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吡仑帕奈片在健康受试者中的生物等效性研究 
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摘  要：目的  考察在空腹、餐后条件下健康受试者口服吡仑帕奈片受试制剂和参比制剂体内吡仑帕奈的血药浓度和药动

学参数，评价吡仑帕奈片的生物等效性和安全性。方法  采用健康受试者在空腹、餐后的单中心、单剂量、两制剂、随机、

开放、两周期、自身交叉对照试验设计的人体生物等效性研究。空腹和餐后组健康受试者分别口服 4 mg 吡仑帕奈片受试制

剂或参比制剂，采用 HPLC-MS/MS 法测定血浆中吡仑帕奈的浓度，药动学使用 Phoenix WinNonlin 8.1 软件的非房室模型计

算各受试者的药动学参数，使用 SAS 9.4 软件进行临床安全性统计分析。结果  空腹、餐后试验吡仑帕奈片受试试剂和参比

试剂的最大血药浓度（Cmax）分别为（181.20±46.14）、（168.60±47.98），(130.44±28.59)、（139.15±39.99）ng/mL，药时曲

线面积（AUC0-t）分别为（7 587.46±2 975.40）、（7 485.88±2 910.03），（7 820.54±3 229.68）、（7 528.88±2 325.94）h·ng/mL。

两组吡仑帕奈片两种制剂的主要药动学参数几何均值均在生物等效性 80.00%～125.00%。空腹试验组和餐后试验组不良事件

发生率分别为 46.70%、50.00%，未出现严重不良事件。结论  吡仑帕奈片受试制剂和参比制剂具有生物等效性，单次服用

安全且耐受性良好。 
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Bioequivalence of Perampanel Tablets in healthy subjects 
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Abstract: Objective  To investigate the plasma concentrations and pharmacokinetic parameters of perampanel in human body of 

healthy subjects po administered with the test and reference preparation of Perampanel Tablets under fasting and fed conditions, and 

to evaluate of the bioequivalence and safety of two preparations. Methods  A single center, single dose, two preparations, randomized, 

open-label, two-cycle, and self-cross controlled trial design on bioequivalence of healthy subjects under fasting and fed conditions was 

studied. Subjects were po administered with the test or reference preparation of 4 mg Perampanel Tablets under both fasting and fed 

conditions, respectively. The concentration of perampanel in plasma was determined by LC-MS/MS method, the pharmacokinetic 

parameters were calculated by Phoenix WinNonlin 8.1 in non-compartment model, and the statistical analysis of clinical safety were 

evaluated by SAS 9.4 software. Results  The main pharmacokinetics parameters Cmax and AUC0-t of the test and reference preparation 

of Perampanel Tablets under fasting and fed conditions were as follows: (181.20 ± 46.14), (168.60 ± 47.98), and (130.44 ± 28.59) 

and (139.15 ± 39.99) ng/mL; (7 587.46 ± 2 975.40), (7 485.88 ± 2 910.03), and (7 820.54 ± 3 229.68), (7 528.88 ± 2 325.94) 

h·ng/mL. The geometric mean ratios of the main pharmacokinetic parameters of the two groups of Perampanel Tablets were 80.00% — 

125.00%. The incidence of adverse events in the fasting and fed conditions groups were 46.70% and 50.00%, respectively, and no 

serious adverse events occurred. Conclusion  The test and reference preparation of Perampanel Tablets are bioequivalent, safe and 

well tolerated in a single dose.  
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癫痫是由多种病因引起的慢性脑部疾病，以脑

神经元过度放电导致反复性、发作性和短暂性的中

枢神经系统功能失常为特征[1]。癫痫在任何年龄、

地区和种族的人群中都有发病，发病高峰在儿童青

少年时期和老年期[2]。据世界卫生组织估计，全球

大约有 5 000 万癫痫患者；国内流行病学资料显示，

我国癫痫的患病率在 0.4%～0.7%[3]。吡仑帕奈是日

本卫材株式会社研发的一种高选择性、非竞争性的

α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异唑丙酸（AMPA）型谷氨

酸受体拮抗剂[4]，通过抑制突触后 AMPA 受体谷氨

酸活性，减少神经元过度兴奋，达到预防和治疗癫

痫疾病的目的[5]。吡仑帕奈片用于成人和 12 岁及以

上儿童部分发作性癫痫患者（伴有或不伴有继发性

全面性癫痫发作）的加用治疗，已经由卫材（中国）

药业有限公司在 2021 年上市销售。 

吡仑帕奈口服后易被吸收，从胃肠道完全吸收，

并在摄入后约 1 h 迅速达到其最大血浆浓度，首过代

谢可忽略不计，并在 2 周后以明显的稳态血浆浓度

缓慢消除。在摄入高脂肪膳食的同时给予吡仑帕奈，

对最大血药浓度（Cmax）或总暴露量（AUC0-inf）没

有影响。与空腹条件下相比，进食状态下达峰时间

（tmax）延迟约 1 h。体外研究数据显示，大约 95%的

吡仑帕奈与血浆蛋白结合，并通过初级氧化和后续

葡萄醛酸化大量代谢。吡仑帕奈主要由 P450 酶系

统的 CYP3A4 代谢，但也可能涉及其他 CYP 酶，

它不起酶诱导剂或抑制剂的作用。吡仑帕奈通过一

级消除动力学代谢，大约 70%的剂量通过粪便消

除，其余部分随尿排出，在尿液和粪便中，回收的

放射性物质主要是氧化代谢物和共轭代谢物的混

合物。吡仑帕奈的平均半衰期（t1/2）为 105 h[6-7]。

本研究采用单中心、随机、开放、两制剂、两序列、

两周期、自身交叉的生物等效性试验设计，采用高

效液相色谱-质谱（HPLC-MS/MS）法测定健康受试

者在空腹和餐后状态下服用 4 mg 吡仑帕奈片后血

浆中吡仑帕奈的药物质量浓度，旨在考察自制吡仑

帕奈片与原研药在健康受试者中的药动学特征和

生物等效性。 

1  材料与对象 

1.1  仪器与药品 

LC-30AD 高效液相色谱仪（日本岛津公司），

ESI 离子源；API4000 串联质谱仪（美国 Applied 

Biosystem 公司）。受试制剂（T）：吡仑帕奈片，规

格 4 mg/片，批号 20210416，江西青峰药业有限公

司提供；参比制剂（R）：吡仑帕奈片，商品名：卫

克泰，规格 4 mg/片，批号 128151，Eisai Co., Ltd.

（Kawashima Factory）生产。吡仑帕奈对照品，质量

分数 96.3%，批号 3378-049A1，TLC Pharmaceutical 

Standards。内标吡仑帕奈-d5 对照品，质量分数

95.8% ，批号 3378-073A3 ， TLC Pharmaceutical 

Standards。 

1.2  研究对象 

本研究经新郑华信民生医院医学伦理委员会

的审查同意。伦理审查批件编号 XZEC-2021-017、

XZEC- C-F39。所有受试者均自愿签署知情同意书。 

入选标准：（1）18 周岁以上，男、女性体质量

分别不低于 50、45 kg，体质量指数在 19～26 kg/m2；

（2）全身体格检查、生命体征、血常规、血生化、

尿常规、凝血功能、12 导联心电图等检查指标结果

正常或异常无临床意义。（3）6 个月内无妊娠或生

育计划、无捐献精或捐卵计划，并自愿采取有效物

理避孕措施。非妊娠期哺乳期女性。 

排除标准：（1）既往对吡仑帕奈及其制剂辅料

过敏或过敏体质；（2）血清学检查呈阳性；（3）有

严重疾病史或现患有干扰试验结果的任何疾病或

生理情况；（4）有药物滥用史、药物依赖史、酗酒

史、嗜烟者；（5）筛选前 6 个月内接受过重大手术

或既往接受了可能显著影响研究药物体内过程或

安全性评价的手术；（6）首次给药前 30 d 内使用过

任何药物、保健品和疫苗；（7）药物筛查检测阳性；

（8）不能遵守统一饮食、饮食不规律或吞咽困难；

（9）采血困难或有晕针史、晕血史；（10）受试者从

事的职业需要进行高空作业、车辆驾驶等对运动协

调能力需求较高的活动；（11）既往长期过量摄入含

咖啡因和/或茶碱、可可碱的饮料或研究首次给药前

48 h 内摄入任何富含咖啡因和/或茶碱、可可碱的食

物或饮料；（12）既往长期摄入富含葡萄柚的饮料或

食物或研究首次给药前 48 h 内摄入过任何富含葡

萄柚的饮料或食物；（13）筛选前 3 个月内参加过其

他临床试验；（14）筛选前 3 个月内献血或失血超过

400 mL。 

根据既往研究[8]，假定双单侧 α＝0.05，β＝0.2，

Intra-CV＝25%，把握度为 80%，受试制剂和参比制

剂几何均值比为 0.95，生物等效区间为[80.00%～

125.00%]，采用 PASS（Version 15.0.5）计算样本例

数为 28 例。考虑到受试者脱落，空腹计划入组 30

例受试者，餐后计划入组 32 例受试者。空腹试验组
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共筛选 51 例受试者，实际入组 30 例，餐后试验组

共筛选 56 例受试者，实际入组 32 例。空腹组受试

者和餐后组受试者全部完成试验，均纳入安全性分

析集、药动学参数集和生物等效性分析集。 

2  方法与结果 

2.1  给药方法 

本研究为健康受试者在空腹、餐后的单中心、

单剂量、两制剂、随机、开放、两周期、自身交叉

对照试验设计的人体生物等效性研究。筛选期选择

合格的健康成年受试者 30 例（空腹）和 32 例（餐

后）按 1∶1 随机至 TR（受试制剂/参比制剂）组和

RT（参比制剂/受试制剂）组，按顺序交叉给药。空

腹组和餐后组清洗期均为 49 d。受试者于每个周期

前 1 d 入住Ⅰ期临床试验研究室，给药前禁食不禁

水 10 h 以上。 

2.2  血样本采集 

空腹组受试者于每个周期给药当天以 240 mL

温水送服 4 mg 受试制剂或参比制剂，分别于给药

前 0 h、给药后 15、30、45 min 以及 1、1.25、1.5、

2、3、4、6、8、12、24、48、72、120、168、240、

336 h 采血。餐后组受试者于给药前 30 min 进食高

脂高热量饮食，并在 30 min 内进餐完毕，在 30 min

时 240 mL 温水送服 4 mg 受试制剂或参比制剂，分

别于给药前 0 h、给药后 15、30 min 以及 1、1.5、

2、2.5、3、3.5、4、4.5、5、7、9、12、24、48、72、

120、168、240、336 h 采血。每个采血时间点由上

肢静脉采集全血约 4 mL，置于含 EDTA-K2 抗凝剂

采血管中，采集后 1 h 内，在 4 ℃（2～8 ℃）下，

以 4 000 r/min 离心 10 min，分离的血浆分装到检测

管和备份管，检测管约 1 mL，剩余的分装至备份

管。离心结束 1 h 内将分装血样直接放置到−80 ℃

（温度范围−60～−90 ℃）超低温冰箱中保存。清洗

49 d 后进行下 1 个周期给药，流程同上。 

2.3  样品处理和数据处理 

2.3.1  色谱条件  Inert sustain AQ-C18 HP 色谱柱（50 

mm×2.1 mm，3 μm）；流动相：含 2 mmol/L 醋酸铵

和 0.1%甲酸的水溶液（A）–0.1%甲酸乙腈溶液（B），

梯度洗脱（0～1.40 min，60% B，1.40～2.20 min，

60%～95% B，1.50～2.30 min，95%～45% B）；体积

流量：0.6 mL/min；柱温：40 ℃；进样量：20 μL。 

2.3.2  质谱条件  正离子电喷雾离子化（ESI）电离

模式，多反应监测模式（MRM）扫描模式；离子源

喷雾电压（IS）：4 000 V；离子源温度（TEM）：550 ℃；

吡仑帕奈和吡仑帕奈-d5 去簇电压分别为 95.00、

90.00 V，用于定量分析的离子反应吡仑帕奈 m/z 

350.10→219.10，吡仑帕奈-d5 m/z 355.20→ 220.20。 

2.3.3  分析样品溶液的制备  吡仑帕奈储备液：取

适量吡仑帕奈对照品，完全溶解于适量甲醇中，制

得 1.00 mg/mL 吡仑帕奈储备液。内标储备液：取适

量吡仑帕奈-d5 对照品，完全溶解于适量甲醇中，制

得 1.00 mg/mL 内标储备溶液。工作溶液的制备：用

50%甲醇稀释上述吡仑帕奈储备液，制得标准曲线

样品工作溶液和质控样品工作溶液，用 50%甲醇稀

释内标储备液制得内标工作溶液，将以上工作溶液

于−20 ℃条件下透明玻璃瓶中储存。标准曲线和质

控样品制备：使用移液器向 380 μL 空白基质中加入

20.0 μL 标准曲线工作溶液或质控样品工作溶液，混

合均匀，标准曲线样品质量浓度分别为 0.200、

0.400、1.00、6.00、30.00、120.00、180.00 ng/mL，

质控样品质量浓度分别为 0.20、0.60、6.25、100.00、

160.00 ng/mL。稀释质控样品：800 ng/mL（DQC），

以空白血浆稀释该稀释质控样品（稀释因子为 5），

制得 160 ng/mL 测试样品。 

2.3.4  样品处理  血液样品预处理方法为蛋白沉

淀。将预制备样品转移到 2.2 mL 96 孔聚丙烯板中，

常规基质样品（测试样品包括选择性定量下限样品

（LLOQ A～L）、基质稳定性样品等）：分别向标准

曲线样品、质控样品和测试样品的孔位中加入 50.0 

µL混合样品和50.00 ng/mL内标工作溶液50.00 µL；

向空白样品（Double Blank、Blank_A～L）的孔位

中加入 50 µL 混合空白基质和 50%甲醇溶液 50.00 

µL；向空白质控样品（Control Blank）的孔位中加

入 50.0 µL 混合空白基质和 50.00 ng/mL 内标工作溶

液 50.00 µL；向定量上限不添加内标样品（ULOQ-

no IS）的孔位中加入 50.0 µL ULOQ 样品和 50%甲

醇溶液 50.00 µL。基质效应测试样品、基质效应参

比溶液样品及回收率参比样品：向回收率参比样品

（R_LQC、R_MQC 和 R_HQC）和基质效应测试样

品（M_LQC、M_MQC 和 M_HQC）的孔位中加入

50.00 µL 混合空白基质和 50%甲醇溶液 50.00 µL；

向基质效应参比溶液样品（N_LQC、N_MQC 和

N_HQC）的孔位中加入 50.00 µL 混合水和 50%甲

醇溶液 50.00 µL。以上样品板涡旋混匀至少 1 min

后，向所有样品中加入 400 µL 乙腈，涡旋混匀 10 

min 以上，随后将上述样品板于 4 ℃，4 000 r/min

离心 10 min。转移 200 µL 上清液至另一干净的 96



第 38 卷第 2 期  2023 年 2 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No.2 February 2023 ·326· 

孔聚丙烯板中，向常规基质样品中添加 200 µL 水，

向基质效应测试样品、基质效应参比溶液样品和回

收率参比样品中分别加入 40.0 µL 相应的中间溶液

（中间溶液制备来源于对应浓度的待测物工作溶

液、内标工作溶液，所有样品最终进样浓度与对应

浓度水平的常规基质样品进样浓度一致）和 160 µL

水，涡旋混匀至少 5 min 后转移至自动进样器中。 

2.3.5  数据处理  采用 Analyst 软件（版本 1.7.2，

美国应用生物系统公司）进行数据采集、积分和测

试样品浓度计算，均采用自动积分方法。对理论质

量浓度与响应值（待测物与内标峰面积比值）进行

线性回归，权重因子为 1/x2。 

2.4  HPLC-MS/MS 法测定吡仑帕奈的方法学考察 

2.4.1  选择性试验  将全血于−80 ℃条件下冷冻至

少 30 min，解冻后涡旋至少 1 min 后离心（离心力

1 700×g，4 ℃，10 min），取上清液与常规空白基

质按照 1∶49 混合，制得溶血空白基质。使用

Intralipid-20%脂肪乳和受试者高脂饮食后采集的符

合临床检测高脂标准的空白基质，以体积比 1∶39

混合制得高脂空白基质（其中加入脂类质量浓度约

为 5 mg/mL）。结果 6 个不同来源的空白正常基质

（常规空白基质）、3 个来源的空白溶血基质、3 个来

源的空白高脂基质对分析物和内标无明显干扰，不

影响定量分析。内标对待测物的检测无明显干扰，

不影响定量分析。待测物对内标的检测无明显干

扰，不影响定量分析。 

2.4.2  标准曲线与定量下限  使用空白基质制备

吡仑帕奈标准曲线质量浓度分别为 0.20、0.40、1.00、

6.00、30.00、120.00、180.00、200.00 ng/mL，对理

论质量浓度与响应值进行线性回归，采用最小二乘

法对标准曲线所有质量浓度点进行拟合，平均标准

曲线方程为 Y＝0.037 8 X－0.000 304（R2＝0.9981）。

吡仑帕奈线性范围为 0.20～200.00 ng/mL，最低定

量下限为 0.200 ng/mL。 

2.4.3  准确度与精密度试验   最低质控样品

（LLQQ QC）、低浓度质控样品（LQC）、次中浓度

质控样品（GMQC）、中浓度质控样品（MQC）、高

浓度质控样品（HQC）和稀释质控样品（DQC）质

量浓度分别为 0.20、0.60、6.25、100、160、800 ng/mL。

各质量浓度质控样品的批内、批间精密度试验的

RSD 值均小于 15%。 

2.4.4  稳定性试验  待测物储备液和工作液分别

在室温下放置 23 h，在−20 ℃下放置 85 d；内标储

备液和工作液分别在室温下放置 23 h，在−20 ℃下

放置 85 d；全血样品离心分离前基质中待测物分别

在室温白光、冰浴白光下放置 2 h；血浆基质样品前

处理过程中在室温黄光下放置 20 h；制备后的样品

在 8 ℃条件下放置 187 h；血浆基质样品在−80 ℃条

件下循环冻融 5 次；血浆基质样品分别在−80、

−20 ℃条件下放置 85 d 后稳定性均良好。 

2.4.5  提取回收率试验  吡仑帕奈在高、中、低 3

种质量浓度的平均提取回收率分别为 96.70%、

100.70%、98.30%，内标平均回收率为 97.70%。 

2.4.6  残留试验  批量样品检测过程中的残留结

果发现，待测物的残留为 0～4.70%，内标无残留，

结果表明，分析物、内标残留均可忽略，不影响定

量结果。 

2.5  药动学数据和统计学处理 

药动学使用 Phoenix WinNonlin 8.1 软件的非房

室模型计算各受试者的药动学参数，包括 Cmax、药

时曲线面积（AUC0-t）、AUC0-∞、tmax、t1/2、λz 和

AUC%Extrap。使用 SAS 9.4 软件进行临床安全性统计

分析。基于生物等效性合集（BES），采用线性混合

效应模型对受试制剂和参比制剂经自然对数转换

后的药动学参数 AUC0-t、AUC0-∞和 Cmax 进行方差

分析（ANOVA）。方差分析模型中制剂、给药序列

和周期为固定效应，嵌套于序列中的受试者为随机

效应。将 Cmax、AUC0-t、AUC0-∞经对数转换后进行

双单侧 t 检验，计算其几何均值比率（受试制剂/参

比制剂）90%的置信区间，落在 80.00%～125.00%，

判断为生物等效。若受试者的 AUC%Extrap＞20%，

AUC0-∞不纳入分析。 

2.5.1  血药浓度–时间曲线  空腹和餐后试验中

受试者口服受试试剂和参比制剂的血药浓度-时间

曲线见图 1。 

2.5.2  药动学参数  受试者单次口服 4 mg 吡仑帕

奈片受试制剂和参比制剂后，用非房室模型计算主

要药动学参数，结果见表 1。 

2.6  生物等效性评价 

空腹试验中，健康受试者口服吡仑帕奈片受试

制剂和参比制剂后，主要药动学参数 Cmax、AUC0-t、

AUC0-∞几何均值比及其 90%置信区间分别为

108.17%（98.91%～118.31%）、101.31%（97.19%～

105.63%）、102.86%（97.10%～108.97%），均在生

物等效范围 80.00%～125.00%。根据相关指导原则， 

吡仑帕奈片为长半衰期、对于药物分布和清除个体
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内变异较小的药物品种，药动学参数 Cmax、AUC0-t、

AUC0-∞的个体内变异系数分别为 20.61%、9.49%、

9.92%，因此，本品符合低变异药物品种特性，可用

AUC0-72 h 来代替 AUC0-t 或 AUC0-∞。AUC0-72 h 的几

何均值比和 90%置信区间为 104.32%（100.51%～

108.27%），同样落在 80.00%～125.00%。空腹状态

下健康受试者空腹单次口服吡仑帕奈片生物等效

性评价结果见表 2。 

餐后试验中，受试制剂和参比制剂吡仑帕奈片

的药动学参数 Cmax、AUC0-t、AUC0-∞几何均值比及

其 90% 置信区间分别为 94.92% （ 87.36% ～

103.13%）、99.72%（94.03%～105.77%）、99.50%

（93.87%～105.46%），均在 80.00%～125.00%。药动

学参数 Cmax、AUC0-t、AUC0-∞的个体内变异系数分

别为 19.22%、12.21%、10.63%，符合低变异药物品

种特性，可用 AUC0-72 h来代替 AUC0-t或 AUC0-∞。

其 AUC0-72 h 的几何均值比及 90%置信区间为

101.13% （ 96.71% ～ 105.75% ），同样完全落入

80.00%～125.00%。餐后生物等效性评价结果见表 3。 

综上，在空腹和餐后状态下吡仑帕奈片受试制

剂和参比制剂达到了生物等效标准，受试制剂与参

比制剂的吸收速度、吸收程度基本一致，二者具有

生物等效性。 

2.7  安全性评价 

本研究中空腹、餐后所有受试者均进入安全性

分析集。空腹试验中 30 例受试者中有 14 例受试者

发生 24 例次不良事件，不良事件发生率为 46.70%

（14/30），其中 8 例（26.70%，8/30）11 例次发生在

受试制剂组，10 例（33.30%，10/30）13 例次发生

在参比制剂组。空腹试验共有 11 例（36.70%，11/30）

18 例次发生不良反应，其中 6 例（20.00%，6/30）

8 例次发生在受试制剂阶段，7 例（23.30%，7/30）

10 例次发生在参比制剂阶段。餐后试验中 32 例受

试者中共发生 16 例 23 例次不良事件，发生率为

50.00%（16/32），其中 8 例（25.00%，8/32）13 例

次发生在受试制剂组，9 例（30.00%，9/32）10 例次 

 

图 1  空腹（A）和餐后（B）条件下受试试剂和参比制剂的

血药浓度-时间曲线 

Fig. 1  Plasma concentration-time curves of test and reference 

products under fasting ( A) and fed (B) condition 

表 1  受试者空腹和餐后单次口服吡仑帕奈片受试制剂和参比制剂的主要药动学参数 

Table 1  Mean pharmacokinetic parameters of Perampanel Tablets in healthy subjects after single dose administration of test 

and reference products under fasted and fed condition 

参数 单位 
空腹 餐后 

参比制剂（n=30） 受试制剂（n=30） 参比制剂（n=30） 受试制剂（n=32） 

Cmax ng·mL−1 168.60±47.98 181.20±46.14 139.15±39.99 130.44±28.59 

tmax h 0.75（0.5，3） 0.75（0.5，2） 1.50（0.5，4.5） 1.50（0.5，4） 

AUC0-t h·ng·mL−1 7 485.88±2 910.03  7 587.46±2 975.40  7 528.88±2 325.94  7 820.54±3 229.68 

AUC0-∞ h·ng·mL−1 6 157.76±1 477.02  6 871.64±2 583.05  7 540.71±2 752.16  8 232.38±4 046.96 

AUC0-72 h h·ng·mL−1 3 194.50±573.09 3 347.06±682.95 3 321.02±612.38 3 352.00±631.46 

t1/2 h 74.38±22.06  78.92±28.34  77.35±30.57   81.56±34.42 

λz h−1 0.010 1±0.003 1  0.010 0±0.003 8  0.010 5±0.004 4  0.010 2±0.004 5 
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表 2  健康受试者空腹单次口服吡仑帕奈片后血中吡仑帕奈的主要药动学参数生物等效性评价（BES） 

Table 2  Bioequivalence evaluation of main pharmacokinetic parameters in blood of healthy subjects after a single oral 

administration of Perampanel Tablets under fasting conditions 

参数 单位 
受试制剂 参比制剂 几何均数比值（受 

试/参比）/% 

个体内变异 

系数/% 
90%置信区间/% 

n 几何均数 n 几何均数 

Cmax ng·mL−1 30  175.9 30  162.6 108.17 20.61 [98.91，118.31] 

AUC0-72 h h·ng·mL−1 30 3 282.2 30 3 146.3 104.32  8.48 [100.51，108.27] 

AUC0-t h·ng·mL−1 30 7 092.1 30 7 000.2 101.31  9.49 [97.19，105.62] 

AUC0-∞ h·ng·mL−1 22 6 576.3 19 6 393.4 102.86  9.92 [97.10，108.97] 

表 3  健康受试者餐后单次口服吡仑帕奈片后血中吡仑帕奈的主要药动学参数生物等效性评价（BES） 

Table 3  Bioequivalence evaluation of main pharmacokinetic parameters in blood of healthy subjects after a single oral 

administration of Perampanel Tablets under postprandial conditions 

参数 单位 
受试制剂 参比制剂 几何均数比值（受 

试/参比）/% 

个体内变异 

系数/% 
90%置信区间/% 

n 几何均数 n 几何均数 

Cmax ng·mL−1 32  127.7 30  134.6  94.92 19.22 [87.36，103.13] 

AUC0-72 h h·ng·mL−1 31 3 295.1 30 3 263.4 100.97 10.44 [96.41，105.75] 

AUC0-t h·ng·mL−1 29 7 177.8 30 7 188.0  99.86 12.21 [94.49，105.53] 

AUC0-∞ h·ng·mL−1 25 7 373.5 23 7 544.4  97.73 10.63 [92.23，103.57] 

 

发生在参比制剂组。餐后试验共有 10 例（31.30%，

10/32）12 例次发生不良反应，其中受试制剂组共有

6 例（18.80%，6/32）7 例次发生不良反应，共有 5

例（16.70%，5/32）5 例次发生在参比制剂组。 

本实验发生的不良事件严重程度为 I 级或 II 级，

未出现严重的、非预期的、与研究药物相关的不良事

件。受试药物和参比药物的不良事件发生情况和发

生率总体相似，受试者单次口服吡仑帕奈片 4 mg 后

对两种药物的耐受性良好，受试制剂和参比制剂的

不良反应表现基本与说明书类似，安全性相当。 

3  讨论 

吡仑帕奈是一种新型抗癫痫药物，具有良好的

安全性和耐受性，在临床对癫痫的治疗中有着重要

作用[9]。按照《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》

的要求[10]，同时参照 FDA 关于吡仑帕奈片生物等

效 性 试 验 的 指 导 原 则 《 Draft Guidance on 

Perampanel》、既往吡仑帕奈研究文献报道[8]，本研

究在健康受试者体内开展吡仑帕奈片 4 mg 生物等

效性研究，建立了 HPLC-MS/MS 法测定给药前后

不同时间点人血浆中吡仑帕奈的质量浓度，该方法

在选择性、精密度和准确度试验等方面均符合生物

等效性研究的需求，且具有操作简单、快速的特点，

可为吡仑帕奈片的治疗药物监测提供技术支持。 

空腹试验制剂 tmax 中位数为 0.75 h，与已有的

4 mg 吡仑帕奈片文献报道结果一致[11]；Cmax 均值

(181.2±46.14) ng/mL 亦与文献报道的结果 Cmax 均

值（154±42.60）ng/mL 相近[11]，两个制剂的药动

学参数总体相似。空腹组和餐后组的药动学数据显

示，餐后的 tmax会有延迟，且 Cmax降低约 28%，与

国外研究报道的数据基本一致[12]。AUC 升高了约

16%，tmax的中位数为 1.50 h，tmax延迟约 0.75 h。在

原研药品说明书中[8]，高脂肪膳食给予本品时，对

本品 Cmax或 AUCo-inf没有影响，与空腹条件下相比，

进食状态下 tmax延迟约 1 h。本研究与该结论结果略

有差异，但趋势基本一致，可见餐后会对药物吸收

产生一定的影响。 

药品的有效性和安全性是药品上市的基础和

前提。在本实验中受试者不良事件发生率稍高，但

没有导致脱落的不良事件，且均为轻症，表明服用

该药物的耐受性和安全性良好，出现的较多的不良

事件为头晕、嗜睡，与相关文献报道一致，为该药

物的注意事项，因此应避免从事驾驶或机器操作人

员服用。 

本实验采用单中心、随机、开放、两制剂、两

序列、两周期、自身交叉、空腹或餐后给药试验设

计将吡仑帕奈片仿制药和原研药的药动学参数进

行对比研究，得出两种 4 mg 吡仑帕奈片具有生物
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等效性，单次服用 4 mg 吡仑帕奈片仿制药和原研

药安全且耐受性良好。 
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