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·基础实验研究论著·

硫酸氢氯吡格雷片人体相对生物利用度和生物等效性的评价

赵红娜，杨　漫，张娅喃，王晓琳，张　丹，刘　曼，刘会臣△
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　　摘　要：目的　考察硫酸氢氯吡格雷片受试制剂和参比制剂的人体相对生物利用度，并评价两者的生物等效性。方法　３２

名健康男性志愿者随机交叉单剂量口服硫酸氢氯吡格雷片的受试制剂和参比制剂７５ｍｇ，用ＬＣＭＳ／ＭＳ法测定给药后血浆样本

中氯吡格雷酸的浓度，用ＤＡＳ软件计算其药代动力学参数，并评价两种制剂的相对生物利用度及生物等效性。结果　测定人血

浆中氯吡格雷酸的线性范围是１０～７０００ｎｇ／ｍＬ，定量下限为１０ｎｇ／ｍＬ；氯吡格雷酸和内标氯吡格雷酸ｄ４的平均提取回收率分

别为８８．１％和８９．６％；批内、批间ＲＳＤ均小于８．０％，ＲＥ在（±８．０％）以内。受试制剂和参比制剂的ＡＵＣ０ｔ分别为（１１２３５．１７±

２２５０．６３）ｎｇ·ｈ／ｍＬ和（１０８３５．０７±１９９４．４６）ｎｇ·ｈ
－１·ｍＬ－１，ＡＵＣ０∞ 分别为（１１６０６．８０±２３２３．５３）ｎｇ·ｈ

－１·ｍＬ－１和

（１１２０１．９４±１９５３．６９）ｎｇ·ｈ
－１·ｍＬ－１，Ｃｍａｘ分别为（４７２４．０７±１３９９．６０）ｎｇ／ｍＬ和（４６２１．９６±１１９３．５２）ｎｇ／ｍＬ，Ｔｍａｘ分别为

（０．６８±０．１５）ｈ和（０．７０±０．２３）ｈ，ｔ１／２分别为（８．２１±３．２６）ｈ和（８．００±１．４４）ｈ。受试制剂的相对生物利用度Ｆ０ｔ和 Ｆ０∞分别为

（１０３．７±９．６）％、（１０３．４±８．４）％。结论　两种制剂的吸收速度和吸收程度相当，具有生物等效性。
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　　氯吡格雷为噻吩并吡啶类前体药物，通过与血小板

Ｐ２Ｙ１２受体结合而抑制二磷酸腺苷（ＡＤＰ）诱导的血小板聚

集。临床上广泛应用于心肌梗死、脑梗死等心脑血管疾病的治

疗。在体内约有１０％～１５％的氯吡格雷经细胞色素Ｐ４５０氧

化代谢为巯基活性代谢产物，而大部分氯吡格雷由酯酶水解为

非活性代谢产物氯吡格雷酸［１４］。氯吡格雷血药浓度较低［５］，

其活性代谢产物稳定性差，需衍生化后测定［６］；氯吡格雷酸作

为主要代谢物，血药浓度高，稳定性好，易于测定，可用于间接

反映氯吡格雷的药代动力学特征及评价相关制剂的生物等效

性，旨在为新药报批与临床合理用药提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　３２名健康受试者均为男性，年龄为（２４±３）

岁，体质量为（６３．８±６．０）ｋｇ，身高为（１．７０±０．０６）ｍ，体质量

指数为（２２．０±１．６）ｋｇ／ｍ
２。试验前进行病史询问和体格检

查，血常规、尿常规、肝肾功能及心电图检查等均正常。无既往

病史、药物过敏史和药物依赖史，试验前２周及试验期间未服

用任何药物，试验前１周及试验期间禁烟酒或含葡萄柚的饮

料，试验期间统一饮食。受试者了解试验目的、方法、意义以及

可能发生的不良反应后签署知情同意书。试验方案经航天中

心医院医学伦理委员会批准。

１．２　药品与试剂　硫酸氢氯吡格雷片（受试制剂，规格：每片

７５ｍｇ，批号：２１２７５８１，某制药公司）；硫酸氢氯吡格雷片（参比

制剂，规格：每片７５ｍｇ，批号：２６８３，商品名：波立维，法国

ＳＡＮＯＦＩＷＩＮＴＨＲＯＰＩＮＤＵＳＴＲＩＥ）。氯吡格雷酸对照品（纯

度：９８％，加拿大 ＴＲＣ公司，批号：２ＧＪＲ９１１）；氯吡格雷酸

ｄ４对照品（内标，纯度：９６％，加拿大ＴＲＣ公司，批号：３ＡＡＨ

１００１）。甲醇、乙腈、甲酸、甲酸铵为色谱纯，水为超纯水。空

白健康人血浆（Ｋ２ＥＤＴＡ抗凝）购自美国Ｂｉｏｒｅｃｌａｍａｔｉｏｎ公司。

１．３　给药方案及血样采集　本试验采用单中心、均衡、随机、

开放、单剂量、两种制剂、两周期、两个顺序交叉试验设计，依据
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３２名受试者入组顺序将其随机分为２组，交叉服用受试制剂

或参比制剂，清洗期为７ｄ。受试者于试验的前１ｄ吃清淡晚

餐后禁食不禁水，试验当日早晨空腹口服受试制剂或参比制

剂，给药剂量均为７５ｍｇ，用温开水２５０ｍＬ送服，用药后保持

上身直立状态２ｈ，其后可自由饮水，用药后约４ｈ和１０ｈ进食

午餐和晚餐。于用药前和用药后０．１６７、０．３３３、０．５００、０．６６７、

０．８３３、１．０００、１．３３３、１．６６７、２．０、２．５、３．０、４．０、６．０、８．０、１０．０、

１２．０、１６．０、２４．０、３６．０ｈ于上肢静脉取血５ｍＬ，置预冷的ＥＤ

ＴＡＫ２ 真空采血管中，离心（２１２０×ｇ，４℃）５ｍｉｎ，取血浆快速

冷冻后置－８０℃冰箱中保存备测。所有操作均在避光条件下

进行。

１．４　血药浓度测定　采用已建立好的ＬＣＭＳ／ＭＳ法，测定

３２名受试者空服口服受试制剂和参比制剂７５ｍｇ后不同时间

血浆中氯吡格雷酸的浓度。精密量取５０μＬ血浆于预冷的１．２

ｍＬ９６孔板中，加入５０μＬ乙腈水（１∶１）、２０μＬ内标溶液及

４００μＬ预冷的乙腈，将９６孔板盖紧后于１２００ｒ／ｍｉｎ漩涡混

合５ｍｉｎ，４℃离心５ｍｉｎ（６０００ｇ），分取３０μＬ上清液于另一预

冷的１．２ｍＬ９６孔板中，加入３００μＬ预冷的０．１％甲酸水溶

液，将９６孔板封口并于１２００ｒ／ｍｉｎ漩涡混合５ｍｉｎ，进样１０

μＬ作ＬＣＭＳ／ＭＳ分析。人血浆样本以乙腈沉淀蛋白后，选用

ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＳｙｎｅｒｇｉＰｏｌａｒＲＰ色谱柱（５０ｍｍ×３．０ｍｍ，４

μｍ），以乙腈甲醇水甲酸（２５∶２５∶５０∶０．１）（内含２ｍｍｏｌ／Ｌ

甲酸铵）为流动相，流速为０．５ｍＬ／ｍｉｎ。选用多重反应监测

（ＭＲＭ）扫描方式进行监测，电喷雾离子化源，正离子方式，选

择离子监测反应分别为ｍ／ｚ３０８．１１９８．１（氯吡格雷酸）和 ｍ／ｚ

３１２．１２０２．１（氯吡格雷酸ｄ４）。测定人血浆中氯吡格雷酸的

线性范围是１０～７０００ｎｇ／ｍＬ，定量下限为１０ｎｇ／ｍＬ；氯吡格

雷酸和内标氯吡格雷酸ｄ４的平均提取回收率分别为８８．１％

和８９．６％；批内、批间ＲＳＤ均小于８．０％，ＲＥ在（±８．０％）以

内。氯吡格雷酸在人血浆样本及储备液、标准系列溶液中，各

种条件下保存均稳定。

１．５　药代动力学参数计算及生物等效性评价　应用ＬＣＭＳ／

ＭＳ方法测定氯吡格雷酸血药浓度，并采用ＤＡＳ２．１．１软件计

算３２名受试者口服受试制剂和参比制剂后氯吡格雷酸的主要

药代动力学参数，以及受试制剂相对于参比制剂的相对生物利

用度。将两种制剂的血药浓度时间曲线下面积（ＡＵＣ０ｔ、

ＡＵＣ０∞）和峰浓度（Ｃｍａｘ）对数转换后进行方差分析和９０％置

信区间计算，评价受试制剂和参比制剂的生物等效性；生物等

效标准为受试制剂和参比制剂的 ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞和Ｃｍａｘ几何

均值比的９０％置信区间分别落在８０％～１２５％、８０％～１２５％

和７５％～１３３％之内。达峰时间（Ｔｍａｘ）采用配对 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ法

检验。

２　结　　果

２．１　血药浓度时间曲线及药动学参数３２名受试者口服硫酸

氢氯吡格雷片受试制剂和参比制剂７５ｍｇ后氯吡格雷酸的平

均血药浓度时间曲线见图１，主要药动学参数见表１。

２．２　生物等效性分析　采用ＤＡＳ２．１．１软件，硫酸氢氯吡格

雷片受试制剂和参比制剂的ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞、Ｃｍａｘ经对数转换

后进行方差分析，结果表明受试制剂和参比制剂间 ＡＵＣ０ｔ、

ＡＵＣ０∞、Ｃｍａｘ差异无统计学意义。９０％置信区间检验结果表

明受试制剂和参比制剂的 ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞几何均值比值分别

为１０３．３％、１０３．１％，其９０％置信区间分别为１００．７％～

１０６．０％、１００．９％～１０５．３％，均在８０％～１２５％的范围内；Ｃｍａｘ

几何均值比值为１０１．０％，其 ９０％ 置信区间为 ９３．３％ ～

１０９．３％，在７５％～１３３％的范围内。受试制剂和参比制剂的

Ｔｍａｘ采用配对 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ法检验，结果表明受试制剂和参比制

剂间Ｔｍａｘ差异无统计学意义。

　　Ｔ：受试制剂；Ｒ：参比制剂。

图１　　硫酸氢氯吡格雷片受试制剂和参比制剂的平均

血药浓度时间曲线

表１　　硫酸氢氯吡格雷片受试制剂和参比制剂的

　　　　药动学参数（狓±狊）

参数 受试制剂 参比制剂

Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ） ４７２４．０７±１３９９．６０ ４６２１．９６±１１９３．５２

ｔｍａｘ（ｈ） ０．６８±０．１５ ０．７０±０．２３

ｔ１／２（ｈ） ８．２１±３．２６ ８．００±１．４４

ＡＵＣ０ｔ（ｎｇ·ｈ／ｍＬ） １１２３５．１７±２２５０．６３ １０８３５．０７±１９９４．４６

ＡＵＣ０∞（ｎｇ·ｈ／ｍＬ） １１６０６．８０±２３２３．５３ １１２０１．９４±１９５３．６９

Ｆ０ｔ（％） １０３．７±９．６ －

Ｆ０∞（％） １０３．４±８．４ －

　　－：无数据。

２．３　安全性评价　３２名入组受试者均完成实验。共发生１１

人１７例次不良事件，包括牙龈出血、口腔出血、鼻衄、血尿、胆

红素血症、白细胞减少、视觉异常、角膜炎、紧张症反应。除视

觉异常、角膜炎、紧张症反应外，其余不良事件均判断为与试验

用药“很可能有关”或“可能有关”，即为不良反应。上述不良反

应均为轻度，除１例鼻衄用纱布填塞止血外，其余不良反应均

未作处理，随访至结果正常。

３　讨　　论

作为疗效良好的抗血小板药物，氯吡格雷片在我国抗血栓

药物中销量最大，特别是在心血管介入术后抗凝治疗中，是无

可争议的一线药品。对硫酸氢氯吡格雷片原创药的成功仿制，

从根源上保证了此类药品的市场供应，为了保障药物的安全有

效性，要做好药物上市前的生物等效性评价。本试验研究结果

表明，某制药公司研制的硫酸氢氯吡格雷７５ｍｇ片（受试制剂）

与法国ＳＡＮＯＦＩＷＩＮＴＨＲＯＰＩＮＤＵＳＴＲＩＥ生产，赛诺菲安万

特（杭州）制药有限公司分装的硫酸氢氯吡格雷７５ｍｇ片（参比

制剂）的吸收速度和吸收程度相当，具有生物等效性。
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６）刺激肝细胞产生的一种急性时相反应蛋白（ＡＰＰ），是一种非

特异度的高敏感度炎症标志物，在急性炎症、组织损伤、感染、

ＡＭＩ时，血清中ＣＲＰ明显增高。ＣＲＰ能激活补体，促进粒细

胞、巨噬细胞的运动和吞噬，减少一氧化氮（ＮＯ）的释放和内皮

素１的增加，从而导致血管内皮细胞损伤，促进血管内皮细胞

增生、迁移、动脉内膜增厚，促进ＡＳ的形成发展与动脉血栓形

成，增加心脑血管事件的危险［１８］。大量的临床研究资料表明，

ｈｓＣＲＰ水平与心脑血管粥样硬化密切相关，当ｈｓＣＲＰ低于

２．０ｍｇ／Ｌ时，发生心血管疾病的危险性很低，而当ｈｓＣＲＰ高

于３．０ｍｇ／Ｌ时，发生心血管疾病的危险性明显增加，故认为

ｈｓＣＲＰ可作为 ＡＳ 等心脑血管炎症疾病的独立危险因

素［５７、１３１４、１７１８］。本研究显示，ＡＣＳ、ＳＴ、ＣＩ组患者血清ｈｓＣＲＰ

水平明显高于对照组；且与它们的发病危险呈正相关，可见ｈｓ

ＣＲＰ在心脑血管事件中起着非常重要的作用，它可作为心脑

血管事件危险评估的独立危险因子。

理想的心脑血管事件诊断的生化标志物应具有高度敏感

度和特异度，并且出现早、持续时间长、检测周期短，但目前的

生化标志物没有一项能完全达到要求，这就需要将早期标志物

和确定标志物联合应用。有研究表明，即使在ｃＴｎＴ阴性的情

况下，ｈｓＣＲＰ也可作为强有力的 ＡＭＩ的预警器，即ｃＴｎＴ和

ｈｓＣＲＰ的协调应用对ＡＭＩ的预测具有重要意义
［１９］。本研究

显示，单项指标ｃＴｎＴ、Ｈｃｙ和ｈｓＣＲＰ对心脑血管事件早期诊

断的阳性检出率分别为４５．０８％、６８．８５％、８６．８８％，与对照组

比较，差异有统计学意义（犘＜０．００１）。同时表明，多指标联检

有助于提高疾病诊断的阳性率，其中３项指标中任一指标阳性

即作为阳性的敏感度最高，达９６．７２％ ；但３项指标均为阳性

才视为诊断阳性的敏感度较低，只有４４．２６％，但特异度可达

１００％，这可以把阳性患者的误诊率降到最低。而ｃＴｎＴ、Ｈｃｙ

和ｈｓＣＲＰ三者联检的敏感度和特异度之和最大，且血清 Ｈｃｙ

和ｃＴｎＴ、ｈｓＣＲＰ水平与心脑血管事件的发生均呈显著正相

关，说明这３项指标联合检测对心脑血管事件的早预测与预

防、早发现、早治疗具有非常重要的临床价值。
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药师，２０１０，１３（１２）：１７２９１７３３．

［５］ ＭｉｔａｋｏｓＡ，ＰａｎｄｅｒｉＩ．ＡｖａｌｉｄａｔｅｄＬＣｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａ

ｔｉｏｎｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＢｉ

ｏｍｅｄＡｎａｌ，２００２，２８（３／４）：４３１４３８．

［６］ ＴａｋａｈａｓｈｉＭ，ＰａｎｇＨ，ＫａｗａｂａｔａＫ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｄｅｔｅｒｍｉｎａ

ｔｉｏｎｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌａｃｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａｂｙＬＣＭＳ／

ＭＳ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＢｉｏｍｅｄＡｎａｌ，２００８，４８（４）：１２１９１２２４．

（收稿日期：２０１２１２０８）
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