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摘要：熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ）是一种内源性的物质，熊去氧胆酸制剂口服给药
后会形成结合的熊去氧胆酸，体内代谢较非内源性物质复杂。本文基于

ＵＤＣＡ的药代动力学（ＰＫ）特点，总结目前 ＵＤＣＡ制剂生物等效性（ＢＥ）研究
中的技术要点，分别从试验设计、方法学验证、生物样品分析以及生物等效

性结果评价等方面分析，为熊去氧胆酸制剂等内源性药物的生物等效性研

究提供一定参考。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ（ＵＤＣＡ）ｉｓａｎｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｓｕｂｓｔａｎｃｅ
ＡｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＵＤＣＡｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ，ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄＵＤＣＡｉｓ
ｆｏｒｍｅｄ，ａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｔｈｅｂｏｄｙｉｓｍｏｒｅｃｏｍｐｌｅｘｔｈａｎｔｈａｔｏｆ
ｅｘｏｇｅｎｏｕｓｓｕｂｓｔａｎｃｅｓＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ（ＰＫ）
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＵＤＣＡ，ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄｔｈｅｔｅｃｈｎｉｃａｌｋｅｙｐｏｉｎｔｓｉｎｔｈｅ
ｃｕｒｒｅｎｔｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ（ＢＥ）ｓｔｕｄｉｅｓｏｆＵＤＣＡｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓＩｔａｎａｌｙｚｅｄ
ｆｒｏｍｖａｒｉｏｕｓａｓｐｅｃｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｒｉａｌｄｅｓｉｇｎ，ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｖａｌｉｄａｔｉｏｎ，
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｍｐｌｅａｎａｌｙｓｉｓ，ａｎｄｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｒｅｓｕｌｔｅｖａｌｕａｔｉｏｎＴｈｉｓ
ｐｒｏｖｉｄｅｓａｃｅｒｔａｉｎｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｓｔｕｄｉｅｓｏｆｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ｄｒｕｇｓｓｕｃｈａｓｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ； ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；
ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ；ｂａｓｅｌｉｎｅ

　　熊去氧胆酸（ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＵＤＣＡ）是治疗胆结石和胆汁
淤积性肝硬化等疾病的常用药。近年来，有研究表明 ＵＤＣＡ同时在
抗肿瘤［１］和保护神经系统［２］方面具有一定作用。口服熊去氧胆酸制

剂后约９０％被小肠吸收，存在较大的“首过”效应，会与甘氨酸或牛
磺酸结合，然后分泌到肝胆管中。只有少量的 ＵＤＣＡ出现在体循环
中。因 ＵＤＣＡ属于内源性物质，熊去氧胆酸制剂的生物等效性
（ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，ＢＥ）存在特殊性。本文基于 ＵＤＣＡ的药代动力学特
点，结合当前生物等效性研究相关指导原则和技术要求，总结目前熊

去氧胆酸制剂生物等效性研究中的技术要点，并结合审评工作经验，

从多方面总结分析，期望为熊去氧胆酸制剂等内源性药物的仿制药

生物等效性研究提供一定参考。

１　国内外上市情况及仿制药研发背景
经统计，２０２０年至２０２５年，熊去氧胆酸制剂共有３８个申报的受
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

　　　理号，主要为熊去氧胆酸片、熊去氧胆酸胶囊、熊去氧

胆酸颗粒和熊去氧胆酸口服混悬液，其中 ５５２６％
（２１个／３８个 ）为熊去氧胆酸口服混悬液。２０２４年申
报数量１５个，为历年最多，见表１和表２。

根据国家药品监督管理局药品查询平台数据库，

截至２０２６年１月１日，熊去氧胆酸制剂共有５３个批
准文号，其中主要制剂为熊去氧胆酸片，占比６７９２％
（３６个／５３个 ），见表３。

经查临床试验登记平台，有６３家开展或拟开展
ＢＥ研究。熊去氧胆酸胶囊是目前开展 ＢＥ试验较多
的制剂，不论正在进行的试验还是已经完成的试验中

均占首位，见表４。
综合熊去氧胆酸制剂的申报情况、临床试验登记

情况和批准文号情况，在我国熊去氧胆酸仿制制剂占

一定比例，临床试验登记数量明显多于注册申请数

量，熊去氧胆酸仿制制剂正在进行或即将开展的临床

试验有１０多个，同时因熊去氧胆酸制剂的生物等效
性研究具有一定的难度和特殊性，研究单位对于熊去

氧胆酸仿制制剂的等效性研究与开发有一定需求。

２　熊去氧胆酸的药代动力学特征
ＵＤＣＡ主要在小肠被吸收。吸收程度受剂型、食

物以及肠道菌群的影响。进入血液循环的 ＵＤＣＡ（主
要为结合型）与血浆蛋白（主要是白蛋白）高度结合。

ＵＤＣＡ主要分布于肝脏、胆囊、胆道和肠道，并参与肝肠
循环。在肝脏中，游离型 ＵＤＣＡ迅速与甘氨酸或牛磺
酸结合，分别形成甘氨熊去氧胆酸（ｇｌｙｃｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ
　　
表１　熊去氧胆酸制的申报情况
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

制剂名称 申报数量（个） 占比（％）

熊去氧胆酸片 １ ２６３
熊去氧胆酸胶囊 ６ １５７９
熊去氧胆酸颗粒 １０ ２６３２
熊去氧胆酸口服混悬液 ２１ ５５２６
合计 ３８ １００００

表２　熊去氧胆酸制剂近六年每年的申报情况
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｉｎ
ｔｈｅｐａｓｔｓｉｘｙｅａｒｓ

时间 申报数量（个） 占比（％）

２０２０年 ３ ７８９
２０２１年 １ ２６３
２０２２年 ３ ７８９
２０２３年 ９ ２３６８
２０２４年 １５ ３９４７
２０２５年 ７ １８４２
合计 ３８ １００００

ａｃｉｄ，ＧＵＤＣＡ）和牛磺熊去氧胆酸（ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ，ＴＵＤＣＡ）。结合型 ＵＤＣＡ大部分在回肠被重吸
收（肝肠循环），未吸收的部分随粪便排出。极少部分

（＜１％）以原型或结合形式经肾脏排泄。由于肝肠循
环的存在，ＵＤＣＡ的终末消除半衰期较长，约为
３５～５８ｄ［３－４］。
３　国内外技术指南发布情况
３１　美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）熊去氧胆酸（胶囊、片）的技术
指南发布情况

ＦＤＡ在２０２４年１０月更新了熊去氧胆酸的生物
等效性研究指南《Ｄｒａｆｔｇｕｉｄａｎｃｅｏｎｕｒｓｏｄｉｏｌ》［５］，具体
要求为：体内药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）为终
点的单剂量（胶囊３００ｍｇ×２／片剂５００ｍｇ）交叉的空
腹研究，测定血浆中的 ＵＤＣＡ、ＧＵＤＣＡ、ＴＵＤＣＡ，并将
基线校正后的ＵＤＣＡ和 ＴｏｔａｌＵＤＣＡ（ＵＤＣＡ＋ＧＵＤＣＡ
＋ＴＵＤＣＡ）的９０％ 置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）
作为 ＢＥ评价的标准。测量给药前 －４８、－４２、－３６、
－３０、－２４、－１８、－１２、－６、０ｈ体内基线值，若基线
稳定，可以利用－２４～０ｈ基线校正，否则利用 －４８～
０ｈ基线校正。应以基线期平均浓度进行校正。
３２　欧洲药品管理局（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，
ＥＭＡ）熊去氧胆酸（胶囊、片、混悬液）的技术指南发
布情况

同样ＥＭＡ在２０２５年５月更新了熊去氧胆酸的
生物等效性研究指南《Ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｃａｐｓｕｌｅ
　　
表３　熊去氧胆酸制剂的批准情况
Ｔａｂｌｅ３　Ａｐｐｒｏｖａｌｓｔａｔｕｓｏｆｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ

制剂名称 批准文号数量（个） 占比（％）

熊去氧胆酸片 ３６ ６７９２
熊去氧胆酸胶囊 １６ ３０１９
熊去氧胆酸口服混悬液 １ １８９
合计 ５３ １００００

表４　熊去氧胆酸制剂的临床试验登记情况
Ｔａｂｌｅ４　Ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ

制剂名称

试验状态（项）

进行中／

尚未招募

进行中／

招募完成
已完成

主动终止

或暂停

熊去氧胆酸片 ０ ０ ６ ３

熊去氧胆酸胶囊 １０ １ ２８ １

熊去氧胆酸口服混悬液 １ １ １１ ０

熊去氧胆酸颗粒 ０ ０ １ ０

合计 １１ ２ ４６ ４



１１９８　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第８期　２０２６年４月（总第４５４期）　　　　

２５０ｍｇ，ｆｉｌｍ－ｃｏａｔｅｄｔａｂｌｅｔ１５０ｍｇ，３００ｍｇ，４５０ｍｇ，
５００ｍｇ，６００ ｍｇａｎｄｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ５０ ｍｇ· ｍＬ－１

（２５０ｍｇ·ｍＬ－１） ｐｒｏｄｕｃｔ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ
ｇｕｉｄａｎｃｅ》［６］：建议开展一项单剂量（胶囊／片剂最高规
格，混悬液６００ｍｇ）交叉的空腹生物等效性研究，测定
血浆／血清中非结合 ＵＤＣＡ，非结合 ＵＤＣＡ的９０％ ＣＩ
作为ＢＥ评价的标准。利用给药前２４小时的基线浓
度进行校正。

３３　国家药品审评中心（ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｒｕｇＥｖａｌｕａ
ｔｉｏｎ，ＣＤＥ）熊去氧胆酸胶囊的技术指南发布情况

ＣＤＥ发布了熊去氧胆酸胶囊生物等效性研究技
术指导原则［７］，推荐单剂量（２５０ｍｇ×２）、平行或交叉
体内研究（空腹 ＋餐后），测定血浆中的 ＵＤＣＡ、ＧＵＤ
ＣＡ、ＴＵＤＣＡ，ＢＥ评价标准为基线校正后的非结合ＵＤ
ＣＡ和 ＴｏｔａｌＵＤＣＡ的 ９０％ ＣＩ。测量给药前 －４８、
－４２、－３６、－３０、－２４、－１８、－１２、－６、０ｈ体内基线
值，若基线稳定，可选取给药前 －２４～０ｈ的数据进行
基线校正。每个受试者基线校正时应使用各自对应

周期基线水平的平均值。试验不同周期间的基线期

和给药期受试者进餐标准和时间应保持一致。对于

　　　　

餐后组，应在给药前－４８、－２４、０ｈ采血点的前３０分
钟内进食相同标准餐。国内外熊去氧胆酸胶囊的 ＢＥ
研究技术要点总结，见表５。
４　生物等效性研究的技术要点
４１　试验设计类型

ＦＤＡ、ＥＭＡ、ＣＤＥ均推荐采用两制剂、双周期交
叉给药设计的研究。在空腹／餐后研究要求上存在
差异，但需注意 ＣＤＥ近期公开征求的人用药品技术
要求国际协调理事会（ＩｎｔｅｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒ
ｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）指导原则配套文件《ＩＣＨ
Ｍ１３Ａ低风险制剂清单》（第一批）意见［８］中，熊去氧

胆酸胶囊已被列入仅需进行空腹ＢＥ研究的品种，有
望简化研究要求，大大节省临床试验成本和缩短药

物上市时间。

由于ＵＤＣＡ的消除半衰期较长，试验设计时应确
保交叉研究中两周期给药之间有足够的洗脱期。或

者可以考虑平行研究设计。

４２　受试人群
通常选择健康成年受试者，应包括男性和非妊

　　
表５　各监管机构熊去氧胆酸胶囊的生物等效性（ＢＥ）研究技术要点总结
Ｔａｂｌｅ５　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ（ＢＥ）ｒｅｓｅａｒｃｈｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｆｏｒｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｃａｐｓｕｌｅｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｙａｇｅｎｃｉｅｓ

监管机构

技术要点

研究类型 受试人群 给药剂量 检测物质 生物等效性评价 其他

美国食品药

品监督管理

局［５］

双周期双交叉的

单剂量空腹研究，

也可考虑平行试

验设计

男性和非妊

娠、非哺乳

期女性

３００ｍｇ×２ 血 浆 中 的

ＵＤＣＡ、ＧＵＤ
ＣＡ和ＴＵＤＣＡ

经基线校正的 ＵＤ
ＣＡ以及 ＴｏｔａｌＵＤＣＡ
的９０％ ＣＩ

在用药前 －４８、－４２、－３６、－３０、－２４、
－１８、－１２、－６和０ｈ测量ＵＤＣＡ的基线
浓度。如果基线浓度稳定，可考虑使用

２４ｈ基线校正，而不是４８ｈ基线校正。基线
校正应使用用药前ＵＤＣＡ浓度的平均值。

欧洲药品管

理局［６］
单剂量交叉的空

腹研究

健康受试者 最高规格 血浆／血清中
的ＵＤＣＡ

以 基 线 校 正 后，

ＵＤＣＡ受试制剂相比
参比制剂的 Ｃｍａｘ和
ＡＵＣ０－ｔ的几何均值
比９０％置信区间在
８０００％ －１２５００％
范围内

选取给药前－２４～０ｈ的数据进行基线校
正。基线期和给药期采样方案相同，包括

餐食和采样时间点。Ｃｍａｘ应该预先定义
为给药后０－１２ｈ内的最大值。

国家药品审

评中心［７］
两制剂、两周期、

两序列交叉设计

的单次给药的空

腹及餐后研究。

也可采用平行试

验设计

健康受试者 建议单次口

服５００ｍｇ
血浆中的 ＵＤ
ＣＡ、 ＧＵＤＣＡ
和ＴＵＤＣＡ

以 基 线 校 正 后 的

ＵＤＣＡ和 ＴｏｔａｌＵＤ
ＣＡ的９０％ ＣＩ

试验不同周期间的基线期和给药期受试

者进餐标准和时间应保持一致。对于餐

后试验，建议在给药前 －４８ｈ、－２４ｈ和
０ｈ取样点前３０ｍｉｎ给予相同的标准餐。
对于空腹和餐后试验，应测定给药前

－４８、－４２、－３６、－３０、－２４、－１８、－１２、
－６和０ｈ的ＵＤＣＡ、ＧＵＤＣＡ和ＴＵＤＣＡ基
线水平。如果基线稳定，可选取给药前

－２４～０ｈ的数据进行基线校正。每个受
试者基线校正时应使用各自对应周期基线

水平的平均值。关注同分异构体的影响，所

建立的分析方法应具有足够的特异性。

ＴｏｔａｌＵＤＣＡ＝ＵＤＣＡ＋ＧＵＤＣＡ＋ＴＵＤＣＡ：Ｔｏｔａｌｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｉｓｔｈｅｓｕｍｏｆｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ－ｇｌｙｃｉｎｅ

ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ，ａｎｄｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ－ｔａｕｒｉｎｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ；ＡＵＣ：Ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ；Ｃｍａｘ：Ｍａｘｉｍｕｍｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ
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娠、非哺乳期女性，并尽量涵盖广泛人群特征。

４３　给药剂量
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试验指导原则》［９］，通常采用

最高规格单剂量。考虑到 ＵＤＣＡ内源性背景及结合
物形成，为可靠评价药物净效应的暴露量，在保证受

试者安全的前提下，ＦＤＡ与 ＣＤＥ熊去氧胆酸胶囊的
个药指南均推荐单次给予两粒胶囊。

４４　给药方法
口服给药，用２４０ｍＬ水送服。口服给药过程中

进行严格的试验管理，给药时按照试验方案规定的给

药方式服药，仔细检查受试者服药情况，给药后密切

观察受试者的状态，确保受试者完全服药，如出现不

良反应及时处理，避免职业受试者隐匿吐药等行为。

４５　血样采集
合理设计样品采集时间，使其包含吸收、分布及

消除相。采血点设计满足指南［９］要求。

４６　检测物质
一般首选原型药物。若代谢产物（如 ＧＵＤＣＡ、

ＴＵＤＣＡ）在进入体循环前大量生成，且对安全有效性
有重要影响，则应同时测定［９］。ＦＤＡ与 ＣＤＥ推荐同
时测定游离ＵＤＣＡ及其结合物（ＧＵＤＣＡ、ＴＵＤＣＡ），而
ＥＭＡ仅要求游离 ＵＤＣＡ。口服熊去氧胆酸制剂后
ＵＤＣＡ在肝脏与甘氨酸或牛磺酸迅速结合，从胆汁排
入小肠，参加肝肠循环。根据我国现行指南，口服熊

去氧胆酸制剂后一般应检测 ＵＤＣＡ、ＧＵＤＣＡ、ＴＵＤＣＡ
的浓度。

４７　方法学验证和样本分析
健康受试者或患者的血浆／血清中本身存在一定

浓度的内源性ＵＤＣＡ及其结合物（ＧＵＤＣＡ、ＴＵＤＣＡ）。
其ＢＥ研究面临独特的分析挑战。验证与样本分析均
应遵从ＩＣＨＭ１０指导原则［１０］。

内源性背景　游离 ＵＤＣＡ、ＧＵＤＣＡ、ＴＵＤＣＡ均为
内源性物质，评估制剂的吸收差异，须从总浓度中准

确扣除基线值。建议在工作开展前，根据既往文献获

得内源性物质的基线水平参考值，也可在分析方法探

索阶段初步考察给药前基线水平。为了准确测定药

物浓度，往往需要使用替代基质（如透析后血清、胆汁

酸缺乏血清、或适当缓冲液），需进行替代基质适用性

的考察与验证，如基质效应。

线性范围　应预先通过文献或预实验估算基
线期内源性待测物的浓度范围，据此设定足够检测

需求 的 定 量 下 限 （ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＬＬＯＱ），应避免大量基线样本浓度低于 ＬＬＯＱ，以

确保基线校正的准确性。因内源性物质的水平可

能与受试者的饮食等相关，且个体间存在差异，方

法学验证中应合理设置定量上限（ｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＵＬＯＱ），校准曲线范围应能充分覆盖
预期样本浓度。避免出现试验样品浓度向校准曲

线一端聚集的情况。

特异性　由于体内存在 ＵＤＣＡ及其代谢产物的
多种同分异构体（如异熊去氧胆酸、猪去氧胆酸、鹅去

氧胆酸、脱氧胆酸），部分同分异构体的质谱分析定量

离子对相同。所以分析方法应保证ＵＤＣＡ、ＧＵＤＣＡ和
ＴＵＤＣＡ分别与其同分异构体的有效区分，应证明分
析方法有足够的特异性［１１］。

浓度计算　ＴｏｔａｌＵＤＣＡ的浓度应为经分子量校
正后ＵＤＣＡ、ＧＵＤＣＡ、ＴＵＤＣＡ的浓度和。

质控样品　采用替代基质或真实基质“标准加入
法”来制备质控样品，实际生物样品分析中应充分反

映研究样品的浓度，必要时可根据实际样品分析情况

调整质控样品浓度或适当添加不同浓度新的质控

样品。

分析批的内标　需关注内标响应稳定性，如内标
出现一定的趋势（未知样本与已知样本（质控和标准

曲线样本）的内标峰面积差异较大的情况等），需要进

一步调查原因。待内标响应趋势稳定后，方可进行样

本分析。

申报资料要求　应提供所有分析批（包括失败批
次）的内标响应趋势图、进样序列表及１００％色谱图。
具体要求见ＩＣＨＭ１０。
４８　生物等效性评价

评价指标　结合本品原形及代谢产物的药理学
活性，推荐以基线校正后的非结合 ＵＤＣＡ和 Ｔｏｔａｌ
ＵＤＣＡ的主要药代动力学参数为评价指标。本品消除
半衰期较长且存在肠肝循环，可能导致末端消除相波

动，从而影响ＡＵＣ０－∞估算的可靠性，此时可适当选择
截取ＡＵＣ作为评价对象。

接受标准　生物等效性接受标准为受试制剂相
比参比制剂的 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ的几何均值比９０％ ＣＩ在
８０００％～１２５００％范围内。生物等效性的评价方法
应在方案中预先规定。

４９　其他考虑
应对影响内源性水平的因素进行合理控制：由于

内源性ＵＤＣＡ的合成和代谢清除速率受肠道菌群和
宿主的代谢水平以及饮食的综合影响，从而可能导致

随饮食节律波动的基线背景变化，故试验不同周期间

的基线期和给药期受试者进餐标准和时间应保持一
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致。对于餐后试验，建议在给药前 －４８ｈ、－２４ｈ和
０ｈ取样点前３０ｍｉｎ给予相同的标准餐。

待测物内源性水平的确定和扣除：应测定给药前

－４８ｈ、－４２ｈ、－３６ｈ、－３０ｈ、－２４ｈ、－１８ｈ、
－１２ｈ、－６ｈ和０ｈ的 ＵＤＣＡ及 ＧＵＤＣＡ、ＴＵＤＣＡ基
线水平。如果基线稳定，可选取给药前 －２４ｈ～０ｈ
的数据进行基线校正。

建议在临床试验方案中事先规定好基线稳定

的评价方法和评价标准，采用客观可靠的基线扣除

方法。可观察给药前总体和个体的药物浓度随时

间的变化，采用统计检验方法并参考文献数据对基

线情况等进行合理评价。如不能确定给药前的基

线水平是否稳定，推荐采用 －４８至０ｈ进行基线校
正。进行基线校正时所有受试者使用相同的基线

校正方法。使用受试者各周期自身基线浓度的平

均值进行校正。

讨　　论

ＵＤＣＡ因内源性背景、肝肠循环及代谢物转化使
ＢＥ研究具有一定挑战。试验设计方面还应充分考虑
ＵＤＣＡ及其代谢物的药代动力学特点，科学设计采血
点和清洗期等；试验过程中尽可能控制外部因素对内

源性物质的影响，并合理进行内源性水平的扣除。其

生物样品分析应参照ＩＣＨＭ１０相关要求，需特别关注
基质中内源性水平的干扰及替代基质适用性。同时

分析方法的稳健性至关重要，需特别关注 ＬＬＯＱ和
ＵＬＯＱ的设置。样本分析应严格遵守预定的复测原则
并保留完整的溯源文件。

在熊去氧胆酸制剂的一致性评价和仿制药申报

中，应当充分认识其生物等效性研究中的长半衰期、

肝肠循环、代谢物转化等特殊之处，科学、合理地设计

试验，关注方法学验证的合理性、全面性、稳健性；关

注样本分析的精密度与准确度、回收率。复测样本应

说明复测的合理性。对试验结果进行科学、充分的分

析，并按照相关要求提供相关的资料。应基于科学原

则和最新监管指南进行试验设计、实施与数据分析，

确保研究质量，并为监管审评提供完整、可靠的数据

支持。

需要说明的是，本文是基于目前的科学认知对熊

去氧胆酸制剂生物等效性研究的相关考虑，仅代表个

人观点，不代表监管机构的要求。
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