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　 　 ［摘要］ 　目的 　评价单剂量口服国产和进口盐酸特拉唑嗪片的人体生物等效性 。方法 　采用单中心 、随机 、开放 、双周

期交叉试验设计 ，２１名受试者在不同周期分别空腹口服国产和进口盐酸特拉唑嗪片 ２ mg ，于给药前 ０ h及给药后 ６０ h内不
同时间点采集静脉血 ４ ml ，采用液唱质联用（LC唱MS／MS）法测定受试者血浆中特拉唑嗪的浓度 。结果 　国产和进口盐酸特拉

唑嗪片的 t１／２分别为（１３畅２ ± ２畅３９）和（１２畅５ ± １畅９３） h ；tmax分别为（１畅０１ ± ０畅８３）和（１畅０８ ± ０畅６９） h ；Cmax分别为（４０畅１ ± １０畅６）和

（３７畅３ ± ９畅５７） ng／ml ；AUC０唱 ∞ 分别为 （４２８ ± ８２畅１）和 （４２６ ± ８５畅２） ng · h／ml 。国产盐酸特拉唑嗪片的相对生物利用度为
（１０１畅２ ± １４畅７）％ 。国产与进口盐酸特拉唑嗪片 AUC０唱 t和 Cmax几何均值比的 ９０％ 置信区间（CI）均落在 ８０％ ～ １２５％ 之间 。

结论 　国产和进口盐酸特拉唑嗪片具有生物等效性 。

　 　 ［关键词］ 　 盐酸特拉唑嗪 ；液唱质联用 ；生物等效性
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Bioequivalence study on two terazosin hydrochloride tablets
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netics Research ，Shanghai ２０１２０３ ，China ；３ ．Shanxi Zhendong Pharmaceutical Co ．，Ltd ．，Changzhi ４６００００ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To evaluate the bioequivalence of domestic and imported terazosin hydrochloride tablets after single
oral dose ．Methods 　 It was a single center ，randomized ，open ，cross唱over trail design ，２１ subjects were fasting oral adminis唱
tered of ２ mg domestic and imported terazosin hydrochloride tablets in different periods ，venous blood ４ ml were collected in
different time points before and ６０ h af ter administration ，plasma concentration of terazosin was determined by LC唱MS／MS ．

Results 　 The main pharmacokinetic parameters of domestic and imported terazosin hydrochloride tablets were as follows ：t１／２ ：

（１３ ．２ ± ２ ．３９） h vs （１２ ．５ ± １ ．９３） h ， tmax ：（１ ．０１ ± ０ ．８３） h vs （１ ．０８ ± ０ ．６９） h ，Cmax ：（４０ ．１ ± １０ ．６） ng／ml vs （３７ ．３ ±

９ ．５７） ng ／ml ；AUC０唱 ∞ ：（４２８ ± ８２ ．１） ng · h／ml vs （４２６ ± ８５ ．２） ng · h／ml ．The relative bioavailability of domestic terazosin
hydrochloride tablets was （１０１ ．２ ± １４ ．７）％ ．９０％ CI of domestic and imported terazosin hydrochloride tablets AUC ０唱t and Cmax
geometric mean ratio fell between ８０％ － １２５％ ．Conclusion 　 The domestic tablets are bioequivalent to the imported tablets ．

　 　 ［Key words］ 　 terazosin hydrochloride ；LC唱MS／MS ；bioequivalence

　 　盐酸特拉唑嗪（terazosin hydrochloride）是一种
长效的抗高血压药 ，具有阻滞外周突触后 α１唱肾上腺

素受体的作用 ，从而引起血管扩张 ，外周血管阻力减

小而降低血压 。本品具有对心输出量影响极小 、不

引起反射性心跳加快 、不减少肾血流量或肾小球过

滤等优点 。由于 α１唱肾上腺素受体阻滞而使膀胱颈 、

前列腺 、前列腺包膜平滑肌松驰 ，尿道阻力和压力 、

膀胱阻力减小 ，从而减轻尿道症状 ，因此盐酸特拉唑

嗪也是目前治疗男性良性前列腺增生下尿路症状的

一线药物［１］
。该研究的目的是评价山西振东制药股

份有限公司的盐酸特拉唑嗪片与进口盐酸特拉唑嗪

片（高特灵）的人体生物等效性 ，为药品注册和临床

用药提供依据 。

1 　材料

1 ．1 　 仪器 　 岛津液相色谱系统 ，包括 DGU唱２０A３

９１４
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型脱气机 ，LC唱２０ADXR 型二元液相泵 ，SIL唱
２０ACXR型自动进样器和 CTO唱２０AC型柱温箱（日

本岛津公司） ；MS／MS 系统 ，TSQ Quantum Van唱
tage型三重四极杆串联质谱仪 ，配备加热电喷雾电

离源 （HESI 源 ） （美国 Thermo Fisher 公司 ） ；

CPA２２５D型分析天平（北京赛多利斯仪器系统有限

公司） ；Hitachi CT１５RE型台式高速离心机（日本日

立公司） ；H唱１０１型多功能漩涡混合器（上海康禾光

电仪器有限公司） 。

1 ．2 　药品与试剂 　受试制剂 ：盐酸特拉唑嗪片（山

西振东制药股份有限公司 ，规格 ：２ mg／片 ，批号 ：

２０１３０５０１） ；参比制剂 ：盐酸特拉唑嗪片（高特灵 ，美

国雅培制药有限公司生产 ，上海雅培制药有限公司

分包装 ，规格 ：２ mg／片 ，批号 ：６０２７７５２） 。内标 ：哌

唑嗪 （美国 Sigma 公司 ，批号 ：１２９K１１３７V ，含量 ：

９９％ ） ；盐酸特拉唑嗪二水合物（山西振东制药股份

有限公司 ，批号 ：１００３７５唱２０１１０３ ；含量 ：９２ ．３％ ，按盐

酸特拉唑嗪计算） 。甲醇 、甲酸 、醋酸铵均为色谱纯 ；

水为自制超纯水 。

2 　方法

2 ．1 　受试者选择与试验方案 　共有 ２２例男性健康

受试者入选试验 ，实际完成试验 ２１ 例 ，年龄

（２４ ．４８ ± ２ ．６９）岁 ，身高（１７５ ．２９ ± ５ ．４３） cm ，体重

（６７ ．２９ ± ７ ．９１ ） kg ，体 重 指 数 为 １９畅７２ ～

２３畅９２ kg／m２
，平均（２１ ．８３ ± １ ．５４） kg ／m２

。所有受

试者均无烟酒嗜好 ，无药物过敏史和药物滥用史 ，

试验前 ３个月内没有参加过其他临床试验 ，试验前

２周内没有服用过其他任何中西药物 。试验前体格

检查和血尿常规 、血生化 、HBsAg 、HCV 抗体 、HIV
抗体等实验室检查和心电图检查均无异常发现 ，血

压均不低于１００／７０ mmHg 。试验前所有受试者均签
署知情同意书 。试验方案经上海中医药大学附属曙

光医院伦理委员会批准 。

　 　采用 DAS３ ．１ ．１ 软件包将受试者随机分为 ２

组 ，分别双周期交叉单剂量单次空腹口服盐酸特拉

唑嗪片受试制剂或参比制剂 ２ mg （１ 片） 。受试者

从给药前 １０ h 开始禁食（禁水至少 １ h） ，给药 ２ h
后方可自由饮水 ，４和 １０ h后统一进清淡午餐和晚
餐 。受试者给药后避免由卧位或坐位突然转向立

位 ，给药前（３０ min内）和给药后 ０ ．５ 、１ 、２ 、４ 、８ 、１２ h
各监测血压 １次 ，其后每日监测 １ 次 。分别于给药

前（０ h）和给药后 １５ 、３０ 、４５ 、６０ 、８０ 、１００ min 及 ２ 、

２畅５ 、３ 、４ 、６ 、９ 、１２ 、２４ 、３６ 、４８ 、６０ h采集肘静脉血 ，每

次 ４ ml ，置肝素抗凝试管中 ，３ ５００ r／min离心
１０ min ，分离血浆 ，于 － ２０ ℃冰箱中冷冻保存 。

2 ．2 　 色谱与质谱条件 　 色谱柱 ：C１８柱（１５０ mm ×

４ ．６ mm ，５ μm ，美国 Agilent 公司） ；流动相 ：甲醇唱

１０ mmol／L 醋酸铵水溶液唱甲酸（６５ ∶ ３５ ∶ ０ ．１ ，V ／

V ／V ） ；流速 ：０ ．６０ ml／min 。离子源 ：加热电喷雾化

学电离源 （HESI 源） ，正离子方式检测 ；源喷雾电

压 ：３ ０００ V ；加热毛细管温度 ：３５０ ℃ ；气化室的温

度 ：３００ ℃ ；鞘气（N２ ）压力 ３５ Pa ；辅助气（N２ ）压力

１５ Pa ；碰撞气（Ar）压力 ０ ．１６ Pa ；扫描方式 ：选择反

应监测（SRM ） ；扫描时间 ：２００ ms ；特拉唑嗪和内标
哌唑嗪用于定量分析的离子反应分别为 ：m／z
３８８ → m／z （２４７ ＋ ２９０）和 m／z ３８４ → m／z ２４７ ，全扫

描质谱图见图 １ ；特拉唑嗪和内标哌唑嗪的碰撞能

量分别为 ３２ V 和 ３０ V 。

2 ．3 　血浆样品处理 　受试者血浆样品室温解冻后 ，

涡流混匀 。 取 １００ μl 受试者血浆样品 ，分别加入

２５ ．０ μl内标工作溶液 、２５ ．０ μl 甲醇唱水（１ ∶ １ ，V ／

V ）和 ２００ μl 甲醇 ，涡流混合 １ min ，离心 ５ min
（１４ ０００ r／min） ，取 ５ μl 上清液进行 LC唱MS／MS
分析 。

2 ．4 　方法学验证
2 ．4 ．1 　专属性考察 　以 ６个不同来源的人空白血

浆及相应空白血浆配制的定量下限（LLOQ）样品评
价方法的专属性 ，结果表明 ，内源性物质不干扰待测

物和内标的测定 。典型色谱图见图 ２ 。

图 1 　特拉唑嗪（A）和内标哌唑嗪（B）产物离子全扫描质谱图
A ．特拉唑嗪 ；B ．哌唑嗪

０２４
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图 2 　人血浆中特拉唑嗪及哌唑嗪（内标）的典型色谱图

A ．空白血浆样品 ；B ．最低定量下限血浆样品中加入内标哌唑嗪 ；C ．１６ 号受试者

口服 ２ mg 特拉唑嗪制剂 ２４ h后的血浆样品 ；１ ．特拉唑嗪 ；２ ．哌唑嗪

2 ．4 ．2 　标准曲线的制备 　取人空白血浆 ，配制成相

当于特拉唑嗪血浆浓度分别为 ０ ．２５０ 、０ ．７５０ 、２ ．５０ 、

５ ．００ 、１２ ．５ 、２５ ．０ 、５０ ．０ ng ／ml 的血浆样品 ，以待测

物浓度为横坐标 ，待测物与内标物的峰面积比值为

纵坐标 ，用加权（W ＝ １／x２ ）最小二乘法进行回归运
算 ，求得的直线回归方程即为标准曲线 。测得人血

浆中特拉唑嗪的线性范围为 ０ ．２５０ ～ ５０ ．０ ng／ml 。
2 ．4 ．3 　精密度及回收率试验 　 取低 、中 、高 ３ 个浓

度特拉唑嗪血浆样品（０ ．６００ 、４ ．００ 、４０ ．０ ng／ml） ，每

个浓度进行 ６个样本分析 ，分别在 ３ d内测试 。测

得日内相对标准差小于 ５ ．５ ％ ，日间相对标准差小

于 １０ ．２ ％ 。配制低 、中 、高 ３ 个浓度血浆样品和空

白血浆样品预处理后加入相应溶液的样品 ，以提取

后峰面积与未经提取获得的峰面积之比计算回收

率 ，每一待测物及相应内标的回收率均在 ８７ ．３％ 以

上 ，且相对标准差（RSD）小于 ６ ．４％ 。结果见表 １ 。

表 1 　回收率及精密度试验结果（珚x ± s）

加入浓度
（ρB ／ng ·
ml － １ ）

日内精密度

测得浓度
（ρB ／ng ·
ml － １ ）

RSD
（％ ）

日间精密度

测得浓度
（ρB ／ng ·
ml － １ ）

RSD
（％ ）

回收率

百分
率
（％ ）

RSD
（％ ）

０  ．６００ ０ ,．６１５ ± ０ ．０１０ ２ U．５ ０ 7．６１７ ± ０ ．０３２ ２ `．２ ９０ 敂．９ ０ L．８

６  ．００ ３ U．９９ ± ０ ．０８ ２ U．１ ４ `．０８ ± ０ ．１７ １０ `．２ ９０ 敂．１ １ L．９

４０  ．０ ４０ ~．８ ± １ ．０ 　 ２ U．５ ４２ 墘．１ ± １ ．５ 　 ９ `．３ ８７ 敂．３ ６ L．４

2 ．4 ．4 　稳定性考察 　分别考察特拉唑嗪低 、高 ２种

浓度的血浆样品室温放置 ６ h 、血浆样品经沉淀蛋
白处理后室温放置 ２４ h 、血浆样品经历 ３次冷冻唱解

冻循环 、血浆样品 － ２０ ℃ 放置 ３９ d 的稳定性 。特

拉唑嗪血浆样品稳定性的相对标准差（RSD）范围为
０ ．５％ ～ ４ ．２％ ，相对偏差（RE）为 － ２ ．５％ ～ ８ ．８％ 。

2 ．4 ．5 　 数据处理与统计分析 　 应用 Pharsight 公
司的 Phoenix WinNonlin ６ ．３ 软件 ，采用非房室模

型法（NCA）计算药动学参数 AUC０唱t 、AUC０唱 ∞ 、tmax 、
Cmax和 t１ ／２ 。对主要药动学参数（AUC 、Cmax ）对数转

换后进行方差分析 ，采用 ９０％ CI法进行两制剂的
生物等效性评价 ，受试制剂的 AUC０唱t的 ９０％ CI在
参比制剂相应参数的 ８０％ ～ １２５％ 范围内 ，且受试

制剂的 Cmax的 ９０％ CI在参比制剂相应参数的 ７５％

～ １３３％ 范围内 ，即可判断两制剂生物等效［２］
；tmax采

用非参数检验法 。对受试者人口学指标和安全性数

据进行描述性统计分析 。

3 　结果

3 ．1 　药唱时曲线 　 ２１ 名受试者单次口服盐酸特拉

唑嗪受试制剂和参比制剂 ２ mg后的平均药唱时曲线

见图 ３ 。

图 3 　 21 名受试者单次口服盐酸特拉唑嗪受试
制剂与参比制剂 2 mg后的平均药唱时曲线

3 ．2 　药动学参数 　 ２１ 名受试者单次口服盐酸特拉

唑嗪受试制剂与参比制剂 ２ mg 后的主要药动学参
数见表 ２ 。

3 ．3 　生物等效性评价 　 方差分析结果显示盐酸特

拉唑嗪 AUC０唱 ∞ 、AUC０唱t和 Cmax在给药顺序间 、两制

剂间和两周期间的差异均无统计学意义 ，盐酸特拉

唑嗪受试制剂与参比制剂的 AUC 和 Cmax几何均值
比及其 ９０％ CI见表 ３ 。 tmax经非参数检验 ，受试制

剂与参比制剂差异无统计学意义（P＝ ０ ．２１３） 。

3 ．4 　 安全性评价 　试验期间共有 ３ 名受试者发生
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表 2 　 21 名受试者单次口服盐酸特拉唑嗪受试
制剂与参比制剂 2 mg后的主要药动学参数（珚x ± s）

药动学参数 受试制剂 参比制剂

t１／２ （h） １３  ．２ ± ２ ．３９ １２ 痧．５ ± １ ．９３

tmax （h） １ 邋．０１ ± ０ ．８３ １ 乔．０８ ± ０ ．６９

Cmax （ng ／ml） ４０  ．１ ± １０ ．６ ３７ 痧．３ ± ９ ．５７

AUC０唱t （ng · h／ml） ４１４ ± ７８  ．３ ４１４ ± ８１ 骀．４

AUC０唱 ∞ （ng · h／ml） ４２８ ± ８２  ．１ ４２６ ± ８５ 骀．２

F（％ ） １０１ j．２ ± １４ ．７

表 3 　盐酸特拉唑嗪受试制剂与参比
制剂的生物等效性评价结果

参数 几何均值比（％ ） ９０％ CI （％ ）

AUC０唱 ∞ １００ 邋．３９ ９４ `．８９ ～ １０６ ．２１

AUC０唱t １００ 邋．１４ ９４ `．６６ ～ １０５ ．９５

Cmax １０６ 邋．９２ ９８ `．６４ ～ １１５ ．８９

３次不良事件 ，均发生在第一周期给药当天 。 １名受

试者给予参比制剂半小时后出现血压下降 ，伴恶心 、

呕吐 １次 ，卧位半小时后缓解 ，因符合剔除标准 ，最

后退出试验 ；另 ２名受试者均是在给予参比制剂 ４ h
后 ，由卧位转为站立时出现头晕 ，测血压下降 ，卧位

或坐位半小时后缓解 。 ３例不良事件均判断与试验

药物有关 。其余受试者无不良事件发生 。所有受试

者试验后各项实验室 、心电图检查未见异常 。

4 　讨论

　 　笔者采用 LC唱MS／MS 测定方法 ，具有准确性

好 、精密度和灵敏度高 、样品处理简便等优点 ，测得

的主要药动学参数与文献报道基本一致［３ ，４］
。药动

学参数等效性统计分析结果表明 ，盐酸特拉唑嗪片

受试制剂与参比制剂特拉唑嗪 AUC０唱t和 Cmax几何
均值比的 ９０％ CI均落在 ８０％ ～ １２５％ 之间 ，说明 ２

种制剂在体内的吸收 、分布 、消除过程相似 ，盐酸特

拉唑嗪片受试制剂与参比制剂具有生物等效性 。

　 　该研究因试验对象为健康受试者 ，给药后可能

会出现明显的血压下降 ，１名受试者因此出现恶心 、

呕吐 ，由于符合“服药后 ４ h 以内出现呕吐 、腹泻等

影响药物代谢结果者”的剔除标准而未完成试验 ；另

有 ２位受试者均是由于卧位转为站立位过快导致的

体位性低血压 ，在加强了受试者的宣教后 ，第二周期

没有再出现任何不良事件 。总体可以认为盐酸特拉

唑嗪片安全性良好 ，但在健康受试者给药试验中需

排除血压正常偏低者 ，试验过程中要加强监护 ，尤其

要避免体位的过快转变 。
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