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摘要：化药复方药物的研发在新药和仿制药研发中占据重要的地位。根据临床

需要、药物作用机制及实际临床效应常将２种或２种以上活性成份组成复方制
剂进行开发。在化药复方药物研发中，临床药理学研究是连接药物研发理论与

临床实践应用的关键桥梁。本文根据法规和指导原则，结合研发案例，临床实践

和文献调研等探讨临床药理研究在复方药物研发中的应用。

关键词：化药复方药物；临床药理；药物研发；试验设计

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５１８０２１
中图分类号：Ｒ９７　　　文献标志码：Ｃ
文章编号：１００１－６８２１（２０２５）１８－２６９２－０５

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｃｈｅｍｉｃａｌｄｒｕｇ
ｏｃｃｕｐｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｅｗｄｒｕｇｓａｎｄｇｅｎｅｒｉｃ
ｄｒｕｇｓＴｗｏｏｒｍｏｒｅａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓａｒｅｏｆｔｅｎｆｏｒｍｕｌａｔｅｄｉｎｔｏｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｂａｓｅｄｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｎｅｅｄｓ，ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ
ｄｒｕｇａｃｔｉｏｎａｎｄａｃｔｕａｌｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓＩｎｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｃｈｅｍｉｃａｌｄｒｕｇｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｒｅｓｅａｒｃｈｓｅｒｖｅｓａｓａ
ｃｒｕｃｉａｌｂｒｉｄｇｅｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇｔｈｅｔｈｅｏｒｉｅｓｏｆｄｒｕｇｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄｔｈｅｐｒａｃｔｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅＢａｓｅｄｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ， ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｅｘｐｌｏｒｅｓ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｂｙｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｃａｓｅｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｃｈｅｍｉｃａｌｄｒｕｇ；ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；ｄｒｕｇ
ｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ；ｓｔｕｄｙｄｅｓｉｇｎ

　　复方药物是指含有２种或２种以上活性成份，应具有明显的临
床优势的药物［１］。２０１５年，国务院发布《国务院关于改革药品医疗
器械审评审批制度的意见》［２］，鼓励以临床价值为导向的药物创新，

在这一背景下，复方药物的研发相对于高成本、低产出的新化学实体

创新药物受到药物研究者的青睐。

继美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＥＭＡ）、欧洲药品监督管理局（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）和日
本药品和医疗器械综合管理局（ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓａｎｄＭｅｄｉｃａｌＤｅｖｉｃｅｓ
Ａｇｅｎｃｙ，ＰＭＤＡ）出台了复方药物研发相关的指导原则，我国于２０２３
年发布了《化药复方药物临床试验技术指导原则》［１］，２０２４年发布了
《化学药改良型新药临床药理学研究技术指导原则（试行）》［３］，从临

床和临床药理的角度对化药复方药物研发过程中临床研究进行
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　　　了科学指导，本文拟结合指导原则，案例等探讨临床

药理研究在化学复方药物研发中的应用。

１　研究背景
化药复方药物的研发要求其各活性成份拥有充

分的临床试验数据，证实其具有明确的有效性和安全

性，各活性成份的作用机制应明确且获得临床认可。

通常，结合疾病的发病机制和临床治疗理念，复方药

物中各单药的结合应基于某一活性成份达到改善自

身或其他活性成份的药代动力学特征，抑制降低药物

疗效的其他因素，降低药物不良反应的发生，直接或

间接提高自身或其他活性成份的疗效等目的［４］。

临床药理学研究作为创新药上市前临床研究不

可缺失的研究内容，上市后说明书中不可却缺少的重

要部分，在药物的整体研发策略和进程中发挥着关键

作用［５］。基于当前药品的研发及上市现状，化药复方

药物临床药理研究主要研究内容包括确证每种活性

成份的吸收速度和程度是否和单药一致、组分间药物

相互作用、各组分剂量组合、用法用量的确证等［６］，重

点关注化药复方药物中各活性成份的药代动力学／药
效学特征、药物相互做用和剂量－暴露－效应关系，在
此基础上，科学评估并研发目标化药复方药物，以指

导后续可能开展的关键临床研究和最终用法用量的

确定。

２　化药复方药物类型及临床药理研究
化药复方药物一般分为包含新分子实体的复方

药物和复方药物中的组成成份均为已上市单药的复

方药物［５］。以２种活性成份复方制剂为例，主要存在
２种活性成份均已上市和一种单方上市另一种未上市
的情况，对于２种均未上市的复方药物一般不建议进
行复方研发。当某种单方药物在其研发过程中发现，

该药物不适合作为单方开发，需要与其他药物组成复

方制剂才能发挥更大的临床药效，也会促成复方药物

的研发。对于不同类型的复方制剂，需要基于疾病的

特征，单药研发情况，药理作用，药代动力学，药效动

力学特征等进行复方药物的临床药理研究设计，必要

时可以借助模型的方法模拟验证。

２１　含新分子实体的化药复方药物
该类化药复方药物的研发与新药的研发要求基

本一致，其中临床药理研究可结合药物药理作用等特

点，临床研究除参考《化药复方药物临床试验技术指

导原则》外，还可参考近几年药审中心针对创新药物

临床药理研究发布的多项指导原则，包括《创新药临

床药理学研究技术指导原则》《化学药改良型新药临

床药理学研究技术指导原则（试行）》《化学药创新药

临床单次和多次给药剂量递增药代动力学研究技术

指导原则》《新药研发过程中食物影响研究技术指导

原则》《药物相互作用研究技术指导原则》《肾功能不

全患者药代动力学研究技术指导原则》《创新药人体

生物利用度和生物等效性研究技术指导原则》《模型

引导的药物研发技术指导原则》《群体药代动力学研

究技术指导原则》等。

２２　已上市单药成份组成的化药复方药物
该类化药复方药物可根据化药复方药物组方特

征进行完整或简化的临床药理研究，存在可通过生物

等效性（ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｙ，ＢＥ）试验桥接已知临床试验
数据的途径。若已上市药物因上市时间较早或组方

特殊性等原因，有效性和安全性等数据缺失或不充

分，那么不排除需要重新开展一系列临床试验的可能

性［５］。另外，对于进口化药复方药物无论在国外是否

上市，在申报进口时一般需要针对中国人群进行必要

的临床药理研究和临床研究，证明药物安全、疗效的

可桥接性，进而阐明种族敏感性和临床有效安全性。

化药复方药物早期临床药理研究可贯穿于整个

药物研发过程，根据复方药物各活性成份特性、联合

用药特点、适应症、用法用量、临床治疗领域的特征，

以及各活性成份研发情况，采用传统的临床药理研究

和／或结合新的模型模拟等方法进行临床试验规划和
设计［７］。下文将基于案例对化药复方药物临床药理

研究内容进行分析和探讨。

３　案例分析
３１　氨曲南 －阿维巴坦（ａｚｔｒｅｏｎａｍ－ａｖｉｂａｃｔａｍ，
ＡＴＭ－ＡＶＩ）

抗菌药复方制剂的研发在某种程度上有利于降低

耐药菌的产生，杀灭致病菌［８－９］。常见的复方抗菌药

有复方头孢克洛胶囊（头孢克洛和溴己新）、复方

新诺明片（磺胺甲氧嘧啶和氨苄西林）等。２０２４年
４月，ＡＴＭ－ＡＶＩ获得欧盟委员会授予的上市许可，用
于治疗成人复杂性腹腔内感染、医院获得性肺炎（包

括呼吸机相关性肺炎）和复杂性尿路感染，也适用于

需氧革兰氏阴性菌引起的且治疗选择有限的成人细

菌感染患者。该药物包含氨曲南（ａｚｔｒｅｏｎａｍ，ＡＴＭ），
一种单环内酰胺 β－内酰胺抗生素，以及阿维巴坦
（ａｖｉｂａｃｔａｍ，ＡＶＩ），一种广谱 β－内酰胺酶抑制剂［１０］，

规格为氨曲南１５ｇ和阿维巴坦０５ｇ，通过静脉内输
注给药，这２种活性成份之前均在欧盟获得批准。

根据ＥＭＡ公开审评信息显示，本品在 ＥＭＡ申报
上市时，初步提交了 ＡＴＭ和 ＡＶＩ组合的新的临床研
究，以及ＡＴＭ和 ＡＶＩ单独的其他药物研发中的临床
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研究，例如，与 ＡＶＩ有关的单次、多次递增剂量研究，
物质平衡研究，不同程度肾功能损害受试者单剂量研

究，特殊人群研究，药物相互作用研究，ＱＴ／ＱＴｃ（ＱＴ／
ＱＴｉｎｔｅｒｖａｌｃｏｒｒｅｃｔｅｄｆｏｒｈｅａｒｔｒａｔｅ）研究等［１１］，见表１。
另外申请人还在患者人群中进行了患者药代动力学

及暴露－反应研究。
上述研究信息显示，一个新的固定复方制剂的申

报，首先要明确复方中单成份的上市情况及临床药理

学特征，在一定的前提下可借用同单方成份的研究信

息，对拟申报研发的固定剂量组合的剂量组合、药物

相互做用、种族敏感性、特殊人群等临床药理特征进

行验证和评价，以支持本品进一步开展关键临床研

究。另外需注意，抗菌药物复方药物的临床药理研究

需通过复方制剂的药代动力学和药效动力学

（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＫ／ＰＤ）研
究将各单药药物浓度与时间、抗菌作用结合起来，

阐明复方抗菌药物在特定剂量／浓度和特定给药方
案下抑菌或杀菌效果的时间过程，进而降低耐药菌

产生的可能性，达到临床合理用药，杀灭病原菌的

目的［１２］。

３２　奈妥匹坦帕洛诺司琼胶囊
由于疾病特征、治疗药物药理作用、治疗方案等

的特殊性，在抗肿瘤临床治疗过程中会产生大量联合

用药，止吐药便是其中最常见的一种，口服制剂以奈

妥匹坦帕洛诺司琼胶囊［１３］为例，奈妥匹坦是一种人

体Ｐ物质／神经激肽１受体的选择性拮抗剂，帕洛诺
司琼是一种５－羟色胺３受体拮抗剂，２者组成的复
方制剂可以用于预防中、重度致吐性化疗引起的急性

和延迟性恶心和呕吐。

奈妥匹坦帕洛诺司琼胶囊于 ２０１４年 １０月在
ＦＤＡ批准上市，２０１９年８月在国内批准上市。本品上
　　
表１　氨曲南－阿维巴坦（ＡＴＭ－ＡＶＩ）在欧洲药品监督管理

局（ＥＭＡ）申报上市时提交的新的临床药理研究

Ｔａｂｌｅ１　Ｎｅｗｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｓｔｕｄｉｅｓｓｕｂｍｉｔｔｅｄｆｏｒａｚｔｒｅｏ
ｎａｍ－ａｖｉｂａｃｔａｍ（ＡＴＭ－ＡＶＩ’ｓ）ｍａｒｋｅｔｉｎｇａｕｔｈｏｒｉｚａｔｉｏｎａｐｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｔｏｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ（ＥＭＡ）

序号 研究情况

１
ＡＴＭ－ＡＶＩ在健康青年和老年人群中的单剂量和多剂量研
究

２
在严重肾功能损害和肾功能正常参与者中进行 ＡＴＭ－ＡＶＩ
多剂量研究

３ 在健康中国参与者中进行 ＡＴＭ－ＡＶＩ单剂量和多剂量研究

４
一项２ａ期前瞻性、开放标签、三队列、多中心研究，旨在确定
ＡＴＭ －ＡＶＩ治疗住院成人复杂腹腔内感染的药代动力学、
安全性和耐受性

市之前，单方帕洛诺司琼为注射制剂，奈妥匹坦未做

单方制剂开发，本品单方剂型的改变和单方未上市的

药物研究背景决定着该药的临床药理研发应主要以

新药的研发思路进行开发。

ＦＤＡ公开审评报告显示奈妥匹坦 －帕洛诺司琼
胶囊临床研究项目共包括２３项Ⅰ期试验（２０项在健
康志愿者中开展，２项在癌症患者中开展，１项在肝损
害患者中开展），１项在癌症患者中开展的Ⅱ期剂量范
围探索有效性试验和３项Ⅲ期有效性和安全性试验。
其在国内申请上市时，额外提交了亚洲区域多中心Ⅲ
期临床研究，以及在中国人群开展的药代动力学

研究。

通过开展以复方剂量探索、药物相互作用、复方

药代动力学等为目的的多项临床药理研究证实口服

奈妥匹坦与口服帕洛诺司琼无临床相关的药代动力

学相互作用，为制剂组方合理性、用法用量的确定、无

显著药物相互作用、无种族敏感性等临床药理关注问

题提供了依据。

３３　缬沙坦氨氯地平片
高血压属于多因素疾病，单一的抗高血压药往往

只能针对某一方面进行调节，既往研究显示约有５０％
的高血压患者需要联合应用２种或２种以上降压药
物才能获得理想血压［１４］。抗高血压复方药物的研发

一直处于复方制剂研发的领先地位［１５］，以缬沙坦氨

氯地平片为例，探讨当单药治疗治疗效果不足时，基

于此衍生的单药成份均已上市的化药复方药物的临

床药理研发思路，以指导同类化药复方药物的研发。

缬沙坦氨氯地平片是全球首个血管紧张素Ⅱ受
体拮抗剂／二氢吡啶类钙通道阻滞剂的单片复方制
剂，于 ２００７年 ６月在美国获批上市，规格有每片
１６０ｍｇ／５ｍｇ、１６０ｍｇ／１０ｍｇ、３２０ｍｇ／５ｍｇ和 ３２０ｍｇ／
１０ｍｇ［１６］。主要用于治疗原发性高血压和用于单药治
疗不能充分控制血压的患者。２００９年 ９月原研进口
中国。本品包括缬沙坦和氨氯地平２种降压活性成
份，首先从单药药理作用可以看出这２种成份在控制
血压方面作用机制互补，合用的降压效果可优于其中

任一成份单药治疗。缬沙坦氨氯地平片在美国上市

时，进行了多项临床药理研究以探讨和确证该复方制

剂的配比组合、生物利用度、药物相互作用、食物影

响，复方制剂药代动力学特征等，见表２。本品在国内
申报时，临床药理方面在中国人群进行了开放、单剂

量和多剂量口服给药的药代动力学研究，以评价缬沙

坦／氨氯地平片，每片８０ｍｇ／５ｍｇ固定剂量复方上市剂
型在健康中国受试者中的药代动力学特征和安全性。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２６９５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

本品的临床药理学研究旨在将以自由组合形式

的临床常用制剂所获得的临床疗效和安全性数据与

预期的固定复方片剂产品相关联，以阐明该固定复方

片剂上市规格的吸收速度和程度与单独服用缬沙坦

片和氨氯地平片时的生物利用度相当，明确药物相互

作用和食物影响结果等，为复方制剂最终上市规格、

用法用量的确定，以及下一步关键临床研究的开展奠

定了基础。国内创新复方药物在研发时经常忽略该

类固定复方制剂规格组合的最佳选择，前期临床药理

研究不充分，鼓励研究者在开展关键性临床研究前，

积极开展复方制剂规格探索的完整且充分的临床药

理研究。

３４　西格列汀二甲双胍片
降糖药在化药复方药物研发中具有一定的代表

性［１７－１８］，临床整体研发可参考已发布的《２型糖尿病
口服药物复方制剂研发指导原则》，基于糖尿病的治

疗现状，复方制剂作为临床实践中联合用药的替代治

疗具有一定的研发优势。西格列汀二甲双胍片是由

磷酸西格列汀与盐酸二甲双胍组成的复方制剂，２者
作用机制不同［１９］。２００７年３月，西格列汀二甲双胍
　　
表２　缬沙坦氨氯地平片美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）申
报上市时提交的临床药理研究

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｒｍａｃｏｌｏｇｙｓｔｕｄｉｅｓｓｕｂｍｉｔｔｅｄｆｏｒｖａｌｓａｒｔａｎａｎｄ
ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｔａｂｌｅｔｓ’ｍａｒｋｅｔｉｎｇａｕｔｈｏｒｉｚａｔｉｏｎａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｔｈｅＦｏｏｄ
ａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ＦＤＡ）

序号 研究情况

１

一项开放标签、随机、单剂量、三周期、交叉初步研究，旨在确

定每片１６０ｍｇ／１０ｍｇ和每片８０ｍｇ／２５ｍｇ原型固定复方缬
沙坦／氨氯地平片与已上市１６０ｍｇ规格缬沙坦和１０ｍｇ规格
氨氯地平制剂自由组合的相对生物利用度。

２

一项开放标签、随机、单剂量、三周期、交叉初步研究，旨在确

定两种每片３２０ｍｇ／５ｍｇ固定复方缬沙坦／氨氯地平片与已
上市３２０ｍｇ规格缬沙坦和５ｍｇ规格氨氯地平制剂自由组合
的相对生物利用度。

３

一项开放标签、随机、单剂量、交叉、重复研究，旨在证明每片

８０ｍｇ／２５ｍｇ缬沙坦／氨氯地平固定复方片剂与已上市规格
缬沙坦８０ｍｇ规格和２５ｍｇ规格氨氯地平临床常用制剂自
由组合之间的生物等效性

４

一项开放标签、随机、单剂量、交叉、重复研究，旨在证明每片

１６０ｍｇ／１０ｍｇ缬沙坦／氨氯地平最终上市规格片剂与已上市
规格１６０ｍｇ缬沙坦和１０ｍｇ规格氨氯地平临床常用制剂自
由组合之间的生物等效性

５

一项开放标签、随机、单剂量、交叉、重复研究，旨在证明每片

３２０ｍｇ／５ｍｇ缬沙坦／氨氯地平最终上市规格片剂与已上市
３２０ｍｇ规格缬沙坦和５ｍｇ规格氨氯地平临床常用制剂自由
组合之间的生物等效性

６
一项在健康受试者中进行的缬沙坦与氨氯地平单剂量后的

药代动力学相互作用试验

７
一项在健康受试者中进行的随机、开放标签、单剂量、两周期

交叉研究，以评估食物对每片１６０ｍｇ／１０ｍｇ缬沙坦／氨氯地
平最终上市规格复方片剂生物利用度的影响

片获ＦＤＡ批准上市，于２０１２年７月获批进口我国，配
合饮食和运动治疗，用于经二甲双胍单药治疗血糖仍

控制不佳或正在接受 ２者联合治疗的 ２型糖尿病
患者。

ＦＤＡ公开审评报告可知，为支持这款复方药物产
品获批，申办方提交了３项新的药代动力学研究，其
中２项是生物等效性研究，另１项是药效学研究。这
３项研究均在健康受试者中开展，见表３。

另外，申办方在申报过程中引用了许多支持性研

究，包括西格列汀与二甲双胍之间的药物相互作用研

究。本品在国内申报上市时，补充提交了一项药代动

力学试验，即２种剂量规格西格列汀／二甲双胍固定
剂量复方片剂（５０ｍｇ／５００ｍｇ、５０ｍｇ／８５０ｍｇ）在中国
人群的生物等效性研究，１项评估西格列汀／二甲双胍
固定剂量复方片剂在健康中国成人受试者中的药代

动力学开放性、多次给药研究，以及 ２项临床Ⅲ期
试验。

同缬沙坦氨氯地平片一样，通过一系列临床药理

研究证明本品 （西格列汀／盐酸二甲双胍）的
５０ｍｇ／５００ｍｇ和５０ｍｇ／１０００ｍｇ复方片剂与联合服
用相应剂量磷酸西格列汀和盐酸二甲双胍是生物等

效的，对于２型糖尿病患者，西格列汀（５０ｍｇ，每日２
次）和二甲双胍（１０００ｍｇ，每日２次）多剂量联合给
药并不会明显改变各成份药物的药代动力学。不同

的是，本品采用借鉴研究结果的方式简化本品的相互

作用研究，同时固定复方制剂规格组合的探讨比较明

确，相对减少了生物利用度／生物等效性研究的数量。
　　
表３　西格列汀二甲双胍片美国 ＦＤＡ申报上市时提交的临床
药理研究

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｓｔｕｄｉｅｓｓｕｂｍｉｔｔｅｄｆｏｒｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ
ａｎｄｍｅｔｆｏｒｍｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ’ ｍａｒｋｅｔｉｎｇａｕｔｈｏｒｉｚａｔｉｏｎ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｔｈｅＦＤＡ

序号 研究情况

１

一项开放、随机、三周期交叉设计，比较复方片剂试验制剂与

两种单一片剂同时服用时，西格列汀和二甲双胍的药代动力

学特征，了解药物在体内吸收、分布、代谢和排泄等过程的差

异，为制剂研发提供依据。

２

一项开放、随机、分两部分、两周期交叉设计，证明复方片剂

最终上市规格与单一片剂同时服用时的生物等效性，判断复

方制剂在体内的吸收程度和速度是否与参比制剂（单一片剂

联合使用）相似，该研究是药品获批上市的关键研究之一。

３

一项药效学研究为随机、安慰剂对照（对比药物真实疗效）、

双盲（避免研究者和受试者主观因素影响）、双模拟（保证盲

法实施）、四周期交叉（减少个体差异）研究，探究西格列汀

和二甲双胍单独及联合使用对餐后肠促胰素激素浓度的影

响，明确药物联合使用的药效学机制，评估药物疗效及相互

作用情况，为临床合理用药提供理论支持
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故临床药理研究的数量同时也需要考虑复方制剂单

方在其他已上市固定复方中的研究情况，结合本品实

际进行的临床药理学研究情况论证该复方制剂组方

的合理性，为复方制剂用法用量、相互作用情况及关

键临床研究的开展奠定了基础。

４　总结和讨论
化药复方药物的临床药理研究价值在于可以支

持固定复方制剂组方的合理性，支持用法用量的确

定，减少不必要的临床研究，节约药物研发时间和金

钱，尤其是在一定研究背景下，可以基于已有临床研

究经验，根据现行指导原则和科学考虑，进行简化的

生物等效性或者生物利用度研究即可上市申请。所

以，针对每个复方制剂的特点，科学合理的设计上市

前临床药理研究至关重要。

本文讨论的临床药理研究在化药复方药物的研

发和申报道路中起到承上启下的关键作用，在不同的

复方药物设计背景下，充分的临床药理研究结果提供

了复方药物药代动力学、药物相互作用、特殊人群、食

物影响、群体药代动力学分析、种族敏感性、剂量 －暴
露－效应分析等研究数据，进而明确复方配比，阐明
两种或两种以上单药活性成份联合用药药代动力学

特征，药物间相互作用，用法用量，以支持和推进化学

复方药物的高质量研发。

５　声明
本论文仅代表作者观点，不代表药审中心观点或

政策。
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技术指导原则［ＥＢ／ＯＬ］２０２１－１２－２０［２０２５－０４－２３］

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｚｄｙｚ／ｄｏｍｅｓｔｉｃｉｎｆｏｐａｇｅ？ｚｄｙｚＩｄＣＯＤＥ＝

ａ３ｄ３ａ４７６８ｂ２６ｃ４９ｆｃ４２５ｆ６ｃ３１ｄ７ａｄ６ｄｂ

［６］　韩鸿璨，刘冬，李娜，等复方药物研发中临床药理学研究的一

般考虑［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２１，３７（２４）：３３８９—３３９１

［７］　ＥＭＡＧｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｆｉｘｅｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ［ＥＢ／ＯＬ］２０１７－１０－０１［２０２５－０４－２３］．

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｅｍａｅｕｒｏｐａｅｕ／ｄｏｃｓ／ｅｎ＿ＧＢ／ｄｏｃｕｍｅｎｔ＿ｌｉｂｒａｒｙ／

Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ＿ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ／２０１７／０３／ＷＣ５００２２４８３６．ｐｄｆ．

［８］　杨海燕，华玺，乔羽君，等β－内酰胺酶抑制剂复方制剂临床

应用分析［Ｊ］．临床合理用药，２０２３，１６（１９）：３２—３５

［９］　谭舒文，何晓静，菅凌燕β－内酰胺酶抑制剂后效应研究进展

［Ｊ］中国医院药学杂志，２０２３，４３（２０）：２３４４—２３４９

［１０］　ＥＭＡＥｕｒｏｐｅａｎｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎａｐｐｒｏｖｅｓｐｆｉｚｅｒ’ｓＥＭＢＬＡＶＥＯ ｆｏｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｌｉｍｉｔｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｐｔｉｏｎ］［ＥＢ／ＯＬ］２０２４－０４－２９［２０２５－０４－２３］ｈｔｔｐｓ：／／

ｍｂａｉｄｕｃｏｍ／ｂｈ／ｍ／ｄｅｔａｉｌ／ａｒ＿９８３７８２４８５８６６７４５６２０７

［１１］　ＥＭＡＥｍｂｌａｖｅｏａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｈｉｓｔｏｒｙ［ＥＢ／ＯＬ］．２０２４－０３－２２

［２０２５－０４－２３］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｅｍａｅｕｒｏｐａｅｕ／ｅｎ／ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ／

ｈｕｍａｎ／ＥＰＡＲ／ｅｍｂｌａｖｅｏ

［１２］　国家药品监督管理局药品审评中心抗菌药物药代动力学／药效学

研究技术指导原则［ＥＢ／ＯＬ］２０１７－０８－０４［２０２５－０４－２３］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｚｄｙｚ／ｄｏｍｅｓｔｉｃｉｎｆｏｐａｇｅ？ｚｄｙｚＩｄＣＯＤＥ＝

０００ｆｂ２９ｂｃ７２ａ１００ｅ６ｆ２６６４３３ｅ４ｄ７ｂｅ５ｃ

［１３］　ＦＤＡＡｋｙｎｚｅｏ（ｎｅｔｕｐｉｔａｎｔａｎｄｐａｌｏｎｏｓｅｔｒｏｎ）ｃａｐｓｕｌｅｓ［ＥＢ／ＯＬ］

２０１４－１０－１０［２０２４－０６－１２］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．

ｆｄａｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｎｄａ／２０１４／２０５７１８Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＴＯＣｃｆｍ

［１４］　中国医师协会高血压专业委员会高血压合理用药指南（第２

版）［Ｚ］中国医学前沿杂志 （电子版），２０１７，９（７）：

１９９４—２０２２

［１５］　杜海洲，刘娜，刘桂玲，等国际抗高血压复方制剂研发进展

［Ｊ］中国新药杂志，２０２０，１９（１８）：１６７６—１６７９

［１６］　ＦＤＡＥｘｆｏｒｇｅ（ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅａｎｄｖａｌｓａｒｔａｎ）５／１６０，１０／１６０，５／３２０，

ａｎｄｍｇｔａｂｌｅｔｓ［ＥＢ／ＯＬ］２００７－０６－２０［２０２５－０４－２３］

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗａｃｃｅｓｓｄａｔａｆｄａｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｎｄａ／２００７／

０２１９９０＿ｅｘｆｏｒｇｅ＿ｔｏｃｃｆｍ

［１７］　张杰，王薇，张杰，王宏宇，等抗糖尿病药物复方制剂研发的

几点考虑［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０１３，２９（１）：７６—７７

［１８］　陈小元，李强翔．固定复方制剂治疗 ２型糖尿病的研究进展

［Ｊ］．右江医学，２０２１，４９（１２）：９４４—９４７．

［１９］　ＦＤＡ Ｊａｎｕｍｅｔ（ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ／ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ｔａｂｌｅｔｓ

［ＥＢ／ＯＬ］２００７－０３－３０［２０２５－０４－２３］ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗａｃｃｅｓｓｄａｔａｆｄａｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ／ｎｄａ／２００７／０２２０４４

ＴＯＣｃｆｍ （收稿日期２０２５－０４－２９）


