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摘要：目的　考察空腹和餐后状态下单次口服曲氟尿苷替匹嘧啶片在中国实体
瘤患者中的药代动力学特征、安全性和耐受性，评价两制剂的生物等效性。

方法　用随机、开放、两制剂、两序列、四周期、重复交叉设计，空腹和餐后组分别
纳入３０例受试者，每周期单次口服受试制剂或参比制剂 ６０ｍｇ。用液相色
谱－串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法测定血浆中曲氟尿苷和替匹嘧啶浓度。用
ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８３软件和ＳＡＳ９４软件进行药代动力学参数及生物等效性
分析。结果　在空腹组中，曲氟尿苷的药代动力学参数分别为受试制剂的Ｃｍａｘ为

（６７１１３６±１６４１９２）ｎｇ· ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ为 （１４ ２１６１９±４ ４２０９８）

ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞为（１４４３２８８±４６１３０２）ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１，参比制剂的

Ｃｍａｘ为（６３３２２０±１６０６０３）ｎｇ·ｍＬ
－１，ＡＵＣ０－ｔ为（１４３９３２６±４０７０１３）

ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞为（１４６３６５８±４２８５７４）ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１；替匹嘧啶的药代

动力学参数分别为受试制剂的 Ｃｍａｘ为（１４０７３±４４３９）ｎｇ·ｍＬ
－１，ＡＵＣ０－ｔ为

（４９１９９±１４９６６）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞为（４９９４９±１５０６２）ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１，参

比制剂的 Ｃｍａｘ为（１４２７０±４２６４）ｎｇ·ｍＬ
－１，ＡＵＣ０－ｔ为（５０５４３±１３５５８）

ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞为（５１３４２±１３７７０）ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１。在餐后组中，曲氟尿

苷的药代动力学参数分别为受试制剂的 Ｃｍａｘ为（３７０３２２±８７５５９）ｎｇ·ｍＬ
－１，

ＡＵＣ０－ｔ为 （１０ ８１７６３ ± ３ ４６６６３）ｈ· ｎｇ· ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ 为

（１０９８６１２±３７７６６８）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１，参比制剂的 Ｃｍａｘ为（３７５４６６±９１５７２）

ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ为 （１０７７５４２±３５９４３７）ｈ· ｎｇ· ｍＬ
－１，ＡＵＣ０－∞ 为

（１１００２３６±４１０６８９）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１；替匹嘧啶的药代动力学参数分别为受试
制剂的Ｃｍａｘ为（５３７３±１６７２）ｎｇ·ｍＬ

－１，ＡＵＣ０－ｔ为（２１９６３±７４００）ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１，

ＡＵＣ０－∞为（２２６６１±７７００）ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１，参比制剂的 Ｃｍａｘ为（５４７３±１４４２）

ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－ｔ为 （２２４６６ ±７５２３）ｈ· ｎｇ· ｍＬ－１，ＡＵＣ０－∞ 为

（２３１９１±７８７４）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１。空腹和餐后状态下 ２组 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和
ＡＵＣ０－∞几何均值比值及其９０％置信区间均在８０００％ ～１２５００％。空腹组常
见的药物不良反应有窦性心动过缓和谷丙转氨酶升高等，餐后组常见的药物不

良反应有淋巴细胞计数降低和尿沉渣检出等；空腹和餐后试验药物不良反应发

生率分别为３６６７％（１１例／３０例）和４６６７％（１４例／３０例），２组均未发生严
重药物不良反应。结论　曲氟尿苷替匹嘧啶片受试制剂和参比制剂在空腹和餐
后状态下均具有生物等效性，其安全性和耐受性良好。
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ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（Ｃｍａｘ，ＡＵＣ０－ｔ，ＡＵＣ０－∞）ｏｆｔｈｅｔｅｓｔａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ／ｔｉｐｉｒａｃｉｌ
ｗｅｒｅａｌｌｗｉｔｈｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ８０００％－１２５００％Ｃｏｍｍｏｎａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｆａｓｔｉｎｇｇｒｏｕｐｉｎｃｌｕｄｅｓｓｉｎｕｓ
ｂｒａｄｙｃａｒｄｉａａｎｄｅｌｅｖａｔｅｄａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｗｈｉｌｅｃｏｍｍｏｎａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｆｅｄｇｒｏｕｐｉｎｃｌｕｄｅｄ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｕｒｉｎａｒｙｓｅｄｉｍｅｎｔＴｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｆａｓｔｉｎｇ
ａｎｄｆｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｗｅｒｅ３６６７％ （１１ｃａｓｅｓ／３０ｃａｓｅｓ）ａｎｄ４６６７％ （１４ｃａｓｅｓ／３０ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｗｅｒｅ
ｎｏｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｏｃｃｕｒｒｅｄｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｉａｌｓｉｎｔｈｅｂｏｔｈｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｔｅｓｔａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ
ｏｆｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ／ｔｉｐｉｒａｃｉｌｔａｂｌｅｔａｒｅｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｕｎｄｅｒｂｏｔｈｆａｓｔｉｎｇａｎｄｆｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，ｗｉｔｈｇｏｏｄｓａｆｅｔｙａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ／ｔｉｐｉｒａｃｉｌｔａｂｌｅｔ；ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ；ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ；ｓａｆｅｔｙ；ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ；ｈｉｇｈ－ｆａｔｄｉｅｔ

　　曲氟尿苷替匹嘧啶片是用于化疗和靶向治疗
失败后转移性结直肠癌患者的常用药物［１］，也可

为晚期胃癌患者带来生存获益［２］。曲氟尿苷能

够竞争性抑制胸苷酸合成酶干扰 ＤＮＡ的合成，抑
制肿瘤细胞增殖［３］。替匹嘧啶可抑制胸苷磷酸

化酶活性，保护曲氟尿苷免受胸苷磷酸化酶降

解，保证曲氟尿苷在体内的有效血药浓度［４］。曲

氟尿苷和替匹嘧啶口服后于 ２ｈ左右达峰，在体
内不被细胞色素 Ｐ４５０酶代谢，曲氟尿苷和替匹
嘧啶的消除半衰期分别约为 ２１和 ２４ｈ［５］。本
研究旨在考察空腹和餐后状态下单次口服曲氟尿

苷替匹嘧啶片在中国实体瘤患者中的药代动力学

特征、安全性和耐受性，评价两制剂的生物等

效性。

材料与方法

１　材料
药品与试剂　受试制剂（ｔｅｓｔ，Ｔ）：曲氟尿苷替匹

嘧啶片，规格：每片２０ｍｇ，批号：Ｎ２１０６０１ＺＨ，江苏奥
赛康药业有限公司生产；参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，Ｒ）：曲
氟尿苷替匹嘧啶片（商品名：Ｌｏｎｓｕｒｆ），规格：每片
２０ｍｇ；批号：０Ｇ７０Ａ，日本 ＴａｉｈｏＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏ，
Ｌｔｄ生产；内标：曲氟尿苷 －１３Ｃ－１５Ｎ２，纯度：９８１％，
批号：２３２８－０４６Ａ１，替匹嘧啶 －１３Ｃ－１５Ｎ２，纯度：
９２６％，批 号 ２３６１－０２４Ａ３，均 为 加 拿 大 ＴＬＣ
ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｔａｎｄａｒｄｓＬｉｍｉｔｅｄ生产。

仪器　ＬＣ－３０ＡＤ液相色谱仪，日本岛津公司产
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

品；ＴｒｉｐｌｅＱｕａｄ６５００＋质谱仪系统，美国ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏ
ｓｙｓｔｅｍｓ／ＭＤＳＳｃｉｅｘ公司产品。
２　测定方法与血浆样品预处理

本研究方法学建立和生物样本检测由上海熙华

检测技术服务股份有限公司完成。

色谱条件　色谱柱：ＺＯＲＢＡＸＥｘｔｅｎｄ－Ｃ１８柱
（３５μｍ，２１ｍｍ×５００ｍｍ）。流动相Ａ：１００％水含
２ｍｍｏｌ·Ｌ－１醋酸铵；流动相 Ｂ：１００％甲醇；柱温：
４０℃；进样量：２００μＬ；流速：０４ｍＬ·ｍｉｎ－１。梯度
洗脱程序：０～１８０ｍｉｎ，２％ ～３５％ Ｂ；１８０～１８１
ｍｉｎ，３５％～９５％ Ｂ；１８１～２８０ｍｉｎ，９５％ Ｂ；２８０～
２８１ｍｉｎ，９５％～２％ Ｂ；２８１～４００ｍｉｎ，２％ Ｂ。

质谱条件　离子化模式：电喷雾电离（ｅｌｅｃｔｎｓ
ｐｒａｙｌｏｎｚａｔｉｏｎ，ＥＳＩ），正离子模式，多反应监测（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＭＲＭ）。离子源参数：气帘气：
２４１３ｐＫａ；离子源气体１（ＧＳ１）：３４４５ｐＫａ；离子源气
体２（ＧＳ２）：４１３４ｐＫａ；离子源喷雾电压：５５００Ｖ；离
子源温度：４５０℃；碰撞气：７００ｕｎｉｔｓ；驻留时间：
５０ｍｓ；曲氟尿苷和曲氟尿苷－１３Ｃ－１５Ｎ２（内标）的去
簇电压均为３５０Ｖ，碰撞能量均为２５０ｅＶ，碰撞室入
口电压均为１００Ｖ，出口电压均为１５０Ｖ；监测离子
对分别为质荷比（ｍ／ｚ）３１９３００→２０３１００（曲氟尿苷）
和ｍ／ｚ３２２３００→２０６１００（曲氟尿苷 －１３Ｃ－１５Ｎ２）；替
匹嘧啶和替匹嘧啶 －１３Ｃ－１５Ｎ２（内标）的去簇电压均
为４５０Ｖ，碰撞能量均为２８０ｅＶ，碰撞室入口电压均
为１００Ｖ，出口电压均为１５０Ｖ；监测离子对分别为
ｍ／ｚ２４３２００→１８３２００（替匹嘧啶）和 ｍ／ｚ２４６２００→
１８４０００（替匹嘧啶－１３Ｃ－１５Ｎ２）。

血浆样品预处理　精密量取样品５０μＬ置于９６
孔聚丙烯板中（室温，黄光），加入内标工作溶液

５００μＬ，样品板振摇均匀后加入甲醇４００μＬ：乙腈溶
液（１∶１；ｖ∶ｖ），涡旋混合均匀后离心（４℃，４０００
ｒ·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ），移取上清液３００μＬ至新的９６孔
板中，４０℃条件下氮气吹干。用３％甲醇３００μＬ（含
２ｍｍｏｌ·Ｌ－１醋酸铵）复溶，涡旋混匀约１０ｍｉｎ后离心
（４℃，４０００ｒ·ｍｉｎ－１，５ｍｉｎ），随后转移至自动进样
器中进样分析。

３　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

５０μＬ，用体积分数为５０％ 甲醇溶液５０μＬ代替内标
溶液。按照 “血浆样品预处理”项方法操作，进行分

析，得到空白血浆样品分析图。向空白血浆中加入曲

氟尿苷／替匹嘧啶和内标溶液，同样方法处理，得到血
浆样本色谱图，曲氟尿苷和曲氟尿苷 －１３Ｃ－１５Ｎ２在血

浆中的保留时间分别为１６６９ｍｉｎ和１６６８ｍｉｎ，替匹
嘧啶和替匹嘧啶 －１３Ｃ－１５Ｎ２在血浆中的保留时间分
别为１００６ｍｉｎ和１００５ｍｉｎ。色谱峰峰形均良好，无
杂峰干扰测定，专属性良好，见图１。

图 １　血浆中曲氟尿苷（Ⅰ）及其内标 （Ⅱ）的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ（Ⅰ）ａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌ
ｓｔａｎｄａｒｄ（Ⅱ）
Ａ，Ｃ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ；Ｂ：Ｐｌａｓｍａｗｉｔｈ６０ｎｇ·ｍＬ－１ｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅａｎｄ１０００

ｎｇ·ｍＬ－１ｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ－１３Ｃ－１５Ｎ２；Ｄ：Ｐｌａｓｍａｗｉｔｈ１５ｎｇ·ｍＬ－１ｔｉｐｉ

ｒａｃｉｌａｎｄ２５ｎｇ·ｍＬ－１ｔｉｐｉｒａｃｉｌ－１３Ｃ－１５Ｎ２

线性范围和最低定量下限　取空白基质分别制
备曲氟尿苷（２００、４００、１０００、１２０００、４８０００、
７２０００和 ８００００ｎｇ·ｍＬ－１）和替匹嘧啶（０５０、
１００、２５０、１２５０、３０００、１２０００、１８０００和 ２００００
ｎｇ·ｍＬ－１）的标准曲线样品，按“血浆样品预处理”项
下样品处理方法进样分析，记录相应色谱图，以曲氟

尿苷／替匹嘧啶的血药浓度（ｘ）为横坐标，曲氟尿苷／
替匹嘧啶峰面积与内标峰面积响应值的比值（ｙ）为纵
坐标，用加权最小二乘法（ｗ＝１／ｘ２）进行回归计算，得
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到标准曲线。曲氟尿苷和替匹嘧啶标准曲线回归方

程分别为ｙ＝８１９×１０－３ｘ＋１９４×１０－３（Ｒ２＝０９９８４）、
ｙ＝３９４×１０－２ｘ－４９５×１０－３（Ｒ２＝０９９９１）。结果显
示，曲氟尿苷和替匹嘧啶分别在 ２００～８００００
ｎｇ·ｍＬ－１和０５０～２００００ｎｇ·ｍＬ－１内线性关系良
好，最 低 定 量 下 限 分 别 为 ２０ ｎｇ· ｍＬ－１ 和
０５０ｎｇ·ｍＬ－１。

精密度和提取回收率　制备含曲氟尿苷低定量
下限质控（ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌ，ＬＬＯＱ，
２００ｎｇ·ｍＬ－１）、低浓度质控（ｌｏｗｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，
ＬＱＣ，６００ｎｇ·ｍＬ－１）、几何平均质控（ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎ
ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＧＭＱＣ，４００ｎｇ·ｍＬ－１）、中浓度质控
（ｍｉｄｄｌｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＭＱＣ，４０００ｎｇ·ｍＬ－１）和高浓
度质控（ｈｉｇｈｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＨＱＣ，６４００ｎｇ·ｍＬ－１）血
浆样品和替匹嘧啶 ＬＬＯＱ（０５０ｎｇ·ｍＬ－１）、ＬＱＣ
（１５０ｎｇ·ｍＬ－１）、ＧＭＱＣ（１００ｎｇ·ｍＬ－１）、ＭＱＣ
（１００ｎｇ·ｍＬ－１）和 ＨＱＣ（１６０ｎｇ·ｍＬ－１）血浆样品，
每个质量浓度质控样品各６个重复，共检测３ｄ，计算
日间、日内精密度和提取回收率，结果见表１。

基质效应　常规基质（至少６个不同部分批次或
来源）：空白人血浆；空白溶血基质（３个不同批次或
来源）：将全血在－８０℃条件下冷冻至少３０ｍｉｎ，解冻
后涡旋至少１ｍｉｎ后离心（１７００×ｇ，４℃，１０ｍｉｎ），
取上清液与常规空白基质混合（１∶４９，ｖ∶ｖ）制得溶血
空白基质。空白高脂基质（３个不同批次或来源）：用
Ｉｎｔｒａｌｉｐｉｄ－２０％脂肪乳和志愿者高脂饮食后采集的
空白基质以（１∶３９，ｖ∶ｖ）混合制得。将上述３种基质
作为空白样品，处理后向３种空白样品中加入曲氟尿
苷／替匹嘧啶及其内标配制的ＬＱＣ、ＭＱＣ、ＨＱＣ作为测
　　

试样品，每个质量浓度平行测３次。同时制备与上述
样品具有相同理论浓度的纯溶液作为参比溶液。计

算基质存在下与不含基质的待测物和内标峰面积比

值作为基质效应因子，进一步用待测物基质效应因子

除以其内标基质效应因子得内标归一化基质效应因

子。结果显示，２组分低、中、高３个质量浓度的内标
归一化基质效应因子变异系数均不超过１５０％。

稳定性　配制低、高２个质量浓度水平的曲氟尿
苷／替匹嘧啶血浆样品（每组６个样品）分别在室温黄
光条件下放置 ２３ｈ、－２０℃和 －８０℃条件下放置
７８ｄ和１８１ｄ、在－８０℃条件下进行５次冻融循环，预
处理后的样品于进样器（８℃）样品盘中放置１２４ｈ后
进行分析，考察其稳定性。结果表明稳定性良好。曲

氟尿苷和替匹嘧啶储备液在－２０℃冷冻保存８２ｄ条
件下相对误差为０３％ ／－１２％，在室温条件放置
２２ｈ相对误差为１１％ ／０１％，均稳定。
４　病例选择

试验方案经郑州大学第一附属医院和蚌埠医科

大学第一附属医院伦理委员会批准（伦理批号：

Ｌ２０２１－Ｙ３１６＼〔２０２１〕２５８）。所有受试者均签署知情
同意书。空腹组与餐后组各入组３０例受试者，均纳入
１２例男性受试者，１８例女性受试者。空腹组的平均年
龄为（４８８３±１２４５）岁，平均身高为（１６２２５±７７５）
ｃｍ，平均体质量为（６３９１±８８６）ｋｇ，平均体质量指数
为（２４２０±２１２）ｋｇ·ｍ－２。餐后组的平均年龄为
（５４１７±７０４）岁，平均身高为（１６２７８±６８１）ｃｍ，平
均体质量为（６２４８±６６７）ｋｇ，平均体质量指数为
（２３６０±２１１）ｋｇ·ｍ－２。

入选标准　①年龄１８～７５周岁；②组织病理学
　　

表１　血浆中曲氟苷／尿替匹嘧啶的精密度和提取回收率结果（ｎ＝６）
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ／ｔｉｐｉｒａｃｉｌｉｎｐｌａｓｍａ（ｎ＝６）

Ａｎａｌｙｔｅｓ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ａｓｓａｙ Ｉｎｔｅｒ－ａｓｓａｙ

Ｍｅａｓｕｒｅ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

Ｍｅａｓｕｒｅ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％，珋ｘ±ｓ）

Ｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ ２０ １８７０±０６８ ３６４ １９３８±０８７ ４４８ －

６０ ６０７０±２９４ ４８４ ６１４４±２１６ ３５２ ９８７４±００４

４００ ４１３００±９７９ ２３７ ４０８６７±９３９ ２３０ －

４０００ ４０５６００±１３１７１ ３２５ ３９６５００±１０５４０ ２６６ ９７１４±００２

６４００ ６４３５００±９３９７ １４６ ６３８９４５±１７４２４ ２７３ ９５４±００３

Ｔｉｐｉｒａｃｉｌ ０５ ０５１±００１ １７４ ０５１±００１ ２６１ －

１５ １５６±００１ ０９５ １５８±００３ １８９ ８９６２±００５

１０ １０５３±００７ ０７１ １０５６±０２５ ２３８ －

１００ １０１１２±１８３ １８１ １０１６６±２４１ ２３７ ９８１２±００４

１６０ １６４８３±３３９ ２０５ １６４９４±４６１ ２７９ ９５３８±００４

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

或细胞学明确诊断为恶性实体瘤的患者；③随机入组
前两周内未接受过抗肿瘤治疗；④入选前７ｄ内获得
的相关实验室检测值，具有适当的器官功能。

排除标准　①对曲氟尿苷替匹嘧啶片及其成分
有过敏史者；②患有２级以上心功能不全（经治疗后
稳定四周以上除外），６个月内发生过心肌梗死、不稳
定型心绞痛，冠状动脉旁路移植术或支架植入，经治

疗后不能稳定控制的心律失常或心电图异常者；③国
际标准化比值超出正常值范围；④活化部分凝血酶时
间或／和凝血酶原时间＞１５×正常值上限；⑤有活动
性胃或十二指肠溃疡或研究者判定的可能引起消化

道出血或者穿孔的其他状况；⑥筛选前４周内发生任
何严重分级达到常见不良事件术语标准（ｃｏｍｍｏｎ
ｔｅｒｍｉｎｄｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥ）５０中２
级或以上的出血事件或出现需要治疗的出血情况等。

试验设计与样本采集　本研究采用多中心、随
机、开放、两制剂、四周期、重复交叉试验设计。空

腹和餐后试验均纳入 ３０例受试者。将 ３０例受试
者随机分为 ＴＲＴＲ组和 ＲＴＲＴ组。每位受试者在
每周期Ｄ－１天入住研究中心，空腹１０ｈ（禁食不禁
水）后于 Ｄ１早上按照随机结果以水 ２４０ｍＬ送服
曲氟尿苷替匹嘧啶片 ６０ｍｇ，共 ４周期，每周期清
洗期至少７ｄ。餐后组受试者在每次服药前３０ｍｉｎ
内进食高脂餐，随后以水 ２４０ｍＬ送服曲氟尿苷替
匹嘧啶片６０ｍｇ。受试者在每周期给药前１ｈ内和
给药后１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、４５ｍｉｎ、１ｈ、１５ｈ、２ｈ、２５
ｈ、３ｈ、３５ｈ、４ｈ、５ｈ、６ｈ、８ｈ、１０ｈ、１２ｈ进行采
血，每周期共采集１６个点，每点采血约３ｍＬ，置于
含 Ｋ２ＥＤＴＡ抗凝剂的真空采血管中。采集后的血
样直立暂放于室温，于２～８℃离心（２０００×ｇ，１０
ｍｉｎ，４℃）后分离血浆样品，分离操作结束后，直接
放置于超低温冰箱（≤ －６０℃）中保存。

评价指标　主要药代动力学参数包括 ２组分
的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞，次要药代动力学参数如
ｔｍａｘ、ｔ１／２等。安全性指标包括受试者在临床研究期
间发生的任何不良事件、严重不良事件、临床实验

室结果的改变、合并用药、生命体征测量结果、心电

图和体格检查等。

５　统计学处理
用ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８３软件计算药代动力学参数，并

用 ＳＡＳ９４软件进行生物等效性分析。根据个体内
标准差（ｗｉｔｈｉｎ－ｓｕｂｊｅｃｔｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＳＷＲ）的数
值选择平均生物等效性方法（ａｖｅｒａｇｅｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，
ＡＢＥ）或参比制剂校正的平均生物等效性方法。

结　　果

１　试验完成情况
本试验空腹组和餐后组分别入组３０例实体瘤患

者。其中空腹组有１例受试者因服药后２ｈ内呕吐提
前退出试验，１例受试者完成前三周期试验后主动退
出试验。餐后组有１例受试者完成前二周期试验后
主动退出试验，１例受试者在完成前三周期试验后主
动退出试验。其余受试者均按照方案要求完成试验。

２　血样浓度－时间曲线
空腹组和餐后组在单次口服曲氟尿苷替匹嘧啶

片（６０ｍｇ）参比制剂和受试制剂后的平均血药浓度－
时间曲线，见图２。
３　药代动力学参数

空腹组和餐后组在单次口服曲氟尿苷替匹嘧啶

片（６０ｍｇ）参比制剂和受试制剂后的主要药代动力学
参数见表２和表３。
４　生物等效性评价

空腹组（３０例）及餐后（３０例）受试者产生的数据
均纳入生物等效性分析，２组受试制剂曲氟尿苷和替
匹嘧啶的药代动力学参数 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞的
ＳＷＲ均小于０２９４，即个体内变异（ｗｉｔｈｉｎ－ｓｕｂｊｅｃｔｃｏｅｆ
ｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＶＷ）％ ＜３０％，用 ＡＢＥ法进行生
物等效性评价。空腹和餐后状态下曲氟尿苷和替匹

嘧啶的主要药代动力学参数的几何均值比值及其

　　

图 ２　空腹组和餐后组受试者在单次口服曲氟尿苷替匹嘧啶
片（６０ｍｇ）参比制剂（Ｒ）和受试制剂（Ｔ）后的平均血药浓度 －
时间曲线（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ
／ｔｉｐｉｒａｃｉｌａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ６０ｍｇｏｆｔｅｓｔｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（Ｔ）
ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（Ｒ） ｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇ／ｆｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ）
Ａ，Ｃ：Ｆａｓｔｉｎｇｇｒｏｕｐ，Ｂ，Ｄ：Ｆｅｄｇｒｏｕｐ
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９０％置信区间均在８０００％～１２５００％。受试制剂和
参比制剂在空腹和餐后状态下均生物等效。

５　高脂饮食对曲氟尿苷替匹嘧啶药代动力学影响
空腹和餐后状态下，曲氟尿苷替匹嘧啶片受试制

剂和参比制剂均生物等效。因此可将参比制剂和受

试制剂的药代动力学参数视为一组，分析高脂饮食对

曲氟尿苷替匹嘧啶片的影响。中国实体瘤患者空腹

　　

和餐后状态下单次口服曲氟尿苷替匹嘧啶片 ６０ｍｇ
后的主要药代动力学参数见表４。结果显示，餐后组
与空腹组相比，曲氟尿苷的 Ｃｍａｘ降低 ４２８７％，
ＡＵＣ０－∞降低２４３６％，ｔｍａｘ增加１０３９５％；替匹嘧啶
的Ｃｍａｘ降低６１７４％，ＡＵＣ０－∞分别降低５４７４％，ｔｍａｘ
增加５２１７％，在统计学上差异均有统计学意义（均
Ｐ＜００５）。

表２　中国实体瘤患者单次口服曲氟尿苷替匹嘧啶片后曲氟尿苷的主要药代动力学参数
Ｔａｂｌｅ２　Ｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ／ｔｉｐｉｒａｃｉｌｔａｂｌｅｔｉｎＣｈｉｎｅｓｅｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔ（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ） Ｒ（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ） Ｔ（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ） Ｒ（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ６７１１３６±１６４１９２ ６３３２２０±１６０６０３ ３７０３２２±８７５５９ ３７５４６６±９１５７２
ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） １４２×１０４±４４２０９８ １４４×１０４±４０７０１３ １０８×１０４±３４６６６３ １０８×１０４±３５９４３７
ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｎｇ·ｍＬ

－１） １４４×１０４±４６１３０２ １４６×１０４±４２８５７４ １１０×１０４±３７７６６８ １１０×１０４±４１０６８９
ｔ１／２（ｈ） １７６±０４６ １７９±０４４ １３３±０４３ １３８±０５３
λｚ（·ｈ－１） ０４２±０１０ ０４０±００８ ０５６±０１５ ０５５±０１３
ｔｍａｘ（ｈ） ０５０（０５０，２０） ０７５（０５０，２５０） １５０（０５０，４０１） １５０（０５０，４００）
ＡＵＣ＿％Ｅｘｔｒａｐ（％） １２９±１２５ １４４±１３２ １１１±１６８ １３１±２３９

：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎｉｍｕｍ，ｍａｘｉｍｕｍ）

表３　中国实体瘤患者单次口服曲氟尿苷替匹嘧啶片后替匹嘧啶的主要药代动力学参数
Ｔａｂｌｅ３　Ｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｉｐｉｒａｃｉｌａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ／ｔｉｐｉｒａｃｉｌｔａｂｌｅｔｉｎＣｈｉｎｅｓｅｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔ（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ） Ｒ（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ） Ｔ（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ） Ｒ（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） １４０７３±４４３９ １４２７０±４２６４ ５３７３±１６７２ ５４７３±１４４２
ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ４９１９９±１４９６６ ５０５４３±１３５５８ ２１９６３±７４００ ２２４６６±７５２３
ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｎｇ·ｍＬ

－１） ４９９４９±１５０６２ ５１３４２±１３７７０ ２２６６１±７７００ ２３１９１±７８７４
ｔ１／２（ｈ） １８５±０４６ １９１±０５４ ２２３±０６３ ２１５±０６０
λｚ（·ｈ－１） ０３９±００８ ０３９±００９ ０３３±００８ ０３４±００８
ｔｍａｘ（ｈ）ａ １５０（０７５，３５０） １５０（１００，３００） ２４９（１００，５００） ２２５（１００，４００）
ＡＵＣ＿％ Ｅｘｔｒａｐ（％） １５８±１１１ １５９±０９６ ３００±１３９ ３００±１７０

：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎｉｍｕｍ，ｍａｘｉｍｕｍ）

表４　中国实体瘤患者空腹和餐后口服曲氟尿苷替匹嘧啶片后主要药代动力学参数
Ｔａｂｌｅ４　Ｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｉｐｉｒａｃｉｌａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ／ｔｉｐｉｒａｃｉｌｔａｂｌｅｔｉｎＣｈｉｎｅｓｅｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇａｎｄｆｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ） Ｔｉｐｉｒａｃｉｌ（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ） Ｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ） Ｔｉｐｉｒａｃｉｌ（ｎ＝３０，珋ｘ±ｓ）

Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ６５２１７８±１６２８２９ １４１７２±４３３５ ３７２８７２±８９２２１＃＃ ５４２３±１５５６＃＃

ＡＵＣ０－ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） １４３×１０４±４２３１９１４ ４９８７１±１４２３４ １０８×１０４±３５１５３３＃＃ ２２２１３±７４３４＃＃

ＡＵＣ０－∞（ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１） １４５×１０４±４４３４５０ ５０６４６±１４３８６ １１０×１０４±３９２６７８＃＃ ２２９２４±７７５８＃＃

ｔ１／２（ｈ） １７７±０４５ １８８±０５０ １３６±０４８＃＃ ２１９±０６１＃＃

λｚ（１·ｈ－１） ０４１±０１０ ０３９±００９ ０５６±０１４＃＃ ０３４±００８＃＃

ｔｍａｘ（ｈ） ０７５±０３８ １６０８±０５３ １５２±０７７＃＃ ２４５±０８１＃＃

ＡＵＣ＿％Ｅｘｔｒａｐ（％） １３６±１２８ １５９±１０２ １２１±２０５ ３００±１５５＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｗｉｔｈｆａｓｔｉｎｇｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１６０１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

６　安全性评价
本研究中空腹组共有１１例（３６６７％）受试者发

生３４例次药物不良反应，受试制剂阶段共 ５例
（１６６７％）受试者发生２２例次药物不良反应，参比制
剂阶段共８例（２６６７％）受试者发生１２例次药物不
良反应。空腹试验中，两制剂药物不良反应发生率比

较，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

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》［６］的建

议，结合替匹嘧啶药代动力学个体内变异约为

３６％［５］，本研究按多中心、单剂量、开放、两制剂、两序

列、四周期、重复交叉设计。设定把握度为９０％，显著
性水平为 ００５，等效限设为 ８０％ ～１２５％，预期的
ＧＭＲ为１０５，脱落率为２０％，因此空腹和餐后试验各
组分别纳入３０例受试者。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》［６］及既往研究［７－８］，结合曲氟尿苷和

替匹嘧啶 ｔ１／２分别为１４和２１ｈ
［５］，曲氟尿苷的 ｔｍａｘ

为２ｈ［５］，最终用本研究中预设的采血点。
食用高脂餐后，曲氟尿苷及替匹嘧啶的 Ｃｍａｘ和

ＡＵＣ０－∞降低，ｔｍａｘ增加，变化趋势与已有的研究结果一
致［９］，表明高脂饮食能够降低曲氟尿苷替匹嘧啶片吸

收的速度和程度。除饮食外，药物在体内的处置过程

还可能受受试者的年龄、性别、体质量、遗传因素和人

种差异等影响［１０］。本试验中空腹和餐后受试者均为

亚裔，在性别、身高、体质量上无显著性差异，餐后组

受试者年龄高于空腹组。虽已有研究表明，年龄、性

别和种族对曲氟尿苷或替匹嘧啶的药代动力学未产

生显著性的影响［１１－１２］，但此试验并不能排除年龄和

种族对高脂饮食能够降低曲氟尿苷替匹嘧啶片吸收

的速度和程度的影响。

两制剂的药物不良反应发生率在统计学上差异

无统计学意义，且总体分布相似，药物不良反应发生

的种类也与已有的报道一致［４］。与空腹组相比，餐后

组受试者出现的恶心、呕吐等胃肠道药物不良反应减

少［１３］，这可能与饮食能够减少药物对胃肠道的直接

刺激，进而降低曲氟尿苷替匹嘧啶吸收的速度和程度

有关［９］。其余药物不良反应在统计学上差异无统计

学意义，表明两制剂的安全性良好。
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