓｔｉｎｇａｎｄｆｅｄｓｔａｔｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝２５） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２５） Ｔｅｓｔ（ｎ＝３０） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝３０）

ｔｍａｘ（ｈ） ２６７（１６７－５０１） ３００（１３４－５００） ３２６（１５１－１０００） ４７６（１５１－１００１）
Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ３３１００±８６００ ３２７０８±７６０３ ２６２０７±５２９４ ２５６７３±６３０７
ＡＵＣ０－ｔ（ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ） ２２６５１２±５６０３４ ２３１８５６±５８９５１ ２０１４４３±３５６４７ ２０７１５３±４６２５６
ＡＵＣ０－∞（ｎｇ·ｍＬ

－１·ｈ） ２３５２６０±５９１４３ ２４０９１２±６３６７９ ２０７２３０±３８４３０ ２１３８５７±５０９４６
ｔ１／２ ４９０±０７４ ４８１±０７３ ５０５±０５８ ５２２±０５５
ＡＵＣ＿％Ｅｘｔｒａｐ（％） ３６４±１５４ ３５３±１７９ ２６５±１３１ ２９２±１３９



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　５４７　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

别 为 １０３１３％ （９５９９％ ～１１０７９％）、９７５８％
（９４３１％ ～１００９７％）和 ９７３１％ （９３９６％ ～
１００７８％），符合方案规定的 ８０００％～１２５００％生物
等效范围，说明受试制剂和参比制剂生物等效。

４　安全性评价
本试验的药物不良反应均为Ⅰ级（ＣＴＣＡＥ５０），

无严重不良事件／药物不良反应发生。空腹试验共
８例（３２００％）受试者发生１１例次药物不良反应，其
中空腹口服受试制剂后，２例（８００％）受试者发生
３例次药物不良反应，空腹口服参比制剂后，７例
（２８００％）受试者发生８例次药物不良反应。餐后试
验共１１例（３６６７％）受试者发生１８例次药物不良反
应，其中餐后口服受试制剂后，６例（２０００％）受试者
发生６例次药物不良反应，餐后口服参比制剂后，７例
（２３３３％）受试者发生１２例次药物不良反应。

讨　　论

儿童支气管哮喘发病率呈逐年上升趋势，是危害

儿童健康的主要慢性疾病之一［７］。孟鲁司特钠是被

国内外多个指南推荐治疗哮喘的药物［７－８］，市场需求

较大。孟鲁司特钠咀嚼片通过对白三烯受体加以封

闭，选择性地和气道广泛分布的Ⅰ型白三烯受体结
合，减少组织对白三烯的反应程度，从而起到抗炎作

用。孟鲁司特钠咀嚼片临床治疗儿童支气管哮喘及

过敏性鼻炎疗效较好［９－１０］，患儿易接受，可减少静脉

滴注治疗给患儿带来的伤害，提升患儿治疗依从性。

孟鲁司特对光不稳定［１１］，因此在给药、血样采

集、预处理及分析测定过程中均在黄光灯条件下操

作。本研究主要药代动力学参数与国内其他文献报

道的研究结果接近［１２－１３］。本研究结果显示，２种孟鲁
司特钠咀嚼片具有生物等效性，餐后试验受试制剂

ｔｍａｘ及Ｃｍａｘ低于空腹试验，参比制剂餐后试验的 ｔｍａｘ及
Ｃｍａｘ亦低于空腹试验，但两制剂 ＡＵＣ０－∞的变化在餐
后组和空腹组间的变化不明显，提示高脂高热量食物

会降低孟鲁司特钠片的吸收速度和峰浓度，但对药物

的吸收程度影响不大。

本研究通过空腹、餐后组健康受试者单剂量、双

周期、双交叉试验，将仿制的孟鲁司特钠咀嚼片

（５ｍｇ）与原研的孟鲁司特钠咀嚼片进行药代动力学
参数比较，两制剂的主要药代动力学参数 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞几何均值的 ９０％置信区间均在

８０００％～１２５００％，受试制剂和参比制剂生物等效，
安全性和耐受性良好。
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