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比卡鲁胺片人体生物等效性研究
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　　［摘要］　目的　研究国产比卡鲁胺片在健康人体的药代动力学特征，比较其与同规格进口片剂的生物等效性。方法　
２０名健康男性志愿者单剂量交叉口服两种比卡鲁胺片，在每次服药前，服药后１、３、４、６、９、１２、１６、２０、２４、２８、３２、３６、４０、４８ｈ，３、
７、１４、２１、２８ｄ分别采集血样，用ＨＰＬＣ法测定血浆中药物浓度，用３Ｐ９７软件拟合药代动力学参数，并用 ＳＡＳ软件进行等效性
检验。结果　试验组口服国产比卡鲁胺片５０ｍｇ后，平均 Ｃｍａｘ为６９１５０μｇ／Ｌ，平均 Ｔｍａｘ为２０６５ｈ，平均 ＡＵＣ０～∞为１４８１２４

μｇ·ｈ／Ｌ，平均消除半衰期为１２７４６ｈ；对照组口服进口比卡鲁胺片Ｃａｓｏｄｅｘ５０ｍｇ后，平均Ｃｍａｘ为６９７３０μｇ·Ｌ
－１，平均 Ｔｍａｘ

为２４１０ｈ，平均ＡＵＣ０～∞为１５３７８２μｇ·ｈ／Ｌ，平均消除半衰期为１３１０６ｈ。统计分析表明两种制剂生物等效，受试制剂与参
比制剂的相对生物利用度为９９４３％。结论　两种比卡鲁胺片剂具有生物等效性。
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　　比卡鲁胺（ｂｉｃａｌｕｔａｍｉｄｅ）是一种单纯的非甾体
抗雄激素药物，未观察到与其他类固醇激素受体具

有亲和性，通过与二氢睾酮竞争性结合靶组织中胞

液雄激素受体而抑制雄激素作用［１］。本品是消旋

体，仅（Ｒ）对映体具有抗雄激素活性，（Ｓ）对映体
基本没有活性。比卡鲁胺可阻止雄激素作用和

（或）消除雄激素的来源，临床上该药与促黄体激素

释放激素（ＬＨＲＨ）类似物联合用药，ＬＨＲＨ类似物
诱导的血清睾酮抑制不受影响。

本研究的目的是评价浙江海正药业股份有限公

司的５０ｍｇ国产比卡鲁胺片和５０ｍｇ进口比卡鲁胺

片Ｃａｓｏｄｅｘ的生物等效性。

１　对象与方法
１１　药品与试剂

试验药：国产比卡鲁胺片，规格５０ｍｇ／片，浙江
海正制药股份有限公司，批号０４０３０１；对照药：Ｃａｓｏ
ｄｅｘ片，规格 ５０ｍｇ／片，ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司，批号 ＢＭ
２９４；比卡鲁胺对照品：浙江海正制药股份有限公司
提供，纯度 ９９６％；乙腈、甲醇、甲基叔丁基醚：
ＨＰＬＣ级，Ｔｅｄｉａ公司；双重蒸馏水自制。
１２　仪器

ＨＰＬＣ系统：ＬＣ１０ＡＤｖｐ双泵、ＳＰＤ１４Ａ检测
器、ＤＧＵ１４Ａ脱气仪、７１２５手动进样阀和 Ｓｈｉｍｐａｃｋ
ＶＰＯＤＳ柱（１５０ｍｍ×４６ｍｍ），日本岛津公司；ＡＴ
３３０柱温箱，天津奥特赛恩斯公司；浙江大学 Ｎ２０００
色谱工作站，赛智科技杭州有限公司；ＧＰＲ离心机，
美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公司；ＡＥ１００电子分析天平，瑞士梅
特勒托利多公司；４７２１００多管涡旋器，美国 Ｃｏｌｅ
Ｐａｒｍｅｒ公司；可调节加样器，芬兰 Ｆｉｎｎｐｉｐｅｔｔｅ公司；
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可调节连续加样器，德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司。
１３　研究对象

试验方案经浙江省医学科学院医学伦理委员会

批准。受试对象为２０名健康男性志愿者，平均年龄
（２２０±１１）岁，平均体重为（６４０±８１）ｋｇ，平均
身高为（１７０８±８１）ｃｍ。志愿者在签署知情同意
书后，由医师询问一般病史并进行体检，并作临床血

液学、血液生化和尿常规检查，合格者方可进入试

验。

１４　试验设计
采用随机、开放、双周期交叉设计。所有参试对

象根据计算机产生的分组表分为２组，先后服药２
次，两次服药的间隔洗净期为５～８周。受试对象在
每次服药前８ｈ和服药后３ｈ禁食。在服药前２ｈ
受试对象饮 ２５０ｍｌ温开水。在上午 ７∶００左右用
２５０ｍｌ温开水送服药物，记录确切的服药时间。在
不同时间取血样（５ｍｌ）置于抗凝试管内，３０ｍｉｎ内
离心分离血浆。取血时间如下：给药前（空白），服

药后１、３、４、６、９、１２、１６、２０、２４、２８、３２、３６、４０、４８ｈ，
３、７、１４、２１、２８ｄ。在两次服药结束后做１次一般体
检和血液学、血液生化及尿常规检查。所有受试对

象都纳入安全性评价范围。

１５　色谱条件
色谱 柱：岛 津 ＳｈｉｍｐａｃｋＶＰＯＤＳ色 谱 柱

（５μｍ，１５０ｍｍ×４６ｍｍ），检测波长：２７０ｎｍ；柱
温：３５℃；流速：１０ｍｌ／ｍｉｎ；灵敏度：００１ＡＵＦＳ；流
动相：乙腈∶水（５０∶５０，Ｖ／Ｖ）。
１６　血浆样品的预处理方法

将冷冻血浆置于室温条件下使其融化，涡旋

２０ｓ混匀，２０００×ｇ离心５ｍｉｎ，精密吸取０５ｍｌ至
编号聚丙烯试管中，在试管中加入５ｍｌ甲基叔丁基
醚，涡旋２ｍｉｎ，２０００×ｇ条件下离心１０ｍｉｎ，然后将
试管置于 －７０℃条件下冷冻５ｍｉｎ使血浆层冻结，
将上层有机相倾入５ｍｌ玻璃小瓶中，４０℃水浴条件
下氮气吹干，残渣用２００μｌ重组液（乙腈∶水＝１∶４，
Ｖ／Ｖ）重组，取２０μｌ进样。每批样品处理时均带高、
中、低３种浓度的随行质控。
１７　方法验证
１７１　方法专属性　取空白健康人血浆，按血浆样
品处理方法项下操作，得色谱图Ａ；将一定浓度的比
卡鲁胺标准溶液加入空白血浆，同法操作，得色谱图

Ｂ；取口服比卡鲁胺片后的血浆样品，依法操作，得
色谱图Ｃ。结果表明，空白血浆中内源性物质不干
扰比卡鲁胺的测定。

图１　比卡鲁胺的ＨＰＬＣ色谱图
Ｆｉｇ１．　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｓｏｆｂｉｃａｌｕｔａｍｉｄｅ．Ａ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ，Ｂ：Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ＋ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ，Ｃ：Ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅａｆｔｅｒｏｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｂｉｃａｌｕｔａｍｉｄｅ．Ｔｈｅｆｉｇｕｒｅｓｓｈｏｗｔｈａｔｔｈｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｄｏｎ′ｔｉｎｔｅｒｆｅｒｅｗｉｔｈｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｉｃａｌｕｔａｍｉｄｅｉｎｏｐｔｉｍｉｚｅｄｃｈｒｏｍａ

ｔｏｇｒａｐｈｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

１７２　线性范围　配制比卡鲁胺标准血浆溶液
５０、１００、５００、２０００、４０００、８０００、１２０００μｇ／Ｌ
各５份，处理后进行分析，以样品的色谱峰面积为定
量依据，以待测样品峰面积（Ｙ）对样品浓度（Ｘ）进
行线性回归，得线性方程。研究表明，在 ５～１２００
μｇ／Ｌ范围内，比卡鲁胺样品峰面积与样品浓度呈良
好的线性关系，线性方程为 Ｙ＝１９８４Ｘ＋９４７（ｒ＝
０９９８５）。最低定量浓度为５μｇ／Ｌ。

１７３　回收率与精密度　日内精密度：在同一天内
分别对线性范围内不同浓度标准血样进行测定，结

果表明不同浓度平均回收率良好；日内变异系数均

＜１０％。日间精密度：对９００、２００、１０μｇ／Ｌ３种浓
度比卡鲁胺标准质控在不同日期共进行９次测定，
结果表明，对高、中、低３种浓度的平均回收率分别
为１００２５％、９２２８％和 １０３６３％。日间变异系数
均小于１０％。
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１７４　稳定性　将含药血浆样品置 －２０℃低温冰
箱内冷冻保存，在 ９０ｄ内不同时间（１、５、１０、２０、
３０、６０、９０ｄ）取样测定浓度，高、中、低３种浓度的测
定变异系数均在８％以内，说明比卡鲁胺在 －２０℃
低温条件下放置９０ｄ稳定。

２　数据处理和分析
２１　药代动力学参数的计算

取可检测到药物的最后３～５个时间点浓度 Ｃ
的自然对数值 ｌｎＣ对相应时间 ｔ进行线性回归，分
别求得在人体内的末端相消除速率常数 λ；用梯形
法计算浓度时间曲线下面积 ＡＵＣ０ｔ值；ＡＵＣ０∞ ＝
ＡＵＣ０ｔ＋Ｃｔ／λ，血药峰浓度Ｃｍａｘ和达峰时间Ｔｍａｘ取观
测值。

２２　生物等效性统计方法
评价两种制剂生物等效性的主要分析参数为经

对数转换的ＡＵＣ（ｌｎＡＵＣ），其次是 ｌｎＣｍａｘ和 Ｔｍａｘ；采
用适用于标准２×２交叉试验的方差分析方法分析
ｌｎＡＵＣ和 ｌｎＣｍａｘ，根据方差分析得出均方差，参照 ｔ
分布计算均值比率的９０％可信区间；生物等效标准
是两制剂 ＡＵＣ比值的 ９０％可信限范围为 ０８～
１２５，Ｃｍａｘ比值的９０％可信限范围为０７～１４３；采
用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验评价Ｔｍａｘ。统计分析用ＳＡＳ软
件。

３　结果
３１　血药浓度时间数据

２０名受试对象单剂量口服浙江海正比卡鲁胺
片和进口 Ｃａｓｏｄｅｘ片后平均药物浓度时间曲线见
图２。

图２　２０名健康受试者口服国产比卡鲁胺片和进口Ｃａｓｏ
ｄｅｘ片后的平均血药浓度时间曲线
Ｆｉｇ２．　Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓ．Ｔｈｅｆｉｇ
ｕｒｅｓｈｏｗｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｂｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｏｒａｌ

ｄｏｓｅｏｆｔｈｅｔｅｓｔａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｔａｂｌｅｔｓｉｎｖｏｌｅｎｔｅｅｒｓ．

３２　主要药代动力学参数和相对生物利用度
口服浙江海正产比卡鲁胺分散片 ５０ｍｇ后，

Ｃｍａｘ为 ６９１５０μｇ／Ｌ，Ｔｍａｘ为 ２０６５ｈ，ＡＵＣ０～∞ 为
１４８１２４μｇ·ｈ／Ｌ，平均消除半衰期为１２７４６ｈ；口
服Ｃａｓｏｄｅｘ片５０ｍｇ后，平均 Ｃｍａｘ为６９７３０μｇ／Ｌ，
Ｔｍａｘ为２４１０ｈ，ＡＵＣ０～∞为１５３７８２μｇ·ｈ／Ｌ，平均消
除半衰期为１３１０６ｈ。口服浙江海正比卡鲁胺片相
对于Ｃａｓｏｄｅｘ片的相对生物利用度为 ９９４３％（表
１）。

表１　口服国产比卡鲁胺片和Ｃａｓｏｄｅｘ片的药代动力学参数
Ｔａｂ１．　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｒｔｅｓｔｔａｂｌｅｔｓ

药代动力学参数 国产比卡鲁胺 Ｃａｓｏｄｅｘ

Ｃｍａｘ（μｇ／Ｌ） ６９１５±１２２６ ６９７３±１３８２

Ｔｍａｘ（ｈ） ２０６±１２４ ２４１±１５７

ＡＵＣ０～ｔ（μｇ·ｈ／Ｌ） １４３２５１±３７７９９ １４７６７５±４０５７０

ＡＵＣ０～∞（μｇ·ｈ／Ｌ） １４８１２４±４１１３６ １５３７８２±４５３３５

ｔ１／２（ｈ） １２７４６±２２８７ １３１０６±３３９１

ＭＲＴ（ｈ） １８４８６±３７０２ １８９９６±４６２２

３３　生物等效性评价
单次口服浙江海正比卡鲁胺片５０ｍｇ和 Ｃａｓｏ

ｄｅｘ片 ５０ｍｇ后，比卡鲁胺浓度时间曲线下面积
ＡＵＣ０～∞的几何均值分别为１４３３０４和１４７１４５μｇ·
ｈ／Ｌ，比率为 ０９７，９０％可信限为 ０９０～１０６，在
０８～１２５等效范围内；血药峰浓度 Ｃｍａｘ几何均值
为６８１５２μｇ／Ｌ，比率为１００，９０％可信限为０９３～
１０８，在０７～１４３等效范围内；非参数检验表明两
制剂的 Ｔｍａｘ没有显著差异 （Ｚ＝０５１８０，Ｐ＝
０６０４５）；统计分析表明两种制剂生物等效。相对
生物利用度为（９９４３±２１２９）％。
３４　安全性评价

研究过程中未发现与试验药物有关的临床不良

反应，实验室检查指标也未发现有临床意义的改变。

４　讨论
前列腺癌是一种雄激素依赖性肿瘤，雄激素

（睾酮）弥散到前列腺上皮细胞中，迅速转变为高代

谢活性的双氢睾酮，与雄激素受体相结合后，转移

到前列腺细胞核内，进而激活前列腺癌细胞分

裂［２］。临床上通过外科的阉割法或服用雌激素方

法切断主要由睾丸产生的睾酮，从而消除体循环中

约９０％ 以上的睾酮以达到治疗的目的。但是这些
治疗方法无法抑制肾上腺产生的雄激素，睾酮减少
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还带来性欲减退和阳痿等不良反应，因此能抑制肾

上腺产生雄激素和活性睾酮（即５α二氢睾酮）、与
雄激素受体结合的竞争性抑制剂比卡鲁胺倍受瞩

目［３］，临床应用显示比卡鲁胺耐受性良好，不良反

应较少。

本文建立的测定血浆中比卡鲁胺浓度的 ＨＰＬＣ
方法，操作简便易行且灵敏度高、准确性好。研究表

明，口服比卡鲁胺片后，药物在体内被较快地吸收，１
ｈ已经达到较高浓度，在服药后的３～７２ｈ内，血浆
比卡鲁胺浓度维持在较高水平，呈现一个药物浓度

轻微波动的相对稳定的平台期，随后血浆药物浓度

缓慢下降。在服药后６７２ｈ，只有００９号受试对象的
血浆药物浓度低于检测限。口服后比卡鲁胺血浆浓

度呈现明显平台期的原因可能是：（１）比卡鲁胺在
胃肠道有较长的吸收过程。一项以大鼠离体肠道为

吸收模型的研究表明，比卡鲁胺在小肠和大肠均有

吸收；（２）可能存在肠肝循环。有报道在人体服用
比卡鲁胺后，有相当比例的比卡鲁胺以原形药物或

葡萄糖苷酸结合物的形式由胆汁排出［４］。另外，

（Ｒ）异构体在体内具有消除较为缓慢的特征，也应
该是口服比卡鲁胺后血浆浓度具有明显平台期的主

要原因之一。

由上述可见比卡鲁胺在中国男性体内呈现出较

快吸收、缓慢消除的特征，文献报道［５］ｔ１／２、Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０～∞分别为 ５７８ｄ（１３８７２ｈ）、７３４μｇ／Ｌ、１５３
ｍｇ·ｈ／Ｌ，本实验数据 ｔ１／２和 ＡＵＣ０～∞与其相近，而
Ｃｍａｘ相对较低。Ｃｏｃｈｓｈｏｔｔ

［６］认为，比卡鲁胺Ｃｍａｘ显著

高于对照组，可能是由于高脂饮食增加了自身溶解

度比较差的比卡鲁胺在食物中的溶解。由此推断，

本试验Ｃｍａｘ偏低可能是由于中国和欧洲国家饮食习
惯差异造成。

根据本研究的结果，分别单次口服国产比卡鲁

胺片５０ｍｇ和 Ｃａｃｏｄｅｘ片５０ｍｇ后，ＡＵＣ的几何均
值比为０９７，９０％可信限为０９０～１０６，平均相对
生物利用度为９９４３％，Ｃｍａｘ的几何均值比为１００，
９０％可信限为０９３～１０８，而两制剂间 Ｔｍａｘ无显著
差异，因此可认定两药等效。
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