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摘要：目的　评价氟哌啶醇片受试制剂与参比制剂在中国健康受试者中的生物
等效性。方法　用随机、开放、单剂量、两周期、双交叉设计，空腹试验入组２８例
健康受试者，每周期分别单次口服氟哌啶醇片受试制剂和参比制剂２ｍｇ，采集
血浆样本后用液相色谱串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法测定血浆中氟哌啶醇的浓度，
用ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８０软件计算药代动力学参数并用平均生物等效性（ＡＢＥ）方法进
行生物等效性评价。结果　受试者服用氟哌啶醇片受试制剂与参比制剂后，氟
哌啶 醇 的 主 要 药 代 动 力 学 参 数：Ｃｍａｘ分 别 为 （７１９５０±３７８４３）和

（７０３４３±３２９６３）ｐｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ分别为（１９４×１０
４ ±６７６６２１）和

（１９４×１０４±６５２２７９）ｐｇ·ｈ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞分别为（２３１×１０
４±７６９３６６）

和（２３０×１０４±７３０９９７）ｐｇ·ｈ·ｍＬ－１。Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞的几何均值比
（ＧＭＲ）的 ９０％置信区间分别为 ９２４６％ ～１１４７６％、９６７０％ ～１０８１５％和
９６３６％～１１１３４％，均落在８０００％～１２５００％。结论　氟哌啶醇片受试制剂
与参比制剂在中国健康受试者中具有生物等效性。
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　　氟哌啶醇是 １９５８年合成的第 １个丁酰苯类药
物，属于高效价抗精神病药，是目前对 Ｄ２受体选择性
最强的阻断药，对阳性症状疗效肯定［１］。氟哌啶醇的

引入使得精神分裂症的生物治疗向前迈出了一大步，

为患者带来了希望［２］。世界卫生组织于１９７７年发布
了第１版《世界卫生组织基本药物标准清单》，随后
２～３年更新１次，该清单列出了最有效、最安全和最
具成本效益的优先选择的药物，氟哌啶醇被列入清单

之中［３］。本研究探索中国健康受试者单次口服氟哌

啶醇片后的药代动力学特征和生物等效性，为氟哌啶

醇片的临床合理、安全用药和仿制药一致性评价提供

依据。

材料、对象与方法

１　材料
受试制剂（ｔｅｓｔ，Ｔ）：氟哌啶醇片，规格：每片

２ｍｇ，批号：２０１８０９０１，宁波大红鹰药业股份有限公司
生产；参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，Ｒ）：氟哌啶醇片，规格：每
片２ｍｇ，批号：ＧＥ０８１１，美国 ＳＡＮＤＯＺＩＮＣ生产；苯扎
托品片，规格：每片 １ｍｇ，批号：６０９８８８Ｅ，美国
ＰＥＮＤＯＰＨＡＲＭＤｉｖｉｓｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａｓｃｉｅｎｃｅＩｎｃ生产；氟
哌啶醇标准品，纯度：１００００％，批号：１００３１３－
２００３０１，购自中国食品药品检定研究院；内标：氟哌啶
醇－ｄ４，纯度：９７４０％，批号：１１９５－０６４Ａ６，购自加拿
大ＴＬＣ公司。

ＬＣ－ＡＤ３０高效液相色谱仪，日本岛津公司产品；
ＴｒｉｐｌｅＱｕａｄＴＭ６５００＋质谱仪，美国ＡＢＳｃｉｅｘ公司产品。
２　受试者选择

本试验经重庆三峡医药高等专科学校附属医院

伦理委员会批准（伦理批号：２０１８－ＳＣＳＬ－０１３，临床
试验平台备案号：ＣＴＲ２０１８２４１８）。所有受试者均签
署知情同意书。试验共入组２８例健康受试者，男性
２４例，女性４例，平均年龄（２５３４±５１２）岁，平均身
高（１６８４６±７４２）ｃｍ，平均体质量（６２４６±７７７）ｋｇ，
平 均 体 质 量 指 数 （ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）
（２１９７±１９０）ｋｇ·ｍ－２。

入选标准　①１８周岁以上（含１８周岁）的健康
男性和女性受试者；②ＢＭＩ在 １９０～２６０ｋｇ·ｍ－２

（含临界值）；男性受试者体质量≥５０００ｋｇ，女性受
试者体质量≥４５００ｋｇ；③健康状况良好：无心、肝、

肾、消化道、神经系统、精神异常及代谢异常等病史，

体格检查、生命体征正常或异常无临床意义，心电图

检查、实验室检查正常或异常无临床意义；④试验前
自愿签署知情同意书、并对试验内容、过程及可能出

现的药物不良反应充分了解；⑤受试者能够与研究者
作良好的沟通并能够依照研究规定完成研究。

排除标准　①已知对研究药物（氟哌啶醇片及苯
扎托品片）或其活性成分、辅料过敏，以及已知有变态

反应性疾病病史或为过敏体质者；②有临床表现异常
需排除的疾病和因素，包括但不限于神经系统、心血

管系统、肾、肝、胃肠道、呼吸系统、代谢、骨骼系统疾

病，将危害受试者的安全，或其他因素可能影响药物

吸收、分布、代谢和排泄，如有吞咽困难或任何胃肠系

统疾病者；③有任何其他临床严重疾病史或内分泌系
统、神经系统疾病或肺部、血液学、免疫学、精神病学

疾病（如癫痫病史或癫痫家族史）及代谢异常等病史

者，或既往接受过抗凝血剂治疗者；④筛选前４周内
患过具有临床意义的重大疾病或接受过重大外科手

术者等。

３　给药方案与血样采集
本研究为随机、开放、单剂量、两周期、双交叉设

计，将２８例受试者按区组随机方法分为 ２组，每组
１４例。研究分２个周期进行，２组受试者的用药顺序
分别为Ｔ－Ｒ和 Ｒ－Ｔ，每周期服用 Ｔ或 Ｒ，清洗期
２１ｄ。给药剂量均为２ｍｇ，以温水２４０ｍＬ送服。给
药前至少禁食１０ｈ，给药后４ｈ内禁食。为预防药物
不良反应急性肌张力障碍，研究期间受试者给予苯扎

托品片，给药剂量均为１ｍｇ，以温水１５０ｍＬ送服，每
周期４次。

受试者分别在每周期给药前 ６０ｍｉｎ内，给药后
０５、１０、２０、３０、４０、４５、５０、６０、８０、１２０、２４０、
４８０、７２０、９６０、１２００、１４４０和 １６８０ｈ（共 １８个
点）采集静脉血各约４ｍＬ，采血后立即轻轻颠倒采血
管数次确保血液与抗凝剂（ＥＤＴＡ－Ｋ２）充分混合。血
样自采集１ｈ内，在２～８℃下，以３４５３ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，将上层血浆１ｍＬ分装于检测管，剩余的血浆
样品分装于备份管内，暂存于 －２０℃或直接保存
至－６０℃及以下冰箱待测血药浓度。
４　测定方法

本研究方法学建立和生物样本检测由苏州方达

生物技术有限公司完成。
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本研究用验证过的液相色谱串联质谱（ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法检测人体血浆中氟哌啶醇的浓度。来
自同一个受试者的样品均在同一个分析批中测定，质

控样品贯穿整个分析批并散布于分析样品中。

色谱条件　色谱柱：ＡｇｉｅｎｔＡＣＥＥｘｃｅｌ２Ｃ１８－
ＰＦＰ，流动相：含 ０１％甲酸的乙腈／水（５∶９５）溶液
（Ａ）－含 ０１％甲酸的乙腈／水（９５∶５）溶液（Ｂ），流
速：０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，自动进样器温度：４℃，进样量：
５μＬ，进样时间：３ｍｉｎ。梯度洗脱程序：０～０３０ｍｉｎ，
２５％Ｂ；０３０～２１０ｍｉｎ，２５％ →９８％ Ｂ；２１０～
２５０ｍｉｎ，９８％Ｂ；２５０～２５１ｍｉｎ，９８％→２５％Ｂ；
２５１～３００ｍｉｎ，２５％Ｂ。

质谱条件　电喷雾离子源，以多反应监测模式进
行正离子检测，扫描离子源电压：４５ｋＶ，气帘气：
４０ｋＰａ。离子源气体１：５０ｋＰａ，离子源气体２：５０ｋＰａ，
碰撞气：８ｋＰａ，离子源温度：５００℃，分析物滞留时间：
１００ｍｓ；氟哌啶醇和内标的检测离子对分别为
ｍ／ｚ３７６１→１６５２和ｍ／ｚ３８０１→１６６２。

血浆样品处理　移取血浆样品５０μＬ于９６孔板
中，加入内标溶液／稀释剂 ５０μＬ后，加入沉淀剂
４００μＬ，在４℃下，以３４５３ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取
上清液２００μＬ到新的９６孔板，加入稀释剂２００μＬ，
以３４５３ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ。
５　方法学考察与评价［４－５］

专属性　取空白血浆、定量下限（ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＬＬＯＱ）样品，按照“血浆样品处理”项下
操作后进样分析，结果显示，氟哌啶醇与其内标的保

留时间均为１４５ｍｉｎ，血浆基质对氟哌啶醇测定无干
扰，典型色谱图见图１。

标准曲线与 ＬＬＯＱ　取氟哌啶醇标准曲线样品
（１０、２０、１００、２００、６００、１２００、２４００和 ３０００
ｐｇ·ｍＬ－１），按照“血浆样品处理”项下操作后进样
分析。以氟哌啶醇血药浓度为横坐标，以氟哌啶醇

　　

与内标峰面积的比值为纵坐标，用最小二乘法回归

的方法，得到氟哌啶醇的典型标准曲线方程为 ｙ＝
１０４×１０－３ｘ＋２８３×１０－３（Ｒ２＝０９９７８）。氟哌
啶醇的线性范围为 １０～３０００ｐｇ·ｍＬ－１，ＬＬＯＱ为
１０ｐｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　配制氟哌啶醇５个质量浓度
（１０、３０、２５０、１０００、２２５０ｐｇ·ｍＬ－１）的质控样本，每
个质量浓度６份样本，连续测定３个批次，测得浓度
计算精密度相对标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，
ＲＳＤ）。在 ３个 质 量 浓 度 （３０、１ ０００、２ ２５０
ｐｇ·ｍＬ－１），用提取的样品与未提取的样品峰面积进
行比较，计算提取回收率。结果见表１。

基质效应　在低、中、高３个质量浓度水平，不
同来源的血浆经提取后加入含氟哌啶醇和内标的

纯溶液，与纯水代替血浆经提取后加入含氟哌啶醇

和内标的纯溶液后测得峰面积进行比较，计算基质

效应。低、中、高３个质量浓度水平的质控样品的
内标归一化基质效应因子分别为 １０５、１０１和
１０１，ＲＳＤ分别为 ４６７％、１２９％和 １９７％，符合
基质效应的要求。

稳定性　全血中氟哌啶醇在室温放置２ｈ稳定。
血浆中氟哌啶醇在室温放置２３ｈ稳定。处理后样品
在自动进样器温度（２～８℃）下放置４７ｈ稳定。血浆
中氟哌啶醇在－７０℃和室温条件下经过５次冻融循
环后稳定。血浆中氟哌啶醇在 －７０℃条件下储存
６６ｄ稳定。
６　统计学处理

用 ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ（版本：８０）软件对血药
浓度数据进行处理，用非房室模型方法计算氟哌啶

醇的药代动力学参数。基于生物等效性集，对氟哌

啶醇主要药代动力学参数 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞经
对数转换后进行多因素方差分析和双向单侧 ｔ检
验。计算 Ｔ与 Ｒ几何均值比的 ９０％置信区间，生
物等效区间为８０００％ ～１２５００％。同时对 ｔｍａｘ进
　　

图 １　血浆中氟哌啶醇（Ａ）和氟哌啶醇内标（Ｂ）内标典型图谱
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ（Ａ）ａｎｄｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ－ｄ４（Ｂ）
Ⅰ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅ；Ⅱ：Ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｓａｍｐｌｅ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１１５５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

表１　用液相色谱－串联质谱法检测氟哌啶醇在人血浆中的精密度与回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝１８）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％）

１０００ １１６１±１２８ １１０４ １６０５ １０５８±１６０ １５１０ ５８２ －

３０００ ２８４２±１６２ ５６８ －５２７ ２８１２±１８８ ６６８ －６２６ ９５６５

２５０００ ２２６１６±３２０ １４２ －９５４ ２２２９６±４５４ ２０４ －１０８２ －

１０００００ ９５８４１±１８１９ １９０ －４１６ ９５４８８±１９１７ ２０１ －４５１ ９９４１

２２５０００ ２１０７０６±４２２５ ２０１ ６３５ ２０８４８４±３９５１ １９０ －７３４ １０１３４

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ

行非参数检验，比较两制剂间的差异。

结　　果

１　血药浓度－时间曲线
空腹试验共筛选 ８１例受试者，入组 ２８例受试

者，１例受试者于第２周期服药前退出试验，１例受试
者于第 ２周期服药后 １４４ｈ采血后退出试验，其余
２６例完成试验。在空腹状态下，随机交叉单次口服氟哌
啶醇片Ｔ和Ｒ２ｍｇ后血浆中氟哌啶醇的平均血药浓度
－时间曲线，见图２。
２　药代动力学参数

在空腹试验中，受试者单次口服氟哌啶醇片 Ｔ和
Ｒ２ｍｇ后的药代动力学参数见表２。
３　生物等效性分析

受试制剂与参比制剂的主要药代动力学参数

Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞几何均值比分别为 １０３０１％、
１０２２６％和 １０３５８％，其 ９０％置信区间分别为
　　

图 ２　空腹单剂量口服氟哌啶醇片受试制剂（Ｔ）或参比制剂
（Ｒ）２ｍｇ后血浆中氟哌啶醇的平均血药浓度－时间曲线图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ
ａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅ－ｄｏｓｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌｔａｂｌｅｔｓｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
（Ｒ）ａｎｄｔｅｓｔｐｒｏｄｕｃｔｓ（Ｔ）２ｍｇｉｎｆａｓｔｉｎｇｓｔａｔｅ

表２　空腹单剂量口服氟哌啶醇片Ｔ或Ｒ２ｍｇ后氟哌啶醇的
药代动力学（ＰＫ）参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｍｅａｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ（ＰＫ）ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ
ａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅ－ｄｏｓｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌｔａｂｌｅｔｓＲａｎｄＴ
２ｍｇｉｎｆａｓｔｉｎｇｓｔａｔｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｆａｓｔｉｎｇ

Ｒ（ｎ＝２８） Ｔ（ｎ＝２７）

Ｃｍａｘ（ｐｇ·ｍＬ－１） ７０３４３±３２９６３ ７１９５０±３７８４３
ｔｍａｘ（ｈ） ４５０（２００，６００） ４５０（２００，５００）
ｔ１／２（ｈ） ７０２５±２２６５ ７３３８±３１０６
ＡＵＣ０－ｔ（ｐｇ·ｈ·ｍＬ－１）１９４×１０４±６５２２７９ １９４×１０４±６７６６２１
ＡＵＣ０－∞（ｐｇ·ｈ·ｍＬ

－１）２３０×１０４±７３０９９７ ２３１×１０４±７６９３６６

：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ，ｍａｘ）

９２４６％ ～１１４７６％、９６７０％ ～１０８１５％和 ９６３６％ ～
１１１３４％，均落在８０００％ ～１２５００％，说明两制剂生
物等效。

４　安全性分析
研究期间，不良事件严重程度均为Ⅰ级，两周期

均未发生严重不良事件。空腹试验１１例（３９２９％）
受试者发生１７例次不良事件，１０例（３５７１％）受试者
发生１５例次与试验药物相关不良事件。２组的不良
事件发生率比较，在统计学上差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。结果表明，空腹单次口服氟哌啶醇片受
试制剂和参比制剂１片（每片２ｍｇ）在中国健康受试
者中具有良好的安全性和耐受性。

讨　　论

我国曾经历过药品严重短缺的年代，现代制药业

起步较晚，标准偏低。近年来，为提高国内药品质量，

国家开始推进仿制药与原研药质量和疗效一致性评

价工作［６－８］。氟哌啶醇片是在２０１８年底前须完成仿
制药一致性评价品种目录之中［９］，但目前国内外关于
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氟哌啶醇片生物等效性的文献较少［１０－１３］。有文献报

道，氟哌啶醇在人体内代谢广泛，给药后血清药物浓

度存在很大的个体差异［１４］。因此，氟哌啶醇的药代

动力学是影响精神分裂症患者临床改善的重要协变

量之一。氟哌啶醇是细胞色素Ｐ４５０３Ａ４（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０３Ａ４，ＣＹＰ３Ａ４）的底物，也是 ＣＹＰ２Ｄ６的抑制药
和激动药，有研究认为，ＣＹＰ３Ａ４是参与氟哌啶醇在人
体内生物转化的主要ＣＹＰ亚型，口服氟哌啶醇药代动
力学的巨大个体间差异可能是由人肝和肠道ＣＹＰ３Ａ４
活性的差异引起的［１５］。本次研究用的氟哌啶醇片

规格仅２ｍｇ，用药后血药浓度极低，文献记载最低
的生物样本分析方法定量下限为５０ｐｇ·ｍＬ－１［１１］，
无法对本研究的氟哌啶醇体内血药浓度进行准确

定量，因此需要建立一种准确且灵敏度更高的分析

检测方法。同时，氟哌啶醇片作为第１代抗精神病
药物，药物不良反应相对较多，因此在试验过程中

需联合使用苯扎托品片预防急性肌张力障碍。最

终，本研究所建立氟哌啶醇片的 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检测
方法具有灵敏度高、选择性高、分析速度快、重现性

高的特点，ＬＬＯＱ为１０ｐｇ·ｍＬ－１，成功应用于本次
试验生物样本检测。

参比制剂与受试制剂 Ｃｍａｘ的几何均值比９０％置
信区间为９２４６％～１１４７６％，且两制剂间ｔｍａｘ无显著
性差异，表明参比制剂与受试制剂吸收速度一致。两

制剂ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞的９０％置信区间为９６７０％～
１０８１５％和９６３６％ ～１１１３４％，表明 Ｔ与 Ｒ吸收程
度一致。研究期间，受试制剂与参比制剂组均未出现

严重不良事件，所有不良事件均为Ⅰ级，且均已追踪
至痊愈，氟哌啶醇片在中国健康受试者中安全性较

好，耐受性良好。
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