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LC-MS/MS法分析人血浆中利培酮浓度及健康人体的药动学研究
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摘 要：目的 建立一种简便、灵敏的液相串联质谱（LC-MS/MS）法测定人血浆中利培酮的浓度，并应用于健康人体的药

动学研究。方法 血浆样品经乙腈沉淀蛋白后，使用ZORBAX Eclipse XDB-C18（50 mm×4.6 mm，5 μm）色谱柱分离，以 60%

乙腈-40%甲醇、0.1%甲酸-5%乙腈-10 mmol/L乙酸铵水溶液作为流动相，梯度洗脱；在电喷雾离子化源（ESI）正离子检

测条件下，采用多反应离子监测模式（MRM）对利培酮及内标利培酮-d4进行定量分析，检测离子对分别为m/z 411.3→
191.2、m/z 415.3→195.2；进行专属性、系统适用性、准确度、精密度、基质效应、提取回收率、稳定性等方法学验证；8

名健康成年受试者（无脱落）空腹单次口服利培酮片 1 mg 后，分别于给药前 0 h 和给药后 10、20、30、45 min，1.00、

1.25、1.50、2.00、3.00、4.00、5.00、6.00、8.00、12.00、16.00、24.00、36.00、48.00 h 采集血样至含有肝素钠的抗凝管

中，分离血浆样品，进行LC-MS/MS分析。结果 建立的LC-MS/MS法专属性良好，系统适用性良好，内标与待测物之间

不存在交叉影响，人血浆中利培酮的线性范围为 0.1～20.0 ng/mL，定量下限（LLOQ）为 0.1 ng/mL，利培酮在空腹血浆、

餐后血浆及溶血血浆中经内标归一化的基质效应分别为 0.991～1.00、1.00～1.01和 0.994～0.999，利培酮在人血浆中的平均

提取回收率为 96.8%～99.7%，准确度、精密度以及稳定性等均符合有关要求。健康受试者单次口服利培酮片 1 mg后，主

要药动学参数 tmax、Cmax、AUC0~t、t1/2分别为（0.969±0.248）h、（7.83±2.24）ng/mL、（25.5±12.0）h·ng/mL、（3.31±1.74）h。

结论 建立的LC-MS/MS法前处理简便快速，灵敏度高，满足生物分析的法规要求，可应用于利培酮在健康人体中的药动学研究。
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Abstract: objective To establish a sensitive and simple high-performance liquid chromatographic tandem mass spectrometry (LC-

MS/MS) method for the determination of risperidone in human plasma and utilize in a pharmacokinetic study in healthy volunteers.

Methods Protein was precipitated by acetonitrile in plasma samples, and the analyte and internal standard were separated on a
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ZORBAX Eclipse XDB-C18 column (50 mm × 4.6 mm, 5 μm) with a gradient procedure using 60% acetonitrile-40% methanol as the

organic phase and 0.1% formic acid -5% acetonitrile-10 mmol/L ammonium acetate formate solution as the mobile phase at flow

rate of 0.5 mL/min. Electrospray ionization (ESI) and multiple reaction monitoring (MRM) detection modes were used for

quantitative detection of risperidone and risperidone-D4 (internal standard). In the mode of multiple reaction monitoring ofpositive-

ions, the monitoring ion pairs of risperidone and risperidone-d4 were m/z 411.3→191.2 and m/z 415.3→195.2, respectively. The

specificity, system applicability, accuracy, precision, matrix effect, extraction recovery, stability and other methodological validation

were carried out. Eight healthy adult subjects (without shedding) were given risperidone tablets 1 mg orally on an empty stomach.

Blood samples were collected into anticoagulant tubes containing heparin sodium 0 h before administration and 10, 20, 30, 45 min,

1.00, 1.25, 1.50, 2.00, 3.00, 4.00, 5.00, 6.00, 8.00, 12.00, 16.00, 24.00, 36.00, 48.00 h after administration. Plasma samples were

separated and analyzed by LC-MS / MS. Results The established LC-MS/MS method had good specificity and applicability, and

there was no cross effect between internal standard and analyte, The linear range of risperidone in human plasma was 0.1 ~ 20.0 ng/mL,

the lower limit of quantification (LLOQ) was 0.1 ng/mL, The matrix effects of risperidone normalized by internal standard in fasting

plasma, postprandial plasma and hemolytic plasma were 0.991 ~ 1.000, 1.000~1.010 and 0.994 ~ 0.999, respectively. The average

extraction recovery of risperidone in human plasma was 96.8% ~ 99.7%. The accuracy, precision and stability all meet the relevant

requirements. The pharmacokinetic parameters, tmax、 Cmax、 AUC0~t and t1/2 were (0.969±0.248) h、 (7.83±2.24) ng/mL、 (25.5±

12.0) h·ng/mL and (3.31±1.74 ) h. Conclusion This LC-MS /MS method was proven simple, sensitive, rapid and suitable for

pharmacokinetics study of risperidone in the healthy human.

Key words: risperidone; human plasma; LC-MS/MS; pharmacokinetics

利培酮（risperidone，3-［2-［4-（6-氟-1，2-苯并异

唑-3-基）-1-哌啶基］乙基］-6，7，8，9-四氢-2-甲基-

4H-吡啶并［1，2-α］嘧啶-4-酮，结构见图 1）是一种苯

并 唑类抗精神病药，它是 5-羟色胺 2A 和多巴胺

D2受体的抑制剂，属于第二代抗精神病药物［1］。该

药物的不良反应较轻，通常不影响认知功能，已成

为治疗精神分裂症的一线药物［2］。除了用于精神分

裂症的治疗外，它还被推荐用于自闭症、躁郁症、伴

有精神病症状的双相癫痫［3］。利培酮口服后，通过

9-羟基化、N-脱烷基和 7-羟基化途径被迅速、完全吸

收和初步代谢［1］。

利培酮的治疗指数相对较窄，治疗剂量较

低（每天 0.5～6.0 mg），体内浓度较低，测定生物基

质中利培酮的含量需要高选择性、高灵敏度的生物

分析方法［1］。近年来，液质联用法由于具有较高的

灵敏度和选择性，被广泛应用于药动学研究中。据

国内外文献报道，已有多位研究者采用液质联用法

测定人血浆中利培酮的含量，其中多数研究者采用

液-液萃取［4-16］或固相萃取［17-19］对样品进行预处理，经

历挥干、复溶或者活化、洗脱等操作，复杂繁琐，甲

基叔丁基醚、二氯甲烷和特丁基甲醚等提取剂对人

体危害较大，且这些方式血浆用量较大（200～500 μL），一

些方法［4，15-17，20-22］灵敏度较低，最低定量限（LLOQ）大

于 2 ng/mL。采用蛋白沉淀法对生物样品进行前处

理会更加快速、简便，已有研究者［20-21，23-24］建立 LC-

MS/MS法测定人血浆中利培酮含量时，选用蛋白沉

淀法对血浆样品进行预处理，方便快速，本研究在

这些方法［20-21，23-24］的基础上加以改进，建立了快速、

简便、灵敏的测定人血浆中利培酮含量的 LC-MS/

MS方法，该方法前处理简便，血浆用量少，灵敏度

高，并成功应用于健康人体的药动学研究。

1 材料

1.1 药品与主要试剂

利培酮对照品（批号 100570-201403，质量分数

99.9%），购于中国食品药品检定研究院；利培酮 -

d4（ 批 号 3KHI-168-3，质 量 分 数 98.0%），购 于

Toronto Research Chemicals Inc.；甲醇、乙腈为色谱

纯，美国 Fisher公司；无水甲酸为色谱纯、乙酸铵为

分析纯，天津光复科技发展有限公司；超纯水为实

验室自制，BM-40纯水制备系统，电阻率＞18.0 MΩ·cm。

1.2 主要仪器

日本Shimadzu公司生产的LC-20A岛津高效液

相色谱仪，配有LC-20AD二元梯度泵、CTO-20A柱

温箱、SIL-20AC 自动进样器、DGU-20A3脱气机；美

国 Applied Biosystems 公司生产的 Sciex TRIPLE

QUADTM 4000 Q-TRAP 型三重四级杆串联质谱仪，

配有电喷雾离子化源（ESI）以及 Analyst 1.5.2 数据

 

 

图1 利培酮的结构式

Fig. 1 Chemical structure of risperidone
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处理软件；3K15型高速冷冻离心机，德国 Sigma公

司；17R型高速冷冻离心机，Thermo Scientific公司；

TARGINTM VX-II型和 TARGINTM MINI-A 型漩涡混

合器，北京踏锦科技有限公司；XS105型电子天平，

瑞士METTER TOLEDO公司；Turbo Vap LV型样品

浓缩仪，美国Caliper公司；BM-40型纯水制备系统，

北京中盛茂源科技发展有限公司。

2 方法与结果

2.1 LC-MS/MS定量分析条件

2.1.1 色 谱 条 件 色 谱 柱 为 ZORBAX Eclipse

XDB-C18（50 mm×4.6 mm，5 μm）；柱温为 40 ℃；流

动相A为 60%乙腈-40%甲醇溶液（体积比 60∶40），

流动相 B 为 0.1% 甲酸-5% 乙腈-10 mmol/L 乙酸铵

水溶液；体积流量为 0.5 mL/min；梯度洗脱条件

为 ：0～0.2 min，30%A；0.2～2.0 min，30%～

90%A；2.1～3.5 min，90%A；3.5～3.6 min，90%～

30%A；3.6～5.0 min，30%A；进样器温度为6 ℃。

2.1.2 质谱条件 在 ESI正离子检测条件下，采用

多反应离子监测模式（MRM）对利培酮及内标利培

酮-d4 进行定量分析。质谱源参数如下：卷帘气为

68.95 kPa；碰撞气为82.74 kPa；喷雾电压为2 000 V；源

温度 500 ℃；雾化气（Gas1）为 413.68 kPa；辅助

气（Gas2）为 275.79 kPa。化合物参数如下：监测离

子对分别为 m/z 411.3→191.2、m/z 415.3→195.2；利

培酮和利培酮-d4的去簇电压分别为 35、50 V，碰撞

能量均为 40 eV，入口电压均为 10 V，碰撞出口电压

均为12 V。

2.2 溶液配制

2.2.1 工作液的配制 精密称取适量利培酮对照

品，用甲醇溶解稀释得到系列标准工作液（质量浓

度分别为 2、4、10、20、100、200、400 ng/mL）和质控

工作液（质量浓度分别为 2、6、40、320 ng/mL）。精

密称取利培酮 -d4 对照品，用甲醇溶解稀释得到

4 ng/mL 的内标工作液。

2.2.2 系统适应性溶液的配制 吸取25 μL 10 ng/mL

标准工作液，加入 500 μL内标工作液，500 μL超纯

水和975 μL乙腈，混匀备用。

2.2.3 人血浆校正标样及质控样品的配制 精密

吸取 475 µL空白血浆，加入 25 µL系列标准工作液

或质控工作液，得到质量浓度范围为0.1～20.0 ng/mL

的血浆标准曲线样品，以及质量浓度为 0.1、0.3、2.0、

16.0 ng/mL的血浆质控样品。

2.3 血浆样品处理方法

精密吸取 50 µL血浆样品，加入 50 µL内标工作

液、100 µL乙腈，漩涡混匀1 min后，4℃、12 000 r/min离

心 10 min，吸取上清液 100 µL 于内插管中，4 ℃、

12 000 r/min离心 10 min，进样 5 µL进行LC-MS/MS

分析。

2.4 方法学验证

本研究严格按照 2020年版中国药典《生物样品

定量分析方法验证指导原则》［25］中的相关规定，对

建立的LC-MS/MS方法进行方法学验证，评价该方

法的准确可靠性。

2.4.1 专属性试验 利培酮及内标利培酮 -d4 在

ESI源正离子条件下信号较强，主要生成［M+H］+离

子，分别为 m/z 411.3 和 m/z 415.3。选择性对［M+

H］+离子进行二级质谱全扫描，利培酮及内标利培

酮-d4 生成的主要产物离子分别为 m/z 191.2 和 m/z

195.2。

随机取 6名健康志愿者的空白空腹血浆，除不

加内标溶液（改加同等体积的甲醇）外，其余按“2.3”

项中步骤处理后进行LC-MS/MS分析，空白血浆样

品色谱图见图 2（A）；LLOQ样品色谱图见图 2（B）；

健康受试者空腹口服 1 mg利培酮片后 2 h的血浆样

品色谱图见图 2（C）。利培酮和内标的色谱保留时

间分别为 2.51、2.50 min，人空白血浆中利培酮的干

扰在 1.66%～4.75%，利培酮-d4的干扰在 0.042 5%～

0.394%，表明人血浆中的内源性物质不干扰分析物

和内标物的定量分析。

2.4.2 系统适应性试验 吸取双样本系统适应性

溶液样品，每份溶液连续进样 3针，分别计算 6个待

测物和内标保留时间的RSD值，计算 6个待测物与

内标峰面积比值及其RSD值。

6针系统适应性样品中待测物保留时间的RSD

在 0.00～0.296%，内标保留时间的 RSD 在 0.00～

0.322%，待测物与内标进样峰面积比的 RSD 在

0.488%～2.64%，说明本方法的系统适应性良好，适

于进行相应批次的样品分析。

2.4.3 内标与待测物之间相互干扰 制备只含有

内标、不含有待测物的 control-0样品，以及只含有待

测物（校正曲线最高质量浓度）、不含有内标的定量

上限（ULOQ）样品，进行LC-MS/MS分析，考察内标

与待测物相互干扰情况。

control-0样品中待测物的干扰为 1.16%，ULOQ

样品中内标的干扰为 0.129%，表明内标与待测物之

间不存在交叉影响。

2.4.4 残留 为考察进样残留情况，按曲线最高浓

度、空白人血浆样品的顺序进样分析，考察残留
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情况。

空白血浆样品中利培酮的残留为 1.90%～

7.02%，利培酮 -d4 的残留为 0.016 8%～0.139%，人

血浆中干扰组分的响应低于当批次LLOQ待测物响

应的 1/5，内标响应的 1/20，表明该方法不存在残留

干扰，不影响待测物的含量测定。

2.4.5 线性范围和定量下限 配制并处理标准曲

线样品进行LC-MS/MS分析，以待测物质量浓度为

横坐标，待测物与内标物峰面积比值为纵坐标，采

用加权最小二乘法（权重为 1/x2）进行回归运算，考

察 3个分析批，每批每个浓度校正对照品样品双样

本。按照“2.3”项中步骤配制并处理LLOQ样品，进

行 LC-MS/MS 分析，考察 3 个分析批，每批 6 个样

本，计算批内和批间的精密度以及准确度。

利培酮质量浓度在 0.1～20.0 ng/mL，线性关系

良好，对应校正曲线举例为y＝0.233 x＋0.002 83（r＝

0.999 8）。LLOQ 样品的代表性色谱图见图 2（B），

在 LLOQ 浓度下利培酮色谱峰的信噪比（S/N）＞

10，准确度均值在标示值的±20%以内，日内、日间精

密度（RSD）在±20%以内，表明本方法测定人血浆中

利培酮的LLOQ可以达到0.1 ng/mL。

2.4.6 准确度和精密度 按照“2.3”中步骤配制并

处理质量浓度为0.3、2.0、16.0 ng/mL的质控样品，进

行LC-MS/MS分析。连续考察 3个分析批，每批、每

个浓度 6个样本。应用当批标准曲线计算各质控样

品的浓度，考察分析方法的准确度和精密度。

结果见表 1，准确度均值在标示值的±15% 以

内，日内、日间精密度（RSD）在±15%以内，表明该

方法测定人血浆中利培酮浓度的精密度及准确度

均良好。

2.4.7 基质效应和提取回收率 使用 6个不同来源

人空白空腹血浆，考察利培酮在 0.3、2.0、16.0 ng/mL

质量浓度水平的基质效应和提取回收率，每个浓度

6样本；使用 3个不同来源人空白餐后血浆，3个不

同来源人空白溶血血浆，考察利培酮在0.3、16.0 ng/mL

质量浓度水平的基质效应，每个浓度 3个样本。基

质效应样品按各自空白样品处理，取上清液吹干

后，再使用对应浓度的对照品溶液复溶后进样分

析，测得待测物峰面积（Aa）和内标峰面积（AIS）。对

照品溶液进样测得待测物峰面积（Ba）和内标峰面

积（BIS）。配制 0.3、2.0、16.0 ng/mL 的质控血浆样

品，按“2.3”项方法处理，每个浓度平行 6样本，进样

后得到测物峰面积（Ca）和内标峰面积（CIS）。

内标归一化基质效应因子＝（Aa/Ba均值）/（AIS/BIS均值）

待测物提取回收率＝Ca/Aa

内标提取回收率=CIS/AIS×100

对于 6 个受试者的空腹血浆样本，利培酮在

0.3、2.0、16.0 ng/mL 3 个质量浓度水平上的内标归

一化基质效应因子分别为 1.000、1.000、0.991，对于

3个受试者的餐后血浆样本，利培酮在0.3、16.0 ng/mL 2

个质量浓度水平上的内标归一化基质效应因子分

别为 1.01、1.00，对于 3个受试者的溶血血浆样本，利

培酮在 0.3、16.0 ng/mL 2个质量浓度水平上的内标

归一化基质效应因子分别为 0.994、0.999，基质效应

的精密度均小于 3.61%，说明基质效应不会对样品

的分析产生影响。利培酮在 0.3、2、16 ng/mL 3个浓

表1 LC-MS/MS法测定利培酮的准确度与精密度（x̄±s，n=18）

Table 1 Accuracy and precision of risperidone

determined by LC-MS/MS（（x̄±s，n=18））

质量浓

度/（ng·

L−1）

0.1

0.3

2.0

16.0

准确度%

1批

103

106

104

99

2批

98

101

104

98

3批

100

103

99

93

日内RSD%

1批

3.60

3.33

2.13

1.69

2批

2.35

1.92

1.54

1.38

3批

3.39

0.86

2.38

1.64

日间

RSD%

6.35

6.20

6.99

8.97

图2 人空白血浆（A）、人空白血浆加入0.1 ng/mL利培酮（B）、健康受试者口服1 mg利培酮片2 h血浆样品（C）色谱图

Fig. 2 Representative chromatogram of blank human plasma samplea（A），simulated biological sample with analytes（0.1

ng/mL）in blank human plasma（B），and plasma sample of 2 h after oral risperidone of 1 mg（C）
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度水平上的平均提取回收率分别为 99.7%、98.6%、

96.8%，总体回收率的RSD为 1.93%；内标的平均回

收率为 96.7%，说明回收率较高，不会对样品的分析

产生影响。

2.4.8 稳定性 配制 0.3、16.0 ng/mL 的含药血

浆，考察利培酮血浆样品室温放置 5、20 h 稳定

性，−70 ℃至室温反复拿取 46次稳定性，−70 °C至

室温冻融 1次稳定性，−70 °C至室温冻融 3次稳定

性，−20 °C冻存 66 h稳定性，−70 °C冻存 74 d稳定

性，处理后于进样器内（6 °C）放置 24、48 h稳定性，

沉淀处理后上清液室温放置 4 h稳定性，处理方式

同“2.3”项，每个考察项各浓度均为 3 样本。配制

0.3、16 ng/mL质量浓度水平的含药全血，到各稳定

性考察时间时 4 ℃ 、2 000 g 离心 10 min 后分离

50 μL血浆，按“2.3”方法处理，考察利培酮全血室温

放置1、2 h稳定性，每个时间各浓度3样本。

利培酮的含药血浆在不同贮存条件下稳定性

良好，准确度在 94.4%～113%，结果见表 2。含药全

血的稳定性结果见表 3，表明以上稳定性考察项均

符合相关指导原则要求。

2.5 人体药动学研究

临床试验经武汉市传染病医院伦理委员会批

准（受理编号：GCP-ICT-2018-19.01），8名健康成年

受试者（无脱落）空腹单次口服利培酮片 1 mg后，分

别于给药前 0 h 和给药后 10、20、30、45 min，1.00、

1.25、1.50、2.00、3.00、4.00、5.00、6.00、8.00、12.00、

16.00、24.00、36.00、48.00 h采集血样至含有肝素钠

的抗凝管中，4 ℃、2 000×g离心 10 min，获得的血

浆样品存放至−70 ℃冰箱保存备用。

血浆样品按“2.3”方法处理后进样分析，采用

Phoenix WinNonlin 7.0软件非房室模型计算药动学

参数。利培酮的平均血药浓度-时间曲线见图 4，平

均药动学参数见表4。

结果显示，健康受试者口服 1 mg利培酮片后，

血药浓度于 1 h左右达到峰值，随后逐渐下降，至服

药后 12 h已降低至峰浓度的 1/10以下；与药物在体

内暴露量相关的 Cmax、AUC0-t 值分别为（7.83±

2.24） ng/mL、（25.5±12.0） h·ng/mL，半 衰 期

为（3.31±1.74）h，消除速度适中。

3 讨论

本研究在建立测定人血浆中利培酮含量的LC-

MS/MS法时，对色谱条件进行了优化。在方法建立

初 期 ，分 别 考 察 了 Symmetry® C18 和 Agilent

ZORBAX Eclipse C18 色 谱 柱 ，发 现 Agilent

ZORBAX Eclipse C18色谱柱峰形较为对称。

在流动相的选择中，有机相分别考察了甲醇和

60% 乙腈-40% 甲醇，水相分别考察了 5% 乙腈 -

10 mmol/L 甲酸铵溶液、10 mmol/L甲酸铵溶液（含

0.05% 甲酸）和 0.1% 甲酸-5% 甲醇-10 mmol/L 乙酸

铵水溶液，结果发现，当流动相组合为 60% 乙腈-

40% 甲醇和 0.1% 甲酸-5% 甲醇-10 mmol/L 乙酸铵

溶液时峰形较好，既不拖尾也无前沿。

在内标的选择上，选择了待测物的稳定同位素

标记物为内标，其色谱保留行为、稳定性、基质效

应、回收率以及质谱条件等与待测物相似，内标的

表3 利培酮在人全血中的稳定性（n=3）

Table 3 Stability of risperidone in human blood（n=3）

标示质量浓度/

（ng·mL−1）
0.3

16.0

室温放置
时间

0 h
1 h
2 h
0 h
1 h
2 h

RSD/%

1.55
1.53
4.99
1.92
2.52
2.21

与0 h比准确
度/%

/
102

91
/

100
91

表 2 LC-MS/MS 法测定人血浆中利培酮的稳定性（x̄±

s，n=3）

Table 2 Stability of risperidone in human plasma

determined by LC-MS/MS（x̄±s，n=3）

稳定性考察项

室温放置5 h

室温放置20 h

−70 ℃至室温反

复拿取46次

−70 ℃至室温冻

融1次

−70 ℃至室温冻

融3次

−20 ℃冻存66 h

−70 ℃冻存74 d

处理后进样器（6℃）放

置24 h

处理后进样器（6℃）放

置48 h

沉淀处理后上清

液室温放置4 h

标示质量浓

度/（ng·L−1）

0.3

16.0

0.3

16.0

0.3

16.0

0.3

16.0

0.3

16.0

0.3

16.0

0.3

16.0

0.3

16.0

0.3

16.0

0.3

16.0

测定质量浓

度/（ng·L−1）

0.309±0.003

15.100±0.300

0.328±0.008

16.300±0.252

0.309±0.010

15.200±0.115

0.327±0.005

16.300±0.058

0.326±0.007

16.500±0.153

0.327±0.006

16.400±0.252

0.340±0.004

16.900±0.231

0.317±0.003

15.400±0.208

0.320±0.005

16.300±0.252

0.326±0.002

16.500±0.115

准确

度/%

103

94

109

102

103

95

109

102

109

103

109

103

113

105

106

96

107

102

109

103

RSD/

%

1.12

1.99

2.47

1.54

3.09

0.76

1.40

0.35

2.13

0.92

1.84

1.53

1.23

1.37

0.84

1.35

1.60

1.54

0.64

0.70
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选择对于保证测定结果的准确性尤为重要。

查阅文献［23］发现，健康志愿者口服 1 mg利培酮

后，达峰浓度为（4.99±1.26）ng/mL，本研究设定的

线性范围为 0.1～20.0 ng/mL，既能满足实际测样的

高浓度需求，又避免了对样品再进行稀释处理；所

有受试人体的AUC0-t/AUC0-∞的比例均大于 80%，也

满足实际测样的低浓度需求，保证能够实施完整的

人体生物样本浓度研究。

本研究建立测定人血浆中利培酮含量的 LC-

MS/MS法时，直接用乙腈沉淀蛋白对血浆样品进行

预处理，与文献［4-24］方法相比，简单快速，血浆用量

少（仅需 50 μL），灵敏度高，精密度和准确度均良

好，LLOQ可达 0.1 ng/mL，提取回收率较高，并完成

了完整的方法学验证，符合《中国药典》2020年版生

物样品定量分析方法验证指导原则的相关要求，并

成功应用于临床健康受试者空腹口服利培酮片

1 mg 后的人体药动学研究，且为利培酮临床用药的

进一步研究以及仿制药的一致性评价提供了可靠

的分析方法。

此外，将本研究所获得的平均药动学参数 tmax、

t1/2、Cmax、AUC0-t与已有研究资料进行比较发现，同等

剂量（1 mg）下，结果基本一致［23］。与 2 mg剂量下的

结果相比［9，26］，tmax、t1/2基本一致，而Cmax、AUC0-t约呈 2

倍（剂量比）关系，后续可深入研究利培酮在人体内

的暴露量与剂量之间的相关关系。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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