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摘要：乙酰半胱氨酸分子中的游离巯基能使痰液中糖蛋白多肽链中的二硫键

（Ｓ－Ｓ）断裂，从而降低痰液粘度，促进痰液排出，属于临床常用药物。它是半胱
氨酸的衍生物，也是谷胱甘肽的前体，是可由机体产生的一种内源性物质。在开

展生物等效性研究时需对研究类型、给药剂量、?血点设计、生物等效性（ＢＥ）评
价等方面进行充分考虑与合理设计，充分评估内源性乙酰半胱氨酸对于生物等

效性评价的影响。本文结合乙酰半胱氨酸颗粒的药代动力学（ＰＫ）特征，并基于
其仿制药在国内上市前所开展的生物等效性研究情况，系统探讨了本品生物等

效性研究的设计要求及相关考虑。
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　　乙酰半胱氨酸（Ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ）是一种内源性物质，是半胱氨酸和谷
胱甘肽的前体［１］。其分子中的游离巯基（亲核的－ＳＨ）能使痰液中糖蛋
白多肽链中的二硫键（Ｓ－Ｓ）断裂，从而降低痰液粘度，促进痰液排
出［２－３］，临床上用于慢性支气管炎等咳嗽有粘痰而不易咳出的患者。

乙酰半胱氨酸于１９６８年由意大利赞邦（Ｚａｍｂｏｎ）开发，包括片
剂、泡腾片、颗粒剂以及吸入用溶液剂等多种剂型。其中，Ｚａｍｂｏｎ
ＩｔａｌｉａＳＲＬ公司的乙酰半胱氨酸颗粒剂于１９７３年６月获准在意大
利上市，商品名：Ｆｌｕｉｍｕｃｉｌ，规格：０１ｇ（含糖型），随后０２ｇ（含糖
型）、０２ｇ（不含糖）与０１ｇ（不含糖）规格也先后获准在意大利上
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　　　市。由海南赞邦制药地产化的乙酰半胱氨酸颗粒于

２０００年在中国获批上市，商品名：富露施，规格０１ｇ
和０２ｇ。截至２０２４年１１月３０日，经检索国家药品
监督管理局（ＮＭＰＡ）网站，国内上市的乙酰半胱氨酸
口服固体制剂包括普通片剂、泡腾片和颗粒剂，其中

乙酰半胱氨酸颗粒仿制药批准文号（规格 ０１ｇ和
０２ｇ）有２０个，包括１７个通过或视同通过化学仿制
药一致性评价的批准文号。

乙酰半胱氨酸口服给药后，可迅速完全吸收，但

由于明显的首过效应，生物利用度非常低（大约

１０％）。摄入６００ｍｇ乙酰半胱氨酸片剂后，总乙酰半
胱氨酸（游离和结合）的最大血浆浓度（Ｃｍａｘ）为
３４０μｇ·ｍＬ－１（２０８３ｎｍｏｌ·ｍＬ－１），ｔｍａｘ为 ０７１ｈ
（４３ｍｉｎ）。曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为
１００６μｇ·ｈ·ｍＬ［４］。

本文结合乙酰半胱氨酸的药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏ
ｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）特征，以及乙酰半胱氨酸颗粒仿制药在
国内上市前所进行的生物等效性研究（ｂｉｏｅｑｕｉｖａ
ｌｅｎｃｅ，ＢＥ）情况［５－７］，对乙酰半胱氨酸的生物等效性

研究进行了全面的总结和概述，并对研究和审评过程

中的关注问题进行了探讨和分析，以期为该品种仿制

药研发中的生物等效性试验提供依据与参考。

１　乙酰半胱氨酸颗粒生物物等效性试验的要点
１１　参比制剂的选择

截至２０２４年１１月３０日，经检索 ＮＭＰＡ已发布
《化学仿制药参比制剂目录》，已发布乙酰半胱氨酸颗

粒参比制剂累计６条，规格０１ｇ和０２ｇ，包括瑞士
上市、意大利上市的原研产品以及赞帮制药在国内的

地产化产品。乙酰半胱氨酸颗粒的生物等效性研究

应选择ＮＭＰＡ已发布的参比制剂，开展相关研究。
１２　研究设计和受试人群

乙酰半胱氨酸颗粒为普通口服固体速释制剂，通常

采用两制剂、两周期、两序列交叉设计，进行空腹和餐后

条件下单次给药的生物等效性研究。一般选择健康受试

者进行生物等效性研究，以尽量减少其他因素对ＰＫ结
果的干扰。一般情况下，研究入选的受试者应有适当的

性别比例，需满足相关指导原则的要求。

１３　给药剂量
乙酰半胱氨酸颗粒原研地产化产品的说明书中指

出，成人用量为一次２包（规格：０１ｇ），一日３次；一次
１包（规格：０２ｇ），一日３次。即日最大给药剂量为０６ｇ。

进行生物等效性研究时，给药剂量通常选用拟上市

制剂最高规格作为一个给药单位。根据相关文献［８］及国

内已申报品种的情况来看，在本品的生物等效性研究中，

可采用本品日最大给药剂量０６ｇ。当然在灵敏度满足
要求情况下，也可采用申报的最高规格开展研究。

１４　清洗期和采血点
参考ＮＭＰＡ发布的《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》［５］相关要求，建议每位受试者每个周期采样 １２～１８
个采血点，采样时间不短于３个末端消除半衰期，末端消
除相应至少采集３～４个样品以确保准确估算末端消除
相斜率，ＡＵＣ０～ｔ至少覆盖ＡＵＣ０～∞的８０％。瑞士Ｚａｍｂｏｎ
ＳｖｉｚｚｅｒａＳＡ公司生产的乙酰半胱氨酸颗粒（商品名：
Ｆｌｕｉｍｕｃｉｌ）说明书［４］明确“还原形式乙酰半胱氨酸消除

半衰期为１９５（０９５－３５７）ｈ，总乙酰半胱氨酸消除半
衰期为５５８（４１－９５）ｈ，结合已申报品种情况，两周期
间清洗期一般选择７天，?血点方面，基本覆盖乙酰半胱
氨酸在人体内的吸收相、分布相和消除相。

１５　生物样本的检测
乙酰半胱氨酸可由机体产生，是半胱氨酸的衍生

物，也是谷胱甘肽前体，是机体产生的一种内源性物

质［１］。根据《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》［５］中关

于内源性物质的相关要求，“若内源性化合物由机体

产生：建议给药前根据ＰＫ特征多点测定基线值，从给
药后的血药浓度中减去相应的基线值。”建议在本品

开展生物等效性研究时，首先对受试者给药前血浆中

内源性乙酰半胱氨酸基线浓度进行测定。基于现有

申报品种的数据分析，通常在给药前设置３～５个?
血点，以全面评估内源性乙酰半胱氨酸的基线浓度。

根据文献资料［１］，内源性乙酰半胱氨酸的浓度通常低

于３３ｎｇ·ｍＬ－１。结合已申报的数据看乙酰半胱氨酸
的基线浓度介于约２０至３０ｎｇ·ｍＬ－１之间，表现出较
低且稳定的浓度水平。在０６ｇ的给药剂量下，基线
浓度一般不会超过血药浓度峰值（Ｃｍａｘ）的５％。研究
表明［９］，口服给药后乙酰半胱氨酸在 ０２至 ０６ｍｇ
剂量范围内呈线性 ＰＫ特征，若选用上市制剂的最高
规格０２ｇ进行给药时，基线浓度可能会对吸收相早
期及消除相末期的血药浓度产生影响。

１６　生物等效性评价的一般要求
由我国已发布的《乙酰半胱氨酸颗粒生物等效性

研究指导原则》可知［１０］，本品种的生物等效性评价采

用平均生物等效性（ａｖｅｒａｇｅｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，ＡＢＥ）方
法进行评价。即受试制剂与参比制剂血浆中乙酰半

胱氨酸的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞的几何均值比的
９０％置信区间在８０００％～１２５００％范围内。本品为
内源性物质，在给药前已采集基线样品，应分别对未



３４２８　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２３期　２０２５年１２月（总第４４５期）　　　　

进行基线校正和进行基线校正的数据开展 ＰＫ和 ＢＥ
统计分析，并根据基线校正数据进行生物等效性评

价。对于试验过程中出现的部分受试者 ＡＵＣ＿％Ｅｘｔｒａｐ＞
２００％的情形，可不纳入相应周期的生物等效性数据
集，但同时需要提供纳入该受试者的生物等效性评价

结果以支持研究的稳健性。此外，受试制剂与参比制

剂在生物等效性研究中药动学参数ｔｍａｘ能在一定程度
上反映两制剂在体内的达峰时间，一般要求申请人在

提交统计分析结果时同时提交ｔｍａｘ非参数检验结果，从
而进一步保障受试制剂与参比制剂的临床等效。

关于规格豁免，一般应满足（１）生物等效性试验
规格制剂符合生物等效性要求，（２）所有制剂规格的
处方比例相似，（３）所有规格的体外溶出试验结果可
接受，上述３个条件。
２　美国、欧盟和中国上市的乙酰半胱氨酸口服固体
制剂生物等效性研究情况

２１　美国上市的乙酰半胱氨酸口服固体制剂生物等
效性研究情况

美国上市的乙酰半胱氨酸制剂有注射剂、吸入用

溶液剂、泡腾片、口服溶液剂等剂型，目前仅注射剂和吸

入用溶液剂仍在销售状态。ＦＤＡ于２０１７年发布了乙
酰半胱氨酸泡腾片的生物等效性个药指南［１１］，并于

２０２４年１０月３１日进行了更新。该指南提供了两种研
究方案供选择：一项是以 ＰＫ为终点的生物等效性研
究：研究类型：空腹试验，试验设计：单剂量、两制剂、交

叉给药的体内研究；给药剂量：在３００ｍＬ水中加入５ｇ
（２５ｇ×２片）；受试者：健康男性和非孕、非哺乳期女
性；待测物：血浆中的乙酰半胱氨酸；基于乙酰半胱氨酸

的９０％置信区间进行生物等效性判定。一项是体外崩解
研究：给药时活性成分应完全溶解在２００ｍＬ水中，不能
含有任何显著影响吸收或生物利用度的辅料。规格豁

免：５００ｍｇ规格可基于以下条件豁免体内试验（ｉ）２５ｇ
规格的生物等效性研究结果可以接受；（ｉｉ）所有规格的
体外溶出试验可接受；（ｉｉｉ）所有规格的处方比例相似。
本次更新主要基于ＩＣＨＭ１３Ａ在ＦＤＡ的落地实施，生物
等效性研究的试验条件变更为仅开展空腹研究。

２２　欧盟上市的乙酰半胱氨酸口服固体制剂生物等
效性研究情况

欧盟上市的乙酰半胱氨酸制剂种类较为丰富，包

括泡腾片、颗粒剂、粉剂等。对于本品的监管要求也不

尽相同，根据笔者调研到的ＨＭＡ网站收载的乙酰半胱
氨酸颗粒审评报告［１２，１３］，绝大多数泡腾片以及颗粒剂

均未开展生物等效性研究，豁免生物等效性研究的主

要依据是欧盟发布的《生物等效性研究指南》（ＣＰＭＰ／

ＥＷＰ／ＱＷＰ／１４０１／９８Ｒｅｖ１／Ｃｏｒｒ）中溶液剂的相关要求
豁免，即试验药物在给药时是口服溶液，并且含有与已

批准的口服溶液浓度相同的活性物质，则可以豁免生物

等效性研究。但如果辅料可能影响胃肠道渗透、吸收、

体内溶解度或活性物质的体内稳定性，则应进行生物等

效性研究。此外，笔者也调研到也有品种开展了生物等

效性研究，如：ＳａｎｄｏｚＢＶ公司的乙酰半胱氨酸口服粉
剂的仿制申报［１４］，开展了与原研意大利赞帮公司乙酰

半胱氨酸片的生物等效性研究，详细设计见表１。
综上，笔者认为两种监管要求的差异主要源于不同

的给药方式。在欧盟，不同乙酰半胱氨酸口服固体制剂

的给药方法对比详见表２。可以看到，以溶液形式服用的
制剂均免除了生物等效性研究的要求，而以固体形式直

接服用的制剂则需要进行生物等效性研究。

２３　中国上市的乙酰半胱氨酸口服固体制剂生物等
效性研究情况

在我国，乙酰半胱氨酸的口服固体制剂主要包括

颗粒剂、普通片剂和泡腾片。经统计药物临床试验登

记与信息公示平台对于乙酰半胱氨酸的生物等效性

试验情况，乙酰半胱氨酸颗粒的生物等效性研究公示

信息有２７条，乙酰半胱氨酸泡腾片的生物等效性研
究公示信息有１３条，乙酰半胱氨酸片的生物等效性
研究公示信息有 ９条，生物等效性试验设计基本与
ＮＭＰＡ已发布的《乙酰半胱氨酸颗粒生物等效性研究
指导原则》［１０］一致。目前，国内尚无乙酰半胱氨酸颗

粒通过豁免生物等效性研究获批上市的案例。笔者

分析了可能的原因：（１）国内批准的颗粒剂服用方法
中包含了可直接口服的使用方法与欧盟上市的用法

不同，因此无法参照欧盟以溶液剂的豁免要求豁免生

　　
表１　欧盟上市的乙酰半胱氨酸口服粉末剂生物等效性试验
设计

Ｔａｂｌｅ１　Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｓｔｕｄｙｄｅｓｉｇｎｏｆａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅｏｒａｌｐｏｗ
ｄｅｒｌｉｓｔｅｄｉｎｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＵｎｉｏｎ

项目 生物等效性具体要求

研究类型 空腹研究

研究设计 随机、单剂量、两制剂、交叉给药的体内研究

受试者 ４２例健康男性和女性受试者
制剂规格 ６００ｍｇ
给药方式 每位受试者在在禁食至少１０ｈ后，接受受试制剂

乙酰半胱氨酸口服粉末６００ｍｇ（１袋），无需饮
水；或者用１５０ｍＬ水服用参比制剂乙酰半胱氨
酸片６００ｍｇ（１片）

血样采集 给药前及给药后１２内的１６个采血点

生物等效性评价 受试制剂和参比制剂乙酰半胱氨酸 Ｃｍａｘ和
ＡＵＣ０－ｔ几何均值比的９０％置信区间在８０００％
～１２５００％范围内
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

表２　欧盟上市的乙酰半胱氨酸口服固体制剂给药方式对比
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｏｒａｌｓｏｌｉｄ
ｆｏｒｍｓｏｆａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅｍａｒｋｅｔｅｄｉｎｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＵｎｉｏｎ

剂型 说明书中的给药方法

乙酰半胱氨酸泡腾片 将泡腾片溶解在半杯水中，并立即饮用

该溶液。

乙酰半胱氨酸颗粒 将小袋内容物溶解于少量水中，用勺子

搅拌直至完全溶解。立即饮用该溶液。

乙酰半胱氨酸口服粉末剂 将１包口服粉末直接置于舌面，该粉末
可刺激唾液分泌，从而便于吞咽。服用

前不应咀嚼粉末，且无需用水送服。

物等效性研究。（２）关于乙酰半胱氨酸的 ＢＣＳ分类，
尚无直接的数据支持乙酰胱氨酸为高渗透性药物，如

说明书中的绝对生物利用度等信息，原研地产化乙酰

半胱氨酸片剂说明书中指出“口服乙酰半胱氨酸的生

物利用度约为１０％，不同药物剂型未报告差异。”
３　小结

２０２４年７月 ＩＣＨ发布《Ｍ１３Ａ：口服固体速释制
剂的生物等效性》（含问答文件）的正式稿［６］，根据指

导原则的相关要求“对于口服固体速释制剂，在空腹

条件下进行的单剂量生物等效性研究相较于餐后条

件通常能更好地区分两种制剂 ＰＫ特征的差异。因
此，对于大多数此类制剂，可进行单个空腹条件下研

究以证明生物等效”，待其在我国落地实施后，多数仿

制药的餐后试验将会进行调整。对于仿制药企业而

言，这将带来显著的成本节约和效率提升。

仿制药的研发是实现药物可及性、降低医疗成

本、促进医药产业发展的重要途径。生物等效性研究

作为仿制药上市的关键环节［１５］，其科学性和严谨性

至关重要。本文系统总结了乙酰半胱氨酸颗粒生物

等效性研究的设计要求及相关考虑，包括研究类型、

受试人群、给药剂量、血样采集、检测物质、生物等效

性评价等内容，同时通过深入调研本品在欧盟、美国

以及中国的上市经验，为仿制药研发中的生物等效性

试验提供了科学参考。需要说明的是，本文所提出的

建议，是基于当前科学认知、检测技术以及背景调研

的综合考量，不代表监管机构的要求。随着研究技术

的不断革新，相应的评价理念与方法亦面临日益严峻

的挑战，这也促使我们要不断探索新的评价方法和标

准，以适应仿制药研发的需求。
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