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摘要：目的　建立雄性ＳＤ大鼠肌肉组织中阿立哌唑定量方法，并用于阿立哌唑
长效制剂的注射部位药物残留研究，同时进行小鼠体内的药效比较研究。方法

　用超高效液相色谱－三重四极杆质谱联用技术（ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）对大鼠肌肉
组织中阿立哌唑含量进行测定。样品预处理：肌肉组织用含５％乙酸的３０％乙
腈溶液匀浆处理后，经０１％甲酸乙腈沉淀后检测。色谱柱：ＷａｔｅｒｓＨＳＳＴ３ＴＭ

Ｃ１８柱（２１ｍｍ×５００ｍｍ，１８μｍ），流动相：０１％甲酸的 ５％乙腈水溶液 －

０１％甲酸的９５％乙腈水溶液，流速：０６ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样体积：５μＬ。用电喷
雾离子源正离子模式进行监测。ＳＤ大鼠分别肌内注射２５ｍｇ·ｍＬ－１阿立哌唑
微球（ＭＳ）和阿立哌唑长效注射剂（商品名：ＡｂｉｌｉｆｙＭａｉｎｔｅｎａ，ＡＭ），用
ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法检测肌肉组织的残留情况。用苯环己哌啶（ＰＣＰ）急性给药构
建小鼠高自发运动模型，并对阿立哌唑微球（４０、８０、２４０ｍｇ·ｋｇ－１）和阿立哌唑
长效注射剂（８０ｍｇ·ｋｇ－１）的药效进行比较研究。结果　给药２８ｄ后，ＭＳ制剂
的药物残留比例为６２７％～１２３８％，ＡＭ制剂的残留比例为２３３１％；给药３５ｄ
后，ＭＳ制剂的平均药物残留比例为 ０５８％ ～２９４％，ＡＭ制剂的残留比例为
１０２８％～１８８７％。ＡＭ制剂和 ＭＳ制剂各剂量（４０、８０、２４０ｍｇ·ｋｇ－１）均可以
抑制ＰＣＰ引起的小鼠自发性运动。结论　ＭＳ对于ＰＣＰ引起的小鼠自发性运动
的抑制作用与ＡＭ相同，且呈一定的量效关系，但其在注射部位的药物残留低于
阿立哌唑长效注射剂。
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ｇｒｏｕｐｗａｓ２３３１％Ａｆｔｅｒ３５ｄａｙｓｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｄｒｕｇｒｅｓｉｄｕｅｒａｔｉｏｓｗｅｒｅ０５８％ －２９４％ ａｎｄ
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ＭｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｓｃｏｍｐａｒａｂｌｅｔｏｔｈａｔｏｆＡｂｉｌｉｆｙＭａｉｎｔｅｎａｏｎｔｈｅｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｍｏｖｅｍｅｎｔｏｆｍｉｃｅｃａｕｓｅｄｂｙ
ＰＣＰＡｎｄｔｈｅｒｅｉｓａｃｅｒｔａｉｎｄｏｓｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｆｏｒＭＳ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｄｕｅａｔｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅｏｆＭＳｉｓ
ｍｕｃｈｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＡｂｉｌｉｆｙＭａｉｎｔｅｎａ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ；ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ；ｌｏｎｇ－ａｃｔｉｎｇｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ；ｕｌｔｒａ－ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ；ｄｒｕｇｒｅｓｉｄｕｅ

　　阿立哌唑是一种非典型抗精神病药，具有多重作
用机制。阿立哌唑作为多巴胺 Ｄ２受体部分激动药，
同 时 也 能 影 响 ５ －羟 色 胺 受 体 ２Ａ（５ －
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２Ａ，５－ＨＴ２Ａ）和５－ＨＴ１Ａ等
血清素受体，从而平衡大脑中多巴胺和血清素的水

平，缓解精神分裂症和双相情感障碍的症状［１－３］。阿

立哌唑长效注射剂（商品名：ＡｂｉｌｉｆｙＭａｉｎｔｅｎａ）于
２０１３年获得美国食品药品监督管理局的批准上市，用
于治疗精神分裂症和双相情感障碍［１，４］，每月注射１
次（４００ｍｇ），可以提高患者的依从性。阿立哌唑长效
注射剂主要为阿立哌唑一水合物的微晶形式，主要通

过阿立哌唑的缓慢溶解实现缓释［５］；而微球则是通过

将药物包埋进高分子骨架中，随着辅料的溶蚀、崩解

等过程药物逐渐释放，从而达到缓释效果，且两者有

着相似的药代动力学特征［６］。苯环己哌啶（ｐｈｅｎｃｙｃｌｉ
ｄｉｎｅ，ＰＣＰ）是一种Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸（Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－
Ｄ－ａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体的非竞争性拮抗药［７－８］，从

２０世纪９０年代开始，ＰＣＰ诱导的精神分裂症动物模
型可靠性和可重复性经广泛论证后得到认可，目前该

模型大量用于精神分裂症的病理学机制研究以及相

关药物的开发，而急性给药多用于模拟精神分裂症阳

性症状。本研究主要通过ＳＤ大鼠单次给药后注射部
位的药物残留检测和 Ｃ５７小鼠中的自发活动抑制效
果，对阿立哌唑的２种长效制剂进行比较研究。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠，鼠龄９～１０周，体质

量３００～４００ｇ，ＳＰＦ级雄性Ｃ５７小鼠，鼠龄５～６周，体
质量２０～２５ｇ，均购自广东省医学实验动物中心。动
物生产许可证号：ＳＣＸＫ（粤）２０２０－０００２。本实验经
珠海市丽珠微球科技有限公司实验动物伦理委员会

批准（伦理批号：２０２１０１０１、２０２２０１１０）。
药品与试剂　阿立哌唑对照品，含量：９９７％，批

号：１００７６－２０２００３，购自中国食品药品检定研究院；
阿立哌唑 －ｄ８溶液，含量：１００μｇ·ｍＬ－１，批号：
ＦＮ０８２９１９０１，购自西格玛奥德里奇（上海）贸易有限公
司；阿立哌唑长效注射剂（商品名：ＡｂｉｌｉｆｙＭａｉｎｔｅｎａ），规
格：每 支 ４００ ｍｇ，批 号：８Ｇ８９ＹＫＡ２、８Ｊ９３ＹＫＡ３、
９Ｌ７５ＹＫＡ，注册证号：国药准字 ＨＪ２０２３００５５，日本
ＯｔｓｕｋａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏ，Ｌｔｄ生产；注射用阿立哌
唑微 球，规 格：每 支 ３５０ ｍｇ，批 号：２０２００７０１、
２０２００７０２、２０２００７０３、２０２１０６０２、２０２１０６０３、２０２１０７０１、
２０２１０９０１、２０２１０９０２、２０２１１００１、２０２１１００２、２０２２０２０１、
２０２２０２０２，珠海市丽珠微球科技有限公司自制。ＰＣＰ，
由中国上海医药工业研究院有限公司合成。

仪器　ＸＥＶＯＴＱ－ＸＳ超高效液相质谱联用仪，
沃特世科技（上海）有限公司产品；Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ－Ｑ超纯
水仪，西格玛奥德里奇（上海）贸易有限公司产品；Ｔ１０
匀浆机，艾卡仪器设备有限公司产品；多功能自发活

动箱，上海吉量软件科技有限公司产品。

２　药物制备
每支阿立哌唑长效注射剂中加入专用溶剂

８０ｍＬ，每支注射用阿立哌唑微球中加入专用溶剂
７５ｍＬ，混匀。
３　动物分组、给药方法与实验方法

药物残留研究　将１０８只大鼠分为１８组，经肌
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

内注射分别给予不同批次的阿立哌唑长效注射剂（给

药后２８ｄ有１组，３５ｄ有５组）和阿立哌唑微球（给
药后 ２８ｄ有 ３组，３５ｄ有 ９组），剂量均为
２５ｍｇ·ｍＬ－１，其中４组大鼠在给药后２８ｄ采集给药
部位肌肉组织，其余各组大鼠在给药后３５ｄ采集给药
部位肌肉组织，称重记录。按照“４”项下的方法检测
药物浓度，然后按照下式计算药物残留比例。药物残

留比例（％）＝［匀浆液中浓度（ｎｇ·ｍＬ－１）×１３
（ｍＬ·ｇ－１）×组织质量（ｇ）／实际给药量（ｍｇ）／１０×１０６］
×１００％。其中，按匀浆比例１∶１２计算，每克组织的
匀浆液体积为１３ｍＬ。

药效研究　将 Ｃ５７小鼠随机分为 ７组，每组
１０～１３只，分别为正常组、模型组、空白微球组（ＶＥＨ，
８０ｍｇ·ｋｇ－１空白微球）、对照组（ＡＭ，８０ｍｇ·ｋｇ－１阿
立哌唑长效注射剂，ＡｂｉｌｉｆｙＭａｉｎｔｅｎａ）和微球低、中、
高剂 量 组 （ＭＳ－Ｌ、ＭＳ－Ｍ、ＭＳ－Ｈ，４０、８０、
２４０ｍｇ·ｋｇ－１阿立哌唑微球）。正常组和模型组均给
予正常喂养，其余各组均肌内注射相应剂量的药物；

除正常组外，其余各组均在给药后的７、１４、２１和２８ｄ
单次腹腔注射５ｍｇ·ｋｇ－１ＰＣＰ，随后放入自发活动箱
内连续采集动物活动视频９０ｍｉｎ。
４　注射部位药物残留的测定方法

色谱条件　色谱柱：ＷａｔｅｒｓＨＳＳＴ３ＴＭ Ｃ１８柱
（２１ｍｍ×５００ｍｍ，１８μｍ），流动相：０１％甲酸的
５％乙腈 －水溶液（Ａ）－０１％甲酸的９５％乙腈水溶
液（Ｂ），流速：０６ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温：６０℃，进样量：
５μＬ。梯度洗脱程序：０～１６ｍｉｎ，３０％ Ｂ；１６～
２０ｍｉｎ，３０％→９５％ Ｂ；２０～２８ｍｉｎ，９５％ Ｂ；２８～
２９ｍｉｎ，９５％→３０％ Ｂ；２９～３５ｍｉｎ，３０％ Ｂ。

质谱条件　用电喷雾离子源，在正离子检测模式
下，选择多反应监测（ｍｕｌｔｉ－ｒｅｓｐｏｎｓｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，
ＭＲＭ）模式进行二级质谱分析。离子源温度为
１５０℃，脱溶剂温度为５００℃，毛细管电压为１０ｋＶ，
锥孔电压为２０Ｖ，碰撞电压为２５ｅＶ；用于定量分析的
ＭＲＭ通道为阿立哌唑ｍ／ｚ４４８３→ｍ／ｚ２８５２和阿立
哌唑－ｄ８（内标）ｍ／ｚ４５６３→ｍ／ｚ２９３２。

储备液及工作液的配制　称量２份阿立哌唑对
照品，配制成１００ｍｇ·ｍＬ－１的储备液，再分别稀释
成系列标曲工作液 （２００、５００、１０００、４０００、
１００００、２００００、５００００、１ ０００００ 和 ３ ０００００
ｎｇ·ｍＬ－１）和质控工作液（６００、６０００、４００００和
２０００００ｎｇ·ｍＬ－１），选择阿立哌唑 －ｄ８作为内标。
制备标准曲线和质控样品时，取空白匀浆液９０μＬ加
入标准曲线工作液或质控工作液１０μＬ，混匀即可。

肌肉组织样品预处理　取称重后的肌肉组织，按
照质量∶体积＝１∶１２的比例加入相应体积的匀浆介质
（含５％乙酸的３０％乙腈溶液），用匀浆机处理组织样
品至无明显的组织块。

匀浆液样品预处理　将匀浆液置于 ４℃下、以
９５００ｒ·ｍｉｎ－１离心２５ｍｉｎ，取上层匀浆液１００μＬ，加
入０１％甲酸的乙腈溶液（含０２ｎｇ·ｍＬ－１的阿立哌
唑－ｄ８）８００μＬ，涡旋混匀，再以１４×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离
心１５ｍｉｎ，取上清液６０μＬ，加入纯水１４０μＬ，混匀后
取５μＬ进样检测。
５　方法学考察

专属性　取空白匀浆液、空白匀浆液混合内标、
空白匀浆液混合阿立哌唑对照品、给药后１５ｍｉｎ样
品，按“匀浆液样品预处理”项下沉淀处理分析。

残留实验　进样定量上限样品后，通过进样空白
样品来评估残留程度。在空白样品中检测到的阿立

哌唑峰面积应不超过定量下限峰面积的２００％，阿立
哌唑－ｄ８峰面积应不超过定量下限样品中内标峰面
积的５０％。

标准曲线与定量下限　取空白大鼠匀浆液
９０μＬ，加入阿立哌唑标准溶液１０μＬ，配制成质量浓
度分别为 ０２０、０５０、１００、４００、１０００、２０００、
５０００、１００００和３００００ｎｇ·ｍＬ－１的组织匀浆液样品
作为标准曲线样品，按“匀浆液样品预处理”项下沉淀

法处理分析。以阿立哌唑的质量浓度为横坐标（ｘ），
以阿立哌唑和内标的峰面积比值为纵坐标（ｙ），用
１／ｘ２加权最小二乘法进行线性回归拟合，求得标准曲
线。定量下限为标准曲线的最低浓度，定量下限样品

中阿立哌唑的信噪比不低于１０，５个平行样品的准确
度在±２００％内，精密度不大于２００％。

精密度与回收率　按照标准曲线的制备方法配
制定量下限、低、中、高 ４个质量浓度（０２０、０６０、
４０００和２００００ｎｇ·ｍＬ－１）的质量控制（ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎ
ｔｒｏｌ，ＱＣ）样品，按“匀浆液样品预处理”方法处理，每
个质量浓度水平平行制备５个样品，３个分析批分３ｄ
进行，根据随行的标准曲线计算各质控样品的浓度、

准确度（与标示浓度的偏差）和精密度。除定量下限

的准确度应在 ±２００％以内，精密度应不超过２００％
外，其余ＱＣ样品的准确度均应在 ±１５０％以内，精密
度应不超过１５０％。同法配制０２０、４０００和２００００
ｎｇ·ｍＬ－１的ＱＣ样品，每个质量浓度３个样品，按“匀浆
液样品预处理”项下处理后测定阿立哌唑峰面积（Ａ１）；
另取空白匀浆液１００μＬ按“匀浆液样品预处理”方法
处理后，加入相应质量浓度的质控工作液１０μＬ，每个质
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量浓度３个样品，测定待测物峰面积（Ａ２）。阿立哌唑
的提取回收率为两峰面积比值（Ａ１／Ａ２×１００％）。
６　统计学处理

用ＭａｓｓＬｙｎｘ４２软件对样品数据进行采集，用
ＴａｒｇｅｔＬｙｎｘ软件对阿立哌唑和内标阿立哌唑－ｄ８的峰
面积进行积分，用 Ｅｘｃｅｌ２０１６进行数据计算。用
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９进行图形绘制和统计分析。注射部
位药物残留用单因素方差分析（３５ｄ的数据因方差不
齐，用Ｂｒｏｗｎ－ＦｏｒｓｙｔｈｅａｎｄＷｅｌｃｈ单因素方差分析）
比较组间差异；药效研究用重复测量方差分析比较组

间和不同时间点的差异。

结　　果

１　方法学考察
专属性　６份空白匀浆液样品处理分析结果表

明，阿立哌唑和内标阿立哌唑－ｄ８均能较好地与基质
中的物质分离开，在阿立哌唑和阿立哌唑－ｄ８的出峰
位置均无干扰，见图１。

残留实验　进样定量上限样品后进样空白样品，
在阿立哌唑和阿立哌唑 －ｄ８出峰位置（保留时间分
别约为１０７ｍｉｎ）无待测物峰，系统内无残留。

标准曲线与定量下限　阿立哌唑匀浆液样品在
０２０～３００００ｎｇ·ｍＬ－１内，线性关系良好，回归方程
标准曲线为 ｙ＝６７８×１０－２ｘ＋１３１×１０－２（Ｒ２＝
０９９７９），各标准曲线样品均符合要求［５－６］。定量下

限为０２０ｎｇ·ｍＬ－１，５个定量下限样品中阿立哌唑
的信噪比均大于１０，精密度为７４４％。

精密度与回收率　阿立哌唑匀浆液样品的准确
度、精密度和回收率检测结果见表１，批内准确度和批
间准确度在－１０３０％ ～１１１８％，批内精密度和批间
精密度在２５９％ ～１１４８％，这说明该方法的准确度
和重现性较好。阿立哌唑的回收率为 ９６４７％ ～
９９１１％，这说明不同质量浓度的回收率相近。
２　药物残留研究结果

ＳＤ大鼠注射部位的药物残留研究结果，见表２。
３批ＭＳ制剂单次肌内注射给药２８ｄ后的平均药物残
留比例在６２７％ ～１２３８％内，与 ＡＭ制剂的残留比
例（２３３１％）有显著性差异（均 Ｐ＜００１）；成对比较
结果表明：３批ＭＳ制剂中有２批制剂的残留与ＡＭ制
剂均有显著性差异（均Ｐ＜００１）。５批ＡＭ制剂单次
　　

图 １　阿立哌唑和内标阿立哌唑－ｄ８的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅａｎｄａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ
－ｄ８（ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ）
Ａ：Ｂｌａｎｋｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ；Ｂ：Ｂｌａｎｋｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｍｉｘｅｄｗｉｔｈａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ；Ｃ：Ｂｌａｎｋ

ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｍｉｘｅｄｗｉｔｈｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ；Ｄ：Ｓａｍｐｌｅａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

表１　用超高效液相色谱－三重四极杆质谱联用技术检测阿立哌唑的准确度、精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅｆｏｒａｃｃｕｒａｃｙ，ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙｕｓｉｎｇｕｌｔｒａ－ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｍｅｔｈｏｄ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝５） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝１５）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％）

０２０ ０１８±００１ ８３３ －１０３０ ０２０±００２３ １１４８ －１２５ ９８４５
０２２±００１ ３７７ １１１８
０１９±００１ ７４４ －４６４

０６０ ０６１±００２ ３５４ ２０６ ０６３±００３０ ４８４ ４６５ －
０６４±００２ ３２２ ７５８
０６３±００４ ６５５ ４３０

４０００ ４００９±１０４ ２５９ ０２０ ４１２４±１３９ ３３８ ３１０ ９６４７
４１４２±１２０ ２９１ ３５４
４２２１±１１９ ２８１ ５５６

２００００ １９１３１±６６８ ３４９ －４３４ ２０１４１±１１７１ ５８１ ０７１ ９９１１
２０１０３±１１６５ ５８０ ０５２
２１１８９±５８８ ２７７ ５９４

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９９９　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

肌内注射给药 ３５ｄ后的平均药物残留比例在
１０２８％～１８８７％内，９批 ＭＳ制剂的平均残留比例
在０５８％～２９４％内，与ＡＭ制剂合并后的药物残留
比例（１５９９％，Ｐ＜００１）有显著性差异，各批 ＭＳ制
剂的残留比例无明显差异（Ｐ＞００５）。
３　药效学研究结果

在每一观测点９０ｍｉｎ的观测时间内，ＰＣＰ腹腔注
射给药２０ｍｉｎ后，对照组及微球低、中、高剂量组均表
现出明显的抑制过度自发运动的作用，其抑制作用持

续至９０ｍｉｎ观测结束。
各组小鼠的运动轨迹图见图２。轨迹图显示：模

型组和空白微球组活动距离明显增加，而对照组及微

球低、中、高剂量组的活动距离均明显少于模型组和

空白微球组，且微球制剂的各剂量组表现出一定的量

效关系。重复测量方差分析表明，在２８ｄ的观察期
内，各组之间效应差异非常显著（Ｐ＜０００１），每组不
同时间点的效应差异亦非常显著（Ｐ＜０００１），但
组间－时间交互作用无显著性差异，表明各处理组都
有明显疗效，且药效随时间延长有显著降低。

各组小鼠在给药后不同时间点经 ＰＣＰ诱导后的
自发活动距离和抑制率见表３。在２８ｄ的观察期内，
对照组和微球低、中、高剂量组的小鼠活动距离与模

型组相比，均有显著性差异（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１），而对照组和微球低、中、高剂量组相互之
间均无显著性差异（均Ｐ＞００５），药效可持续２８ｄ。

表２　雄性ＳＤ大鼠单次肌内注射阿立哌唑微球和阿立哌唑长
效注射剂后（２５ｍｇ·ｍＬ－１）后注射部位药物残留量（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｄｒｕｇｒｅｓｉｄｕｅｓａｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＡｂｉｌｉｆｙＭａｉｎｔｅｎａ（ＡＭ）ａｎｄａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ
（ＭＳ；２５ｍｇ·ｍＬ－１）ｉｎｍａｌｅＳＤｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ
Ｇｒｏｕｐ

Ｄｏｓｅ

（ｍｇ·ｍＬ－１）
ｎ

Ｒｅｓｉｄｕｅ

（μｇ·ｇ－１）

Ｍｅａｎｒｅｓｉｄｕｅ

ｒａｔｉｏ（％）

２８ｄ ＡＭ－１ ２５ ６ ７４５７７±２８４５４２３３１±８２５

ＭＳ－１ ２５ ６ ３８７９２±３１３１３１２３８±１０７１

ＭＳ－２ ２５ ６ ２０９３０±１２６１５ ６６６±３８８

ＭＳ－３ ２５ ６ ２２９４５±３３６２７ ６２７±８１０

３５ｄ ＡＭ－１ ２５ ６ ５０５４８±３４２２５１８４４±１２５３

ＡＭ－２ ２５ ６ ４０８３６±３７９５３１４３１±１３４３

ＡＭ－３ ２５ ６ ２８７１３±３６７４３１０２８±１３０５

ＡＭ－４ ２５ ６ ５４１０２±２５２８３１８８７±８７２

ＡＭ－５ ２５ ６ ４１１６７±２０４３８１８０４±８９１

ＭＳ－４ ２５ ６ ２５４４±３１３７ ０９３±１１５＃＃＃＃

ＭＳ－５ ２５ ６ ４６０１±５０９２ １６７±１９８＃＃＃＃

ＭＳ－６ ２５ ６ １５８８±１０２４ ０５８±０３６＃＃＃＃

ＭＳ－７ ２５ ６ ３９６７±２２７８ １４３±０８４＃＃＃＃

ＭＳ－８ ２５ ６ ４５４６±６４４３ １７２±２４２＃＃＃＃

ＭＳ－９ ２５ ６ ６７１０±９５１８ ２４９±３６０＃＃＃

ＭＳ－１０ ２５ ６ ２４４８±２２５５ ０８２±０７４＃＃＃＃

ＭＳ－１１ ２５ ６ ６２０５±１０９３３ ２９４±５２８＃＃

ＭＳ－１２ ２５ ６ ５４２９±２９９７ ２３２±１２７＃＃＃＃

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡＭ－１ｆｏｒ２８ｄ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆＡＭ－１ｔｏＡＭ－５ｆｏｒ３５ｄ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１，＃＃＃＃Ｐ＜００００１

图 ２　腹腔注射苯环己哌啶（ＰＣＰ）后９０ｍｉｎ内小鼠的自发活动轨迹
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｌｏｃｏｍｏｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｆｏｒａ９０ｍｉｎｄｕｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒｐｈｅｎｃｙｃｌｉｄｉｎｅ（ＰＣＰ）ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌｆｅｅｄｉｎｇ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：５ｍｇ·ｋｇ－１ＰＣＰ；ＶＥＨｇｒｏｕｐ：８０ｍｇ·ｋｇ－１ｂｌａｎｋｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：８０ｍｇ·ｋｇ－１ＡＭ；ＭＳ－Ｌ，

ＭＳ－Ｍ，ＭＳ－Ｈｇｒｏｕｐｓ：４０，８０，２４０ｍｇ·ｋｇ－１ＭＳ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
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表３　小鼠在不同时间点的自发活动总距离和抑制率
Ｔａｂｌｅ３　Ｔｏｔａｌｄｉｓｔａｎｃｅｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｌｏｃｏｍｏｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｍｉｃｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｔｏｔａｌｄｉｓｔａｎｃｅ（ｍ，珋ｘ±ｓ）

７ｄ １４ｄ ２１ｄ ２８ｄ

Ｎｏｒｍａｌ １０ １１１５３±１１２１ １３８３９±９６１ １１３８６±９４１ １１８４９±７１４
Ｍｏｄｅｌ １０ ２２１６４±２５７５ ２４７７６±１９９７ ２７３９４±２９７５ ２８００８±３６５３

ＶＥＨ １０ ２１３７４±２４２２ ２２５５３±１９５４ ２６４１７±１８８８ ２３７８１±３５０４

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ ９７８２±８００＃＃＃ ７７１７±９０６＃＃＃ １２１００±９６８＃＃＃ １３６３５±８７３＃＃＃

ＭＳ－Ｌ １２ １２４３１±８４０＃＃＃ １１８６７±１１１２＃＃＃ １８０５０±２０４３＃＃ １８７３６±１７７５３＃

ＭＳ－Ｍ １３ １０８２３±１０４８＃＃＃ １０２１０±９３６＃＃＃ １５４１４±１２６４＃＃＃ １４３１９±１１２４＃＃＃

ＭＳ－Ｈ １２ ９２０２±１０４７＃＃＃ ７４８６±８３０＃＃＃ １０１３７±６７２＃＃＃ １４２２０±１３５６＃＃＃

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ（％）

７ｄ １４ｄ ２１ｄ ２８ｄ

Ｎｏｒｍａｌ １０ － － － －
Ｍｏｄｅｌ １０ － － － －
ＶＥＨ １０ ３５６ ８９７ ３５７ １５０９
Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ ５５８７ ６８８５ ５５８３ ５１３２
ＭＳ－Ｌ １２ ４３９１ ５２１０ ３４１１ ３３１０
ＭＳ－Ｍ １３ ５１１７ ５８７９ ４３７３ ４８８８
ＭＳ－Ｈ １２ ５８４８ ６９７９ ６３００ ４９２３

－：Ｎｏｄａｔａ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ＝（ｔｈｅｔｏｔａｌｄｉｓｔａｎｃｅｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ－ｔｏｔａｌｄｉｓｔａｎｃｅｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ）／ｔｏｔａｌｄｉｓｔａｎｃｅｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

讨　　论

ＡｂｉｌｉｆｙＭａｉｎｔｅｎａ的临床药物不良反应［１，９－１０］主

要包括锥体外系反应（如震颤、肌肉僵直）、体质量增

加、失眠焦虑、镇静或嗜睡、胶质肿瘤性神经症状（如

抑郁症状加重）和注射部位药物不良反应（如疼痛），

其中注射部位相关的药物不良反应的发生率高于

５％，但随着治疗周期的延长，其发生率逐渐降低。在
食蟹猴中，单次肌内注射阿立哌唑一水合物（１５、
１２０ｍｇ·ｋｇ－１）［１１］后，注射部位出现了慢性活动性炎
症，表现为泡沫状巨噬细胞浸润、淋巴细胞聚集以及

中央坏死区域；注射后３ｄ，注射部位形成了明显的纤
维囊，囊内充满液体和细胞碎片，随着时间的推移，纤

维囊壁逐渐增厚，囊内液体和细胞碎片逐渐减少。内

部的比格犬的重复毒性研究（４０ｍｇ·ｋｇ－１，每周 １
次）结果表明，微球制剂和ＡｂｉｌｉｆｙＭａｉｎｔｅｎａ制剂均有
局部的注射刺激反应，解剖可见白色结节，在显微镜

下可观察到肉芽性炎症，中心为坏死组织（微球制剂

有聚集的异物），外周为单核巨噬细胞、多核巨噬细胞

以及其他炎症细胞浸润。这些局部刺激反应可能是

由注射和残留的药物引起的，但均有恢复趋势。注射

用阿立哌唑微球的药物残留比例低于 ＡｂｉｌｉｆｙＭａｉｎｔｅ
ｎａ，可能其注射部位与药物相关的刺激反应程度略
有降低，同时也会有更低的药物蓄积风险。

ＰＣＰ主要通过阻断谷氨酸与 ＮＭＤＡ受体复合物
的结合［７－８］，抑制谷氨酸的正常信号传导，间接导致

多巴胺能神经元过度激活，从而引起自发活动增加和

刻板行为［１２］。目前，许多研究表明，阿立哌唑通过激

活多巴胺 Ｄ１受体和５－ＨＴ１Ａ受体增加大鼠和小鼠前
额叶皮质和中脑皮质中多巴胺的释放，从而改善 ＰＣＰ
诱导的症状［１３－１５］，但阿立哌唑对多巴胺Ｄ２受体的激
动和对５－ＨＴ２Ａ受体的阻断作用是否参与该过程还需
进一步证实。阿立哌唑长期给药后可以诱导大鼠的

敏化作用，使其对 ＰＣＰ刺激的反应更为敏感，该作用
可由青春期持续至成年期，且在雌性大鼠体内更为明

显［１６］。而本研究中重复方差分析结果表明，２种阿立
哌唑长效制剂的药效均随时间延长有显著降低，但这

种降低在不同给药组间互相平行。一方面由于模型

组大鼠的自发活动有明显增加，考虑可能是ＰＣＰ反复
刺激引起实验对象适应性的改变而导致药效下降；另

一方面可能是由于给药后期血药浓度略有下降，使其

敏化作用和药效下降；其中具体原因还需进一步

探索。
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·科学文摘·

卡马利珠单抗辅助 ＰＤ－１阻断治疗鼻咽癌患者的临床研究

引自：ＬＩＡＮＧＹＬ，ｅｔａｌ．ＡｄｊｕｖａｎｔＰＤ－１ｂｌｏｃｋａｄｅｗｉｔｈｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂｆｏｒｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ＴｈｅＤＩＰＰＥＲ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］．ＪＡＭＡ，２０２５：ｅ２５１１３２．２０２５－０３－１３［２０２５－０３－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４００７９９４０／．

ＬＩＡＮＧ等评价了卡马利珠单抗辅助治疗局部区域晚期鼻咽癌患者的临床疗效和安全性。该试验是一项随
机、开放标签、多中心、Ⅲ期临床试验于２０１８年８月至２０２１年１１月在中国１１个中心进行，纳入完成诱导同步放
化疗的Ｔ４Ｎ１Ｍ０或Ｔ１－４Ｎ２－３Ｍ０ＮＰＣ患者。将患者按１∶１随机分为试验组（卡马利珠单抗２００ｍｇ，静脉注射，
每３周１次，共１２个周期；ｎ＝２２６）和对照组（标准治疗；ｎ＝２２４）。主要终点为无事件生存期。次要终点包括远
端无转移生存期、局部无复发生存期、总生存期、安全性和健康相关生活质量。

该研究共纳入４５０例参与者，中位随访３９个月（四分位距３３～５０）。试验组和对照组的３年无事件生存率
为８６９％和７７３％（分层风险比为０５６，９５％置信区间为０３６～０８９，Ｐ＜００１）。试验组和对照组分别有２３例
（１１２％）和７例（３２％）患者报告了３级或４级不良事件。反应性毛细血管内皮增生是与卡马利珠单抗相关
的最常见不良事件，８５８％的患者发生１级或２级不良事件，而２０％的患者发生３级或４级不良事件。卡马利
珠单抗治疗没有显著的生活质量恶化。

该研究表明，卡马利珠单抗辅助程序性死亡受体１阻断治疗能够显著提高局部区域晚期鼻咽癌患者的无事
件生存期，且具有可控的安全性。


