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甲磺酸伊马替尼片在中国健康受试者中的
餐后生物等效性研究

苏钰文１ꎬ２ꎬ徐玲燕２ꎬ徐延２ꎬ郑枫３ꎬ肖大伟４

(１.南京医科大学药学院ꎬ南京　 ２１１１６６ꎻ２.南京医科大学附属逸夫医院临床药理研究中心ꎬ南京　 ２１１１６６ꎻ３.中国

药科大学药学院ꎬ南京　 ２１１１６６ꎻ４.南京大学医学院附属鼓楼医院ꎬ南京　 ２１０００８)

摘　 要　 目的　 建立测定人体血浆中伊马替尼的超高效液相色谱￣串联质谱(ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ)ꎮ 并评价甲磺酸伊马

替尼片的相对生物利用度和生物等效性ꎮ 方法　 ２４ 例健康受试者随机分为 ２ 组ꎬ分别餐后口服甲磺酸伊马替尼片受试

或参比制剂 ４００ ｍｇꎬ采用 ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 测定人血浆伊马替尼浓度ꎮ 采用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ６.４ 版统计软件计算药代动力学参

数ꎬＳＡＳ ９.２ 版软件评价两制剂的生物等效性ꎮ 结果　 受试者餐后口服受试或参比制剂后ꎬ血浆中伊马替尼分别在 ３.４７
(１.９８~５.９８)和 ２.９７(１.９８~６.００)ｈ 达到峰浓度(２ ３０８.３±８７３.５９)和(２ １１９.６±５９７.２０)ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎻｔ１ / ２分别为(１４.２３±１.４５)
和(１４.０１±１.９９)ｈꎻＡＵＣ０￣ｔ分别为(３９ ７２４.７±１８ ６７０.３０)和(３５ ２９４.４±７ ９９１.９７) ｈ􀅰ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎻＡＵＣ０￣ｉｎｆ 分别为(４０ １１１.０±
１９ ０１４.９５)和(３５ ５９５.０±８ ０４８.２８)ｈ􀅰ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 两种制剂的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０￣ｔ和 ＡＵＣ０￣ｉｎｆ经对数转换后 ９０％可信区间分别为

９５.５２％~１１９.５９％、９７.０７％~ １１９.３５％和 ９７.１０％ ~ １１９.３９％ꎮ 结论　 甲磺酸伊马替尼片受试与参比制剂在餐后条件下具

有生物等效性ꎮ
关键词　 伊马替尼ꎬ甲磺酸ꎻ药动学ꎻ生物等效性ꎻ超高效液相色谱￣串联质谱法

中图分类号　 Ｒ９６９.１　 　 　 文献标识码　 Ａ　 　 　 文章编号　 １００４－０７８１(２０２０)０４－０５４３－０６
ＤＯＩ　 １０.３８７０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００４￣０７８１.２０２０.０４.０２１　 　 　 　 　 开放科学(资源服务)标识码(ＯＳＩＤ)

Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｉｍａｔｉｎｉｂ Ｍｅｓｙｌａｔｅ Ｔａｂｌｅｔｓ ｉｎ Ｐｏｓｔ￣ｐｒａｎｄｉａｌ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｉｎ
Ｈｅａｌｔｈｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ
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ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ ６.４ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｏｆｔｗａｒｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｐｒｅｐａｒａ￣
ｔｉｏｎｓ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＳＡＳ ９.２ ｓｏｆｔｗａｒｅ. 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｓｔ ｏｒ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎꎬ ｉｍａｔｉｎｉｂ ｉｎ
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ｉｍａｔｉｎｉｂ ｍｅｓｙｌａｔｅ ｔａｂｌｅｔｓ ｗａｓ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｔｏ ｔｈａｔ ｏｆ Ｇｌｅｅｖｅｃ ｔａｂｌｅｔｓ(ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ).
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 Ｉｍａｔｉｎｉｂ ｍｅｓｙｌａｔｅꎻ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎻ Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅꎻ ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ

　 　 甲磺酸伊马替尼是高度特异酪氨酸激酶抑制

剂[１]ꎬ能选择性结合于 ｃ￣Ｋｉｔ 受体ꎬ血小板衍化生长因

子受体ꎬＢｃｒ￣Ａｂｌ 受体及干细胞因子受体等的三磷酸腺

苷结合位点ꎬ阻止磷酸基团从三磷酸腺苷向蛋白底物

的转移ꎬ使之不能催化底物酪氨酸残基的磷酸化而激

活下游效应分子的信号转导ꎬ进而阻止细胞的持续增

殖ꎬ并恢复细胞的正常凋亡程序[２]ꎮ
甲磺酸伊马替尼片商品名为格列卫®(Ｇｌｅｅｖｅｃ)ꎬ

由瑞士诺华制药公司研发并于 ２００１ 年经美国食品药

品管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬＦＤＡ)批准在

美国上市[３￣４]ꎬ主要用于费城染色体阳性的慢性粒细胞

白血病加速期、急变期或 α￣干扰素治疗失败后的慢性

期患者ꎬ以及不能手术切除或发生转移的恶性胃肠道

间质肿瘤患者ꎬ是首个分子靶向型抗癌新药[４￣５]ꎮ 该品

种于 ２００２ 年在中国上市销售ꎮ 本研究以上市的甲磺

酸伊马替尼片(格列卫®)为参比制剂ꎬ考察餐后状态

下ꎬ中国健康受试者单剂量口服国产甲磺酸伊马替尼

片的生物利用度ꎬ评价两种制剂的人体生物等效性ꎬ为
国产甲磺酸伊马替尼片在我国药品监管部门注册和临

床用药提供依据ꎮ
文献报道人体血浆伊马替尼人体浓度测定方法较

多ꎬ多为高效液相色谱(ＨＰＬＣ)或高效液相色谱￣串联

质谱(ＨＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ)方法ꎬ但血浆样本用量和预处理

方法等方面有较大差异ꎮ 如杨丽玲等[６] 建立了 ＨＰＬＣ
法同时测定人血浆中伊马替尼和伏立康唑浓度方法ꎬ
３００ μＬ血浆经高氯酸沉淀蛋白后 ＨＰＬＣ 进样分析ꎬ线
性范围为 ３１０~２０ ０００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ此方法定量下限远高

于人体血浆伊马替尼浓度ꎬ难以达到人体血浆中伊马

替尼药代动力学或生物等效性研究要求ꎮ 韩勇等[７]

采用 ＨＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 同时检测人血浆中伊马替尼及代

谢物ꎬ２００ μＬ 血浆经甲醇沉淀蛋白后进样分析ꎬ线性

范围达 ５０ ~ １０ ０００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ ＺＨＡＮＧ 等[８] 建立了

ＨＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 同时测定人血浆中伊马替尼及其活性

代谢物 Ｎ￣去甲基伊马替尼的方法ꎬ２００ μＬ 血浆经乙腈

沉淀蛋白后经 Ｇｅｍｉｎｉ￣ＮＸ ３ μｍ Ｃ１８ 柱分离ꎬ线性范围

达 １０ ~ ２０００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 本研究借鉴上述方法并优

收稿日期　 ２０１９－０８－２４　 修回日期　 ２０１９－１０－１６
作者简介　 苏钰文(１９８４－)ꎬ男ꎬ江苏高邮人ꎬ博士ꎬ研究方

向:临床药理学ꎮ ＯＲＣＩＤ: ００００￣０００１￣６７３０￣８２１９ꎮ 电话: ０２５ －
８６８６８４７８ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｓｕｙｕｗｅｎ＠ ｎｊｍｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ

通信作者　 肖大伟ꎬ男ꎬ主任药师ꎬ研究方向:临床药理学ꎮ
Ｅ￣ｍａｉｌ:ｄａｖｉｄ＿９９＿ｃｏｏｌ＠ １２６.ｃｏｍꎮ

化ꎬ采用 ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳꎬ大大缩短了分析时间ꎬ同时提

高了检测灵敏度ꎻ血浆样本以甲基叔丁基醚液液萃取ꎬ
使用量减少至 ５０ μＬꎮ 本方法的建立和验证为考察甲

磺酸伊马替尼片的人体药代动力学和生物等效性提供

了分析基础和保证ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 药品、试剂和仪器 　 甲磺酸伊马替尼片受试制

剂ꎬ中 国 某 药 企 生 产ꎬ 规 格: 每 片 １００ ｍｇꎬ 批 号:
２０１６０６０１ꎻ甲磺酸伊马替尼片(格列卫®)参比制剂ꎬ瑞
士诺华制药有限公司生产ꎬ规格:每片 １００ ｍｇꎬ批号:
ＷＣ４８４ꎮ 甲磺酸伊马替尼对照品ꎬ南京优科制药有限

公司提供ꎬ批号:２０１６０４０１ꎬ含量 ９９. ９％ꎻ内标伊马替

尼￣ｄ８ꎬ由 ＴＬＣ Ｐｈａｒｍａｃｈｅｍ 提供ꎬ批号 １２２４￣０３０Ａ２ꎬ含
量:９９.２％ꎻ甲醇、乙腈(Ｍｅｒｃｋꎬ色谱纯)ꎻ甲酸(Ｄｉｋｍａꎬ
色谱纯)ꎻ甲基叔丁基醚(Ｔｅｄｉａꎬ色谱纯)ꎻ其他试剂均

为色谱纯ꎮ Ｔｒｉｐｌｅ Ｑｕａｄ￣４５００ 三重四级杆质谱仪ꎬ美国

Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｓ / Ｓｃｉｅｘ 公司产品ꎻＵＰＬＣ ３０￣ＡＣ ＸＲ 超

高效液相色谱ꎬ日本岛津公司产品ꎻＸＳ３ＤＵ 百万分之

一电子天平ꎬＭｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司ꎮ
１.２　 受试者选择　 本研究经南京大学医院附属鼓楼医

院伦理委员会审查并批准ꎬ所有受试者对本研究内容知

情并自愿签署知情同意书ꎮ 受试者均进行全面身体检查

未发现异常ꎬ排除药物依赖史、药物过敏史ꎬ受试者在入

组前 ３ 个月内未服用过药品ꎬ入组后试验期间禁止饮酒ꎮ
本研究共入组 ２４ 例健康志愿者ꎬ评价餐后(清淡饮食)两
种制剂的生物等效性ꎮ 入住南京大学医院附属鼓楼医院Ⅰ
期病房试验期间ꎬ统一标准饮食ꎮ 受试者入选标准:①≥
１８ 周岁男性或女性(女性≥８ 例)ꎻ②１９ ｋｇ􀅰(ｍ２)－１≤体

质量指数<２６ ｋｇ􀅰(ｍ２)－１ꎻ③经体格和生命体征检查、实
验室检查、心电图及胸片检查ꎬ无异常或异常无临床意义

者ꎻ④签署知情同意书ꎮ 排除标准:①对试验药物或其辅

料过敏者ꎻ②患有神经精神、心血管、消化、肾脏或血液系

统疾病或有相应病史者ꎻ③ＨＩＶ 抗原 /抗体阳性ꎬ乙肝阳

性或丙肝抗体阳性ꎬ梅毒螺旋体阳性者ꎻ④烟酒嗜好者ꎬ
药物滥用史者ꎬ吸毒史者ꎻ⑤过量饮用浓茶、咖啡及含咖

啡因的饮品ꎻ⑥妊娠期或哺乳期妇女ꎬ３ 个月内有生育计

划者ꎻ⑦试验前３ 个月有入院史ꎬ或经历大型手术ꎬ有献血

史或失血超过 ４００ ｍＬꎬ或参加过其他的药物临床试验ꎻ⑧
试验前 １４ ｄ 内使用过药物ꎻ⑨研究者认为不适宜参加该

临床试验的其他情况ꎮ
１.３　 分组、给药方法与血样采集　 考虑到甲磺酸伊马

替尼片受食物影响较小ꎬ且与食物同服可以显著降低药

􀅰４４５􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３９ Ｎｏ􀆰 ４ Ａｐｒｉｌ ２０２０



物胃肠道不良反应ꎬ因此本研究拟采用餐后(清淡饮食)
条件下进行生物等效性研究ꎮ 本试验为单中心、随机、
开放、两周期交叉、餐后单次给药试验ꎬ采用 ２×２ 交叉试

验设计ꎬ清洗期为 １４ ｄꎮ 试验前 １ ｄꎬ采用简单随机的方

法将 ２４ 例受试者分配到 ＴＲ 组和ＲＴ 组ꎬ每组 １２ 例ꎮ 受

试者于给药前一天至少空腹 １０ ｈ 后ꎬ于给药前 ０.５ ｈ 进

食标准餐(清淡饮食)后ꎬ以 ２４０ ｍＬ 温水口服受试或参

比制剂 ４ 片(每片 １００ ｍｇ)ꎮ 所有受试者于 ０ ｈ(给药

前)和给药后 １ꎬ２ꎬ２.５ꎬ３ꎬ３.５ꎬ４ꎬ５ꎬ６ꎬ８ꎬ１２ꎬ２４ꎬ３６ꎬ４８ꎬ７２
和９６ ｈ臂静脉取血 ４ ｍＬ 于 Ｋ２￣ＥＤＴＡ 抗凝采血管ꎬ分离

血浆－８０ ℃冰箱保存待测ꎮ
１.４　 测定方法　
１.４. １ 　 色谱条件 　 色谱柱: ＺＩＣ®￣ＨＩＬＩＣ ( １５０ ｍｍ ×
４.６ ｍｍꎬ５ μｍꎬ２００ ＡꎬＭｅｒｃｋ 公司)ꎻ柱温 ４０ ℃ꎻ进样

量:５.０ μＬꎻ流速:０.４ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ流动相 Ａ 相:０.４％甲

酸水溶液(氨水调节 ｐＨ 值至 ３.２)ꎻＢ 相:乙腈ꎻ梯度洗

脱(Ａ 相:Ｂ 相):３０:７０ꎬ０. ０ ~ ２. ０ ｍｉｎꎻ３０:７０￣５０:５０ꎬ
２.０~２.１ ｍｉｎꎻ５０:５０ꎬ２.１ ~ ３.１ ｍｉｎꎻ５０:５０￣５:９５ꎬ３. １ ~
３.２ ｍｉｎꎻ５:９５ꎬ３.２~４.１ ｍｉｎꎻ５:９５￣３０:７０ꎬ４.１ ~ ４.２ ｍｉｎꎻ
３０􀏑７０ꎬ４.２~５.５ ｍｉｎꎮ
１.４.２　 质谱条件 　 采用正离子电喷雾离子源(ＥＳＩ)ꎬ
多反应监测模式ꎮ 喷雾电压:５０００ Ｖꎬ气帘气:３５ ｐｓｉꎬ
碰撞气:８ ｐｓｉꎬ电离温度:５００ ℃ꎬ雾化气 ( Ｇａｓ １):
５０ ｐｓｉꎬ辅助气(Ｇａｓ ２):５０ ｐｓｉꎮ 伊马替尼和内标伊马

替尼￣ｄ８ 检测离子对、去簇电压和碰撞能分别为 ｍ / ｚ
４９４.３ ®２１７. ３ꎬ ｍ / ｚ ５０２. ３ ®２２５. ２ꎻ １７０ Ｖꎬ １７０ Ｖꎻ
３５ ｅＶꎬ３５ ｅＶꎮ
１.４.３　 血浆样本处理　 精密量取血浆样本 ５０ μＬꎬ加
入 ２０ μＬ 伊马替尼￣ｄ８内标溶液(１ μｇ􀅰ｍＬ－１)ꎬ混匀后

加入 ６５０ μＬ 甲基叔丁基醚ꎬ涡旋 ３ ｍｉｎꎬ４ ℃ 条件下

１０ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心 ５ ｍｉｎꎬ取上清液 ２００ μＬ 至 ９６ 孔

板中ꎬ３５ ℃氮气流下吹干ꎮ ３００ μＬ 乙腈水溶液(７􀏑

３)复溶ꎬ４ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心 ５ ｍｉｎꎬ取上清液 ５ μＬ ＵＰ￣
ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 进样分析ꎮ
２　 结果　
２.１　 方法学验证及结果　
２.１.１　 专属性　 分别取 ６ 份不同来源的空白血浆ꎻ伊
马替尼(１５.０ ｎｇ􀅰ｍＬ－１)和内标工作液以流动相稀释

后ꎻ空白血浆加入伊马替尼(５.００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１)和内标工

作液ꎻ３ 名受试者第一周期给药后 ３６ ｈ 血浆样本按

“１.４.３”项下处理后 ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 分析ꎬ得色谱图 １ꎮ
伊马替尼及内标伊马替尼￣ｄ８保留时间分别为 １.２４ ｍｉｎ
和 １.２５ ｍｉｎꎮ 空白血浆中伊马替尼和内标伊马替尼￣ｄ８

保留时间峰面积分别小于定量下限浓度水平伊马替尼

峰面积的 ２０％ꎬ伊马替尼￣ｄ８峰面积的 ５％ꎮ 表明ꎬ空白

血浆中内源性物质不存在干扰ꎮ
２.１.２ 　 标准曲线与定量下限 　 取浓度分别为 ５０.００ꎬ
１００.００ꎬ ５００. ０ꎬ ２ ５００ꎬ ５ ０００ꎬ １０ ０００ꎬ １５ ０００ 和

２５ ０００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１伊马替尼工作液各 ５ μＬ 于 ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 离
心管ꎬ３５ ℃氮气流下吹干后ꎬ分别加入空白血浆 ５０ μＬꎬ涡
旋混匀后ꎬ配制成相当于伊马替尼血浓度分别为５.００ꎬ１０.
０ꎬ５０.０ꎬ２５０ꎬ５００ꎬ１ ０００ꎬ１ ５００ 和２ ５００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１的样品ꎮ 每

分析批 ２ 条标准曲线ꎬ至少 ３ 个分析批ꎬ按“１.４.３”项下操

作ꎬ内标法定量ꎬ以待测物浓度(Ｘ)与待测物和内标峰面

积比值(Ｙ)ꎬ使用加权最小二乘法(１/ χ２)回归分析ꎬ得回

归 方 程: Ｙ ＝ ０.００１ ６７ ( ±０.０００ ０４ ) Ｘ － ０.０００ ５７９
(±０.０００ ３０６)ꎬｒ ＝ ０.９９６(±０.００１)ꎬ表明伊马替尼在 ５.００~
２５００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１范围内线性关系良好ꎮ 该法测定血浆中伊

马替尼的定量下限(ｌｏｗｅｒ ｌｉｎｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎꎬＬＬＯＱ)为
５.００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ
２.１. ３ 　 准确度与精密度 　 取空白血浆 ５０ μＬꎬ按

“２.１.２”项下的方法配置伊马替尼 ＬＬＯＱ、低(ＱＣＬ)、中
(ＱＣＭ)、高(ＱＣＨ)浓度(５ꎬ１５ꎬ１５０ꎬ２ ０００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１)
质控样品ꎬ每一浓度各 ６ 份ꎬ连续测定 ３ 个分析批ꎬ根

　 　 Ａ.空白血浆ꎻＢ.流动相中加入伊马替尼和内标伊马替尼￣ｄ８溶液ꎻＣ.定量下限样品ꎻＤ.３ 号受试者给药 ４００ ｍｇ 甲磺酸伊马替尼片

后 ３６ ｈ 样品ꎮ
图 １　 伊马替尼 ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 色谱图　

Ａ.ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａꎻＢ.ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｓｐｉｋｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍａｔｉｎｉｂ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ(ＩＳ)ꎻＣ.ｓａｍｐｌｅ ｏｆ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎꎻＤ.ｓａｍｐｌｅ ａｔ ３６
ｈ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ４００ ｍｇ ｉｍａｔｉｎｉｂ ｍｅｓｙｌａｔｅ ｔａｂｌｅｔ.

Ｆｉｇ.１　 Ｔｙｐｉｃａｌ ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｉｍａｔｉｎｉｂ　
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据当日标准曲线计算 ＱＣ 样本的测得浓度ꎬ并与理论

浓度对比ꎮ 计算测定方法的准确度及日内和日间精密

度ꎬ结果表明ꎬ日内和日间方法的准确度偏差分别在

－１９.８０％~１０.５０％和－１９.８０％ ~ １２.５０％范围内ꎬ日内、
日间 ＲＳＤ 均<１５％ꎬ符合生物等效性研究的方法学要

求ꎬ结果见表 １ꎮ

表 １　 伊马替尼的准确度和精密度　
Ｔａｂ.１　 Ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｏｆ ｉｍａｔｉｎｉｂ　 ｘ±ｓ

标示浓度 /
(ｎｇ􀅰ｍＬ－１)

准确度 / ％
日内

(ｎ＝６)
日间

(ｎ＝１８)

精密度 ＲＳＤ / ％
日内

(ｎ＝６)
日间

(ｎ＝１８)
５(ＬＬＯＱ) ４.１７±０.１９ ４.５７±０.５５ ４.６２ １１.９９
１５(ＱＣＬ) １４.６４±０.５２ １４.６３±０.６６ ３.５７ ４.５２
１５０(ＱＣＭ) １４６.３３±６.２５ １３９.３９±８.０７ ４.２７ ５.７９
２０００(ＱＣＨ) ２ ０３１.６７±１００.０８ ２ ０３６.６７±９６.０４ ４.９３ ４.７２

２.１.４　 提取回收率与基质效应　 提取回收率考察中ꎬ取
空白血浆 ５０ μＬꎬ按“２.１.２”项下的方法配置伊马替尼低、
中、高(１５.０ꎬ１５０ꎬ２ ０００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１)浓度样本ꎻ另用流动相

配置相同浓度的伊马替尼ꎻ每一浓度各 ６ 份ꎮ 以血浆样

品测定的峰面积除以同浓度标准溶液峰面积所得的百

分率计算提取回收率ꎮ 结果显示ꎬ伊马替尼低、中、高浓

度提取回收率(％)分别为(１０１.７０±５.０３)％、(１００.６７±
６.０２)％和(９４. ３０ ± ３. ８６)％ꎬ内标提取回收率 (％) 为

(１００.９８±１０.８７)％ꎬ且 ＲＳＤ 均<１５.０％ꎮ 基质效应考察

中ꎬ分别使用 ６ 份不同来源的空白血浆(空白血浆除不

加内标外ꎬ按“１.４.３”项下处理后加入含伊马替尼和内标

流动相复溶)与流动相配置相同浓度的伊马替尼 ＬＱＣ、
ＨＱＣ(１５.０ꎬ２ ０００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１)质控样品ꎬ分别计算含基质

与不含基质(待测物纯溶液)待测物和内标各自基质因

子ꎬ并以此计算内标归一化后的基质因子ꎬ以归一化基

质因子的变异程度评价分析方法的基质效应ꎮ 结果见

表 ２ꎬ待测物经内标归一化的基质因子的 ＲＳＤ％均小于

１５％ꎬ表明无明显基质效应ꎮ
２.１.５　 稳定性实验　 伊马替尼溶液稳定性分别考察了

伊马 替 尼 储 备 液 ( １. ００ ｍｇ 􀅰 ｍＬ－１ ) 和 工 作 液

(２５０ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ ) 在室温下放置约 １９ ｈ 的稳定性

(ＣＶ％ꎬ７.４８％ )ꎬ 于 － ２０ ℃ 下放置约 ３２ ｄ ( ＣＶ％ꎬ
－０.８９％)和 ６１ ｄ 的稳定性(ＣＶ％ꎬ３.３２％)ꎮ 结果表明ꎬ
伊马替尼溶液稳定性良好ꎮ 同时考察了伊马替尼￣ｄ８

内标工作溶液(１.００ μｇ􀅰ｍＬ－１)在室温下放置约 ２０ ｈ
的稳定性(ＣＶ％ꎬ－４.４１％)ꎮ 结果表明ꎬ伊马替尼￣ｄ８内

标工作溶液室温稳定性良好ꎮ 伊马替尼血浆基质稳定

性分别考察了低、高浓度(１５.０ꎬ２０００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１)血浆

样本在室温下放置约 １９ ｈ 稳定性ꎬ处理后样品在自动

进样器放置 ６７ ｈ 稳定性ꎬ血浆样品 ３ 次冻融循环

(－２０ ℃ ~室温和－８０ ℃ ~室温)稳定性ꎬ血浆样品于－
２０ ℃和－８０ ℃条件下长期存储约 ３２ ｄ 和 ６０ ｄ 的稳定

性ꎮ 结果表明ꎬ伊马替尼在血浆基质中各种储存条件

下稳定性均良好ꎮ

表 ２　 伊马替尼的提取回收率与基质效应　
Ｔａｂ.２　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｍａｔｉｎｉｂ　 ｘ±ｓ

待分析物与标示

浓度 / (ｎｇ􀅰ｍＬ－１)
提取回收率

(％ꎬｎ＝ ６)

基质效应(％ꎬｎ＝ ６)

基质因子
内标归一化后的

基质因子

伊马替尼

　 １５(ＱＣＬ) １０１.７０±３.３８ １３８.５０±１９.７５ １１３.８３±９.００
　 １５０(ＱＣＭ) １００.６７±６.３２ － －
　 ２０００(ＱＣＨ) ９４.３０±４.０８ １１５.４７±１２.８１ １０３.２２±５.７７
伊马替尼￣ｄ８(ＩＳ)
　 ４００ １００.９８±１１.１０ １１６.８４±１２.３５ －

２.２　 人口学资料 　 本研究共入组 ２４ 例健康受试者

(男 １５ 例ꎬ女 ９ 例)ꎮ 受试者年龄(２４.７±４.５)岁ꎬ身高

(１６６.０４ ± ８. ３７) ｃｍꎬ体质量 ( ６２. ２５ ± ８. ８６) ｋｇꎬ ＢＭＩ
(２２.４８±１.６８)ｋｇ􀅰(ｍ２) －１ꎮ
２.３　 血药浓度￣时间曲线　 ２４ 例受试者餐后口服甲磺

酸伊马替尼片受试制剂和参比制剂 ４００ ｍｇ 后血浆中

伊马替尼的平均血药浓度￣时间曲线见图 ２ꎮ

　 　 图 ２　 ２４ 例受试者餐后口服甲磺酸伊马替尼片受试和参

比制剂 ４００ ｍｇ 后伊马替尼平均血药浓度￣时间曲线　
Ｆｉｇ.２　 Ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｖｓ. ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｉｍａ￣

ｔｉｎｉｂ ａｆｔｅｒ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｏｒａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ
ａｔ ４００ ｍｇ ｉｎ ２４ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ｕｎｄｅｒ ｆｅｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ　

２.４　 主要药动学参数 　 受试者餐后口服甲磺酸伊马

替尼片受试和参比制剂 ４００ ｍｇ 后ꎬ血浆中伊马替尼主

要药动学参数见表 ３ꎮ 以参比制剂为标准对照ꎬ受试

􀅰６４５􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３９ Ｎｏ􀆰 ４ Ａｐｒｉｌ ２０２０



制剂的相对生物利用度为 １０７.４４％ꎮ
２.５　 生物等效性评价 　 甲磺酸伊马替尼片受试与参

比制剂餐后给药后的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０￣ｔ和 ＡＵＣ０￣ｉｎｆ的几何均

值的比值分别为 １０６.８８％ꎬ１０７.６４％和 １０７.６７％ꎬ９０％ＣＩ
分别 为 ９５. ５２％ ~ １１９. ５９％ꎬ ９７.０７％~ １１９. ３５％ 和

９７.１０％~１１９.３９％ꎮ 受试和参比制剂血浆中伊马替尼

的药代动力学参数 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０￣ｔ和 ＡＵＣ０￣ｉｎｆ的几何均值

比值的 ９０％ ＣＩ 皆在生物等效性评价接受的(８０.００％~
１２５.００％)范围内ꎬ符合生物等效性判断标准ꎬ说明受

试制剂甲磺酸伊马替尼片(规格:１００ ｍｇ)与参比制剂

甲磺酸伊马替尼片(规格:１００ ｍｇꎬ商品名:格列卫®)
具有生物等效性ꎬ见表 ４ꎮ
２.６　 不良反应观察 　 整个试验过程由研究医生和护

士进行观察ꎬ相关人员均经过 ＧＣＰ 培训并考核合格ꎮ
试验期间ꎬ用药后受试制剂共有 ７ 例受试者发生不良

事件(２９.１７％ꎬ７ / ２４)ꎬ４ 例受试者发生不良反应ꎬ包括

１ 例腹泻ꎬ１ 例头晕和恶心ꎬ２ 例恶心ꎮ 服用参比制剂

共有 ７ 例受试者发生不良事件(２９.１７％ꎬ７ / ２４)ꎬ５ 例受

试者发生不良反应ꎬ包括 １ 例丙氨酸氨基转移酶升高ꎬ
２ 例恶心ꎬ１ 例恶心、呕吐、腹泻和胃痛ꎬ１ 例头痛和恶

心ꎮ 受试和参比制剂不良事件严重程度多为 １ 级ꎬ未
发生严重不良事件ꎮ 受试制剂与参比制剂相比安全性

相当ꎬ总体耐受性良好ꎮ
３　 讨论　

本试验采用 ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 法测定人体血浆中伊

马替尼的浓度ꎬＵＰＬＣ 超高效液相分离系统使伊马替尼

和内 标 伊 马 替 尼￣ｄ８ 的 保 留 时 间 分 别 为 １. ２４ 和

１.２５ ｍｉｎꎬ可快速、准确地测定人血浆中伊马替尼的浓

度ꎮ 血浆样本前处理采用甲基叔丁基醚液液萃取法简

单快速ꎬ且药物和内标的回收率高(约 １００％)ꎬ线性范

围达 ５~２ ５００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１(定量下限为 ５ ｎｇ􀅰ｍＬ－１)ꎬ较
文献报道检测方法[６￣８]极大缩短了分析时间ꎬ同时显著

提高了检测灵敏度ꎬ能满足人体血浆中伊马替尼浓度

测定要求ꎮ 伊马替尼结构中含吡啶环、哌啶环和氮原

子等极性较大基团ꎬ常规 Ｃ１８色谱柱不易保留ꎬ文献报

道有采用 Ｗａｔｅｒｓ ＸＴｅｒｒａ ＲＰ１８ 色谱柱[８￣９]、 Ｈｙｐｅｒｓｉｌ
Ｇｏｌｄ® ＰＦＰ(五氟苯基)色谱柱[１０]ꎬ其单价高且使用寿

命较短ꎬ增加了分析成本ꎬ本文选用 ＺＩＣ®￣ＨＩＬＩＣ 亲水

作用色谱柱以梯度方式洗脱ꎬ色谱柱使用寿命长且有

效改善了基质效应ꎬ同时采用伊马替尼￣ｄ８氘代内标ꎬ
极大提高了方法耐用性ꎮ 在流动相选择上ꎬ乙腈和

０.４％甲酸水(ｐＨ 值 ３.２)溶液作流动相以梯度方式洗

脱ꎬ具有更好的分离度和响应ꎬ适用于伊马替尼人体血

浆浓度测定ꎬ也与 ＷＯＪＮＩＣＺ 等[１１]报道方法相似ꎮ
餐后状态下ꎬ格列卫®(４００ ｍｇ)药动学参数已有较多

报道ꎬＫＩＭ 等[１２]在韩国受试者中开展了等效性研究ꎬ给予

４００ ｍｇ 格列卫®后药动学参数分别为 Ｔｍａｘ:３(１.５~５) ｈꎬ
Ｃｍａｘ:(１ ７９２ ± ３５７) ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬＡＵＣ０￣ｔ: (２８ ４８５± ６ ２７４)
ｈ􀅰ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬＡＵＣ０￣ｉｎｆ:(２９ ０７９±６３７１) ｈ􀅰ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎻＯＳ￣
ＴＲＯＷＩＣＺ 等[１３]比较了两种规格(１００ ｍｇꎬ４００ ｍｇ)受试制

表 ３　 ２４ 例受试者餐后口服甲磺酸伊马替尼片受试和参比制剂 ４００ ｍｇ 后伊马替尼的主要药动学参数　
Ｔａｂ.３　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｉｍａｔｉｎｉｂ ａｆｔｅｒ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｏｒａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ａｔ ４００ ｍｇ ｉｎ

２４ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ａｆｔｅｒ ｄｉｎｎｅｒ　 ｘ±ｓꎬｎ＝ ２４

项目
ｔｍａｘ ｔ１ / ２

ｈ
Ｃｍａｘ /

(ｎｇ􀅰ｍＬ－１)

ＡＵＣ０￣ｔ ＡＵＣ０￣ｉｎｆ

(ｈ􀅰ｎｇ􀅰ｍＬ－１)
受试制剂 ３.４７(１.９８ꎬ５.９８) １４.２３±１.４５ ２ ３０８.３±８７３.５９ ３９ ７２４.７±１８ ６７０.３０ ４０ １１１.０±１９ ０１４.９５
参比制剂 ２.９７(１.９８ꎬ６.００) １４.０１±１.９９ ２ １１９.６±５９７.２０ ３５ ２９４.４±７ ９９１.９７ ３５ ５９５.０±８ ０４８.２８

　 　 备注:除 Ｔｍａｘ以中位数(最小值ꎬ最大值)表示外ꎬ其他以均值±标准差表示ꎮ
Ｎｏｔｅ:Ｔｍａｘ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｍｅｄｉａｎ(ｍｉｎｉｍｕｍꎬｍａｘｉｍｕｍ)ꎬＯｔｈｅｒｓ ａｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｓ ｍｅａｎ±ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ.

表 ４　 甲磺酸伊马替尼片受试和参比制剂生物等效性评价结果　
Ｔａｂ.４　 Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｎ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍａｔｉｎｉｂ ｍｅｓｙｌａｔｅ ｔａｂｌｅｔｓ　

参数值

(以 ｌｏｇ 值计算)
几何均值(ｎ＝ ２３)

受试制剂 参比制剂

Ｔ / Ｒ
比值

９０％ＣＩ 变异系数 Ｐｏｗｅｒ 值

Ｃｍａｘ / (ｎｇ􀅰ｍＬ－１) ２ １９６.２ ２ ０５４.９ １０６.８８ ９５.５２~１１９.５９ ２２.４０ ７６.０５
ＡＵＣ０￣ｔ / (ｈ􀅰ｎｇ􀅰ｍＬ－１) ３７ ２００.２ ３４ ５６０.２ １０７.６４ ９７.０７~１１９.３５ ２０.５５ ７９.０３
ＡＵＣ０￣ｉｎｆ / (ｈ􀅰ｎｇ􀅰ｍＬ－１) ３７ ５２８.８ ３４ ８５６ １０７.６７ ９７.１０~１１９.３９ ２０.５６ ７８.８９

　 　 有 １ 例受试者在第 ２ 周期给药后 ６ ｈ 内呕吐ꎬ未纳入等效性评价ꎮ
Ｏｎｅ ｓｕｂｊｅｃｔ ｖｏｍｉｔｔｅｄ ｗｉｔｈｉｎ ６ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｃｙｃｌｅꎬａｎｄ ｗａｓ ｎｏｔ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ.
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剂和格列卫®(１００ ｍｇꎬ４００ ｍｇ)在白种人中生物等效性ꎬ给
予格列卫®４００ ｍｇ 后药动学参数分别为 Ｔｍａｘ:(４.０±１.３８) ｈꎬ
Ｃｍａｘ: ( １ ４３９ ± ４５９) ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ ＡＵＣ０￣ｔ: ( ２４ １４９ ± ７７８)
ｈ􀅰ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎬＡＵＣ０￣ｉｎｆ:(２４ ３０４±７ ９５７) ｈ􀅰ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 本试

验评价甲磺酸伊马替尼片受试制剂(４００ ｍｇꎬ１００ ｍｇ /片∗４)
和参比制剂(格列卫®ꎬ４００ ｍｇꎬ１００ ｍｇ /片∗４ꎬ瑞士诺华制药

有限公司)餐后条件下的生物等效性ꎮ 结果表明ꎬ伊马替尼

药动学参数与文献报道较为一致[１２￣１３]ꎮ
安全性评价方面ꎬ最常见的不良事件有胃肠系统

如:恶心、腹泻、口腔溃疡、呕吐和胃肠痛等ꎻ神经系统

如头痛、头晕ꎻ及其他如丙氨酸氨基转移酶升高、尿白

蛋白酶、尿酮体和尿潜血阳性、穿刺部位反应等ꎮ 受试

制剂与参比制剂均无严重不良事件发生ꎬ未发生因不

良事件而中止试验的情况ꎬ与文献报道基本一致[１３￣１５]ꎮ
本试验安全性评价结果表明ꎬ餐后状态下给予 ４００ ｍｇ
(１００ ｍｇ /片∗４)甲磺酸伊马替尼片受试与参比制剂的

人体耐受性均良好ꎬ有较好的安全性ꎬ两制剂的不良事

件发生情况也类似ꎮ 本研究的结果可为我国甲磺酸伊

马替尼片生物等效性和药代动力学研究提供参考依
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