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盐酸二甲双胍缓释片的人体生物等效性研究
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摘 要： 目的 评价中国健康受试者空腹和餐后状态下单次口服盐酸二甲双胍缓释片的生物等效性。方法 采用单剂量、随机、开放、

两制剂、两周期、交叉对照的试验设计，健康受试者每周期在空腹或餐后状态下口服盐酸二甲双胍缓释片受试制剂和参比制剂500 mg。

采用经验证的液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）法测定二甲双胍的血浆浓度，使用Phoenix WinNonlin 8.0 计算药动学参数并用SAS

9.4软件进行生物等效性评价。结果 空腹状态下，受试制剂和参比制剂中二甲双胍Cmax分别为（733.00±178.25）、（665.80±

146.58） ng·mL−1，AUC0～t分别为（4 848.60±1 204.80）、（4 743.00±1 104.34） h·ng·mL−1，AUC0 ～∞分别为（4 940.70±

1 219.48）、（4 832.58±1 093.55） h·ng·mL−1。餐后状态下，受试制剂和参比制剂中二甲双胍 Cmax分别为（519.10±

92.55）、（475.50±65.88） ng·mL−1， AUC0 ～ t 分 别 为 （5 989.20±1 112.01）、（5 946.50±1 094.81） h·ng·mL−1 ，

AUC0 ～∞分别为（6 052.20±1 118.35）、（6 049.80±1 062.28） h·ng·mL−1。受试制剂和参比制剂二甲双胍 Cmax、AUC0～t和

AUC0～∞几何均值比的 90%置信区间均在 80.00%～125.00%的生物等效性范围内。结论 盐酸二甲双胍缓释片受试制剂和参

比制剂在空腹和餐后状态下均具有生物等效性。
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Abstract: Objective To evaluate the pharmacokinetics and bioequivalence of Metformin Hydrochloride Extended-Release Tablets

under fasting and fed conditions in Chinese healthy subjects. Methods This was a randomized, open-label, double-sequence, two-

period, crossover designed study, and healthy subjects enrolled and administrated a single dose of 500 mg test and reference

Metformin Hydrochloride Extended-Release Tablets in each period under fasting or fed condition. The plasma concentrations of

metformin were determined by a validated LC-MS/MS method. The pharmacokinetic parameters were calculated with WinNonlin 8.0

and the bioequivalence was evaluated through SAS 9.4 software. Results In the fasting condition, the major pharmacokinetic

parameters of metformin of test and reference formulations were as follows, Cmax were (733.0 ± 178.25) and (665.8 ± 146.58) ng·mL−1,

AUC0-t were (4 848.60 ± 1 204.80) and (4 743.00 ± 1 104.34) h·ng·mL−1, AUC0-∞ were (4 940.70 ± 1 219.48) and (4 832.60 ±

1 093.55) h·ng·mL−1, respectively. Subjects administrated test and reference formulations in fed condition had Cmax of (519.10 ±

92.55) and (475.50 ± 65.88) ng·mL−1,AUC0-tof (5 989.20 ± 1 112.01) and (5 946.50 ± 1 094.81) h·ng·mL−1,AUC0-∞of (6 052.20 ± 1 118.35)

and (6 049.80 ± 1 062.28) h·ng·mL−1, respectively. The 90% confidence intervals of geometric mean ratios were all within the
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bioequivalence range of 80.00%—125.00%. Conclusion The test formulation of Metformin Hydrochloride Extended-Release

Tablets was bioequivalent to the reference product both under fasting and fed conditions.

Key words: Metformin Hydrochloride Extended-Release Tablets; pharmacokinetic; bioequivalence; LC-MS/MS

二甲双胍（metformin），化学名为 1，1-二甲基双

胍，是临床常用的双胍类口服降血糖药物［1-2］。二甲

双胍可抑制肝脏糖原的异生而减少内源性葡萄糖

的生成，并增加肌肉对外周葡萄糖的摄取和利用，

从而改善胰岛素抵抗，还可以延缓肠道对葡萄糖的

吸收；但无促进脂肪合成作用，对正常人的血糖也

无影响［2-3］。临床上主要适用于单纯饮食控制及体

育锻炼治疗无效的 2型糖尿病，特别是肥胖的 2型

糖尿病患者；可以和磺酰脲类降血糖药合用，具协

同降血糖的作用［2-3］。

盐酸二甲双胍缓释片由默克公司首先研发，商品名

为格华止®缓释片（Glucophage®XR，规格为500 mg），于

2003年在中国上市。盐酸二甲双胍缓释片口服后

由胃肠道吸收，健康成人单次口服 500 mg 原研制

剂，二甲双胍血药浓度达峰时间（tmax）在 4～8 h，血

药峰浓度（Cmax）约为 600 ng·mL−1；二甲双胍与血浆

蛋白结合率很低，血浆平均消除半衰期约 6.2 h，约

90%以原型药物随尿液在24 h内排泄［4-5］。

至 2017年我国糖尿病患病率已上升至 11.2%，

患病总人数达 1.298亿，且存在继续升高的趋势［6］。

二甲双胍是《中国 2型糖尿病防治指南（2020版）》推

荐的一线治疗药物，临床对盐酸二甲双胍缓释片的

用药需求巨大。本研究的受试制剂在完成临床前

药学一致性研究的基础上开展人体生物等效性试

验，以期为国内糖尿病患者提供安全有效、质量可

靠、价格低廉的备选药物。

1 材料与方法

1.1 药品

受试制剂（T）：盐酸二甲双胍缓释片，深圳瀚宇

药 业 有 限 公 司 生 产 ，规 格 ：500 mg，批 号 ：

011820170301；参 比 制 剂（R）：Glucophage XR®，

Bristol-Myers Squibb Company生产，规格：500 mg，

批号：5B82405；二 甲 双 胍 对 照 品（ 质 量 分 数

98%，批号 ：1-MJS-112-1，生产厂家Toronto Research

ChemicalsInc.）；内标二甲双胍对照品-d6（质量分数

100%，批 号 ：1147-002A4，生 产 厂 家 TLC

Pharmaceutical Standards）。

1.2 仪器

Shimadzu LC-20AD 高效液相色谱仪（日本岛

津）；Sciex API4000 三重四级杆串联质谱仪 、

Analyst 1.6.3 数据处理软件（美国应用生物系统

公司）。

1.3 受试者

空腹试验入组 25 例健康受试者，平均年龄

为（27.80±6.13）岁，平均体质量为（64.60±9.49）kg，平

均 身 高 为（163.80±8.05）cm，平 均 体 质 量 指 数

为（23.99±2.13）kg·m−2，1例受试者在给药前退出，

其余受试者随机分为TR和RT两组，每组 12例。餐

后试验入组 26例健康受试者，平均年龄为（28.20±

7.16）岁，平均体质量为（65.30±8.69）kg，平均身高

为（165.3±10.2）cm，平均体质量指数为（23.87±

2.34）kg·m−2，2例受试者在给药前退出，其余受试者

随机分为TR和RT两组，每组 12例。所有入组的受

试者既往无心、肝、肾、消化道、呼吸系统、内分泌系

统、血液系统、神经系统、免疫系统、心血管系统、精

神异常及先天性代谢异常等病史，非过敏体质且无

研究药物过敏史，无梅毒、人类免疫缺陷病毒和肝

炎病毒感染，体格检查、生命体征、心电图、胸片和

实验室检查正常或异常无临床意义。最近 3个月内

参加临床试验或献血，以及嗜烟、嗜酒者和试验前 2

周内曾服用过各种药物者均不能入选。本研究通

过首都医科大学宣武医院伦理委员会的批准（临药

审［2017］015号），试验前全体受试者均签署知情同

意书。

1.4 给药方法及样品采集

本试验采用单剂量、随机、开放、两制剂、两周

期、交叉对照的试验设计［7-9］，受试者于每周期给药

前 1 d入住 I期病房，给药前禁食至少 10 h，两周期

间清洗期为 5 d。试验当天早上，受试者在空腹状态

下或开始进食高脂高热量餐［7，10］后 30 min，按随机

表单次口服受试制剂或参比制剂 500 mg，用 240 mL

20%糖水送服。受试者服药前及服药后 1 h内禁止

饮水，服药后 4、10 h提供统一清淡饮食。每周期于

给药前（0 h）和给药后 0.5、1.0、2.0、3.0、3.5、4.0、4.5、

5.0、5.5、6.0、7.0、8.0、10.0、12.0、24.0、36.0、48.0 h采集静

脉血 3 mL，血样采集后 1 h 内在 2～8 ℃、2 000×g

条件下离心 10 min，分离的血浆保存于−80 ℃冰箱

中待测。

1.5 生物分析方法

方法学开发验证［11］与生物样本测定均由深圳
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瀚宇药业有限公司委托上海药明康德新药开发有

限公司完成。

1.5.1 色谱条件 色谱柱 Waters Atlantis HILIC

Silica（50 mm×2.1 mm，5 µm）；流动相 A：含 0.5%

甲酸和 10 mmoL 乙酸铵的水溶液，流动相 B：含

0.5% 甲酸和 10 mmoL 乙酸铵的 95% 乙腈溶液；体

积流量：0.65 mL·min−1；洗脱程序：梯度洗脱（0～

1.30 min，5.0%A；1.30～2.81 min，50.0%A；2.81～

3.40 min，5%A；柱温 40 °C；自动进样器温度：4 ℃，

进样体积为10.0 μL。

1.5.2 质谱条件 电喷雾离子源（ESI），正离子多

离子 反 应 监 测（ MRM ）扫 描 分 析 ，气 帘 气

30 psi（206.85 kPa），离子源气体1：20 psi（137.90 kPa），

离子源气体2：20 psi（137.90 kPa），离子源气压5 000 V，

离子源温度 350 ℃。二甲双胍和内标二甲双胍-d6

的停留时间均为 200 ms，碰撞能分别为 29.00、

19.00 eV ，离 子 通 道 分 别 为 m/z 130.1→71.1 和

m/z 136.1→77.1。

1.6 血浆样品处理

向 96孔板中加入 50.0 μL 的样品（标准曲线样

品、质控样品、空白样品、待测生物样品）；对于空白

基质中加入化合物（不加内标）至定量上限浓度的

样品，加入定量上限浓度标准曲线样品 50.0 μL；除

空白样品、不含内标的定量上限样品外的所有样品

中加入 50.0 µL内标工作溶液［100 ng·mL−1二甲双

胍-d6的 12.5 mmol乙酸铵和 0.625%甲酸的乙腈溶

液（乙腈-纯化水，19∶21）］；对于双空白样品和不含

内标的定量上限样品中，加入 50.0 µL 0.625%甲酸

在含 12.5 mmol乙酸铵的乙腈-水（19∶21）溶液。将

96孔板振摇约 1 min，向所有样品孔中加入 300 μL

含 0.5% 甲酸和 10 mmol 乙酸铵的 95% 乙腈溶液。

将 96 孔板密封，在摇板机上摇约 10 min 使充分混

匀。将 96 孔板在室温条件下以 4 000 r·min−1离心

10 min，再将 100 μL 上清液转移至干净的 96 孔板

中，所有样品加入 300 µL 含 0.5% 甲酸和 10 mmol

乙酸铵的 95% 乙腈溶液后充分混合，封板，已备

进样。

1.7 统计学处理

血药浓度数据采用 Phoenix WinNonlin 8.0软件

非房室模型计算药动学参数，并采用SAS9.4软件进

行统计分析。将主要药动学参数 Cmax、AUC0～t 及

AUC0～∞在进行对数转换后，以分组、给药、周期为固

定变量，受试者为随机变量，对 AUC0～t、AUC0～∞和

Cmax进行多因素方差分析（ANOVA），对 tmax采用非

参数 Wilcoxon 符号秩和检验进行评价［7］。计算受

试制剂/参比制剂（T/R）AUC0～t、AUC0～∞和 Cmax的几

何均值比值和 90%置信区间，如果 90%置信区间均

在 80.00%～125.00%的范围内，则可确认为两制剂

生物等效。

2 结果

2.1 方法学考察结果

血浆中二甲双胍分析测定方法的线性范围为

2.00～1 500 ng·mL−1。高质量浓度（1 080 ng·mL−1）、中

质量浓度（700 ng·mL−1）、几何均值质控质量浓

度（60 ng·mL−1）、低质量浓度（6.00 ng·mL−1）、定量下

限（2.00 ng·mL−1）5个质量浓度水平的质控样品检测

结果的批内和批间精密度均小于 10.3%，检测准确

度为 90.0%～106.0%；待测物二甲双胍内标校正的

提取回收率为 100.7%～109.4%。血浆中的内源性

物质不干扰二甲双胍和内标的测定，二甲双胍血浆

样品在室温下放置 49.3 h稳定性良好、RSD≤3.5%，

在−20 °C/−80 °C 条件下 4 次冻融循环稳定性良

好、RSD≤14.4%，在−20 °C/−80 °C条件下长期冰冻

446 d稳定性良好、RSD≤6.4%；血浆样品处理后的

上清液在 4 °C 自动进样器中放置 57.2 h 稳定性良

好、RSD≤5.7%；基质效应、残留均不影响血浆中二

甲双胍的准确定量；符合生物样品分析方法接受

标准。

2.2 平均血药浓度-时间曲线

健康受试者空腹状态下单次口服试验药物后，

二甲双胍吸收迅速；高脂肪高热量餐可降低二甲双

胍的吸收速度。空腹和餐后状态下，受试制剂和参

比制剂二甲双胍的药时曲线均相似，空腹给药血药

浓度-时间曲线见图 1，餐后给药血药浓度-时间曲线

见图2。

2.3 药动学参数

健康受试者空腹或餐后单次口服盐酸二甲双

胍缓释片参比制剂或受试制剂后，二甲双胍的药动

学参数见表1。

2.4 生物等效性分析

纳入空腹给药试验的 25例受试者中，有 1例受

试者在第一周期给药前退出，共 24例受试者完成两

周期试验并全部纳入生物等效性分析集。纳入餐

后给药试验的 26例受试者，有 2例在第一周期给药

前退出，共 24例受试者完成了全部两周期的给药并

全部纳入生物等效性分析集。健康受试者空腹或

餐后单次口服盐酸二甲双胍缓释片受试制剂和参

比制剂的生物等效性评价结果见表 2，生物等效性
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的各主要因素的方差分析结果见表 3。结果显示受

试制剂与参比制剂的Cmax、AUC0～t和AUC0～∞几何均

值比的 90% 置信区间均在 80.00%～125.00% 范围

内。因此，受试制剂和参比制剂具有生物等效性。

2.5 安全性评价

受试者试验前后血生化、尿常规、血常规、凝血

功能、生命体征和心电图检查，均未观察到有临床

意义的异常改变。空腹试验组有 2例受试者发生 2

例次不良事件，均判断为与试验药物可能无关；餐

后组共有 6例受试者发生 8例次不良事件，其中与

试验药物有关的为 7例次，主要为腹泻、恶心、腹痛、

肠功能紊乱、皮疹、头痛，与该药物已知的不良反应

类别基本一致［11-12］。所有不良事件均随访至恢复，

未发生非预期的或严重的不良反应。

3 讨论

根据既往文献报道和前期预试验，获得空腹给

药二甲双胍的药动学参数的个体间变异在 15%～

25%范围内［11-12］；食物可延迟药物的吸收速度但增

加吸收程度，预期对药动学参数的个体内变异没有

显著影响；结合美国食品药品管理局（FDA）关于盐

A-线性曲线；B-半对数曲线

A-linear；B-semi-log

图 1 空腹状态下二甲双胍的血药浓度-时间曲线（（x
—

±s，，n=24））

Fig. 1 Plasma concentration-time profiles of metformin under fasting condition（（x
—

±s，，n=24））

A-线性曲线；B-半对数曲线

A-linear；B-semi-log

图 2 餐后状态下二甲双胍的血药浓度-时间曲线（（x
—

±s，，n=24））

Fig. 2 Plasma concentration-time profiles of metformin under fed condition（（x
—

±s，，n=24））
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酸二甲双胍缓释片BE研究的指导原则［9］，本研究采

用《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》推荐的两周

期、两序列、交叉对照的试验设计［7］。假定制剂间差

异为 5%，在显著性水平为 0.05，把握度为 90%，按照

16%的个体内变异计算样本量，至少需要获得 18例

有效数据。考虑约 20%的可能脱落或剔除，综合考

虑化学药物制剂人体生物利用度和生物等效性研

究技术指导原则［8］，最终确定空腹和餐后试验各纳

入 24例受试者，少于既往文献报道和近年来国内其

他盐酸二甲双胍缓释片生物等效性试验纳入的病

例数［11-14］。

本研究餐后给药状态下，二甲双胍的吸收程度

较空腹给药有所提高，吸收速度延迟约 1倍。本研

究获得的二甲双胍药动学参数和参比制剂既往报

道基本一致［11-12］，但和近几年国内文献报道略有差

异［13-14］，可能是由于选择了不同制剂工艺的参比制

剂。本研究中获得的参比制剂 Cmax的变异系数为

22.02%（空腹给药）和 13.85%（餐后给药），AUC 的

变异系数在17.56%～23.28%，与文献报道接近［11］，说明

本试验设计科学合理、质量控制严格，试验结果可靠；受

试者例数满足统计学要求，证实盐酸二甲双胍缓释片受

试制剂和参比制剂具有生物等效性。

目前，国家药品监督管理局药品审评中心临床

试验注册登记平台已有 46家制药企业登记了盐酸

二甲双胍缓释片的生物等效性正式试验，其中 21个

仿制制剂获得批准，并已纳入第三批国家药品带量

采购［15］；本研究中的受试制剂已于 2020年 7月 9日

通过仿制药一致性评价［16］，可为国内患者提供质量

可靠、价格低廉的药物选择。
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