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摘要：目的　在空腹和餐后条件下，评价健康受试者单剂量口服氢溴酸伏硫西汀
片受试制剂和参比制剂的生物等效性。方法　空腹试验与餐后试验各入组２８
名受试者，用随机、开放、单剂量、两周期、双交叉生物等效性试验设计，每周期在

空腹或餐后状态下服用受试制剂或参比制剂１片。用液相色谱 －串联质谱法
（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）测定血浆中的伏硫西汀浓度，用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８１计算主要
药代动力学参数，并进行生物等效性评估。结果　空腹口服受试制剂和参比制
剂的ｔ１／２分别为（６１７４±２３９０）和（５８２２±１８６１）ｈ，Ｔｍａｘ中位数分别为
（７３３±２１５）和（７６１±３８９）ｈ，Ｃｍａｘ分别为（７３２±１９０）和（７４６±１９８）

ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－７２ｈ分别为（３１２６１±９２９５）和（３１０００±９３８４）ｈ·ｎｇ·ｍＬ
－１；

受试者的主要药代动力学参数Ｃｍａｘ和ＡＵＣ０－７２ｈ的９０％ 置信区间的统计结果分
别为９２７５％ ～１０３７１％和９７４７％ ～１０４４３％ ，均在８０００％～１２５００％范围
内；餐后口服给药受试制剂和参比制剂的 ｔ１／２分别为（７７６０±３３８７）和
（８１６１±４５２４）ｈ，Ｔｍａｘ中位数分别为（８０６±３０２）和（７７７±２４５）ｈ，Ｃｍａｘ分别

为（７５４±２０８）和（７７６±２００）ｎｇ·ｍＬ－１，ＡＵＣ０－７２ｈ分别为（３１９７５±８７７１）

和（３２６０３±８６６４）ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１；Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０－７２ｈ的９０％置信区间统计结果
分别为８９００％～１０５３２％和９２２１％～１０２７２％，均在８０００％ ～１２５００％ 范
围内。结论　在空腹与餐后的单次口服给药条件下，２种氢溴酸伏硫西汀片具
有较好的生物等效性。
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　　抑郁症（ｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＤＤ）已被列为
全球范围内主要的非致命性健康损害疾病之一，中国

ＭＤＤ患者超过 ５４００万例，终身患病率约为
６９０％［１］；抑郁症发病率呈逐年增高的趋势［２］，目前

药物治疗是主要手段。伏硫西汀是一种研究性抗抑

郁药，目前被批准用于治疗重度ＭＤＤ。氢溴酸伏硫西
汀于２０１３年美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄａｎｄ
ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）和 欧 洲 药 品 管 理 局
（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｌｙ，ＥＭＡ）获批上市［３］，２０１８
年在中国正式上市。本研究以国产氢溴酸伏硫西汀片

（规格：２０ｍｇ）为受试制剂，以原研公司生产的氢溴酸
伏硫西汀片（规格：２０ｍｇ，商品名：ＴＲＩＮＴＥＬＬＩＸ）为参比
制剂，评价国产制剂和参比制剂之间等效性和安全性。

根据ＦＤＡ《氢溴酸伏硫西汀片生物等效性草案》、
原研说明书及文献报道［３］，氢溴酸伏硫西汀属于长半

衰期药物，且个体内消除变异性较小，故用截取至

７２ｈ的ＡＵＣ０－７２ｈ来替代ＡＵＣ，评估２制剂在空腹和餐
后条件下的生物等效性。

材料、对象与方法

１　材料
药品与试剂　受试制剂（ｔｅｓｔ，Ｔ）：氢溴酸伏硫西

汀片，规格：每片２０ｍｇ，批号：２２１２２６１，安徽金太阳生
化药业有限公司生产；参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，Ｒ）：氢溴
酸伏硫西汀片，规格：每片２０ｍｇ，批号：１２２９５６６２，意
大利 ＴａｋｅｄａＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＳＰＡ生产；对照品：伏硫西
汀（ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅ），含量：９９４％，批号：１７４４－０１８Ａ１，
加拿大 ＴＬＣ 公 司 生 产；内 标：伏 硫 西 汀 －ｄ８
（ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅ－ｄ８），含量：９８５％，批号：１８９８－０８７Ａ６，
加拿大ＴＬＣ公司生产。

仪器　液相色谱系统（包括ＬＣ－２０ＡＤＸＲ液相色
谱泵，ＣＴＯ－２０Ａ柱温箱，ＳＩＬ－３０ＡＣＭＰ自动进样
器）、ＬＣＭＳ－８０６０质谱仪，均由日本岛津公司生产。
２　受试者选择

根据预试验结果及调研资料，空腹和餐后试验的

变异系数均设定为１０％，显著水平系数为００５。几
何均值比在空腹试验中设置为８７１５％，在餐后试验
中设置为１１４９８％，把握度定为８０％。考虑到２０％的
脱落率，计算结果显示，空腹和餐后试验分别需要２４例
和２６例受试者。综合临床试验登记平台的信息，最终
确定正式试验的例数为空腹和餐后试验各２８例。

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：蚌医一附院临床医学

研究伦理审 ［２０２３］１０６号，临床试验登记号：
ＣＴＲ２０２３３４７９。共筛选出 １１２例受试者，最终纳入
５６例受试者，均自愿签署知情同意书。空腹组共纳入
２８例受试者，其中男性 １５例，女性 １３例，年龄
（３４２９±８６４）周岁；体重（６４２７±８００）ｋｇ；身体质
量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）（２３０９±１７７）ｋｇ·ｍ－２。
餐后组同样纳入２８例受试者，其中男性１９例，女性
９例，年龄（３３９６±８９２）岁；体质量（６６５７±８０９）ｋｇ；
ＢＭＩ（２３７２±１７６）ｋｇ·ｍ－２。

入选标准　①健康男／女性志愿受试者，年龄
１８～５５岁（包含 １８和 ５５岁）；②男性体质量不低于
５００ｋｇ，女 性 体 重 不 低 于 ４５０ ｋｇ，ＢＭＩ在
１９０～２６０ｋｇ·ｍ－２范围内（包括边界值）；③受试者
已充分知情，并自愿签署知情同意书。

排除标准　①既往或现有癫痫发作病史或有不
稳定型癫痫者；②筛选前４周内使用过与伏硫西汀有
相互作用的药物；③既往或现有精神疾病史、青光眼
史、异常出血史（如胃肠道出血、皮肤异常淤血）者；④
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筛选前２周内服用过任何处方药或非处方药者；⑤筛
选前１个月内接种过疫苗者；⑥有过敏病史或已知对
试验用药及其辅料过敏者等。

３　给药方法与血样收集
本试验用随机、开放、单剂量、两周期、双交叉生

物等效性试验设计，每周期在空腹或餐后状态下服用

受试制剂或参比制剂１片。
入选合格的５６名受试者服用受试制剂或参比制

剂的顺序，将根据受试者随机编码表确定，由随机化

专员用 ＳＡＳ９４软件产生随机表。随机方法为区组
随机分配，不同给药序列组受试者分配比为１∶１。

受试者在服药前１ｄ入住Ⅰ期病房，接受统一管
理。空腹组和餐后组按照随机表服用 Ｔ／Ｒ。在早上
约０８∶００第１例受试者开始服药，受试者在空腹或餐
后状态下用２４０ｍＬ温水送服口服Ｔ或 Ｒ１片。服药
后要检查受试者双手、口腔和盛药容器，以确保药物

的正确及完全服用。服药前后１ｈ禁水，服药至少４ｈ
后进食标准餐。洗脱期３０ｄ，第二周期服药时间同第
一周期一致。

空腹组和餐后组采血点：给药前０ｈ（给药前１ｈ
内）和给药后２、３、４、５、５５、６、６５、７、７５、８、８５、９、
１０、１１、１２、１５、２４、３６、４８、７２ｈ共２１个采血点，每个采
血点采集静脉血４ｍＬ至含 Ｋ２ＥＤＴＡ抗凝剂的真空采
血管中。

４　测定条件与样品处理
４１　色谱条件

色谱 柱 为 ＧＬ ＳｃｉｅｎｃｅｓＩｎｃ；ＩｎｅｒｔＳｕｓｔａｉｎＣ１８
（３μｍ，２１０ｍｍ×５０ｍｍ）；流动相 Ａ和流动相 Ｂ分
别为０１％ 甲酸（ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄ，ＦＡ）水溶液和１００％ 乙
腈（ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ，ＡＣＮ）溶液（含０１％ ＦＡ）；洗液 Ｒ０和
洗液Ｒ３分别为５０％ ＡＣＮ溶液和 ＡＣＮ／甲醇 （１∶１，
ｖ∶ｖ）溶液；流速为 ０４０ｍＬ· ｍｉｎ－１；进样量为
５０μＬ；柱温为４０℃；初始流动相Ｂ比例为４００％。
４２　质谱条件

离子化使用电喷雾电离（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，
ＥＳＩ）模式；离子源温度和喷射电压分别为 ５００℃和
５５００ｖ；雾化气（Ｇａｓ１，Ｎ２）、辅助气（Ｇａｓ２，Ｎ２）和干
燥气流量分别为３００、１０００和１０００Ｌ·ｍｉｎ－１；加热
块温度为４００℃；正离子模式，多重反应监测（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＭＲＭ）。用于检测的分析物和内
标离子对分别为 ｍ／ｚ＝２９９１０／１５０００与 ｍ／ｚ＝
３０７１５／１５３０５。
４３　血浆样品处理

取样品５００μＬ转移至９６孔板，加入５００μＬ内

标溶液，涡旋 ５ｍｉｎ；加入 １％氨水 ５００μＬ，涡旋
５ｍｉｎ；再加入１００％乙酸乙酯６００μＬ，涡旋１０ｍｉｎ，在
４℃条件下４８２２ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ。将９６孔板剧
烈振荡 ５ｍｉｎ（１２００ｒ·ｐｍ），４℃ 离心 ５ｍｉｎ
（４０００ｒ·ｐｍ）。在新的 ９６孔板内转移上清溶液
３０００μＬ，氮气吹干后加入４０％ ＡＣＮ２０００μＬ复溶，
涡旋５ｍｉｎ，待进样。
５　方法学考察与评价
５１　专属性

将来自不同供体的 ６批空白血浆与标准曲线
样本一同进样操作，以确认空白血浆中不存在明

显干扰成分。伏硫西汀和伏硫西汀 －ｄ８的保留
时间为１０２８ｍｉｎ和 １０２２ｍｉｎ，表明空白血浆中
的内源性物质对伏硫西汀及内标测定无干扰作

用，见图 １。

图 １　氢溴酸伏硫西汀待测物与内标的空白样品色谱图和定
量下限色谱图

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉ
ｆｉｃａｔｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｔｅｓｔｓｕｂｓｔａｎｃｅａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ
ｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ
Ａ／Ｃ：Ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅ；Ｂ／Ｄ：Ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅ－ｄ８

５２　标准曲线和最低定量下限
以氢溴酸伏硫西汀与氢溴酸伏硫西汀 －ｄ８的浓

度比作为横坐标，２者的峰面积比值作为纵坐标，运用
最小二乘法（权重因子为１／Ｃ２）进行回归分析，从而
得到标准曲线回归方程为 ｙ＝２５０９０２×１０－３ｘ－
７２１３２６×１０－７，Ｒ２＝０９９７１。样品浓度通过标准曲
线进行定量确定，氢溴酸伏硫西汀的标准曲线线性范

围为 ００５ ～２０００ ｎｇ· ｍＬ－１，定 量 下 限 为
００５ｎｇ·ｍＬ－１，表明具有良好的线性关系。
５３　精密度与回收率

配 制 质 量 浓 度 为 ００５、０１５、１００、８００、
１５００ｎｇ·ｍＬ－１伏硫西汀的质控样品。按照“血浆样
品处理”方法，将每个浓度水平的样品均分为６份，分
别在３个独立分析批次中进行测定，用于评估批内精
密度、批间精密度以及绝对提取回收率。在每个浓度



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２３３３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

　　表１　血浆中氢溴酸伏硫西汀的精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅｉｎｐｌａｓｍａ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６）

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％）

Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝１８）

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
ＲＳＤ（％） ＲＥ（％）

００５ ５０１×１０－２±０１５×１０－２ ３０ ５０７×１０－２±０２２×１０－２ ４３ ／
０１５ １５４×１０－１±００４×１０－１ ２６ １４７×１０－１±００６×１０－１ ４１ ９７７０
１００ ９９８×１０－１±０３６ ５１ ９９３×１０－１±０２９×１０－１ ２９ １０２４４
８００ ８３６±０３６ ４１ ８２６±０２７ ３３ １００００
１５００ １６６±０４ ２３ １６０±０６ ３８

ＲＳＤ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｖ

水平下，质控样品的批内平均偏差（％ＲＥ）应控制在
１５０％以内。伏硫西汀在血浆中的精密度和回收率
如表１。
５４　基质效应

考察６个不同来源的空白基质配制的高、中、低
浓度水平的分析物，经过内标归一化分析结果显示，

伏硫西汀的内标归一化因子分别为 １００、１００和
０９９，且所有批次的内标归一化因子的变异系数
（％ＣＶ）≤１５０％。这表明所用方法中基质效应对氢
溴酸伏硫西汀的测定无影响。

５５　稳定性
氢溴酸伏硫西汀的储存液和工作液在室温放置

２３ｈ以及－２０℃存放９３ｄ均保持稳定。此外，２个质
控浓度水平的样品在经过５次冻融循环（－２０℃冷冻
冰箱或－６０℃以下冰箱储存，室温白光下融化）后仍
稳定。同时，血浆中的待测物在 －２０℃存放９５ｄ也
表现出良好的稳定性。

６　统计学处理
用ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８１软件进行非房室模型药代动力

学参数的估算分析，用 ＳＡＳ９４软件进行统计分析。
将主要药代动力学参数（Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－７２ｈ）经对数转换
后进行方差分析、双单侧 ｔ检验和 ９０％置信区间分
析，Ｔｍａｘ进行非参数检验法分析，计算受试制剂与参比
制剂中伏硫西汀 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０－７２ｈ的几何均值比及其

９０％置信区间。若该置信区间落在等效范围
（８０００％ ～１２５００％）内，则判定受试制剂与参比制
剂具有生物等效性。

结　　果

１　血药浓度及时间曲线
空腹试验共纳入 ２８例受试者，１例脱落，最终

２７例受试者完成试验。餐后试验同样纳入２８例受试
者，２例脱落，２６例受试者完成试验。健康受试者在
空腹和餐后状态下单次口服２０ｍｇ氢溴酸伏硫西汀
片（受试制剂Ｔ／参比制剂Ｒ）后，２制剂的血药浓度－
时间曲线分别如图２所示。
２　药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）参数

口服氢溴酸伏硫西汀片受试制剂 ／参比制剂后，
空腹组和餐后组受试者的主要ＰＫ参数见表２。
３　等效性分析

在空腹状态下氢溴酸伏硫西汀受试制剂与参比

制剂的Ｃｍａｘ和ＡＵＣ０－７２ｈ几何均值比的９０％置信区间
分别为９２７５％～１０３７１％和９７４７％～１０４４３％；在
餐 后 状 态 下 对 应 的 ９０％ 置 信 区 间 分 别 为

８９００％～１０５３２％和 ９２２１％ ～１０２７２％。两制剂
ＰＫ参数（Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－７２ｈ）的几何均值比及其 ９０％置
信区间均在８０００％ ～１２５００％范围内，符合生物等
效性标准。

图 ２　健康受试者空腹（Ａ）和餐后（Ｂ）口服氢溴酸伏硫西汀片的平均血药浓度－时间曲线

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅｉｎｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓａｆｔｅｒａｓｉｎｇｌｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇ（Ａ）ａｎｄｆｅｄ（Ｂ）ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
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表２　健康受试者口服受试制剂和参比制剂后的主要药代动力学参数（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｆｔｅｒｔａｋｉｎｇｔｈｅｔｅｓｔａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
Ｆａｓｔｉｎｇ Ｆｅｄ

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２７） Ｔｅｓｔ（ｎ＝２７） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ｎ＝２６） Ｔｅｓｔ（ｎ＝２６）

Ｔｍａｘ（ｈ） ７６１±３８９ ７３３±２１５ ７７７±２４５ ８０６±３０２
Ｃｍａｘ（ｎｇ·ｍＬ－１） ７４６±１９８ ７３２±１９０ ７７６±２００ ７５４±２０８
ＡＵＣ０－７２ｈ（ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１） ３１０００±９３８４ ３１２６１±９２９５ ３２６０３±８６６４ ３１９７５±８７７１
ｔ１／２（ｈ） ５８２２±１８６１ ６１７４±２３９０ ８１６１±４５２４ ７７６０±３３８７

４　安全性评价
试验期间，无受试者发生严重不良事件。空腹组

有６例（２１４３％）受试者发生１０次药物不良反应，餐
后组有８例（２８５７％）受试者发生９例次药物不良反
应。空腹组和餐后组不良事件严重程度均为１级或
２级，均随访至不良事件结束。不良事件主要为“各
类检查”、“代谢及营养类疾病”、“胃肠系统疾病”和

“各类神经系统疾病”等。除空腹组１例受试者自行
退出外，无受试者因不良事件退出试验。

讨　　论

２０１８年伏硫西汀在中国上市，国内相关临床试验
文献较少。临床常用高效抗抑郁药艾司西酞普兰［４］

治疗抑郁症，但研究表明，伏硫西汀在中国人群中的

疗效与艾司西酞普兰相当［５］，且与舍曲林、文拉法辛

等药物相比，疗效相当或更优，同时具有更低的药物

不良反应发生率［６－８］。其治疗有效率和患者接受度

均优于多数同类药物。临床实践证实，伏硫西汀治疗

重度抑郁症有效、安全且耐受性良好，能显著改善抑

郁严重程度、认知功能及功能障碍［９－１０］。

本试验表明，该制剂为变异度较低（＜２０％）的长
半衰期（ｔ１／２＞２４ｈ）品种，符合采用 ＡＵＣ０－７２ｈ来代替
ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞的情况。且主要药代动力学参数与
既往研究基本一致［３］，微小差异可能源于药物规格、

受试者个体差异或饮食因素。日本 ＭＡＴＳＵＮＯ等［１１］

研究也显示：伏硫西汀在日本成人中吸收和消除缓

慢，无显著性别差异，空腹与进食状态下药代动力学

相似，安全性良好，与本试验结论吻合。

本次试验健康受试者在空腹组和餐后组，口服受

试制剂（Ｔ）氢溴酸伏硫西汀片（规格：２０ｍｇ）与参比制
剂（Ｒ）（商品名：ＴＲＩＮＴＥＬＬＩＸ、规格：２０ｍｇ）氢溴酸伏
硫西汀片后，２制剂的主要药代动力学参数的 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－７２ｈ几何均值比的 ９０％ 置信区间均落在
８０００％～１２５００％，故受试制剂和参比制剂在空腹
和餐后条件下均等效。且试验期间，未发生严重不良

事件，安全性良好。
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