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马来酸伊索拉定片在健康受试者的生物等效性研究 
 

周焕 1，樊玲 1，尚喆 1，朱行宇 2，丁峰 1 
(1．蚌埠医学院第一附属医院国家药物临床试验机构，安徽 蚌埠 233000；2．蚌埠医学院药学院，安徽 蚌埠 233000) 

 

[摘  要]目的：评估受试制剂马来酸伊索拉定片(某制药有限公司生产)和参比制剂马来酸伊索拉定片(Gaslon N®)作用于空腹和餐后状态下健

康成年受试者的生物等效性及安全性。方法：采用随机、开放、单剂量、两周期、两序列、两交叉设计，于每周期给药前后静脉采血，采用 LC/MS/MS
法测定血药浓度，采用 SAS V9.3 软件进行药代动力学分析。结果：在空腹和餐后状态下，马来酸伊索拉定片受试制剂及参比制剂的 Cmax，AUC0-t，

AUC0-∞的几何均数比值 90 %置信区间均在 80.00 %~125.00 %的范围内，且未发生严重不良事件。结论：受试制剂马来酸伊索拉定片(某制药有限

公司生产)和参比制剂马来酸伊索拉定片(Gaslon N®)在空腹和餐后状态下均具有生物等效性，且安全性良好。 
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Abstract: Objective: To evaluate the pharmacokinetics, bioequivalence and safety of Isoradine maleate tablet test products (produced by a pharmaceutical co. 

LTD) and reference producets( Gaslon N® ) in healthy adult subjects after single oral administration under fasting and fed conditions. Methods: A single-dose, 
randomized, open-label, two-period crossover study was designed. Blood was collected before and after administration and the plasma concentration of the drug was 
determined by LC/MS/MS, using SAS 9.3 calculate the pharmacokinetic parameters. Results: The 90 % CIs of the geometric mean raction of Cmax, AUC0-t and 
AUC0-∞ between the test and reference drug fell with in the limit ranges of 80.00 %~125.00 % under fasting and fed conditions, respectively. No serious adverse 
events occurred. Conclusion: The exposures were equivalence and safe between two Isoradine maleate tablet administered under fasting and fed conditions in 
Chinese healthy adult subjects. 
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马来酸伊索拉定片(Irsogladine Maleate Tablets)，是一种氨基
三嗪类胃粘膜保护剂，通过强化胃黏膜上皮细胞间的结合，抑制
上皮细胞的剥离、脱落和细胞间隙的扩大，增强黏膜细胞本身的
稳定性，以发挥黏膜防御作用，抑制有害物质透过黏膜[1-3]。其作
用机制与提高胃黏膜细胞内 CAMP、前列腺素、还原型谷胱甘肽
及黏液糖蛋白含量有关。已有的研究表明，马来酸伊索拉定可作
为非甾体类抗炎药或阿司匹林诱导的消化性溃疡和胃炎的保护剂
[4]，可抑制盐酸和乙醇所致的胃黏膜细胞障碍，尚有增加胃黏膜
血流量的作用，作用有剂量依赖性[5]。 

马来酸伊索拉定片由日本新药株式会社中央研究所研制，于
1989 年在日本上市，1993 年中国卫生部批准进口。为了满足临床
需要，某制药有限公司开发了马来酸伊索拉定片，规格 2 mg 和 4 
mg，并于 2015 年批准上市。本研究即根据 NMPA 相关法规要求
[6]，评估受试制剂马来酸伊索拉定片(规格：4 mg，某制药有限公
司生产)和参比制剂马来酸伊索拉定片(Gaslon N®)(规格：4 mg，
Nippon Shinyaku Co.,Ltd.)作用于空腹和餐后状态下健康成年受试
者的生物等效性及安全性。 
1 材料 
1.1 制剂 

受试制剂(T)：马来酸伊索拉定片，规格：4 mg，批号：
18J0031DG8，生产厂家：某制药有限公司，含量：98.9 %，有效
期至：2023.09.09。 

参比制剂(R)：马来酸伊索拉定片(Gaslon N®)，规格：4 mg，
批号：165401，生产厂家：Odawara Factory of Nippon Shinyaku 
Co.,Ltd.，含量：98.4 %，有效期至：2021.07。 
1.2 研究对象的选择 

本研究计划空腹和餐后各入组 32 例，共计入组 64 例。受试
者在试验前签署知情同意书、并对试验内容、过程及可能出现的
不良反应充分了解，能够按照试验方案要求完成研究。受试者(包
括男性受试者)自筛选前 14 天内已采取有效的避孕措施且愿意在
研究结束后 6 个月内无妊娠计划且自愿采取有效避孕措施。年龄
≥18 周岁(包括 18 周岁)男性和女性受试者均可，男性受试者体重
不低于 50 kg。女性受试者体重不低于 45 kg。体重指数(BMI)＝体
重(kg)/身高 2(m2)，体重指数在 19.0~28.0 范围内(包括临界值)。本
研究的伦理审批过程符合 GCP、赫尔辛基宣言及国内相关法律法
规的要求，递交资料经蚌埠医学院第一附属医院伦理委员会审核

并通过，伦理编号：2018097。 
2 方法 
2.1 试验过程 

于试验第一周期第 1 天，空腹组受试者空腹过夜至少 10 个小
时，餐后组受试者在服药前 30 分钟左右进食高脂高热量标准餐。
口服受试制剂马来酸伊索拉定片(4 mg)(T)或参比制剂马来酸伊索
拉定片(Gaslon N®)(4 mg)(R)1 片，240 mL 温水送服，服药过程保
持坐位。服药后为确保受试者已将药物服用，研究者对其口腔进
行检查。在服药 0 时(服药前 1 小时内)和服药后 4.0 h、8.0 h、12.0 
h、24.0 h、48.0 h、72.0 h、96.0 h、168.0 h、336.0 h 和 504.0 h(4.0 
h、8.0 h、12.0 h、24.0 h、48.0 h、72.0 h、96.0 h 小时时间窗为±40
分钟；168.0 h、336.0 h 和 504.0 h 时间窗为±60 分钟)测受试者生
命体征(包括体温、脉搏及血压)；在服药 0 h(服药前 1 h 内)和服药
后 0.5 h、1.0 h、2.0 h、2.5 h、3.0 h、3.5 h、4.0 h、4.5 h、5.0 h、
6.0 h、8.0h、10.0 h、12.0 h、24.0 h、48.0 h、72.0 h、96.0 h、168.0 
h、336.0 h 和 504.0 h 采集静脉血 4 mL，以供药代动力学分析。
血样采集后立即放入冰浴中，并于 60 min 内置低温离心机中，在
4 ℃(±2 ℃)条件下以 1500 g 离心 10 分钟，抽取上层血浆分为二
份转移至贴有标签的冻存管中，一份用于血样分析一份用于备份。
离心后的样本在采血后 2 小时内放置于约-20 ℃的低温冰箱，于
24 h 以内转移并储存-80℃冰箱，从血样采集到血浆样本放置到冰
箱的时间不超过 120 分钟。经过 49 天清洗期后，在第二周期第
50 天，受试者将被交叉给予参比制剂(R)或受试制剂(T)，所有程
序与第一周期相同。 
2.2 样品测定方法 

本次临床研究采用液相色谱-串联质谱法(LC/MS/MS)作为测
定 K2EDTA 人血浆中马来酸伊索拉定片浓度的分析方法[7]，分析
方法学线性范围：0.400~200 ng/mL，最低定量限 0.400 ng/mL。 
2.3 药动学参数和统计方法 

基于药代动力学参数分析集，使用 SAS V9.3 软件，采用非房
室模型方法和实际采血开始时间，进行药代动力学参数计算，如
Tmax、Cmax、AUC0-t、AUC-、t1/2，等。当受试制剂与参比制剂伊
索拉定的主要药代动力学参数 Cmax、AUC0-t、AUC0-∞的几何均值
比值的 90 %置信区间均在 80.00 %~125.00 %等效区间内，则认为
两制剂具有生物等效性[8]。另外，对伊索拉定的主要药代动力学
参数 Cmax、AUC0-t、AUC0-∞经对数转换后以给药序列(T-R/R-T)、
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给药周期和制剂因素为固定效应，以个体(嵌套序列内)为随机因
素，进行多因素方差分析(ANOVA)，用以考察这三个因素对药物
代谢的影响。 
3 结果 
3.1 入组情况 

本研究空腹和餐后试验共筛选 188 例受试者，空腹用药试验
随机 32 例受试者，其中 27 例受试者完成试验，5 例受试者未完
成试验；餐后用药试验随机 32 例受试者，其中 30 例受试者完成

试验，2 例受试者未完成试验。 
3.2 血药浓度与时间曲线 

采用 PKCS，绘制健康受试者空腹口服受试制剂和参比制剂
后血浆中伊索拉定的平均浓度-时间曲线和平均浓度-时间半对数
曲线见图 1，健康受试者餐后口服受试制剂和参比制剂后血浆中
伊索拉定的平均浓度-时间曲线和平均浓度-时间半对数曲线见图
2。由图可知，空腹和餐后状态下口服受试制剂和参比制剂的血药
浓度-时间曲线基本吻合。 

 

 
A                                                            B 

图 1  空腹受试者口服受试制剂和参比制剂后血浆中伊索拉定的平均浓度-时间曲线(A)及平均浓度-时间半对数曲线(B) 
Fig.1  Mean concentration-time curve (A) and mean concentration-time semi-logarithmic curve (B) of isoladine in plasma of fasting subjects 

after oral administration of test preparation and reference preparation 
 

 
C                                                           D 

图 2  餐后受试者口服受试制剂和参比制剂后血浆中伊索拉定的平均浓度—时间曲线(C)及平均浓度—时间半对数曲线(D) 
Fig.2  Mean plasma concentration-time curve of isoladine (C) in postprandial subjects after oral administration of the test preparation and 

reference preparation And mean concentration-time semilog curve (D) 
 

3.3 药代动力学参数 
健康受试者单次口服受试制剂和参比制剂后，空腹和餐后受

试者药代动力学参数见表 1。由主要药动学参数可知，马来酸伊
索拉定片在健康受试者空腹及餐后状态下的代谢过程基本一致。 

 
表 1  空腹和餐后受试者药代动力学参数 

Tab.1  Pharmacokinetic parameters of fasting and postprandial subjects 

 
 
3.4 统计分析 

健康受试者空腹口服受试制剂和参比制剂后，伊索拉定的
Cmax几何均值比为102.58 %，AUC0-t几何均值比为98.54 %，AUC0-∞

几何均值比为 99.06 %；Cmax几何均值比的 90 %置信区间(90 %CI)
为98.46 %~106.88 %；AUC0-t几何均值比的90 %置信区间(90 %CI)
为 93.34 %~104.02 %；AUC0-∞几何均值比的 90 %置信区间(90 %CI)
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为 93.13 %~105.38 %，均在 80.00 %~125.00 %的范围内，符合生
物等效性评价标准。 

健康受试者餐后口服受试制剂和参比制剂后，伊索拉定的
Cmax几何均值比为101.93 %，AUC0-t几何均值比为98.46 %，AUC0-∞
几何均值比为 96.75 %；Cmax几何均值比的 90 %置信区间(90 % CI)
为 99.62 %~104.30 %；AUC0-t几何均值比的 90 %置信区间(90 %CI)

为 95.52 %~101.49 %；AUC0-∞几何均值比的 90 %置信区间(90 % 
CI)为 92.94 %~100.70 %，均在 80.00 %~125.00 %的范围内，符合
生物等效性评价标准。等效性结果见表 2。结果表明，无论在空
腹还是餐后状态下，马来酸伊索拉定片受试制剂和参比制剂均具
有生物等效性。 

 
表 2  生物等效性评价结果 

Tab.2  Evaluation results of bioequivalence 
几何均值及其比值和 90%CI

组别 T R

参数（单位） N GM N GM T/R（%）90%CI（%） CVw（%）把握度（%）

空腹

Cmax (ng/mL) 31 86.6 31 84.4 102.58 97.90, 107.49 10.75 100.00
AUC0-t (h·ng/mL) 29 9863 30 10031 98.32 94.91, 101.86 7.63 100.00
AUC0-8 (h·ng/mL) 29 10428 30 10532 99.01 95.25, 102.93 8.38 100.00

餐后

Cmax (ng/mL) 31 77.5 31 75.8 102.28 99.99, 104.63 5.18 100.00
AUC0-t (h·ng/mL) 31 11684 31 11770 99.27 96.33, 102.29 6.85 100.00
AUC0-8 (h·ng/mL) 31 12519 31 12827 97.61 93.87, 101.49 8.91 100.00

 
 
另外，对空腹及餐后受试者单次口服受试制剂和参比制剂的

Cmax、AUC0-t、AUC0-∞进行对数转换后，采用交叉试验设计的方差
分析，方差分析结果见表 3。结果表明 Cmax、AUC0-t、AUC0-∞给

药序列间、制剂因素间、给药周期间的差异均无统计学意义(P 值
大于 0.05 表示差异无统计学意义)。 

 
表 3  方差分析结果 

Tab.3  Results of variance analysis 

效应

空腹 餐后

P 值（N = 32） P 值（N = 32）

LnCmax LnAUC0-t LnAUC0-8 LnCmax LnAUC0-t LnAUC0-8

序列 0.7146 0.7535 0.6350 0.6571 0.0867 0.0966
周期 0.3226 0.5016 0.7810 0.0971 0.6961 0.9571
制剂 0.3612 0.4216 0.6657 0.1019 0.6797 0.2994  

 
3.1 安全性评价 

在空腹状态下，32 例受试者中 22 例 47 次不良事件，不良事
件发生率为 68.8 %。2 例 2 次不良事件为 3 级不良事件，2 例 2
次不良事件为 2 级不良事件，其余不良事件均为 1 级不良事件。
未发生严重不良事件。4 例 4 次不良事件进行了药物治疗，其余
不良事件均未进行处理。无受试者因不良事件退出试验。5 例 5
次不良事件与试验用药的关系为“可能有关”，记为不良反应，
不良反应发生率为 15.6 %。 

在餐后状态下，32 例受试者中共发生 14 例 27 次不良事件，
5 例 7 次不良事件为 2 级不良事件，其余不良事件均为 1 级不良
事件。试验过程中发生 1 例 1 次严重不良事件，所有不良事件均
未采取措施。1 例受试者因不良事件(β-HCG 升高、生化妊娠)退
出试验。3 例 3 次不良事件与试验用药的关系为“可能有关”，
记为不良反应，12 例 21 次不良事件的受试者恢复且无后遗症，1
例 2 次不良事件的受试者尚未恢复，而后受试者复测结果为恢复
且无后遗症，其他不良事件结局未知。 

由上述不良事件可知，在空腹和餐后状态下，受试制剂马来
酸伊索拉定片(4 mg)与参比制剂马来酸伊索拉定片(Gaslon N®，4 
mg)安全性均良好。 
4 讨论 

本研究空腹和餐后共 188 例受试者本人签署了知情同意书，
其中 32 例入组空腹研究，32 例入组餐后研究。 

本试验旨在评价受试制剂和参比制剂的生物等效性，即在同
样试验条件下受试制剂和参比制剂在药物的吸收程度和速度的统
计学差异。其中 Cmax和 Tmax可用于评价受试制剂与参比制剂的吸
收速率。在空腹状态下，马来酸伊索拉定片的 Cmax的几何均值比
值为 102.58 %，受试者个体内变异为 7.30 %，受试制剂与参比制
剂 Tmax 基本一致。在餐后状态下，Cmax 的几何均值比值分别为
101.93 %，受试者个体内变异为 5.07 %，受试制剂与参比制剂 Tmax
基本一致。即健康受试者在空腹与餐后状态下，受试制剂与参比
制剂的吸收速率均相似。AUC0-t和 AUC0-∞可用于评价受试制剂与
参比制剂的吸收程度。在空腹状态下，马来酸伊索拉定片的 AUC0-t
的几何均值比值分别为 98.54 %，受试者个体内变异为 8.63 %。
AUC0-∞的几何均值比值为 99.06 %，受试者个体内变异为 9.86 %。
在餐后状态下，马来酸伊索拉定片的 AUC0-t 的几何均值比值为

98.46 %，受试者个体内变异为 6.67 %。受试制剂与参比制剂的
AUC0-∞的几何均值比值为 96.75 %，受试者个体内变异为 8.83 %。
即健康受试者在空腹与餐后状态下，受试制剂与参比制剂的吸收
程度均相似。 

马来酸伊索拉定片的空腹及餐后人体生物等效性试验结果显
示，受试者空腹及餐后口服受试制剂和参比制剂后，伊索拉定的
Cmax、AUC0-t、AUC0-∞几何均值比的 90 %置信区间，均在
80.00 %~125.00 %的范围内。因此某制药有限公司生产的受试制
剂马来酸伊索拉定片(4 mg)与参比制剂马来酸伊索拉定片(Gaslon 
N®)(4 mg)具有生物等效性，且在本试验期间未发生严重不良事
件。故本研究中健康受试者在空腹及餐后状态下，口服马来酸伊
索拉定片受试制剂和参比制剂后，安全性和耐受性良好。 
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22.0(C-27)，23.1(C-17)，23.3(C-18)，24.4(C-16)，25.5(C-25)，
26.8(C-11)， 27.3(C-32)， 28.1(C-33)， 36.1(C-15)， 36.4(C-9)，
37.7(C-24)，37.9(C-28)，47.8(C-20)，50.8(C-14)，52.5(C-34)，
57.2(C-8)， 61.4(C-30)， 65.0(C-23)， 122.6(C-1)， 123.4(C-5)，

123.7(C-3)，127.2(C-6)，131.6(C-4)，136.9(C-2)，168.9(C-29)，
169.4(C-22)，170.2(C-35)，170.9(C-7)，174.0(C-13)，174.3(C-19)。
以上数据和文献报道的 Anthranicine 波谱数据[11]，最终确定化合
物为 Anthranicine(1)。具体结构见下图 1。 

 

 
图 1  来源于红树林内生真菌 Penicillium sp Y2-2-1 的次级代谢产物 

Fig.1  Secondary Metabolites from mangrove endophytic fungus Penicillium sp Y2-2-1 
 

3 活性检测 
化合物 Anthranicine(1)自从 Acremonium sp.A29-2004 发现以

来，未见其他相关活性报道[11]。化合物 1 首次用于食源性致病菌
抑制活性筛选(副伤寒沙门氏菌、大肠杆菌、志贺氏菌、副溶血性
狐菌)。实验活性检测采用纸片法。食源性致病菌培养方法参考文
献[12]，将化合物 1 溶解于 DMSO 中，分别稀释成 50 mg/mL，25 
mg/mL，1 mg/mL 样品液，将不同浓度化合物 1 样品液 100 uL 滴
于滤纸片并挥干；将带有样品的滤纸片放置于培养皿中心，24~64 
h 后观察不同浓度下抑菌效果。实验结果显示：化合物浓度等于
50 mg/mL 时，化合物 1 对于所有致病菌均有显著抑制效果；不同
浓度下，其对不同菌株抑制效果不一致。 
 

表 1  化合物 1 活性检测 
Tab.1  The antibacterial activities of compound 1 

食源性致病菌 
化合物 1 浓度/(mg/mL) 

50 25 1 
副伤寒沙门氏菌 ++ + + 

大肠杆菌 ++ ++ + 
志贺氏菌 ++ + + 

副溶血性狐菌 ++ ++ + 
注：++抑菌效果显著；+抑菌效果不明显； 

 
4 结论 

从红树林海漆树叶来源的内生真菌 Penicillium sp Y2-2-1 中
粗 提 物 分 离 出 化 合 物 (1) ， 并 通 过 核 磁 数 据 确 定 其 为
Anthranicine(1)。化合物 1 对食源性致病菌(副伤寒沙门氏菌、大
肠杆菌、志贺氏菌、副溶血性狐菌)在 50 mg/ml 浓度下具有显著
的抑制效果。该结果为开发无抗饲料提供新的科学依据。 
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