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摘要：目的　评价罗替高汀贴片在中国健康受试者体内单次给药后的生物等效
性。方法　用随机、开放、空腹、单剂量、两制剂、四周期、两序列完全重复交叉设
计，２４例健康受试者于腹部皮肤帖用４５ｍｇ·１０ｃｍ－２受试制剂或参比制剂。
用液相色谱－串联质谱法测定人血浆中药物浓度，用药代动力学软件计算相关
药代动力学参数，并对其进行生物等效性评价。结果　罗替高汀贴片的受试制
剂和参比制剂的 Ｃｍａｘ分别为（２７５０４±９８９３）和（２７７１１±９６７８）ｐｇ·ｍＬ

－１，

ＡＵＣ０－ｔ分别为（５０１１９１±２０１５３２）和（４９３４２８±２０９５７６）ｈ·ｐｇ·ｍＬ
－１，

ＡＵＣ０－∞分别为（５０９２６８±２０３３２３）和（５１６０６１±２０５２０４）ｈ·ｐｇ·ｍＬ
－１，

Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞几何均值均在８０００％ ～１２５００％等效区间。结论　罗
替高汀贴片受试制剂和参比制剂在中国健康受试者体内具有生物等效性。
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　　罗替高汀是一种非麦角碱多巴胺受体激动药，通过兴奋纹状体
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　　　的多巴胺受体以减轻帕金森病患者的运动障碍［１］。

动物研究表明，罗替高汀具有高脂溶性，可适用于

透皮应用［２］。透皮贴剂一般由背衬膜层、含药骨

架、压敏胶和离型膜层等数层组成［３］。贴剂中平均

约４５％的罗替高汀在２４ｈ内被连续释放，可维持
稳定的血药浓度［４－５］，解决了不能口服给药的患者

临床合理用药的问题［６］。本研究依据《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》［７］评价罗替高汀贴片

受试制剂与参比制剂的生物等效性，以期为相关仿

制药申报提供参考。

材料、对象与方法

１　材料
药品与试剂　受试制剂：罗替高汀贴片，规格：每

片４５ｍｇ／１０ｃｍ２，批号：ＧＱ２２１１００５Ｓ，四川科伦药业
股份有限公司生产；参比制剂：罗替高汀贴片，规格：

每片 ４５ｍｇ／１０ｃｍ２，批号：５８１０３２０９，加拿大 ＬＴＳ
ＬｏｈｍａｎｎＴｈｅｒａｐｉｅ－ＳｙｓｔｅｍｅＡＧ生产。

仪器　ＵＰＬＣＩ－Ｃｌａｓｓ液相色谱仪、ＸｅｖｏＴＱ－Ｓ
质谱仪、ＵＮＩＦＩ１８００数据处理软件，均为美国
Ｗａｔｅｒｓ公司产品；ＳＴ１６Ｒ离心机、ＳＴ１６离心机，均为美
国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅ公司产品；ＹＭＴ－２５００涡旋震荡器，
上海熙扬公司产品。

２　受试者选择
本试验经咸宁市中心医院医学伦理委员会批准

（伦理批号：咸医伦字－Ｙ【２０２３】０１３号，临床试验平台
登记号：ＣＴＲ２０２３２１３２）。所有受试者均签署知情同意
书。本研究共纳入２４例受试者（男２０例，女４例），年龄
为（３０１２±８１２）岁，体质量为（６３１２±１０２１）ｋｇ，身高为
（１６７８３±８４２）ｃｍ，体质量指数为（２２３６±３１２）ｋｇ·ｍ－２。

入选标准　①年龄≥１８岁，男女均可；②男性受
试者的体质量≥５０００ｋｇ，女性受试者的体质量≥
４５００ｋｇ，体质量指数在１９００～２６００ｋｇ·ｍ－２（含边
界值）等。

排除标准　①用药部位异常（如皮疹、毛发过多、
伤疤、纹身、皮肤颜色异常等），可能影响药物粘贴、吸

收、安全性评估者；②有药品、食物过敏史，有任何严
重疾病或者干扰试验结果的其他疾病；③受试者有直
立性低血压；④生命体征异常有临床意义者，或体格
检查、心电图、实验室检查等结果经研究医师判断为

异常有临床意义者；⑤因为其他原因不能完成本试验
或研究者认为不应纳入者等。

３　分组、给药方法与血样采集
本研究按照单中心、随机、开放、空腹、单剂量、两

制剂、四周期、两序列完全重复交叉设计。将２４例入
组受试者随机分成２组，每组１２例（给药顺序分别为
Ｔ－Ｒ－Ｔ－Ｒ和Ｒ－Ｔ－Ｒ－Ｔ）。在每周期中，每例受
试者在腹部单次使用试验制剂或参比制剂之一，清洗

期为７ｄ。
每周期采血时间点为用药之前（０ｈ）和用药之后

０５、１、２、３、４、６、８、９、１０、１２、１４、１５、１６、１７、１８、２０、２４、
２５、２６、２８、３０、３６、４８、６０、７２ｈ，每个采血点采集静脉血
约３ｍＬ。生物样本的采集处理全程在白光、室温条件
下进行，在完成采集后 ６０ｍｉｎ内完成低温离心，以
４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ，分离上层血浆，储存
于－７０℃的超低温冰箱内。
４　测定方法

色谱条件　色谱柱：ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＨＳＳ
Ｔ３（２１ｍｍ×５００ｍｍ，１８μｍ）；自动进样器温度：
１２℃；柱温：３５℃；流速：０３５ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量：
１０μＬ；流动相：５ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸铵水溶液（００５％甲
酸）（Ａ）－８０％乙腈甲醇（Ｂ）；梯度洗脱：０～０５ｍｉｎ，
３５％Ｂ；０５～１５ｍｉｎ，３５％Ｂ→５０％Ｂ；１５～２０ｍｉｎ，
５０％Ｂ；２０～３０ｍｉｎ，５０％Ｂ→３５％Ｂ。

质谱条件　离子源（１５０℃的电喷雾离子源）；毛
细管电压：１００ｋＶ；锥孔气气流：１５０Ｌ·ｈ－１；脱溶剂
气流：１００Ｌ·ｈ－１；脱溶剂温度：６００℃；为正离子电
离模式；信号采集模式：质谱多反应监测；峰宽：４ｓ；
１２个单个峰采集点数。用于定量分析的离子对分别
为ｍ／ｚ３１６０９→１４７０５（罗替高汀）和 ｍ／ｚ３２３１１→
１４７０８（罗替高汀－ｄ７）；锥孔电压分别为４９和３５Ｖ；
碰撞能量均为２２ｅＶ；驻留时间均为０１５ｓ。

样品处理　取待测样品１００μＬ，加入内标工作液
５０μＬ和乙腈２００μＬ，在４℃下，以４０００ｒ·ｍｉｎ－１离
心１５ｍｉｎ，取上清液１５０μＬ，加入超纯水３００μＬ，振荡
３０ｓ后进样。

黏附性及皮肤刺激性分析　在给药后 ０、４、８、
１２、１６、２０、２４ｈ观察贴片的黏附情况并进行彩色
拍照，此后由５个独立的观察人员根据５点黏附量
表进行评分。在移除贴片后０、６、１２、２４、４８ｈ观察
贴剂使用部位皮肤刺激性情况并进行评分。将受

试制剂与参比制剂的黏附性评分和皮肤刺激性评

分使用混合线性模型进行多因素方差分析，并进一

步用置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）法计算受试
制剂与参比制剂黏附性评分最小二乘均值及其

９５％ＣＩ。
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图 １　血浆中罗替高汀（Ⅰ）和内标罗替高汀－ｄ７（Ⅱ）的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｒｏｔｉｇｏｔｉｎｅ（Ⅰ）ａｎｄｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｒｏｔｉｇｏｔｉｎｅ－ｄ７（Ⅱ）ｉｎｐｌａｓｍａ
Ａ：Ｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅ；Ｂ：Ｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅ＋ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ；Ｃ：Ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ

５　方法学考察与评价
专属性　分别取６个不同来源的空白基质，按照“样

品处理”方法操作，其罗替高汀的典型的色谱图见图１。
结果表明，罗替高汀与罗替高汀－ｄ７保留时间分别为
１４３和１４２ｍｉｎ，分析物与内标保留时间无干扰，本
法具有较高的专属性。

标准曲线与定量下限（ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａ
ｔｉｏｎ，ＬＬＯＱ）　用加权（ｗ＝１／ｘ２）最小二乘法进行回
归计算，以标准全血样品浓度（ｘ）为横坐标，罗替高汀
与内标的色谱响应比值（ｙ）为纵坐标，所得直线回归
方程：ｙ＝６６０×１０－３ｘ＋１３５×１０－３（ｒ２＝０９９９４），
罗替高汀的线性范围为 ６００～８００００ｐｇ·ｍＬ－１，
ＬＬＯＱ为６００ｐｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　配制质控样品，质量浓度分别
为６００、１５００、８０００、２５６００、６４０００ｐｇ·ｍＬ－１，且
每个质量浓度同时测定 ６个样品，连续测定 ３批，
比较批内、批间精密度。通过比较质控样品中待测

　　

物或内标响应值与空白血浆提取后加入待测物、内

标的响应值，比较峰面积来评价回收率。如表１所
示，所有来源的基质样品的准确度偏差均在 ±１５％
以内，且同一类基质中同一浓度样品的测得浓度的

变异系数不超过 １５％，罗替高汀提取过程对结果
影响小。

基质效应　取不含内标的 ８个受试者的空白
血浆进行处理得到空白血浆上清液，选择低、高

２个质量浓度（１５００和６４０００ｐｇ·ｍＬ－１）的分析
物和内标，同时配制对照样品（不含基质提取物），

用含基质样品的响应与溶液样品的响应比值计算

分析物和内标的基质因子。结果显示，罗替高汀

低、高质量浓度内标归一化的基质因子的 ＣＶ分别
为３７９％和 ３０６％，均低于 １５％，表明所有来源
的基质样品的准确度偏差均在 ±１５％以内，且同一
类基质中同一浓度样品的测得浓度的变异系数不

超过１５％，符合接受标准。

表１　用液相色谱－串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法分析罗替高汀在人血浆中的精密度与回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａ－ａｎｄｉｎｔｅｒｂａｔｃｈｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ／ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝１８）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（珋ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（珋ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％）

６００ ６０９±０３１ ５０８ １５６ ５９９±０２９ ４７９ －０１６ －
１５００ １４７１±０２４ １６０ －１９７ １４２７±０６７ ４７１ －４８４ １０６９１
８０００ ７７８２±０８８ １１４ －２７２ ７７５０±１５３ １９８ －３１３ －
２５６００ ２４７７３±３９１ １５８ －３２３ ２５１６０±６８３ ２７１ －１７２ ９９７９
６４０００ ６１７３０±８１２ １３１ －３５５ ６２５８７±９８１ １５７ －２２１ １０７１８

ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ；ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２８）

　　稳定性　方法学验证结果表明罗替高汀人血浆
样品在－７０℃下放置 ７１ｄ稳定，在 －２０℃下放置
１０ｄ稳定，室温下放置２４ｈ稳定。处理后的血浆样品
在进样条件下（１２℃）可放置４６ｈ稳定，室温下放置
２ｈ稳定。罗替高汀储备液在室温下放置２３ｈ稳定，
在－２０℃下可放置５７ｄ稳定，罗替高汀工作液在室
温下可放置２８ｈ稳定。血浆样品储存过程符合方法
学验证中的稳定性条件。结果均显示罗替高汀的稳

定性良好。

６　统计学处理
Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞参数用ＣＩ法进行检验，以

判断受试制剂与参比制剂的生物等效性。ｔｍａｘ用
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验法进行检验。实验数据用
ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＯｆｆｉｃｅＥｘｃｅｌ２０１３进行计算，计算过程经过
审核。

结　　果

１　受试者入组及完成情况
本研究共筛选了７４例受试者，入组了２４例受

试者，最终有２３例受试者完成 ４周期试验。Ｋ０１９
的受试者（Ｔ－Ｒ－Ｔ－Ｒ）于第 ２周期给药后采集
１５ｈ血样后脱落，脱落原因为“受试者自行退出
研究”。

２　血药浓度测定结果及药代动力学参数
两制剂在空腹状态下的平均血药浓度时间曲线

见图２，主要药代动力学参数见表２。结果表明，受试
制剂与参比制剂的药代动力学特征相似。

３　生物等效性评价
本试验中，受试制剂与参比制剂 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和

ＡＵＣ０－∞药代动力学参数的个体内标准差均小于
０２９，用平均生物等效性评价方法评价受试制剂和参
比制剂的生物等效性。受试制剂与参比制剂 Ｃｍａｘ、

ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞药代动力学参数最小二乘几何均值
比的９０％ＣＩ分别为 ８９００％ ～１０５２９％、９０６５％ ～
１０４０７％和 ９０４７～１０３５８％，均落在 ８０００％ ～
１２５００％，两制剂在吸收速度和吸收程度上生物
等效。

４　黏附性与皮肤刺激性分析结果
受试制剂黏附性评分最小二乘均值为０１７，参比

制剂黏附性评分最小二乘均值为０３１，受试制剂与参
比制剂平均黏附性评分差值为 －０１４，９５％ＣＩ为
（－０１７，－０１０）。试制剂皮肤刺激性评分最小二乘
均值为０７３，参比制剂皮肤刺激性评分最小二乘均值
为０６７，受试制剂与参比制剂平均皮肤刺激性评分差
值为００６，９５％ＣＩ为（－００２，０１３）。
５　安全性评价

受试制剂组中，１２５０％（３例／２４例）的受试者发
生与研究药物相关的不良事件。参比制剂组中，

２０８３％（５例／２４例）的受试者发生与研究药物相关的
不良事件。未发生与研究药物相关的严重不良事件，也

未发生导致脱落的与研究药物相关的不良事件。

图２　单次给药受试制剂（Ｔ）和参比制剂（Ｒ）后平均血药浓度－
时间曲线图

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅａｆｔｅｒａｓｉｎｇｌｅ
ｄｏｓｅｏｆｔｈｅｔｅｓｔｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（Ｔ）ａｎｄｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（Ｒ）

表２　空腹受试者经皮给药受试制剂和参比制剂罗替高汀后的主要药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｆｔｅｒｄｅｒｍａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｅｓｔｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｒｏｔｉｇｏｔｉｎｅｉｎ
ｆａｓｔｉｎｇｓｕｂｊｅｃｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｔｅｓｔ（ｎ＝２４） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２３） Ｔｅｓｔ（ｎ＝２４） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２３）

Ｃｍａｘ（ｐｇ·ｍＬ－１） ２７５０４±９８９３ ３０１０３±１３３６７ ２７７１１±９６７８ ３１２２８±１３３７０

ｔｍａｘ（ｈ） ２０００（８００，２５００） １７００（１０００，２６００） １６５０（４００，２４０４） １８００（１０００，２４０１）

ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｐｇ·ｍＬ－１） ５０１１９１±２０１５３２ ５０５４７２±２２０７４８ ４９３４２８±２０９５７６ ５２２１０８±２１６１３２

ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｐｇ·ｍＬ
－１） ５０９２６８±２０３３２３ ５１３９５１±２２１８１４ ５１６０６１±２０５２０４ ５３１８０２±２１７９０４

λｚ（１·ｈ－１） ０１４±００５ ０１５±００５ ０１４±００５ ０１３±００５

ｔ１／２（ｈ） ５７７±２６０ ５１５±１９０ ６０５±３１１ ６４８±４０８

：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ，ｍａｘ）
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讨　　论

罗替高汀口服给药因首过效应失活，不宜简单

口服。作为长期治疗药物，每日１次或多次的注射
给药将增加患者的痛苦与不适，患者依从性差。有

研究表明，搏动式给药会导致“异动症”的临床表

现［８］。透皮贴片制剂更方便患者用药，且提高药物治

疗水平，根据药时曲线，ｔｍａｘ为２０ｈ，血浆浓度在２４ｈ
保持稳定，可见用透皮贴剂（４５ｍｇ·１０ｃｍ－２）每天
给药１次即可维持血药浓度，进一步提高患者的依
从性。

透皮贴剂在评价仿制药与原研药的一致性是要

考虑黏附性和对皮肤的刺激性［９－１１］。根据黏附性及

皮肤刺激性分析结果，没有出现２４ｈ内贴片脱落的情
况，有１例受试者出现给药部位皮肤瘙痒，受试制剂
与参比制剂评分差值小，表明贴片黏附性良好，对皮

肤刺激性小。

国家药品监督管理局最新颁布的《高变异药物

生物等效性研究技术指导原则》关于罗替高汀是否

是高变异药物未作说明，据相关文献研究［１２］，以药

代动力学参数（ＡＵＣ，Ｃｍａｘ）为主要分析指标，设定
检验水准α＝００５，Ⅱ类错误率 β＝０１，经参比制
剂个体内变异调整后的等效界值 δ＝ｌｎ（０７７），点
估计θ＝Ｉｎ（０９５），所以保守估计参比制剂个体内
变异系数为 ３０００％。计算出所需受试者数为
１８例，考虑２０％的脱落率，最终本研究确定受试者
例数为２４例。

本次试验中受试制剂组药物不良事件发生率

低于参比制剂组，两制剂均未发生严重不良事

件，也未发生与研究药物相关的严重不良事件，

所有发生的不良事件均转归为痊愈或好转，表明

中国健康受试者单次使用罗替高汀贴片安全性

良好。
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ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｒｏｔｉｇｏｔｉｎｅｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ｆｏｃｕｓｉｎｇｏｎｓｌｅｅｐ

ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓａｎｄａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ［Ｊ］ＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，２０２２，４３

（１０）：５８２１—５８３７

［６］　丁姝月，秦娜，段丽罗替高汀贴片联合金刚烷胺治疗帕金森

病的临床研究 ［Ｊ］现代药物与临床，２０２３，３８（１２）：

３０１０—３０１５

［７］　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］２０１６－０３－１８［２０２３－０９－０１］ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｚｄｙｚ／／ｄｏｍｅｓｔｉｃｉｎｆｏｐａｇｅ？ｚｄｙｚｌｄｃＯＤＥ＝１ｅ２１８ｆ

７０ｄ９ｂ７ｃ９９ｃ２６６３ｄｅ９ｆ６６５５ｂｃ５ｂ

［８］　ＴＩＧＲＡＮＫ，ＪＥＳＳＩＣＡＤＳ，ＴＲＡＣＹＭＪ，ｅｔａｌＣｒｉｔｉｃａｌａｐｐｒａｉｓａｌｏｆ

ｒｏｔｉｇｏｔｉｎｅｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｓｙｓｔｅｍｉｎｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ

ａｎｄｒｅｓｔｌｅｓｓｌｅｇｓｓｙｎｄｒｏｍｅ－ｐａｔｉｅｎｔｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｄｅｇｅｎｅｒ

ＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌＤｉｓ，２０１５，５：６３—７２２０１５－０７－０３

［２０２３－０９－０１］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３２６６９９１３／

［９］　李金洲，马文艳，米璇，等美欧关于透皮贴剂临床研究要求

的探究与思考［Ｊ］中国药事，２０２２，３６（６）：７１３—７２２

［１０］　孙华，梁大虎，李相鸿，等透皮贴剂生物等效性研究的评价

方法与实施要点 ［Ｊ］中国新药杂志，２０２１，３０（２４）：

２２７６—２２８２

［１１］　朱凤昌，江翊国，郑稳生，等ＦＤＡ化学仿制药透皮贴剂生物

等效性指导原则研究与分析［Ｊ］中国药学杂志，２０２１，５６

（１５）：１２６５—１２７２

［１２］　梅和坤，王瑾，柴栋，等仿制药生物等效性试验样本量估算

探讨［Ｊ］中国新药杂志，２０１７，２６（２４）：２８９８—２９０２

（收稿日期２０２４－１０－１０）


