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摘要：建立适合胃肠道局部作用药物的生物等效性（ＢＥ）研究方法一直存在诸多
挑战。本文基于我国技术要求和仿制药研究情况，同时参考国际先进监管机构

经验，介绍ＢＥ研究的常用方法，并进一步结合典型药物，探讨胃肠道局部作用
口服固体制剂仿制药ＢＥ研究方法的一般考虑。
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仿制药是仿制原研药品的药品，通常具有与参比制剂相同的活

性成份、剂型、规格、适应证、给药途径和用法用量，并应当与参比制

剂的质量和疗效一致［１－２］。仿制药与参比制剂的生物等效性

（ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，ＢＥ）对于确保上述一致性至关重要。ＢＥ通常是指在
相似条件下以相同摩尔剂量给药时，不同药物制剂中活性成份（或活

性部分）到达作用部位的速度和程度没有显著差异［３］。对于全身作

用药物，吸收后通过血液循环输送至作用部位，通常是采用测定生物

液体（主要是血浆）中的药物浓度来评价 ＢＥ。但是对于不以吸收入
血为目的，作用部位在胃肠道（以下简称胃肠道局部作用）的药物，由

于全身暴露量与胃肠道内局部药物浓度没有直接相关性，因此ＢＥ评
价更为复杂。本文基于我国技术要求和仿制药研究情况，同时参考

国际先进监管机构经验，探讨胃肠道局部作用口服固体制剂仿制药

ＢＥ研究方法的一般考虑，以期对我国相关研究工作有所帮助。
１　ＢＥ研究方法

胃肠道局部作用药物的 ＢＥ研究方法应能准确且灵敏地测定并
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　　　比较药物制剂中活性成份（或活性部分）到达胃肠道

作用部位的速度和程度，且具有可重复性，一般包括

药代动力学（ＰＫ）方法、药学方法、药效学（ＰＤ）方法和
临床终点方法等［４］。

１１　ＰＫ方法
胃肠道局部作用口服固体制剂在胃肠道局部释

放的药物可能吸收入血。虽然吸收入血的药物水平

与治疗效果无关，但对于下消化道局部作用的药物，

因为药物释放部位正好是药物全身吸收的主要部位，

所以ＰＫ特征（如 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ）可以一定程度上反映
仿制药与参比制剂在胃肠道不同区域药物释放的差

异，因此ＰＫ研究仍可作为检测制剂间潜在差异的一
种方法［５－６］。对于调释制剂，若部分暴露量与特定吸

收部位具有相关性，则部分 ＡＵＣ可以区分作用部位
与其他部位的药物释放。例如，美沙拉秦口服调释制

剂在作用部位结肠存在吸收，因此以 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ和部
分ＡＵＣ作为评价指标的 ＰＫ研究可用于评价此类药
物的ＢＥ（详见２１节）。但是对于上消化道局部作用
的药物，大多数情况下，血浆药物水平无法可靠反映

作用部位的药物浓度，因此不能直接用于评价ＢＥ［６］。
需要注意的是，若胃肠道局部作用药物的全身暴

露量导致安全性风险，则除了证明ＢＥ之外，还需要额
外开展一项ＰＫ研究，以证明仿制药的全身暴露量不
高于参比制剂［５－６］。例如，枸橼酸铋钾口服制剂虽然

是一种胃黏膜局部保护药物，但在治疗期间会吸收少

量的次枸橼酸铋。当血铋浓度超过０１μｇ·ｍＬ－１时，
有可能导致铋性脑病［７］。因此枸橼酸铋钾颗粒、胶

囊、片剂均需进行ＰＫ比较研究，以证明仿制药人体铋
吸收不高于参比制剂［８］。

１２　药学方法
１２１　体外溶出研究

对于在下消化道局部作用的口服常释制剂，若活

性成份溶解度高，并且辅料种类（Ｑ１）和用量（Ｑ２）与
参比制剂相同，则单独的体外溶出研究可能足以评价

ＢＥ。因为在胃肠道ｐＨ范围内均具有高溶解度，可以
确保药物在进入下消化道的作用部位时大部分处于

溶液状态，所以制剂的体外溶出度可以较好地预测体

内溶出度。不同ｐＨ下的体外溶出对比研究可以证明
仿制药与参比制剂在胃肠道的各区域均具有相似的

体内溶出度。并且若两制剂Ｑ１和Ｑ２相同，则辅料对
药物胃肠道转运的影响应该也是相同的［５］。例如，降

糖药阿卡波糖在水中极易溶解，但口服几乎不吸收，

生物利用度仅为１％至２％［９］。若阿卡波糖片仿制药

与参比制剂Ｑ１和Ｑ２相同，则可以考虑仅采用胃肠道

相关ｐＨ范围的多种介质的体外溶出研究来评价
ＢＥ［１０］。

对于复杂剂型（如调释制剂），由于胃肠道转运和

环境的复杂性，体外溶出条件对体内溶出行为的模拟

程度存在局限性，因此不建议仅采用体外溶出研究来

评价ＢＥ，还需要进行 ＰＫ或 ＰＤ研究［５］。若调释制剂

的活性成份能溶解于水性介质，体外溶出度可以预测

体内表现，且可测得全身暴露量，则可以联合采用代

表胃肠道条件且符合制剂特点的多种介质的体外溶

出研究和ＰＫ研究来证明ＢＥ，例如美沙拉秦口服调释
制剂（详见２１节）。选择能够代表目标胃肠道条件
的溶出条件是体外溶出方法开发的重点［５］。

对于溶解度低［５］或口咽部作用［６］的胃肠道局部

作用药物，常规的体外溶出研究无法可靠预测体内表

现，因此不建议作为ＢＥ评价方法。
１２２　体外结合研究

对于某些胃肠道局部作用口服固体制剂（如结合

剂类药物），可以采用能够反映药物作用机制，并且具

有明确的临床相关性和灵敏性的体外结合研究来评

估ＢＥ，因为该方法变异相对较小且更易控制，所以更
有可能检测出制剂间差异［５］。

磷酸盐结合药物，例如碳酸镧咀嚼片（详见 ２２
节）、醋酸钙片［１１－１２］和碳酸司维拉姆片［１３－１４］，通过在

上消化道结合磷酸盐形成不溶性复合物并随粪便排

出而发挥治疗效果。体外磷酸盐结合研究与药物作

用机制直接相关，可以反映仿制药与参比制剂在作用

部位的生物利用度。因此建议此类药物采用体外结

合研究评价 ＢＥ，其中动力学结合研究比较两制剂结
合速度和达到结合平衡的时间，平衡结合研究比较两

制剂结合亲和力和结合能力［６，１５］。类似地，钾盐或胆

酸结合药物也可采用体外结合研究作为 ＢＥ评价
方法［１６］。

１３　ＰＤ方法
通常相对于ＰＫ终点和药学方法，ＰＤ终点变异程

度较大。在ＰＫ和药学方法均不适用的情况下，可采
用ＰＤ研究评价ＢＥ［５］。通常ＰＤ效应与剂量的对数呈
Ｓ型曲线。ＰＤ研究剂量在剂量－效应（Ｄ－Ｒ）曲线的
线性范围内时，ＰＤ效应的变化对剂量的微小变化最
为敏感。因此建议开展预试验，为关键性研究确定 Ｄ
－Ｒ曲线线性范围内合适的研究剂量，以及能提供足
够统计学效能的受试者样本量［５］。

例如奥利司他胶囊全身吸收很少，且水溶性低，

不适宜采用ＰＫ或药学方法，因此建议采用相对于每
日脂肪摄入量的粪便脂肪排泄百分比（％ＦＦＥ）作为
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终点评价指标开展 ＰＤ研究评价 ＢＥ（详见２３节）。
此外，对于与参比制剂Ｑ１和Ｑ２不同的阿卡波糖片仿
制药，可采用以血糖浓度变化为评价指标的 ＰＤ研究
进行ＢＥ评价［９－１０］，目前国内通过一致性评价的阿卡

波糖仿制药均采用此方法。

１４　临床终点方法
相对前文所述方法，通常不推荐采用临床终点研

究评价ＢＥ。临床终点研究的剂量通常在 Ｄ－Ｒ曲线
的平台部分，此时即使较大的剂量差异也仅能产生较

小的效应差异，所以一般认为临床终点研究是评价制

剂差异最不敏感的方法［１５］。并且临床终点研究通常

需要大量受试者，患者招募可能也会存在问题［５］。因

此仅在确无其他可行方法的特殊情况下才考虑采用

该研究。目前国内胃肠道局部作用药物临床终点 ＢＥ
研究的应用经验相对较少。

２　典型药物案例
对于具体药物的 ＢＥ研究方法，需结合药物的

作用机制、作用部位、适应证、给药方式、是否具有

全身吸收、理化性质、制剂设计，以及安全性和有效

性特征等综合考虑。某些药物采用单一评价方法

即可足够，而某些药物（如调释制剂）因其复杂性

而需联合采用多种方法进行评价，以克服单个终点

的局限性。此外某些药物的评价方法存在多种选

择，可根据实际情况选择其中一种方法评价 ＢＥ。
以下选择研发经验较多且评价方法较明确的典型

药物进行说明。

２１　美沙拉秦口服调释制剂
美沙拉秦是一种用于轻度至中度溃疡性结肠炎诱

导缓解和维持治疗的药物，其作用机制尚不完全明确，

可能是通过阻断环氧合酶和抑制前列腺素生成，在结

肠上皮细胞发挥局部抗炎作用［１７］。为防止口服给药后

美沙拉秦在近端小肠吸收，从而使药物到达结肠炎症

部位，已研发出多种美沙拉秦口服调释制剂［１８］。以美

国为例，目前已批准上市３种迟释片剂、１种迟释胶囊
剂和２种缓释胶囊剂，见表１。

美沙拉秦口服调释制剂的血药浓度虽然变异程

度较高，但可以准确测定。鉴于美沙拉秦的 ｔ１／２较短
（约４２ｍｉｎ）［１７］，所以其全身暴露量应该主要来自于
作用部位的吸收，因此美沙拉秦的 ＰＫ特征可以一定
程度上反映仿制药与参比制剂在作用部位的局部药

物浓度［１５］。鉴于反映总体吸收的ＡＵＣ和Ｃｍａｘ不足以
区分两制剂在不同胃肠道区域释放美沙拉秦的情况，

因此还需要使用部分ＡＵＣ指标评价 ＰＫ特征相似性，
以反映仅在结肠部分的药物释放，从而证明 ＢＥ［３０］。

同时，利用参比制剂标度的平均生物等效性方法，可

以克服血药浓度变异较高的问题［５］，从而采用相对较

少的受试者完成 ＢＥ研究。除了 ＰＫ研究，美沙拉秦
口服调释制剂还需开展体外溶出研究。在胃肠道相

关ｐＨ范围的多种介质中，使用相似因子（ｆ２）比较溶
出曲线，可以作为评价药物在胃肠道不同部位释放的

替代指标，从而比较两制剂的局部生物利用度［３０］。

虽然单独的ＰＫ研究或体外溶出研究只能部分反映药
物到达作用部位的速度和程度，但联合采用这两种研

究方法可足以证明制剂间的 ＢＥ。若两制剂具有相同
的ＰＫ特征和体外释放，则可以认为二者在作用部位
生物等效［５］。

需要注意的是，不同美沙拉秦口服调释制剂的处

方设计不同，所以可能产生不同的释药行为，进而表

现出不同的溶出曲线和ＰＫ特征［５，１８］。因此不同制剂

ＰＫ研究和体外溶出研究的具体评价指标可能有所不
同。例如，对于美国上市的６种制剂，美国食品药品
管理局（ＦＤＡ）建议的 ＢＥ评价指标就不完全相同
（见表１）。
２２　碳酸镧咀嚼片

碳酸镧是一种磷酸盐结合药物，用于血液透析或

持续非卧床腹膜透析的慢性肾功能衰竭患者高磷血

症的治疗。口服给药后，碳酸镧在胃内酸性环境中解

离并释放镧离子，后者与摄入的磷酸盐形成不溶性镧

－磷酸盐复合物，最终经粪便排出，从而降低胃肠道
对磷的吸收［３１］。碳酸镧咀嚼片口服吸收极低，不适

合采用ＰＫ终点评价ＢＥ，建议通过体外溶出研究和磷
酸盐结合研究（平衡结合研究和动力学结合研究）联

合进行ＢＥ评价［３２－３３］。

体外溶出度与碳酸镧到达局部作用部位的速

度和程度相关［３４］，使用 ｆ２在胃肠道相关 ｐＨ条件下
比较溶出曲线，能够证明仿制药与参比制剂的溶出

行为没有显著差异［３２］。体外结合研究用以比较两

制剂的磷酸盐结合程度和速度。其中平衡结合研

究采用两制剂亲和力常数（ｋ１）的比值和结合能力
常数（ｋ２）比值的９０％置信区间比较磷酸盐结合程
度［３５］。在胃肠道相关ｐＨ条件下，两制剂ｋ２比值的
９０％置信区间均应在 ８０００％至 １２０００％范围
内。动力学结合研究采用 ｆ２比较胃肠道相关 ｐＨ范
围内的动力学结合曲线，以比较两制剂结合速度和

结合曲线的相似性，进一步支持 ＢＥ评价［３２］。虽然

碳酸镧咀嚼片也可采用以尿磷排泄变化为评价指

标的 ＰＤ研究作为 ＢＥ评价的另一种方法［３２－３３］，但

国内尚未见相应案例。
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表１　美国批准上市的美沙拉秦口服调释制剂及ＦＤＡ对ＢＥ评价指标的建议
Ｔａｂｌｅ１　Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅｍｏｄｉｆｉｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｏｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓａｐｐｒｏｖｅｄｆｏｒｍａｒｋｅｔｉｎｇｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓａｎｄＢＥｃｒｉｔｅｒｉａｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｆｏｒｔｈｅｓｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｓｂｙＦＤＡ

药物名称 制剂特点 体外溶出研究 ＰＫ研究

Ａｓａｃｏｌ迟释片剂［１９－２０］ 丙烯酸树脂 ＥｕｄｒａｇｉｔＳ包
衣，ｐＨ≥７时溶解
释放部位：回肠末端和结肠

桨法

预处理阶段：２ｈ，０１Ｎ盐酸，１００ｒ·ｍｉｎ－１，
５００ｍＬ
评价阶段：ｐＨ４５、６０、６５、６８、７２、７５缓
冲液，５０ｒ·ｍｉｎ－１，９００ｍＬ
取样时间：至少１５０ｍｉｎ

空腹和餐后研究

评价指标：ＡＵＣ８－４８、ＡＵＣ０－ｔ和 Ｃｍａｘ，其他部
分ＡＵＣ可作为支持性证据

ＡｓａｃｏｌＨＤ迟释片
剂［２１－２２］

外层包衣为丙烯酸树脂 Ｅｕ
ｄｒａｇｉｔＳ和 ＥｕｄｒａｇｉｔＬ，内层
包衣为 ＥｕｄｒａｇｉｔＳ，ｐＨ≥ ７
时溶解

释放部位：回肠末端和结肠

桨法

预处理阶段：２ｈ，０１Ｎ盐酸，１００ｒ·ｍｉｎ－１，
５００ｍＬ
评价阶段：ｐＨ４５、６０、６５、６８、７２、７５缓
冲液，５０ｒ·ｍｉｎ－１，９００ｍＬ
取样时间：０、１０、２０、３０、４５、６０、７５、９０、１２０、
１５０、１８０、２４０、３００和３６０ｍｉｎ

空腹和餐后研究

评价指标：ＡＵＣ８－４８、ＡＵＣ０－ｔ和 Ｃｍａｘ，其他部
分ＡＵＣ可作为支持性证据

Ｌｉａｌｄａ迟释片剂［２３－２４］ 片芯包含亲水性和亲脂性辅

料起缓释作用，ｐＨ依赖型聚
合物薄膜包衣，ｐＨ≥６８时
溶解

释放部位：回肠末端和结肠

桨法

预处理阶段 １：２ｈ，０１Ｎ盐酸，１００ｒ·
ｍｉｎ－１，７５０ｍＬ
预处理阶段 ２：１ｈ，ｐＨ６４缓冲液，１００ｒ·
ｍｉｎ－１，９５０ｍＬ
评价阶段：ｐＨ６５、６８、７２、７５缓冲液，１００
ｒ·ｍｉｎ－１，９６０ｍＬ
取样时间：１、２、３、４、５、６和８ｈ

空腹和餐后研究

评价指标：ＡＵＣ８－４８、ＡＵＣ０－ｔ和 Ｃｍａｘ，其他部
分ＡＵＣ可作为支持性证据

Ｄｅｌｚｉｃｏｌ迟释胶囊
剂［２５－２６］

丙烯酸树脂 ＥｕｄｒａｇｉｔＳ包
衣，ｐＨ≥７时溶解
释放部位：回肠末端和结肠

桨法

阶段 １：２ｈ，０１Ｎ盐酸，１００ｒ·ｍｉｎ－１，
５００ｍＬ
阶段２：ｐＨ４５、６０、６５、６８、７２、７５缓冲
液，５０ｒ·ｍｉｎ－１，９００ｍＬ
取样时间：至少１５０ｍｉｎ

空腹和餐后研究

评价指标：ＡＵＣ８－４８、ＡＵＣ０－ｔ和 Ｃｍａｘ，其他部
分ＡＵＣ可作为支持性证据

Ｐｅｎｔａｓａ缓释胶囊
剂［１７，２７］

缓释制剂

释放部位：十二指肠、空肠、

回肠、结肠

桨法

０１Ｎ盐酸、ｐＨ４５、６０、６５、６８、７２和７５
缓冲液，１００ｒ·ｍｉｎ－１，９００ｍＬ
取样时间：１、２、４、６、８和１２ｈ

空腹、餐后和空腹撒拌研究

空腹和空腹撒拌研究评价指标：ＡＵＣ０－３、
ＡＵＣ３－ｔ、ＡＵＣ０－ｔ和Ｃｍａｘ
餐后 评 价 指 标：ＡＵＣ０－ｔ和 Ｃｍａｘ，提 交
ＡＵＣ０－３和ＡＵＣ３－ｔ作为支持性证据

Ａｐｒｉｓｏ缓释胶囊
剂［２８－２９］

聚合物基质，肠溶包衣，ｐＨ
≥ ６时溶解
释放部位：空肠、回肠、结肠

篮法

预处理阶段：２ｈ，０１Ｎ盐酸，１００ｒ·ｍｉｎ－１，
７５０ｍＬ
评价阶段：ｐＨ４５、６０、６５、６８、７２和７５
缓冲液，１００ｒ·ｍｉｎ－１，１０００ｍＬ
取样时间：０５、１、２、４、７和９ｈ

空腹和餐后研究

空腹研究评价指标：ＡＵＣ３－ｔ、ＡＵＣ０－ｔ、Ｃｍａｘ，
提交ＡＵＣ０－３
餐后研究评价指标：ＡＵＣ０－ｔ和 Ｃｍａｘ，提交
ＡＵＣ０－３和ＡＵＣ３－ｔ作为支持性证据

２３　奥利司他胶囊
奥利司他为特异性胃肠道脂肪酶抑制剂，可使胃

脂肪酶和胰脂肪酶失活。未被酶水解的甘油三酯不

能被吸收，从而减少热量摄入，控制体重［３６］。奥利司

他胶囊的全身吸收很少（＜２％的剂量），血浆浓度较
低（＜１０ｎｇ·ｍＬ－１）且不规律［３６］，不足以进行 ＰＫ分
析。并且奥利司他几乎不溶于水［３６］，因此体外溶出

研究也无法预测其在胃肠道内的释放行为。奥利司

他胶囊的每日剂量与％ＦＦＥ（反映胃肠道脂肪酶抑制
作用）之间存在Ｄ－Ｒ关系，最大效应（Ｅｍａｘ）模型可以

表征该Ｄ－Ｒ曲线［５］。因此％ＦＦＥ可以作为定量测

定奥利司他胶囊在其作用部位生物利用度的 ＰＤ指
标，并以此进行ＢＥ评价［３７］。

对于奥利司他胶囊，说明书最低给药剂量６０ｍｇ，
ｔｉｄ（即１８０ｍｇ每日剂量）已处于Ｄ－Ｒ曲线的非线性
范围［３６］。在此剂量下，即使仿制药与参比制剂到达

作用部位的剂量差异相当大，反映在 ＰＤ效应上的差
异仍然较小，即效应维度的评估无法准确反映两制剂

在剂量维度上的相对生物利用度差异［５］，因此需要采

用剂量标度方法来评价ＢＥ［３７］。该方法基于参比制剂
在不同剂量（基线、６０ｍｇ和１２０ｍｇ）下的％ＦＦＥ数据
拟合Ｄ－Ｒ曲线（假设为 Ｅｍａｘ模型），然后基于该曲线
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

来确定仿制药（６０ｍｇ，ｔｉｄ）平均效应所对应的参比制
剂剂量。以仿制药所对应的参比制剂剂量与仿制药

实际给药剂量的比值（Ｆ）来评价ＢＥ，从而将不敏感的
效应维度差异转换到相对敏感的剂量维度上。Ｆ的
９０％置信区间应在８０００％至１２５００％之间［３７］。

３　讨论
胃肠道局部作用口服固体制剂的 ＢＥ研究应紧

扣研究目的，建立可靠且灵敏的研究方法，比较仿

制药与参比制剂中活性成份（或活性部分）到达胃

肠道局部作用部位的速度和程度。通常优先选择

ＰＫ和药学方法，其次是 ＰＤ方法。在上述方法均

不可行的特殊情况下，可考虑临床终点研究。对于

具体药物，需要药学、生物药剂学、临床药理学、临

床医学等专业人员共同参与，结合药物活性成份和

制剂的特性，以及药物的作用机制等综合考虑，从

而建立与药物相适应的 ＢＥ研究方法。需要指出
的是，对于此类药物，全身暴露量极少或没有并不

是豁免 ＢＥ研究的充分依据。当药物不存在全身
吸收而无法开展 ＰＫ研究时，可以考虑采用药学、
ＰＤ乃至临床终点方法评价 ＢＥ。表 ２总结了本文
涉及的代表性胃肠道局部作用口服固体制剂的 ＢＥ
研究方法，以及选择这些方法的考虑因素。

表２　代表性胃肠道局部作用药物的ＢＥ研究方法和选择相应方法的考虑因素
Ｔａｂｌｅ２　ＢＥａｐｐｒｏａｃｈｅｓｆｏｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｌｏｃａｌｌｙａｃｔｉｎｇｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｒｕｇｓａｎｄｆａｃｔｏｒｓｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｆｏｒｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅａｐｐｒｏａｃｈｅｓ

代表性药物 考虑因素 ＢＥ研究方法

美沙拉秦口服缓释制剂和迟释制剂 调释制剂，可测得血药浓度，可溶于水性介质且体外溶出

度可以预测体内释放

ＰＫ研究和体外溶出研究

枸橼酸铋钾口服制剂 全身暴露量导致安全性风险 ＰＫ研究（证明全身暴露量不高于参比
制剂）

阿卡波糖片（Ｑ１和Ｑ２与参比制剂相同） 常释制剂，极少或没有全身吸收，高溶解性且 Ｑ１和 Ｑ２与
参比制剂相同，体外溶出度可以预测体内释放

体外溶出研究

碳酸镧咀嚼片、醋酸钙片、碳酸司维拉姆片 结合剂类药物，极少或没有全身吸收，药学方法可以定量

测定结合速度和程度

体外溶出和结合研究

奥利司他胶囊、阿卡波糖片（Ｑ１和 Ｑ２与
参比制剂不同）

常释制剂，极少或没有全身吸收，低溶解性或高溶解性但

Ｑ１和Ｑ２与参比制剂不同，ＰＤ终点易于测定且灵敏
ＰＤ研究

　　ＢＥ研究是证明仿制药与参比制剂质量和疗效一
致性的重要内容。由于胃肠道局部作用药物的全身

暴露量与作用部位的局部药物浓度没有直接相关性，

其ＢＥ评价无法简单依靠 ＰＫ研究，因此长期以来为
此类药物建立合适的ＢＥ研究方法一直是一项具有挑
战性的工作。只有深入理解此类药物ＢＥ评价的内在
逻辑，才能有目的地选择合适的研究方法，更科学高

效地开展 ＢＥ研究，从而推进仿制药质量和疗效一致
性评价。

本文仅代表作者个人观点，不代表作者所在单位

意见。
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［４］　原食品药品监督管理总局．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［ＥＢ／ＯＬ］．北

京：原食品药品监督管理总局，２０１６－０３－１８［２０２５－０１－０４］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ． ｎｍｐａ． ｇｏｖ． ｃｎ／ｘｘｇｋ／ｇｇｔｇ／ｙｐｇｇｔｇ／ｙｐｑｔｇｇｔｇ／

２０１６０３１８２１０００１７２５．ｈｔｍｌ．

［５］　ＹＵＬＸ，ＬＩＢＶ．ＦＤＡｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｓ［Ｍ］．ＮｅｗＹｏｒｋ：

Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，２０１４：２９７—３３４．

［６］　ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ（ＥＭＡ）．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ

ｓｔｕｄｉｅｓｆｏｒｔｈｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｆｏｒｌｏｃａｌｌｙ

ａｐｐｌｉｅｄ，ｌｏｃａｌｌｙａｃｔｉｎｇｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎｔｈｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｒａｃｔ［ＥＢ／ＯＬ］．

Ａｍｓｔｅｒｄａｍ：ＥＭＡ，２０１８－１１－０７［２０２５－０１－０４］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｅｍａ．ｅｕｒｏｐａ．ｅｕ／ｅｎ／ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ－ｓｔｕｄｉｅｓ－ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎ－

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ－ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ－ｌｏｃａｌｌｙ－ａｐｐｌｉｅｄ－ｌｏｃａｌｌｙ－ａｃｔｉｎｇ－

ｐｒｏｄｕｃｔｓ－ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ－ｔｒａｃｔ－ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ－ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ．

［７］　ＬＵＯＨＹ，ＸＵＳＧ，ＧＡＯＬＣ，ｅｔａｌ．ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｎｄＳａｆｅｔｙ

ＳｔｕｄｙｏｆＢｉｓｍｕｔｈＰｏｔａｓｓｉｕｍＣｉｔｒａｔｅＦｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｉｎＨｅａｌｔｈｙＳｕｂｊｅｃｔｓ

［Ｊ］．ＤｒｕｇｓＲＤ，２０２４，２４（１）：８１—８７．

［８］　ＮＭＰＡ．可豁免或简化人体生物等效性（ＢＥ）试验品种［ＥＢ／ＯＬ］．

北京：ＮＭＰＡ，２０１８－０５－２５［２０２５－０１－０４］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ｎｍｐａ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｘｘｇｋ／ｇｇｔｇ／ｙｐｇｇｔｇ／ｙｐｑｔｇｇｔｇ／２０１８０５３１１８５７０１２８５．ｈｔｍｌ．



８８４　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第６期　２０２６年３月（总第４５２期）　　　　

［９］　李敏，李芳，王玉珠，等．阿卡波糖生物等效性研究介绍 ［Ｊ］．

中国新药杂志，２０２０，２９（２３）：２６６８—２６７１．

［１０］　ＦＤＡ．Ｄｒａｆｔｇｕｉｄａｎｃｅｏｎａｃａｒｂｏｓｅ［ＥＢ／ＯＬ］．ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：ＦＤＡ，

２０２２－０５－１９［２０２５－０１－０１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．

ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／ＰＳＧ＿０２０４８２．ｐｄｆ．

［１１］　ＣＤＥ．醋酸钙片生物等效性研究技术指导原则［ＥＢ／ＯＬ］．北

京：ＣＤＥ，２０２１－０１－２６［２０２５－０１－０４］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｄｅ．

ｏｒｇ．ｃｎ／ｚｄｙｚ／ｄｏｍｅｓｔｉｃｉｎｆｏｐａｇｅ？ｚｄｙｚＩｄＣＯＤＥ ＝ｅａｅｃｃ８ｅｅａｅｆ７ｅ６７

３ｃ３８ｆ８５８５６ｅｆ１４ｃ１ｅ．

［１２］　ＦＤＡ．Ｄｒａｆｔｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｃａｌｃｉｕｍａｃｅｔａｔｅ［ＥＢ／ＯＬ］．ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：

ＦＤＡ，２０１７－０５－１６［２０２５－０１ －０４］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／Ｃａｌｃｉｕｍ％２０ａｃｅｔａｔｅ＿

ｏｒａｌ％２０ｔａｂｌｅｔ＿ＡＮＤＡ％２００７８５０２＿ＲＶ０３－１７．ｐｄｆ．

［１３］　刘淑洁，张丹，马婧怡，等．碳酸司维拉姆片体外磷结合生物

等效性研究技术要点 ［Ｊ］．中国医药导刊，２０２１，２３（１１）：

８７７—８８０．

［１４］　ＦＤＡ．Ｄｒａｆｔｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｓｅｖｅｌａｍｅｒｃａｒｂｏｎａｔｅ［ＥＢ／ＯＬ］．Ｓｉｌｖｅｒ

Ｓｐｒｉｎｇ：ＦＤＡ，２０１５－０９－１８［２０２５－０１－０４］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／Ｓｅｖｅｌａｍｅｒ％２０ｃａｒｂｏｎａｔｅ＿

ｏｒａｌ％２０ｔａｂｌｅｔ＿０２２１２７＿ＲＶ０９－１５．ｐｄｆ．

［１５］　ＺＨＡＮＧＸ，ＺＨＥＮＧＮ，ＬＩＯＮＢＥＲＧＥＲＲＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ

ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｆｏｒｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ：ＴｈｅＵＳＦＤＡ

ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＴｈｅｒＤｅｌｉｖ，２０１３，４（６）：７２５－７４０．

［１６］　魏赫，李晓锋，李雪梅．ＦＤＡ胃肠道局部作用复杂仿制药的等

效性评价［Ｊ］．药学研究，２０２３，４２（９）：７３４—７３９，７４４．

［１７］　ＦＤＡ．Ｐｅｎｔａｓａ（ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ）ｅｘｔｅｎｄｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｃａｐｓｕｌｅｓｌａｂｅｌ

［ＥＢ／ＯＬ］．ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：ＦＤＡ，２０２４－０７－３０［２０２５－０１－０３］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０２４／

０２００４９ｓ０４１ｌｂｌ．ｐｄｆ．

［１８］　ＹＵＡ，ＢＡＫＥＲＪＲ，ＦＩＯＲＩＴＴＯＡＦ，ｅｔａｌ．Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｉｎｖｉｖｏ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅｌｅａｓｅａｎｄ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆｔｈｒｅｅｌｏｃａｌｌｙａｃｔｉｎｇ

ｍｅｓａｌａｍｉｎｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｉｎｒｅｇｉｏｎｓｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｔｒａｃｔ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍ，２０１７，１４（２）：３４５—３５８．

［１９］　ＦＤＡ．Ａｓａｃｏｌ（ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ）ｄｅｌａｙｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｌａｂｅｌ［ＥＢ／ＯＬ］．

ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：ＦＤＡ，２０２０－１０－０１［２０２５－０１－０５］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０２０／

０１９６５１ｓ０２８ｌｂｌ．ｐｄｆ．

［２０］　ＦＤＡ．Ｄｒａｆｔｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｍｅｓａｌａｍｉｎｅ［ＥＢ／ＯＬ］．ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：

ＦＤＡ，２０１６－１０－０４［２０２５－０１－０５］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ＿ｄｒａｆｔ＿Ｏｒａｌ％

２０ｔａｂ％２０ＤＲ＿ＲＬＤ％２０１９６５１＿ＲＣ１０－１６．ｐｄｆ．

［２１］　ＦＤＡ．ＡｓａｃｏｌＨＤ（ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ）ｄｅｌａｙｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｌａｂｅｌ

［ＥＢ／ＯＬ］．ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：ＦＤＡ，２０２２－１１－１６［２０２４－１２－２４］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０２２／

０２１８３０ｓ０２０ｌｂｌ．ｐｄｆ．

［２２］　ＦＤＡ．ＤｒａｆｔＧｕｉｄａｎｃｅｏｎＭｅｓａｌａｍｉｎｅ［ＥＢ／ＯＬ］．ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：ＦＤＡ，

２０１６－０６－１６［２０２４－１２－２４］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／

ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ＿ｄｒａｆｔ＿Ｏｒａｌ％２０ｔａｂ％２０ＤＲ＿ＲＬＤ％

２０２１８３０＿ＲＣ０６－１６．ｐｄｆ．

［２３］　ＦＤＡ．Ｌｉａｌｄａ（ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ）ｄｅｌａｙｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｌａｂｅｌ［ＥＢ／ＯＬ］．

ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：ＦＤＡ，２０２３－１０－２４［２０２５－０１－０５］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０２３／

０２２０００ｓ０２７ｌｂｌ．ｐｄｆ．

［２４］　ＦＤＡ．Ｄｒａｆｔｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｍｅｓａｌａｍｉｎｅ［ＥＢ／ＯＬ］．ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：

ＦＤＡ，２０１６－０６－１６［２０２５－０１－０５］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ＿ｄｒａｆｔ＿Ｏｒａｌ％

２０ｔａｂ％２０ＤＲ＿ＲＬＤ％２０２２０００＿ＲＣ０６－１６．ｐｄｆ．

［２５］　ＦＤＡ．Ｄｅｌｚｉｃｏｌ（ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ）ｄｅｌａｙｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｃａｐｓｕｌｅｓｌａｂｅｌ

［ＥＢ／ＯＬ］．ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：ＦＤＡ，２０２３－１０－２４［２０２４－１２－２４］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０２３／

２０４４１２ｓ０１７ｌｂｌ．ｐｄｆ．

［２６］　ＦＤＡ．Ｄｒａｆｔｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｍｅｓａｌａｍｉｎｅ［ＥＢ／ＯＬ］．ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：

ＦＤＡ，２０１６－０６－１６［２０２４－１２－２４］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ＿ｄｒａｆｔ＿Ｏｒａｌ％

２０ｃａｐ％２０ＤＲ＿ＲＬＤ％２０２０４４１２＿ＲＣ０６－１６．ｐｄｆ．

［２７］　ＦＤＡ．Ｄｒａｆｔｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｍｅｓａｌａｍｉｎｅ［ＥＢ／ＯＬ］．ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：

ＦＤＡ，２０１７－１０－１９［２０２４－１２－２４］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ＿ｄｒａｆｔ＿Ｏｒａｌ％

２０ｃａｐ％２０ＥＲ＿ＲＬＤ％２０２００４９＿ＲＣ１０－１７．ｐｄｆ．

［２８］　ＦＤＡ．Ａｐｒｉｓｏ（ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ）ｅｘｔｅｎｄｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｃａｐｓｕｌｅｓｌａｂｅｌ

［ＥＢ／ＯＬ］．ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：ＦＤＡ，２０２３－１０－２４［２０２５－０１－０５］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０２３／

０２２３０１ｓ０２２ｌｂｌ．ｐｄｆ．

［２９］　ＦＤＡ．Ｄｒａｆｔｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｍｅｓａｌａｍｉｎｅ［ＥＢ／ＯＬ］．ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：

ＦＤＡ，２０１９－０９－１６［２０２５－０１－０５］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／ＰＳＧ＿０２２３０１．ｐｄｆ．

［３０］　ＳＦＥＲＲＡＺＺＡＧ，ＳＩＶＩＥＲＯＰＤ，ＮＩＣＯＴＥＲＡＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｏｎ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｌｙ ａｃｔｉｎｇ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｒｕｇｓ：ｔｈｅｃａｓｅｆｏｒｏｒａｌｍｏｄｉｆｉｅｄｒｅｌｅａｓｅｍｅｓａｌａｍｉｎｅ

ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，１０（９）：

１００７—１０１９．

［３１］　张丹，马婧怡，李敏，等．碳酸镧咀嚼片体外磷结合试验的一

般考虑 ［Ｊ］．中国新药杂志，２０２１，３０（２）：１１０—１１３．

［３２］　ＣＤＥ．碳酸镧咀嚼片生物等效性研究技术指导原则 ［ＥＢ／ＯＬ］．

北京：ＣＤＥ，２０２１－０１－２６［２０２５－０１－０５］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｚｄｙｚ／ｄｏｍｅｓｔｉｃｉｎｆｏｐａｇｅ？ｚｄｙｚＩｄＣＯＤＥ ＝９ｅｄｃ１０３４８

ｂ４５ｅ２０８４ｃ９１ｃ４ｄｃａｄｃ９９１ｆ６．

［３３］　ＦＤＡ．Ｄｒａｆｔｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｌａｎｔｈａｎｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅ［ＥＢ／ＯＬ］．Ｓｉｌｖｅｒ

Ｓｐｒｉｎｇ：ＦＤＡ，２０２２－０８－０２［２０２５－０１－０５］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／ＰＳＧ＿０２１４６８．ｐｄｆ．

［３４］　ＹＡＮＧＹＳ，ＳＨＡＨＲＢ，ＹＵＬＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ

ａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒａｌｏｃａｌｌｙａｃｔｉｎｇｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｒｕｇ：Ｌａｎｔｈａｎｕｍ

ｃａｒｂｏｎａｔｅ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍ，２０１３，１０（２）：５４４—５５０．

［３５］　ＹＡＮＧＹ Ｓ，ＢＹＫＡＤＩＳ，ＣＡＲＬＩＮ Ａ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｌａｎｔｈａｎｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅｃｈｅｗａｂｌｅ

ｔａｂｌｅｔｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２０１３，１０２（４）：１３７０—１３８１．

［３６］　ＦＤＡ．Ｘｅｎｉｃａｌ（ｏｒｌｉｓｔａｔ）ｃａｐｓｕｌｅｓｌａｂｅｌ［ＥＢ／ＯＬ］．ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ：

ＦＤＡ，２０２２－１１－１７［２０２５－０１－０５］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０２２／０２０７６６ｓ０３８ｌｂｌ．

ｐｄｆ．

［３７］　ＦＤＡ．Ｄｒａｆｔｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｏｒｌｉｓｔａｔ［ＥＢ／ＯＬ］．２０２１－０８－２０

［２０２５－０１－０４］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿

ｄｏｃｓ／ｐｓｇ／ＰＳＧ＿０２０７６６．ｐｄｆ

（本文编辑：冀希炜　收稿日期２０２５－０３－２０）


