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摘要：目的　研究磷酸奥司他韦干糖浆在中国健康受试者中的药代动力学特征，
并评价受试制剂（Ｔ）和参比制剂（Ｒ）在空腹和餐后条件下的生物等效性及安全
性。方法　采用随机、开放、两制剂、两序列、两周期、双交叉的试验设计，空腹组
和餐后组分别入组３６例健康受试者，受试者单次口服磷酸奥司他韦干糖浆受试
制剂或参比制剂２５ｇ。用液相色谱－质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法测定奥司他韦的血
药浓度，用ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ（８２）软件计算药代动力学参数，并进行生物等效性及安
全性评价。结果　在空腹条件下，受试制剂与参比制剂的奥司他韦 Ｃｍａｘ分别为

（６４４０±１７５０）和（６４１０±２０９０）ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ分别为（１４２７６±４３６４）

和（１５１６０±３５１０）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ 分别为（１４７６７±３７６０）和

（１５３０５±３５３０）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１。在餐后条件下，受试制剂与参比制剂的奥司他
韦Ｃｍａｘ分别为（４７７０±１８３０）和（４６９０±１７２０）ｎｇ·ｍＬ

－１，ＡＵＣ０－ｔ分别为

（１７０５２±２６２８）和 （１６８７０±２４５１）ｈ· ｎｇ· ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ 分别为

（１７３０８±２６５０）和（１７１３０±２４５９）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１。空腹组和餐后组受试制剂
与参比制剂中奥司他韦的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞的几何均值比值的９０％置信
区间均落在８０００％～１２５００％。空腹组和餐后组药物不良反应发生率分别为
２７７８％和４４４４％。结论　中国健康受试者在空腹及餐后状态下，单次服用受
试与参比磷酸奥司他韦干糖浆均具有生物等效性，且安全性良好。
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　　流行性感冒是由流感病毒引起的［１］。在儿童、老

年和免疫力低下者常伴有并发症，甚至引起死

亡［２－３］。抑制病毒颗粒主要表面蛋白之一的神经氨

酸酶可起到治疗和预防流感的目的［１］。奥司他韦是

前体药物，其活性代谢产物奥司他韦羧酸为高选择性

神经氨酸酶抑制药［４－５］，对Ａ、Ｂ型流感病毒均有效且
不易耐药和患者耐受性好［６］。本研究用液相色谱 －
质谱法测定人血浆中奥司他韦浓度，旨在分析磷酸奥

司他韦干糖浆在中国健康受试者的药代动力学

（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）特征，考察受试制剂 （ｔｅｓｔ
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ，Ｔ）与参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ，Ｒ）的
生物等效性，并评价其安全性。

材料、对象与方法

１　药物与仪器
Ｔ：磷酸奥司他韦干糖浆，规格：３％，批号：

２１０５０２１，中润药业有限公司生产；Ｒ［７］：磷酸奥司他韦
干糖浆（商品名：ＴＡＭＩＦＬＵＤｒｙＳｙｒｕｐ），规格：３％，批号：
１８Ｈ５５０Ｚ，日本中外

$

株式会社生产。磷酸奥司他

韦标准品：含量：９９７％，批号：１０１０９６－２０２１０３，中国
食品药品检定研究院提供；内标：奥司他韦 －ｄ３，纯
度：９８４％，同位素纯度：９９３％，批号：２５５６－０５４Ａ３，
盐酸奥司他韦酸 －ｄ３，纯度：９４２％，同位素纯度：
９９３％，批号：２５５６－０９８Ａ２０，盐酸奥司他韦酸标准
品，纯度：９７９％，批号：４３４３－０８２Ａ５，均由加拿大
ＴＬＣＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｔａｎｄａｒｄｓＬｔｄ生产。

ＬＣ－３０ＡＤ高效液相色谱仪，日本岛津公司产品；
ＴＲＩＰＬＥＱＵＡＤ５５００质谱仪，美国ＡＢＳｃｉｅｘ产品。
２　受试者选择

本试验方案经广州医科大学附属第二医院临床试验

伦理委员会批准（伦理批号：空腹Ｖ１０：Ｙ２０２０－２４－０２，
Ｖ１１：Ｙ２０２０－２４－０３；餐后 Ｖ１０：Ｙ２０２０－２５－０２，

Ｖ１１：Ｙ２０２０－２５－０３；空腹试验与餐后试验的临床试
验登记号分别为ＣＴＲ２０２１１６２６、ＣＴＲ２０２１１６７４）。所有
受试者均签署知情同意［８］。空腹试验共入组３６例受
试者，其 中 男 性 ２９例，女 性 ７例；平 均 年 龄
（２６７２±６０５）岁；平均身高（１６８２５±６０５）ｃｍ；平
均体质量 （６１１６±６５５）ｋｇ；平均体质量指数
（２１５９±１７９）ｋｇ·ｍ－２。餐后试验共入组３６例受试
者，其 中 男 性 ３１例，女 性 ５例；平 均 年 龄
（２８２８±５８７）岁，平均身高（１６５８２±６４７）ｃｍ；平
均体质量 （６１４６±７１５）ｋｇ，平均体质量指数
（２２３１±１８２）ｋｇ·ｍ－２。

入选标准　①年龄在１８周岁以上（含１８周岁）的
中国受试者；②男性体质量 ＞５０ｋｇ，女性体质量 ＞
４５ｋｇ，体质量指数在１９００～２６００ｋｇ·ｍ－２（包含边
界值）等。

排除标准　①试验前３个月内参加了任何药物
临床试验者或使用研究药物者；②３年内有慢性或活
动性消化道疾病；③实验室检查、生命体征检查等异
常有临床意义者；④妊娠或哺乳期女性；⑤肌酸酐清
除率＜８０ｍＬ·ｍｉｎ－１者；⑥有药物、食物或其他物质
过敏史，或对磷酸奥司他韦干糖浆及任意辅料组分过

敏者等。

３　给药方法与血样采集
本试验按随机、开放、两制剂、两周期、双交叉试

验设计。

受试者于每周期给药前２ｄ入住Ⅰ期病房，每个
周期给药前禁食过夜至少１０ｈ。在试验当天，空腹试
验在空腹状态下服用Ｔ或Ｒ各２５ｇ，以温水２４０ｍＬ
送服；餐后试验在给药前３０ｍｉｎ开始进食高脂餐，并
在３０ｍｉｎ内用餐完毕，在开始进餐后３０ｍｉｎ时准时
服用Ｔ或Ｒ各２５ｇ，以温水２４０ｍＬ送服。２周期间
清洗期为５ｄ。

空腹试验于每周期给药前及给药后００８３、０１７、
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０２５、０３３、０５０、０６７、０８３、１００、１２５、１５０、２００、
２５０、３００、４００、６００、８００、１２００、２４００和３６００ｈ
共２０个采血点。餐后试验于每周期给药前及给药后
０１７、０３３、０５０、０７５、１００、１２５、１５０、１７５、２００、
２５０、３００、３５０、４００、６００、８００、１２００、２４００和
３６００ｈ共１９个采血点。每个时间点采集静脉血约
４ｍＬ，置于含有 ＮａＦ／ＥＤＴＡ－Ｋ２负压真空采血管中，
轻柔颠倒混匀，冰水浴暂放。在采血后 １ｈ内，在
２～８℃下，以３６５０ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，分离血浆样
品。分离的血浆样品在２ｈ内转移到 －６０℃及以下
冰箱保存，待测。

４　测定方法与血浆样品采集
色谱条件　色谱柱：ＡｇｅｌａＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓＶｅｎｕｓｉｌ

ＭＰＣ１８（２１０ｍｍ×５０００ｍｍ，５００μｍ）；流动相 Ａ：
０１０％甲酸水溶液；流动相Ｂ：乙腈溶液；柱温：４０℃；
流速：０４０ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样体积：５００μＬ。梯度洗
脱程序：０～０５０ｍｉｎ，１０％Ｂ；０５０～１５０ｍｉｎ，１０％→
４０％Ｂ；１５０～２００ｍｉｎ，４０％Ｂ；２００～２１０ｍｉｎ，４０％→
１０％Ｂ；２１０～２２０ｍｉｎ，１０％Ｂ；２２０～２３０ｍｉｎ，
１０％→９０％Ｂ；２３０～３００ ｍｉｎ，９０％ Ｂ；３００～
３０１ｍｉｎ，９０％→１０％Ｂ；３０１～４５０ｍｉｎ，１０％Ｂ。

质谱条件　电喷雾离子化源，正离子模式，多反
应监测；离子源喷雾电压和温度分别为 ２５００Ｖ和
６００℃；碰撞气和气帘气分别为７Ｕｎｉｔ和３５ｋＰａ。奥
司他韦及内标的监测离子对分别为 ｍ／ｚ３１３２０→
１６６１０和ｍ／ｚ３１６２０→１６６１０，奥司他韦羧酸及内标
的监测离子对分别为 ｍ／ｚ２８５２０→１３８１０和 ｍ／ｚ
２８８２０→１３８１０。

血浆样品处理　吸取血浆样品５０μＬ置于１５０ｍＬ
ＥＰ管中，加入内标工作液 ５０μＬ，再加入纯甲醇
３００００μＬ，以２５００ｒ·ｍｉｎ－１涡旋３ｍｉｎ，混合均匀，
在２～８℃（仪器设定４℃）下，以９５００ｒ·ｍｉｎ－１离心
５ｍｉｎ，取上清液１００μＬ于９６孔板中，加５０％甲醇水
溶液１００μＬ，以１４００ｒ·ｍｉｎ－１涡旋５ｍｉｎ，混合均匀。
５　方法学考察与评价

专属性　空白人血浆、标准曲线定量下限样品按
“血浆样品处理”项下操作后进样分析，结果显示，奥

司他韦和奥司他韦 －ｄ３的保留时间均为１７８ｍｉｎ，奥
司他韦羧酸和奥司他韦羧酸 －ｄ３的保留时间分别为
１４５和１４４ｍｉｎ，方法专属性良好，色谱图见图１。

标准曲线与定量下限　配制８个不同质量浓度
的奥司他韦 （４００、８００、２０００、６０００、２００００、
７２０００、１８００００和２０００００ｎｇ·ｍＬ－１）和奥司他韦
羧酸（２０００、４０００、１００００、３００００、１０００００、

　　

图 １　血浆中奥司他韦（Ａ）、内标奥司他韦 －ｄ３（Ｂ）、奥司
他韦羧酸（Ｃ）、内标奥司他韦羧酸 －ｄ３（Ｄ）的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ（Ａ），ｏｓｅｌｔａｍｉ
ｖｉｒ－ｄ３（Ｂ），Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ（Ｃ）；Ｄ：Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ
ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ－ｄ３（Ｄ）ｉｎｐｌａｓｍａ

３６００００、９０００００和１００００００ｎｇ·ｍＬ－１）的标
准曲线样品。以分析物与内标的色谱峰面积比为

纵坐标，用加权（ｗ＝１／ｘ２）最小二乘法以血浆中分
析物的浓度（ｘ）与峰面积比（ｙ）进行线性回归。结
果显示：奥司他韦在０２０～１００００ｎｇ·ｍＬ－１线性
关系良好，其标准曲线为 ｙ＝２０１×１０－１ｘ＋６８０×
１０－３（ｒ２＝０９９７０），定量下限为０２０ｎｇ·ｍＬ－１；奥司
他韦羧酸在１００～５００００ｎｇ·ｍＬ－１线性关系良好，
其标准曲线为 ｙ＝２２０×１０－２ｘ＋１００×１０－４（ｒ２＝
０９９８２），定量下限为１００ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　配制奥司他韦 ０２０、０６０、
６００、３０００、８０００ｎｇ·ｍＬ－１和奥司他韦羧酸１００、
３００、３０００、１５０００、４００００ｎｇ·ｍＬ－１５个质量浓度
水平的质控样本，每个质量浓度水平６份，评估精密
度和准确度，结果见表１。取低、中、高３个质量浓度
水平的质控样本（奥司他韦：０６０、３０００、８０００
ｎｇ·ｍＬ－１；奥 司 他 韦 羧 酸：３００、１５０００、４００００
ｎｇ·ｍＬ－１），比较单个质控样品中待测物或内标响应
值与空白血浆提取后加入待测物、内标的双空白样品

的响应值，评价回收率，结果见表１。
基质效应　６个不同来源基质配制的低、中、高质

量浓度的分析物经内标归一化分析结果显示：奥司他

韦的基质因子平均值分别为１０３、０９９、１０１，精密度
为１７９％～４２６％；奥司他韦酸的基质因子平均值分
别为０９９、０９８、１００，精密度为１０９％ ～３５８％，变
异系数均低于１５％，表明无明显基质效应。

稳定性　含奥司他韦和奥司他韦酸的全血样品
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

　　表１　用液相色谱－质谱法检测奥司他韦及奥司他韦羧酸的精密度、准确度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒａｎｄｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝１８）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

Ａｃｃｕｒａｃｙ

（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

Ａｃｃｕｒａｃｙ

（％）

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％）

Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ ０２０ ０１７±００１ ８５８ ８６４２ ０１８±００１ ７８６ ９１１４ －

０６０ ０５６±００３ ５５１ ９４０３ ０５８±００３ ５４４ ９６３７ ９１００

６００ ６００±００８ １２９ ９９９７ ５９３±０１１ １７８ ９８８８ －

３０００ ２９５０±０３７ １２５ ９８３３ ２９３０±０６０ ２０３ ９７６１ ９２２６

８０００ ７９５０±３０７ ３８６ ９９３３ ７８７０±２５７ ３２７ ９８３９ ９５５０

Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ １００ １０５±００８ ７３５ １０４９８ ０９４±０１０ １０８２ ９４９２ －

　ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ ３００ ２９６±００９ ３０１ ９８７８ ２９５±００９ ３２２ ９８３１ ９７２２

３０００ ２９７０±０５３ １７９ ９８９４ ２９６０±０５１ １７２ ９８５７ －

１５０００ １４６００±１１７ ０８０ ９７２２ １４６００±２５５ １７４ ９７６３ ９３８５

４００００ ３９６００±６２９ １５９ ９９００ ３９３００±７５２ １９１ ９８３５ ９５８０

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ

在冰水浴下放置１和２ｈ均可保持稳定；血浆样品从
采集到室温下放置 ２ｈ可以保持稳定，在 －２０℃、
－７０℃下冻存４２ｄ均稳定，在 －２０℃、－７０℃条件
下，冻融循环５次的稳定性良好。
６　统计学处理

用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ（８２）软件、非房室模型法
计算奥司他韦及其活性代谢物奥司他韦羧酸的ＰＫ参
数［９］。对奥司他韦用生物等效集进行分析，分别计算

Ｔ／Ｒ各主要ＰＫ参数（Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞）的几何
均值比值的９０％置信区间是否落在８０００％～１２５００％。
同时进行双单侧ｔ检验分析。同时用ＳＡＳ９４软件进
行ｔｍａｘ非参数检验，比较两制剂的生物等效性。

结　　果

１　受试者入组及完成情况
空腹试验共筛选９７例，入组３６例，其中３０例完

成试验，６例退出试验，其中１例（Ｔ－Ｒ）因第２周期
入住检查血妊娠结果异常有临床意义退出研究，２例
（均为Ｔ－Ｒ）因第１周期给药后发生不良事件（呕吐）
退出研究，１例（Ｒ－Ｔ）因第２周期给药前发生不良事
件（荨麻疹）退出研究，１例（Ｒ－Ｔ）因第１周期发生不
良事件（急性扁桃体炎）退出研究，１例（Ｒ－Ｔ）因第
２周期给药后发生不良事件（呕吐）退出研究。餐后
试验共筛选９９例，入组３６例，其中３５例完成试验，
１例（Ｔ－Ｒ）因第２周期高脂餐未吃完退出试验。
２　血药浓度－时间曲线

健康受试者在空腹和餐后条件下单次服用Ｔ和Ｒ
２５ｇ后，磷酸奥司他韦干糖浆的奥司他韦、奥司他韦

羧酸平均血药浓度－时间曲线见图２。
３　ＰＫ参数

中国健康受试者在空腹／餐后条件下单次服用磷
酸奥司他韦干糖浆２５ｇ后，血浆中奥司他韦和奥司
他韦羧酸的ＰＫ参数，见表２、３。
４　生物等效性评价

在空腹状态下，奥司他韦 Ｔ和 Ｒ的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ
和ＡＵＣ０－∞几何均值比值分别为１０２３７％、１０００４％和
９９９５％，其９０％置信区间分别为９４２４％ ～１１１２１％、
９７３０％～１０２８５％和９７２５％ ～１０２７３％；奥司他韦羧
　　

图 ２　健康受试者在空腹（Ａ）和餐后（Ｂ）条件下口服磷酸奥司
他韦干糖浆受试制剂（Ｔ）和参比制剂（Ｒ）２５ｇ后奥司他韦
（Ⅰ）、奥司他韦羧酸（Ⅱ）的平均血药浓度－时间曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅａｎｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ
（Ⅰ）ａｎｄｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ（Ⅱ）ｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ
ａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ２５ｇｔｅｓｔｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ（Ｔ）ａｎｄｒｅｆｅｒ
ｅｎｃｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ（Ｒ）ｏｆｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｒｉｅｄｓｙｒｕｐｕｎｄｅｒ
ｆａｓｔｉｎｇ（Ａ）ａｎｄｆｅｄ（Ｂ）ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
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表２　空腹状态下磷酸奥司他韦干糖浆Ｔ和Ｒ的主要药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＭａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅＴａｎｄＲｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｏｆｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｒｙｓｙｒｕｐｉｎｔｈｅｆａｓｔｉｎｇｓｔａｔｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝３４） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝３３） Ｔｅｓｔ（ｎ＝３４） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝３３）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ６４４０±１７５０ ６４１０±２０９０ ３３５００±８９００ ３４７００±６３２０
ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） １４２７６±４３６４ １５１６０±３５１０ ３７３１４９±１３２３４９ ４０５４４５±８１９０２
ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｎｇ·ｍＬ

－１） １４７６７±３７６０ １５３０５±３５３０ ４１７１２４±７０５０２ ４２２６８２±７３００４
ｔｍａｘ（ｈ） ０６７（０１４，３００） ０５０（０１７，２５０） ４００（１２５，６００） ６００（２００，６００）
λｚ（ｈ－１） ０４１±０２３ ０３７±０１４ ０１１±００１ ０１１±００１
ｔ１／２ｚ（ｈ） ２２０±１３５ ２４１±１５６ ６２２±０７２ ６３３±１００

：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎｉｍｕｍ，ｍａｘｉｍｕｍ）

表３　餐后状态下磷酸奥司他韦干糖浆Ｔ和Ｒ的主要药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＭａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅＴａｎｄＲｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｏｆｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｒｙｓｙｒｕｐｉｎｔｈｅｆｅｄｓｔａｔｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝３６） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝３５） Ｔｅｓｔ（ｎ＝３６） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝３５）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ４７７０±１８３０ ４６９０±１７２０ ２６５００±４０５０ ２６６００±４７４０
ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） １７０５２±２６２８ １６８７０±２４５１ ３７４００６±５９９４７ ３７９３８０±６３０７９
ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｎｇ·ｍＬ

－１） １７３０８±２６５０ １７１３０±２４５９ ３８７３６０±６２９５６ ３９２５９１±６６０８４
ｔｍａｘ（ｈ） １１３（０１７，４００） １２５（０１７，３５０） ６００（３００，８００） ６００（３５０，８００）
λｚ（ｈ－１） ０１８±０１１ ０１８±０１０ ０１０±００１ ０１０±００１
ｔ１／２ｚ（ｈ） ５２９±２７０ ５０４±２５８ ６８６±０７４ ６８２±０７２

：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎｉｍｕｍ，ｍａｘｉｍｕｍ）

酸的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞几何均值比值分别为
１０１４３％、９９９２％和９９７６％，其９０％置信区间分别
为 ９８１１％ ～１０４８６％、９８２２％ ～１０１６４％ 和

９８１３％～１０１４２％，均在生物等效性范围８０００％ ～
１２５００％。

在餐后状态下，奥司他韦 Ｔ和 Ｒ的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ
和ＡＵＣ０－∞几何均值比值分别为１０１０９％、１００７４％
和 １００７０％，其 ９０％置信区间分别为 ９５８１％ ～
１０６６５％、９８８５％ ～１０２６７％和９８８４％ ～１０２６０％；奥
司他韦羧酸的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞几何均值比值
分别为１０００１％、９８６４％和９８７４％，其９０％置信区
间分别为９７９６％ ～１０２１０％、９７２１％ ～１０００９％和
９７２６％～１００２４％，均在生物等效性范围８０００％ ～
１２５００％。

受试者在空腹及餐后状态下，磷酸奥司他韦干糖

浆Ｔ与Ｒ具有生物等效性。
５　安全性评价［１０］

空腹和餐后试验药物不良反应均为１级。空腹
试验共１０例受试者发生１７例次药物不良反应，药物
不良反应发生率为２７７８％，其中６例口服 Ｔ后发生
１０例次，４例口服参比制剂发生７例次。餐后试验共
１６例受试者发生２７例次药物不良反应，药物不良反
应发生率为４４４４％，其中餐后口服Ｒ后，５例受试者

发生 ９例次药物不良反应，餐后口服参比制剂后，
１２例受试者发生１８例次药物不良反应，其中１例受
试者口服Ｔ和Ｒ后均发生药物不良反应。

讨　　论

根据《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》［１１］，仅需

对原型奥司他韦用生物等效性评价，因此本次检测成

分为奥司他韦及其活性代谢物奥司他韦羧酸，评价指

标为奥司他韦，奥司他韦羧酸 ＰＫ数据仅为支持性
研究。

本次试验所得中国健康成年受试者单次餐后口

服磷酸奥司他韦干糖浆２５ｇ（含奥司他韦７５ｍｇ）后
奥司他韦的主要药代动力学参数计算结果与空腹数

据相比，进食高脂餐后，奥司他韦ｔｍａｘ有所延迟，Ｃｍａｘ显
著降低，ＡＵＣ０－ｔ明显升高；奥司他韦羧酸 ｔｍａｘ有所延
迟，Ｃｍａｘ显著降低，但ＡＵＣ０－ｔ数值无显著性差异，表明
食物对药物的吸收速度有一定影响，但对其生物

利用度影响较小。本研究中药物不良反应多为恶

心、呕吐、头晕等常见药物不良反应，与文献［１２］
报道相似。

本研究用的２种制剂均为干糖浆剂型，其药物配



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７１１　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

制和给药环节为本试验的其中一个重点关注环节，为

确保药物配制以及分发的准确及规范，在此环节需制

定详细的 Ｒ和 Ｔ配制标准操作流程，通过充分搅拌、
溶解、清洗、定容，并在搅拌状态下进行分装；在给药

环节，通过设置多次固定体积的水进行冲洗药杯保证

给药的充分和完全。

本研究提示，在空腹和餐后状态下中国健康受试

者单次口服磷酸奥司他韦干糖浆２５ｇ（含奥司他韦
７５ｍｇ）Ｔ和Ｒ具有生物等效性，并且在中国健康受试
人群具有良好的安全性和耐受性。
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Ａｕｔｏｇｅｎｅｃｅｖｕｍｅｒａｎ联合或不联合阿替利珠单抗治疗晚期实体瘤：１期试验
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要有效地针对体细胞癌症突变来提高癌症免疫疗法的疗效，就需要采取个体化的方法。Ａｕｔｏｇｅｎｅｃｅｖｕｍｅ
ｒａｎ是一种基于尿苷信使核糖核酸脂质复合物的个体化新抗原特异性免疫疗法，它依据从每位患者肿瘤组织获
取的肿瘤特异性体细胞突变数据设计而成，旨在激发针对多达２０种新抗原的 Ｔ细胞反应。这项正在进行的１
期研究评估了Ａｕｔｏｇｅｎｅｃｅｖｕｍｅｒａｎ作为单药治疗（ｎ＝３０）以及与阿替利珠单抗联合使用（ｎ＝１８３），用于治疗既
往接受过治疗的晚期实体瘤患者。主要目标是评估安全性和耐受性；探索性目标包括药代动力学、药效学、初步

抗肿瘤活性以及免疫原性的评估。非预先设定的中期分析显示，Ａｕｔｏｇｅｎｅｃｅｖｕｍｅｒａｎ耐受性良好，并在７１％的患
者中引发了多表位新抗原特异性反应，涉及ＣＤ４＋和／或ＣＤ８＋Ｔ细胞，其中大多数患者在基线时未检测到此类反
应。在开始治疗后长达２３个月的时间里仍可检测到这些反应。针对几种新抗原的 ＣＤ８＋Ｔ细胞平均占循环
ＣＤ８＋Ｔ细胞的 ７３％，在部分患者中这一比例可达２３％。在肿瘤病变内发现了 Ａｕｔｏｇｅｎｅｃｅｖｕｍｅｒａｎ诱导产生的
Ｔ细胞，其占肿瘤浸润Ｔ细胞的比例高达 ７２％。观察到了临床活性，在单药剂量递增试验中有１例客观缓解，
还有２例疾病特征不利于免疫治疗应答的患者在接受与阿替利珠单抗联合治疗后也出现了缓解。这些发现支
持 Ａｕｔｏｇｅｎｅｃｅｖｕｍｅｒａｎ在早期治疗阶段的持续研发。


