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摘要：目的　评价中国健康受试者在单次空腹／餐后状态下口服盐酸地芬尼多片
受试制剂（Ｔ）和参比制剂（Ｒ）的生物等效性。方法　本方案按随机、开放、单中
心、单次给药、双周期、双交叉设计，共入组６６名健康男女受试者，包括受试组
２４名，参比组４２名，受试者在每个周期内均服用受试制剂及参比制剂２５ｍｇ，用
经过验证的高效液相色谱串联质谱（ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法检测血浆中盐酸地芬尼
多的血药浓度，对收集到的药代动力学（ＰＫ）参数数据进行统计分析和处理。
结果　空腹组盐酸地芬尼多片受试及参比制剂的主要 ＰＫ参数：Ｃｍａｘ分别为

（７５９０±３４６０）和（６７９６±１９９０）ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ分别为（３８７６７±１９８４８）

和（３４１５７±１３７０５）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ 分别为（４１３００±２２８３９）和

（３６１７０±１６１１９）ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１。受试者在餐后口服盐酸地芬尼多片受试制剂
和参比制剂的主要 ＰＫ参数：Ｃｍａｘ分别为（９２６０±３３６０）和（８５３０±３１９６）

ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ分别为（５１１９０±２０６８７）和（４９８３３±１９７７８）ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１，

ＡＵＣ０－∞分别为（５４３２１±２３６９０）和（５１３９８±２０３９２）ｎｇ·ｈ·ｍＬ
－１。空腹及

餐后条件下，受试者口服盐酸地芬尼多片受试与参比制剂２５ｍｇ，其血浆中地芬
尼多的主要ＰＫ参数（Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞）的几何均数与其对应参数比值的
９０％置信区间在８０００％～１２５００％，２组均未发生严重不良事件。结论　在空
腹及餐后条件下，盐酸地芬尼多片呈现出生物等效性且安全性评价良好。
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ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｏｃｃｕｒｒｅｄｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｄｉｐｈｅｎｉｄｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓｓｈｏｗｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅａｎｄｇｏｏｄ
ｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇａｎｄｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
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　　眩晕是由梅尼埃病、良性位置眩晕、突发性前庭
功能障碍所致的一种常见运动病［１］，其症状为头晕眼

花、乏力胸闷、恶心呕吐、视物旋转、平衡失调或站立

不稳等［２－３］。国外的相关研究表明，在１８～７９岁的成
年人中，眩晕的终生患病率为 ７４０％，年患病率为
４９０％，年发病率为１４０％，同时国内的一项调查研
究发现 １０岁以上人群的眩晕总体患病率为
４１０％［４］。据统计，眩晕影响高达２０％的成年人，且
在女性和老年人中发病率较高［５］。临床上眩晕分为

前庭性眩晕、非前庭性眩晕，眩晕的病理基础多为前

庭供血不足、血管痉挛、迷路性水肿，从而引起前庭功

能障碍［６］。盐酸地芬尼多（又称眩晕停）为非吩噻嗪

类药物，其防治眩晕症的作用机制主要是通过减弱前

庭内部刺激，调节前庭系统功能，抑制呕吐中枢和延

脑催吐化学感受区，从而发挥抗眩晕及镇吐的作

用［７－８］。本研究将规格均为每片 ２５ｍｇ的受试制剂
（ｔｅｓｔ，Ｔ）盐酸地芬尼多片与参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，Ｒ）
Ｃｅｐｈａｄｏｌ（商品名）在受试者中的药代动力学
（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）相关特点进行对比，并对其生
物等效性及安全性进行分析，为盐酸地芬尼多片的临

床使用提供参考信息。

材料与方法

１　材料
药品与试剂　Ｔ：盐酸地芬尼多片，规格：每片

２５ｍｇ，批号：Ｙ２１０９０１，含量：１００６０％，江苏亚邦爱普
森药业有限公司生产；Ｒ：盐酸地芬尼多片，规格：每片
２５ｍｇ，批号：３９８９０１，含量：９８９０％，日本新药株式会
社生产。地芬尼多盐酸盐（对照品），批号：１００８４１－
２０１３０３，纯度：９９６０％，购自中国食品药品检定研究
院；地芬尼多－ｄ１０（内标），批号：２６５３－０８４Ａ２，纯度：

９９５０％，购于加拿大ＴＬＣ公司。
仪器　ＡＰＩ４０００质谱仪（三重四极杆质谱仪），美

国ＡＢＳｃｉｅｘ产品；液相色谱仪（含有 ＬＣ－２０ＡＤＸＲ液
相泵、ＣＢＭ－２０ＡＬｉｔｅ控制器、ＤＧＵ－２０Ａ５Ｒ脱气
机），日本岛津公司产品。

２　受试者选择
本研究经蚌埠医学院第一附属医院临床医学研

究伦理委员会批准（伦理批号：［２０２２］２１６Ｘ０１号）。
所有健康受试者均签署知情同意书。其中，２４例纳入
空腹组，４２例纳入餐后组。空腹及餐后２组入组的
男／女比例分别为１７例／７例和２８例／１４例，平均年龄
分别为（３２００±１０００）和（２８００±７００）岁，平均体质
量指数分别为（２２９０±２００）和（２２７０±２１０）ｋｇ·ｍ－２。

入选标准　①受试者自愿采取避孕措施，并且试
验筛查至结束３个月内不捐卵、捐精、生育；②生命体
征、体格、血常规、尿常规、血生化检查结果均为正常

者；③了解试验目的及药物不良反应，并自愿参加；
④年龄１８～６０岁；⑤体质量指数在１９～２６ｋｇ·ｍ－２；
⑥男性体质量不低于５０００ｋｇ，女性不低于４５００ｋｇ；
⑦以上均包含边界值。

排除标准　①对地芬尼多原料和辅料过敏者；
②在本研究前３个月内参与献血或经历４００ｍＬ及
以上的失血情况；③有吞咽困难或任何影响药物吸
收的胃肠道疾病史者；④晕针、晕血、静脉穿刺困难
者；⑤药物滥用阳性者；⑥给药前 ７ｄ内接种过新
冠疫苗或２８ｄ内接种其他疫苗，并且试验期间内
计划接种疫苗者等。

３　给药方案与样本处理
本方案按随机、开放、单中心、单次给药、双周期、

双交叉的临床试验方法设计。受试者经过筛选后在

每一周期给药前一晚进入Ⅰ期临床研究室后，空腹组
受试者需禁食 １０ｈ以上，在试验当天早上随温水
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

２４０ｍＬ送服；餐后组受试者在高脂餐前需隔夜禁食
１０ｈ以上，在高脂餐后３０ｍｉｎ后随温水２４０ｍＬ送服。
空腹试验在给药前 ０ｈ（给药前 １ｈ内）以及给药后
０２５ｈ、０５０ｈ、０６７ｈ、０８３ｈ、１ｈ、１ｈ１０ｍｉｎ、１ｈ
２０ｍｉｎ、１ｈ３０ｍｉｎ、１ｈ４０ｍｉｎ、１ｈ５０ｍｉｎ、２ｈ、２ｈ
１５ｍｉｎ、２５ｈ、３ｈ、４ｈ、５ｈ、７ｈ、９ｈ、１２ｈ、２４ｈ、３６ｈ采
集静脉血４ｍＬ；餐后试验在给药前０ｈ（给药前１ｈ
内）以及给药后２０ｍｉｎ、４０ｍｉｎ、１ｈ、１ｈ２０ｍｉｎ、１ｈ
４０ｍｉｎ、２ｈ、２ｈ２０ｍｉｎ、２ｈ４０ｍｉｎ、３ｈ、３ｈ２０ｍｉｎ、３ｈ
４０ｍｉｎ、４ｈ、５ｈ、７ｈ、１０ｈ、１４ｈ、２４ｈ、３６ｈ采集静脉血
４ｍＬ。采集后的血样需被放在乙二胺四乙酸二钾
抗凝剂的真空采血管中，再放置于设置为 ４℃、
１７００×ｇ离心１０ｍｉｎ。离心结束后血样出现分层，
将上层血清分别装于检测及备份冻存管中，分装好的

冻存管放入－６０℃超低温冰箱中，用于 ＰＫ的分析与
检测。

４　测定方法和样品处理
本研究方法学建立和生物样本检测均由南京科

利泰医药科技有限公司完成。

液相条件　Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＸＢ－Ｃ１８，Ｗｅｌｃｈ色谱柱
（３μｍ，５００ｍｍ×２１０ｍｍ）；流动相 Ａ：含有 １００
ｍｏｌ·Ｌ－１醋酸铵５００ｍＬ的水溶液；流动相 Ｂ：甲醇；
进样量：５００μＬ；进样器温度：８℃；柱温：４０℃；流动
相梯度洗脱：０～１８０ｍｉｎ，４５％Ｂ；１８１～１９０ｍｉｎ，
４５％～９０％Ｂ；１９１～２９０ｍｉｎ，９０％Ｂ；２９１～３００
ｍｉｎ，９０％～４５％Ｂ；３０１～４５０ｍｉｎ，４５％Ｂ。

质谱条件　正离子模式，喷雾电压：５０００Ｖ；气帘
气：２０６８４ｋＰａ；雾化气：２７５７９ｋＰａ；辅助气２：２７５７９
ｋＰａ；多反应监测的离子对：ｍ／ｚ３１０２０→２９２２０（地
芬尼多），ｍ／ｚ３２０３０→３０２３０（地芬尼多－ｄ１０）。

样品预处理　①样品融化涡旋后，９６孔板内加入
样品５０００μＬ（标准曲线样品、质控样品、待测生物样
品）；②样品中加入内标工作溶液地芬尼多 －ｄ１０溶
液（５０００ｎｇ·ｍＬ－１）２５００μＬ；③振荡后样品加入
甲醇１７５μＬ，以４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ；④加入稀
释液（甲酸１００ｍＬ和 １０ｍｍｏｌ·Ｌ－１醋酸铵水溶液
５００ｍＬ和水１０００ｍＬ）１００μＬ于干净９６孔板中，然
后移取移取上清液１００μＬ至该９６孔板中。
５　方法学考察与评价

选择性　分别选择 ３个重复的 ６个不同来源
的单个空白基质、比例 ５％的冷冻全血混合溶血基
质、脂肪含量高于２０００ｍｇ·ｍＬ－１的高脂基质；评
估内源性物质、高脂、溶血基质对内标和待测物选

择性的干扰；选择 ３个不含内标定量上限样品、具

有定量上限浓度的待测物，评估待测物对内标选择

性的干扰。两种盐酸地芬尼多（待测物和内标）的

保留时间分别为１２６和１２４ｍｉｎ。所有结果都证
明没有受到干扰，具有很好的选择性，具体的色谱

图见图１。
标准曲线与定量下限　取８个质量浓度的校正

标样，其浓度分别为 ０２５、０５０、２００、６００、２０００、
６０００、１２０００和１５０００ｎｇ·ｍＬ－１。以待测物（地芬
尼多）理论质量浓度为横坐标，待测物（地芬尼多）和

内标（地芬尼多 －ｄ１０）峰面积比值为纵坐标，用加权
（１／ｘ２）最小二乘法进行回归运算。其标准曲线为ｙ＝
３５６×１０－２ｘ＋４９０×１０－５（ｒ２＝０９９７４），其权重因
子１／ｘ２；定量下限为０２５ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度与回收率　通过配制５个不同质量浓度
质控 样 品 （０２５、０６０、１０００、５０００和 １１５００
ｎｇ·ｍＬ－１），每个质量浓度的质控样品６个平行。考
察地芬尼多相关的批内精密、回收率和批间精密度。

结果见表１。

图 １　地芬尼多（Ⅰ）及其内标（地芬尼多－Ｄ１０，Ⅱ）的典型色
谱图

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｄｉｆｅｎｉｄｏｌ（Ⅰ）ａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌ
ｓｔａｎｄａｒｄ（ｄｉｆｅｎｉｄｏｌ－Ｄ１０，Ⅱ）
Ａ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ；Ｂ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ；Ｃ：Ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ；Ｄ：Ｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｗｉｔｈｏｕｔｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ
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表１　用高效液相色谱串联质谱法血浆地芬尼多精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｐｌａｓｍａｄｉｐｈｅｎｉｄｏｌｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝６）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＣＶ（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＣＶ（％）

Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％，珋ｘ±ｓ）

０２５ ０２６±４００×１０－３ １７０ ０２６±００２ ６４０ ／
０６０ ０６３±００１ ２２０ ０６３±００２ ３３０ ９５５０±２００
１０００ １０４０±０３４ ３３０ １０３０±０２９ ２８０ ／
５０００ ５１２０±０７５ １５０ ５０５０±１５６ ３１０ ９５００±２４０
１１５００ １１３００±３１３ ２８０ １１４００±２５７ ２３０ ９２１０±２００

ＣＶ：Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ

　　基质效应　内标工作液浓度与待测物低、中、高
质量浓度水平（０６０、５０００和１１５００ｎｇ·ｍＬ－１）
下的基质效应用 ６个不同来源的单个空白基质来
考察。通过计算含有基质样品中待测物和内标的

峰面积，分别与纯溶液样品中相应的待测物和内标

的峰面积的比值进行对比，从而计算出基质因子。

３种不同质量浓度内标的基质因子，在归一化处理
后的平均值为 ９８４０％ ～１０１１０％，总平均值为
９９５０％。

稳定性　考察在－２０℃、－７０℃条件下，地芬尼
多血浆样品反复冷冻、融解５次后样品的稳定性、在
－２０℃、－７０℃条件下长期冰冻３４ｄ／６９ｄ稳定性；
血浆样品、全血样品在室温白光条件下分别放置

１９７０ｈ、１００ｈ和２００ｈ的稳定性；其结果均有良好
的稳定性和重现性。

６　统计学处理
用ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８２软件对 ＰＫ参数进行计算和统

计，拟 评 估 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞、ｔｍａｘ、ｔ１／２、λｚ、
ＡＵＣ＿％Ｅｘｔｒａｐ等ＰＫ参数。生物等效性评价通过ＳＡＳ９４
（ＳＡＳＩｎｓｔｉｔｕｔｅ）软件进行考察，将两制剂主要 ＰＫ参数
（ＡＵＣ０－∞、ＡＵＣ０－ｔ、Ｃｍａｘ）对数转换后，计算受试制剂／
参比制剂的几何均值比及对应的９０％置信区间，对等
效性进行考察。

结　　果

１　筛选情况
本研究有７４例和１１６例受试者分别在空腹组和

餐后组进行筛选，分别有２４例和４２例成功入组了空
腹组和餐后组。空腹组１例受试者（Ｔ－Ｒ）因清洗期
自行服用阿莫西林胶囊，第２周期给药前研究者决定
终止该受试者的试验。其余受试者均完成２个周期
试验。最终，共有２３例空腹组和４２例餐后组受试者
的数据被纳入ＰＫ参数的分析中。

２　血药浓度－时间曲线
空腹和餐后条件下，受试者口服盐酸地芬尼多片

Ｔ或Ｒ２５ｍｇ的平均血药浓度－时间曲线，见图２。
３　ＰＫ参数

空腹和高脂餐后状态下，口服盐酸地芬尼多片 Ｔ
或Ｒ２５ｍｇ后，其主要ＰＫ参数见表２。
４　生物等效性评价

空腹组２４例受试者口服受试制剂、２３例口服参
比制剂的血药浓度参数纳入生物等效性集（ｂｉｏｅｑｕｉｖａ
ｌｅｎｃｅｓｅｔ，ＢＥＳ），其 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞参数通过对
数转化后 ９０％置信区间统计结果为 ９５２５％ ～
１１９０１％、１００１９％ ～ １１５３３％、１００１５％ ～
１１５３１％。餐后试验４２例受试者口服 Ｔ或 Ｒ２５ｍｇ
的血药浓度参数纳入ＢＥＳ，其Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞参
数通过对数转化后 ９０％ 置信区间统计结果为
９８６８％～１２０２５％、９５８０％ ～１０９６８％、９６３２％ ～
１１０３９％，均在８０００％～１２５００％等效区间内，可判
断该盐酸地芬尼片具有生物等效性。

５　安全性评价
在空腹试验的２４例受试者中，服用 Ｔ的不良事

　　

图 ２　空腹（Ａ）和餐后（Ｂ）条件下口服受试制剂（Ｔ）和参比制
剂（Ｒ）后血浆中地芬尼多的平均血药浓度－时间曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆｄｅ
ｆｅｎｉｄｏｌｉｎｐｌａｓｍａａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｅｓｔｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
（Ｔ）ａｎｄｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（Ｒ）ｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇ（Ａ）ａｎｄ
ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ（Ｂ）ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

表２　口服盐酸地芬尼多片受试制剂与参比制剂（空腹和餐后各２５ｍｇ）的药代动力学参数
Ｔａｂｌｅ２　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｏｒａｌｄｉｐｈｅｎｉｄｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｔｅｓｔｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（ｆａｓｔｉｎｇａｎｄｐｏｓｔ
ｐｒａｎｄｉａｌ２５ｍｇ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

（ｕｎｉｔ）

Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔｅｓｔ（ｎ＝２４） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２３） Ｔｅｓｔ（ｎ＝４２） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝４２）

ｔｍａｘ（ｈ） １００（０６７，３００） １３３（０５０，１８３） １６７（０６７，４００） ２００（０６７，５００）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ７５９０±３４６０ ６７９６±１９９０ ９２６０±３３６０ ８５３０±３１９６

ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ３８７６７±１９８４８ ３４１５７±１３７０５ ５１１９０±２０６８７ ４９８３３±１９７７８

ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１） ４１３００±２２８３９ ３６１７０±１６１１９ ５４３２１±２３６９０ ５１３９８±２０３９２

λｚ（１／ｈ） ００８±００３ ００８±００２ ００８±００２ ００８±００２

ｔ１／２（ｈ） ８９５±２８１ ８７８±２３８ ８７５±２２８ ８６９±２０９

：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎｉｍｕｍ，ｍａｘｉｍｕｍ）

件发生频率为１６６７％（４例／２４例），只有１例受试者
发生中度（Ⅱ 级）不良事件，其余均为轻度（Ⅰ级）不
良事件。服用Ｒ的２３例受试者中不良事件的发生频
率为１７３９％（４例／２３例），其中均为轻度（Ⅰ级）不
良事件。

在餐后试验的４２例受试者中，服用 Ｔ和 Ｒ的不
良事件发生频率都为 １９０５％（８例／４２例），且都为
轻度（Ⅰ级）不良事件。

在试验研究的进程中，无论是空腹还是高脂餐

后，２组都没有出现严重的不良事件或药物不良反应。

讨　　论

市面上有多种药物用于治疗眩晕症，其中包括苯

二氮 类药物、抗组胺药物、抗肾上腺素能药物、抗胆

碱能药物和抗多巴胺能药物以及钙拮抗药等［９］。盐

酸地芬尼为抗眩晕病药物，是近年来市售的药物中较

安全、高效的一种，适用于治疗各种不适刺激引发的

呕吐、恶心、眩晕等，同时其对人体影响小、药物不良

反应少［１０－１１］。

据报道地芬尼多的检测方法有气相色谱法、气相

色谱 －质谱法、液相色谱法、液相色谱 －质谱法
等［１２］。本研究用的高效液相色谱串联质谱（ｈｉｇｈ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法来测定血浆中地芬尼
多的浓度，该方法具有特异性高、线性范围扩大、多重

分析能力，高分析选择性［１３］。其结果表明在空腹和

高脂餐后服用盐酸地芬尼多片 ２５ｍｇ的 ＡＵＣ０－ｔ、
ＡＵＣ０－∞和Ｃｍａｘ几何均值比（Ｔ／Ｒ）及对应的９０％置信
区间都落在８０００％ ～１２５００％内，表明具有生物等
效性。王晓英等［１４］研究１４例健康受试者口服盐酸地
芬尼多 ５０ｍｇ的 ＰＫ，研究结果 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和

ＡＵＣ０－∞均略高于本研究，但该研究用气相色谱 －质
谱联用法检测药物浓度的灵敏性较本研究来说较低；

林凡友等［１５］通过ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ研究３６名健康受试
者在空腹和餐后口服盐酸地芬尼多２５ｍｇ的生物等效
性，结果显示空腹ｔｍａｘ均为１２５ｈ，餐后组的ｔｍａｘ（Ｔ和
Ｒ）分别为２７５和２５０ｈ，略高于本研究，空腹组 ｔ１／２
低于本研究，空腹组 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞通过对数
转化后 ９０％置信区间均低于本研究，餐后组 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ通过对数转化后９０％置信区间均低于本研究，
这两项研究和本研究的差异可能是由于剂量或采血

点或检测方法等不同引发的。

本研究中整体出现的药物不良反应有血小板计

数升高、白细胞计数升高、谷丙转氨酶升高以及贫血，

其不良事件都为１级轻度、２级中度，无严重的不良事
件及药物不良反应，临床安全性良好。

根据健康参与者在空腹及餐后条件下，单次口

服盐酸地芬尼多片后血浆中药物的平均浓度随时

间变化的曲线图显示，受试制剂和参比制剂在人体

内的吸收速度、程度和持续时间相似，因此可以认

为在临床上，２种制剂具有生物等效性，并且表现
出良好的安全性，可以为盐酸地芬尼多片仿制药的

上市提供科学依据，从而保障患者的用药安全和有

效性。
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·科学文摘·

英克司兰治疗无 ＡＳＣＶＤ低风险患者的临床研究

引自：ＴＡＵＢＰＲ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｌｉｐｉｄ－ｌｏｗｅｒｉｎｇｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｉｎｃｌｉｓｉｒａｎｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔＡＳＣＶＤ：Ｔｈｅ
ＶＩＣＴＯＲＩＯＮ－Ｍｏｎｏｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２５：Ｓ０７３５－１０９７（２５）０６３９２－２．
２０２５－０４－２６［２０２５－０５－０７］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４０３９２６６７／．

Ｖ－Ｍｏｎｏ是一项为期６个月的随机、双盲、多中心、安慰剂与活性药物对照的Ⅲ期临床试验，旨在评估英克
司兰单药治疗在成年受试者中的降脂疗效与安全性。该研究入组患者年龄范围为１８～７５岁，无既往动脉粥样
硬化性心血管疾病（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）、糖尿病或家族性高胆固醇血症，空腹低密度脂
蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）水平在１００～＜１９０ｍｇ·ｄＬ－１，且根据整合队列方程计算
的１０年ＡＳＣＶＤ预测风险低于７５％。所有入组患者在基线时均未接受任何降脂治疗。该研究将受试者按照
２∶１∶１的比例随机分配至英克司兰组、依折麦布组或安慰剂组。主要研究终点为 ＬＤＬ－Ｃ自基线至第１５０天的
百分比变化。

该研究共纳入３５０例受试者，其中，英克司兰组１７４例、依折麦布组８９例和安慰剂组８７例。所有受试者均
接受了所分配的治疗方案。研究人群具有良好的种族多样性，其中女性占 ６２６％，黑人或非裔美国人占
１０６％，西班牙裔／拉丁裔占３９７％。受试者的平均年龄为４６１岁，基线ＬＤＬ－Ｃ平均水平为１３５４ｍｇ·ｄＬ－１，
体质量指数平均为２９８ｋｇ·ｍ－２，１０年ＡＳＣＶＤ预测风险的中位数为２２％。英克司兰组、依折麦布组和安慰剂
组的ＬＤＬ－Ｃ自基线至第１５０天时平均百分比变化分别为 －４６５％、－１１２％和 ＋１４％。英克司兰组相较安
慰剂组的ＬＤＬ－Ｃ变化差值为－４７９％，相较依折麦布组为－３５４％（均Ｐ＜００００１）。英克司兰在受试人群中
耐受性良好，未观察到新的安全性问题。

该研究表明，在未接受任何降脂治疗的 ＡＳＣＶＤ患者中，英克司兰作为单一疗法在６个月的随访期内降低
ＬＤＬ－Ｃ水平方面均显著优于安慰剂和依折麦布，并且耐受性良好。


