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摘要：本文以我国生物等效性研究相关指导原则为主要依据，参考国际先进监管

机构相关要求，结合循环系统药物的特点，对循环系统药物口服固体制剂仿制药

生物等效性研究给出几点考虑。
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循环系统包括心血管系统和淋巴系统，是分布于全身各部的连

续封闭管道系统。常见的循环系统疾病多为慢性疾病，具有发病循

序或隐匿，用药周期长的特点。有数据统计显示，全球循环系统疾病

引致的死亡占所有死亡人数的３２％［１－２］。循环系统疾病为我国居民

常见疾病，患病率处于上升趋势，死亡率同样居各类疾病死亡率之

首［３］。因此，用于治疗循环系统疾病的药物研发成为研究和关注的

重点。

自２０１５年国务院发布了一系列关于改革药品医疗器械审评审
批制度，以及开展仿制药质量和疗效一致性评价的意见，国家药品监

督管理局陆续发布了相关技术要求用以指导仿制药的研究开发［４］，

本文对以药代动力学参数为终点评价指标的口服固体制剂仿制药生

物等效性（ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，ＢＥ）研究进行探讨，旨在结合循环系统药
物特点，对循环系统药物口服固体制剂仿制药 ＢＥ研究给出几点考
虑，促进该类药物ＢＥ研究的开展。
１　概述
１１　循环系统药物

从治疗领域上循环系统药物主要分为抗心力衰竭药物、抗高血

压药物、抗心律失常药物、抗心绞痛药物、调血脂药及抗动脉粥样硬
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　　　化药物等。从作用机制角度上，常见的循环系统药物

中血管紧张素转换酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，
ＡＣＥ）抑制药既有抗心力衰竭又有抗高血压作用；β
受体阻断药和钙通道阻滞药可用于抗心力衰竭、抗高

血压、抗心律失常、抗心绞痛的治疗；血管扩张药物可

以扩张血管，增加血液流通；抗血小板聚集药物可以

抑制血小板聚集，防止血栓的形成；抗凝及促纤溶药

物可以延长凝血时间，防止血液过度凝结；而调血脂

药包括降低三酰甘油的药物、减少低密度脂蛋白合成

的药物、降低胆固醇的药物。

１２　生物等效性研究
生物等效性一般是指在相似的试验条件下单次

或多次给予相同剂量的试验药物后，受试制剂中药物

的吸收速度和吸收程度与参比制剂的差异在可接受

范围内［４］。以药代动力学参数为终点评价指标的 ＢＥ
研究是通过测定可获得的生物基质（如血液、血浆、血

清）中的药物浓度，取得药代动力学参数作为终点指

标，藉此反映药物释放并被吸收进入循环系统的速度

和程度。通常采用药代动力学终点指标 Ｃｍａｘ和药时
曲线下的面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）进行评价。口
服固体制剂仿制药通常需要开展ＢＥ研究以证明与原
研药的生物等效性［４－５］。

我国 ＢＥ研究相关指导原则包括《以药代动力
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］《高变异药物生物

等效性研究技术指导原则》［６］《窄治疗指数药物生

物等效性研究技术指导原则》［７］《生物等效性研究

的统计学指导原则》［８］等。截至 ２０２３年 １２月，国
家药品监督管理局已经发布了多个针对特定药物

的生物等效性研究指导原则，其中循环系统药物的

指导原则情况见表１。
对于可豁免ＢＥ研究的循环系统仿制药本文不再

讨论，具体可参考《可豁免或简化人体生物等效性

（ＢＥ）试验品种》［１７］，国际人用药品注册技术协调会
（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＨａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌ
ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＲｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕ
ｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）《Ｍ９：基于生物药剂学分类系统的生
物等效性豁免》［１８］等。

２　生物等效性研究的一般考虑及案例
２１　研究类型

胃肠道 ｐＨ、胃排空、小肠转运、刺激胆汁流和胰
腺分泌、内脏血流量等均可影响药物的生物利用

度［４，１９］。食物与药物同服，可能影响药物的生物利用

度，因此通常需进行餐后 ＢＥ研究来评价进食对受试
制剂和参比制剂生物利用度影响的差异。对于口服

常释制剂，通常需进行空腹和餐后 ＢＥ研究。但如果
参比制剂说明书中明确说明该药物仅可空腹服用（饭

前１ｈ或饭后２ｈ服用）时，则可不进行餐后ＢＥ研究。
对于仅能与食物同服的口服常释制剂，除了空腹服用

可能有严重安全性方面风险的情况外，均建议进行空

腹和餐后２种条件下的ＢＥ研究。如有资料充分说明
空腹服药可能有严重安全性风险，则仅需进行餐后

ＢＥ研究。对于口服调释制剂，建议进行空腹和餐后
ＢＥ研究［５］。

表１　循环系统特定药物生物等效性研究指导原则情况
Ｔａｂｌｅ１　Ｇｕｉｄａｎｃｅｓｏｎｏｆｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｓｔｕｄｙｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｄｒｕｇｓｉｎｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ

序号 药物 特点

１ 利伐沙班片［９］ 口服抗凝药，在人体内暴露量－效应关系陡峭，其生物利用度随着剂量增高而下降，且饮食状态对不同规格
利伐沙班片吸收的影响不同。

２ 硫酸氢氯吡格雷片［１０］ 血小板聚集抑制药，主要由肝代谢，包含２条代谢途径，一条途径由醋酶介导，通过水解作用代谢为无活性
的羚酸衍生物；另一条途径由细胞色素 Ｐ４５０酶介导，首先被代谢为２－氧基 －氯叱格雷中间代谢物，随
后被代谢形成活性代谢物即氯叱格雷硫醇衍生物，血浆中代谢物（如氯吡格雷羧酸衍生物）可能影响原形

药物定量，因此分析检测过程中应采取适当措施以避免代谢物回复转化为原形药物。

３ 沙库巴曲缬沙坦钠片［１１］ 用于射血分数降低的慢性心力衰竭［美国纽约心脏病学会（ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）Ⅱ－Ⅳ级，
左心室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）≤４０％）］成人患者，口服吸收后，其在体内的主要
成分为沙库巴曲和缬沙坦。可估算沙库巴曲和缬沙坦的主要药代动力学参数的个体内变异系数，采用重

复试验设计。

４ 辛伐他汀片［１２］ 用于治疗高脂血症、冠心病合并高胆固醇血症等；辛伐他汀是一种前药，给药后水解为活性形式 β－羟基
酸，即辛伐他汀酸。

５ 盐酸贝那普利片［１３］ 用于治疗各期高血压、充血性心力衰竭、心力衰竭，在体内活性代谢产物为贝那普利拉。

６ 盐酸乐卡地平片［１４］ 用于治疗轻、中度原发性高血压，高脂餐后２ｈ内口服乐卡地平，其生物利用度将增加约４倍。
７ 依折麦布片［１５］ 选择性肠胆固醇吸收抑制药，主要成分依折麦布在人体内广泛结合成有药理活性的酚化葡萄糖苷酸（依折

麦布－葡萄糖苷酸），血浆中依折麦布和依折麦布－葡萄糖苷酸结合物的清除较为缓慢。
８ 阿司匹林肠溶片［１６］ 降低急性心肌梗死疑似患者的发病风险等，在吸收前、吸收期间和吸收后，可转化成主要代谢产物水杨酸。

乙酰水杨酸的消除半衰期很短，水杨酸的消除速率受给药剂量的影响。

ＮＹＨＡ：美国纽约心脏病学会；ＬＶＥＦ：左心室射血分数。
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２１１　盐酸乐卡地平片
乐卡地平是第３代二氢吡啶类钙通道阻滞药，适

用于治疗轻、中度原发性高血压，用法用量：每日 １
次，餐前１５ｍｉｎ口服。高脂餐后 ２ｈ内口服乐卡地
平，其生物利用度将增加约４倍。因此，应在餐前服
用乐卡地平。考虑到餐后服用乐卡地平时生物利用

度较空腹条件下显著增加，存在安全性风险，因此建

议盐酸乐卡地平片仅开展空腹ＢＥ研究［１４］。

２２　试验设计
试验设计应该能够从其他影响因素中区分出制

剂的影响，根据药物特点，可选用：①两制剂、单次给
药、交叉试验设计；②两制剂、单次给药、平行试验设
计；③重复试验设计。一般推荐两周期、两序列的单
剂量交叉试验，周期间应设计足够的清洗期，清洗期

应足以确保在受试者第二周期开始时药物浓度低于

生物分析定量下限。通常清洗期至少为７个消除半
衰期［５］。

循环系统药物仿制药一般采用两制剂、两周期、

两序列交叉设计，由于药物的作用机制和特点，也会

涉及重复交叉设计和平行设计。

重复交叉设计包括部分重复（如两制剂、三周期、

三序列）或者完全重复（如两制剂、四周期、两序列），

适用于高变异药物（ｈｉｇｈｌｙｖａｒｉａｂｌｅｄｒｕｇ，ＨＶＤ）（个体
内变异≥３０％）和窄治疗指数（ｎａｒｒｏｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎ
ｄｅｘ，ＮＴＩ）药物。对于 ＨＶＤ，可根据参比制剂的个体
内变异，将等效性评价标准做适当比例的调整。其优

势在于可以入选较少数量的受试者进行试验，但该调

整应有充分的依据，不仅需要文献证据，还需要根据

研究结果进行充分评估；缺点在于试验时间较长，受

试者容易脱落等［６］。ＮＴＩ药物一般是指剂量或血药
浓度的微小变化即可能导致治疗失败和／或严重药物
不良反应，进而危及生命，或者导致永久或严重的残

疾或功能丧失的药物。进行该类药物生物等效性评

价时，应采用更严格的等效性判定标准，根据参比制

剂的变异程度调整等效界值，并比较受试制剂与参比

制剂的个体内变异，以保证有效性和安全性［７］。

在某些特定情况下（例如半衰期较长的药物），也

可以使用平行组设计。平行组设计因个体间变异给

试验带来的影响较交叉设计大，应有更严格的受试者

入选条件，如年龄、性别、体质量、疾病史等，且需使用

合理的随机化方案确保组间的基线水平均衡以得到

更好的组间可比性［８］。

２２１　替米沙坦片
替米沙坦可选择性阻断血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎ

ｓｉｎⅡ，ＡⅡ）与大多数组织上（如血管平滑肌和肾上
腺）血管紧张素Ⅱ的Ⅰ型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｔｙｐｅ１ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１）的结合，从而抑制ＡⅡ的血管收缩及醛固
酮分泌作用。在２０～１６０ｍｇ剂量，口服替米沙坦的
药代动力学是非线性的，当剂量增加时，血浆浓度

（Ｃｍａｘ和ＡＵＣ）的增加较成比例增加更为明显。替米
沙坦片ＢＥ研究可以考虑采用重复交叉设计和参比制
剂标度的平均生物等效性（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ－ｓｃａｌｅｄａｖｅｒａｇｅ
ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，ＲＳＡＢＥ）方法。若采用此方法，应提供
生物等效性参数 ＡＵＣ和／或 Ｃｍａｘ高变异的证据（即个
体内变异≥３０％），不满足要求的药代动力学参数不
应采用ＲＳＡＢＥ方法［２０］。

２２２　沙库巴曲缬沙坦钠片
沙库巴曲缬沙坦钠片用于射血分数降低的慢性

心力衰竭［美国纽约心脏病学会（ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓ
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）Ⅱ －Ⅳ级，左心室射血分数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｌｅｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）≤４０％）］成人患者，
降低心血管死亡和心力衰竭住院的风险，口服吸收

后，其在体内的主要成分为沙库巴曲和缬沙坦。在试

验设计阶段，应基于已有的文献资料、预试验结果等，

充分分析参比制剂生物药剂学特征和体内过程，估算

沙库巴曲和缬沙坦的主要药代动力学参数（Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞）的个体内变异系数，并计算所需受
试者样本量。为减小受试者样本量，亦可采用部分重

复（如两制剂、三周期、三序列）或者完全重复（如两制

剂、四周期、两序列）的试验设计［６］。

２２３　华法林钠片
华法林为双香豆素类中效抗凝药，其作用机制为

竞争性对抗维生素Ｋ的作用，抑制肝细胞中凝血因子
的合成，还具有降低凝血酶诱导的血小板聚集反应的

作用，因而具有抗凝和抗血小板聚集功能。华法林钠

片为ＮＴＩ药物，其有效剂量与中毒剂量（或有效浓度
与中毒浓度）接近，毒性严重且具有无症状或不可逆

性，低于有效浓度可能导致严重且危及生命的并发

症，需要根据药效学标志物进行治疗监测，且个体内

变异较低。因此建议本品ＢＥ研究采用完全重复交叉
设计，以根据参比制剂的变异程度调整等效界值，并

比较受试制剂与参比制剂的个体内变异［２１］。

２２４　地高辛片
地高辛具有正性肌力、负性频率以及心脏电生理

作用，消除半衰期平均为 ３６ｈ。地高辛片为 ＮＴＩ药
物，其有效浓度与中毒浓度接近，低于有效剂量或浓

度可能导致治疗失败，需要根据药代动力学指标进行

治疗监测，具有较低或中等程度的个体内变异，临床
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应用中剂量调整幅度较小（小于２０％）。因此建议本
品开展单剂量、两制剂、两序列、完全重复、四交叉体

内空腹与餐后 ＢＥ研究，同时研究过程中需注意监测
受试者的不良事件，清洗期至少２周，并且需继续采
集至少３个半衰期的血样［２２］。

２２５　利伐沙班片
利伐沙班片是一种高选择性直接抑制Ｘａ因子的

口服抗凝药，利伐沙班在人体内暴露量 －效应关系陡
峭，其生物利用度随着剂量增高而下降，且饮食状态

对不同规格利伐沙班片吸收的影响不同。结合药物

作用特点，建议本品采用两序列、两交叉、四周期、完

全重复试验设计，开展单次给药的空腹及餐后 ＢＥ研
究。在统计分析时，采用 （ａｖｅｒｇｅｂｉｏｅｑｕｉｖａｌａｎｃｅ，
ＡＢＥ）方法，Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞受试制剂与参比制
剂几何均值比值的 ９０％置信区间应在 ８０００％ ～
１２５００％；同时，受试制剂与参比制剂个体内标准差
比值的双侧９０％置信区间上限应≤２５［９］。
２２６　达比加群酯胶囊

达比加群及其乙酰葡糖醛酸苷共轭产物是竞争

性直接凝血酶抑制药。达比加群酯胶囊口服给药后

迅速且完全转化为达比加群，后者是达比加群酯胶囊

在血浆中的活性成分。达比加群在疗效和安全性方

面表现出陡峭的暴露量 －效应关系。本品建议采用
完全重复、四交叉的试验设计开展空腹与餐后 ＢＥ研
究；建议检测物质为血浆中游离（非结合）达比加群和

总达比加群（达比加群葡糖醛酸结合物完全碱解后非

结合＋结合的达比加群），以游离（非结合）达比加群
和总达比加群（非结合 ＋结合的达比加群）作为生物
等效性评价指标。同时，应使用 ＡＢＥ方法，ＢＥ界值
为８０００～１２５００％，并比较受试制剂和参比制剂个
体内变异情况，个体内标准差比值的双侧９０％置信区
间上限应小于等于２５［２３］。
２２７　苯磺酸氨氯地平片

氨氯地平是一种二氢吡啶钙拮抗药，能够抑制钙

离子跨膜进入血管平滑肌和心肌，其半衰期较长，终

末消除半衰期约为３０～５０ｈ。目前，国际上对长半衰
期药物尚无统一定义，但一般是指半衰期超过２４ｈ的
药物［２４－２５］。若试验设计了足够长的清洗期，苯磺酸

氨氯地平片可以采用单次给药的交叉试验设计进行

ＢＥ研究。交叉设计难以实施时，可采用平行试验设
计。无论交叉设计还是平行设计，均应有足够长的生

物样品采集时间，以覆盖药物通过肠道并被吸收的时

间段。可分别用Ｃｍａｘ和适当截取的 ＡＵＣ来描述药物
浓度的峰值和总暴露量。对于苯磺酸氨氯地平片，可

用ＡＵＣ０－７２ｈ来代替 ＡＵＣ０－ｔ或 ＡＵＣ０－∞。但对于药物
分布和消除个体内变异较大的药物，则不能采用截取

的ＡＵＣ评价生物等效性［５］。

２３　受试者
一般情况下，ＢＥ研究采用健康受试者，受试者的

选择一般应符合：①年龄在 １８周岁以上（含 １８周
岁）；②应涵盖一般人群的特征，包括年龄、性别等；③
如果研究药物拟用于２种性别的人群，一般情况下，
研究入选的受试者应有适当的性别比例；④如果研究
药物主要拟用于老年人群，应尽可能多地入选６０岁
以上的受试者；⑤入选受试者的例数应使生物等效性
评价具有足够的统计学效力。筛选受试者时的排除

标准应主要基于安全性方面的考虑［５］。

循环系统仿制药 ＢＥ研究一般采用健康受试者。
采用健康受试者进行 ＢＥ研究时，需要关注可能发生
的不良事件，其中药物不良反应发生的情况因个体差

异、药物作用机制以及药品质量等情况有所不同。部

分循环系统药物的说明书中除药物不良反应的具体

说明外，可能提出警示，如：①直接作用于肾素 －血管
紧张素系统的药物如，替米沙坦片、奥美沙坦酯片、缬

沙坦氢氯噻嗪片等会警示避免在妊娠妇女中使用；②
降压药可能会引起健康受试者发生直立性低血压，如

拉西地平片、盐酸贝那普利片、硝苯地平缓释片等；③
抗凝血药物，如达比加群酯胶囊、利伐沙班片等则容

易造成出血风险。故在循环系统药物ＢＥ研究中需根
据药物的药理作用特点充分保障受试者权利和利益。

２４　给药方案
对于常释片剂和胶囊，建议采用申报的最高规格

进行单次给药的空腹及餐后 ＢＥ研究［４－５］。循环系统

药物 ＢＥ研究一般采用单次给药方式，给药剂量为申
报规格的最高规格，通常最高规格的制剂可以一个单

位（单片或单粒）服用。如生物样品分析方法灵敏度

不足，则可在安全性允许的条件下，在说明书单次服

药剂量范围内同时服用多片／粒最高规格制剂［５］。

２５　采血点的设计
无论交叉设计还是平行设计，均应有足够长的生

物样品采集时间，以覆盖药物通过肠道并被吸收的时

间段。建议恰当地设定样品采集时间，使其包含吸

收、分布、消除相。一般建议每位受试者每个试验周

期采集１２～１８个样品，其中包括给药前的样品。采
样时间不短于３个末端消除半衰期［５］。

２５１　阿司匹林肠溶片
阿司匹林肠溶片是一种延迟释放制剂，其主要成

分乙酰水杨酸在吸收前、吸收期间和吸收后，可转化
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成主要代谢产物水杨酸，代谢产物主要经肾途径排

泄。乙酰水杨酸的消除半衰期很短，水杨酸的消除速

率受给药剂量的影响。血浆中乙酰水杨酸和水杨酸

的达峰时间不同，餐后给药阿司匹林吸收延迟，建议

合理设计样品采集时间点，使其包含吸收、分布及消

除相。良好的采血点设计，将有助于获得可靠的药代

动力学参数。生物样品采集、样品预处理及分析检测

过程中，应对影响检测准确度的因素加以控制，保证

乙酰水杨酸和水杨酸检测结果的可靠性，并在提交的

资料中报告２种检测物质转化程度的评估结果［１６］。

建议以乙酰水杨酸的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞作为生
物等效性评价的指标，水杨酸的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和
ＡＵＣ０－∞用于进一步支持临床疗效的可比性。
２５２　依折麦布片

依折麦布是一种选择性肠胆固醇吸收抑制药，在

人体内广泛结合成具有药理活性的酚化葡萄糖苷酸

（依折麦布－葡萄糖苷酸），血浆中依折麦布和依折麦
布－葡萄糖苷酸结合物的清除较为缓慢，且达峰时间
不同。建议依折麦布片 ＢＥ研究适当增加采血点，合
理设计样品采集时间，使其包含吸收、分布及消除相，

同时检测血浆中的依折麦布和总依折麦布（依折麦布

＋依折麦布－葡萄糖苷酸结合物）的浓度，以依折麦
布和总依折麦布（依折麦布＋依折麦布－葡萄糖苷酸
结合物）的Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和ＡＵＣ０－∞作为生物等效性评
价指标［１５］。

２６　检测物质和评价指标
ＢＥ研究中，检测物质和评价指标的确定至关重

要。一般推荐仅测定原形药物，因为原形药物的药时

曲线比代谢产物更能灵敏地反映制剂间的差异。对

于从原形药物直接代谢产生的主要代谢产物，如果同

时满足以下２点，则应同时予以测定：①代谢产物主
要产生于进入体循环以前，如源自首过效应或肠道内

代谢等；②代谢产物显著影响药物的安全性和有效
性。以上原则适用于包括前体药物在内的所有药物。

建议以原形药物评价生物等效性，代谢产物的相关数

据用于进一步支持临床疗效的可比性。如果原形药

物浓度过低，不足以获得生物样品中足够长时间的药

物浓度信息，则可用代谢产物的相关数据评价生物等

效性。

一般情况下，用于评价生物等效性的药代动力学

参数推荐采用实测药物峰浓度 Ｃｍａｘ评价吸收速度。
药物浓度达峰时间ｔｍａｘ也是评价吸收速度的重要参考
信息。对于单次给药研究，建议采用 ＡＵＣ０－ｔ和
ＡＵＣ０－∞评价吸收程度，特定情况下，可能需要增加部

分暴露量指标来观测早期暴露值。对于半衰期较长

的口服常释制剂，若药物分布和清除个体内变异较

小，可用ＡＵＣ０－７２ｈ来代替ＡＵＣ０－ｔ或 ＡＵＣ０－∞。若药物
分布和消除个体内变异较大，则不能采用截取的ＡＵＣ
评价生物等效性［５］。

循环系统药物中很多药物在进入人体后会形成

活性代谢产物，需在 ＢＥ研究中进行评价。上文中已
列举的药物很多不仅仅需要检测原形药物，还涉及其

活性代谢产物，例如达比加群酯胶囊、依折麦布片、阿

司匹林肠溶片等。此外，在有充分证据的情况下，可

采用截取的 ＡＵＣ来评价半衰期较长药物的生物等效
性，例如苯磺酸氨氯地平片等。

２６１　阿托伐他汀钙片
阿托伐他汀为人工合成的 ＨＭＧ－ＣｏＡ还原酶抑

制药，属于他汀类降血脂药。阿托伐他汀钙片在 ＢＥ
研究样本检测时需要检测血浆中阿托伐他汀以及其

活性代谢产物对位羟基阿托伐他汀和邻位羟基阿托

伐他汀的浓度，以血浆中阿托伐他汀受试制剂与参比

制剂几何均值比的９０％置信区间为主要评价指标，活
性代谢产物进一步支持临床疗效的可比性［２６］。

２６２　辛伐他汀片
辛伐他汀片用于治疗高脂血症、冠心病合并高胆

固醇血症等。辛伐他汀是一种前药，给药后水解为活

性形式β－羟基酸，即辛伐他汀酸。对于辛伐他汀片
ＢＥ研究，建议以辛伐他汀的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞
作为生物等效性评价的指标，辛伐他汀酸的 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞用于进一步支持临床疗效的可
比性［１２］。

２６３　盐酸贝那普利片
盐酸贝那普利片用于治疗各期高血压、充血性心

力衰竭等。贝那普利在体内水解为活性代谢产物贝

那普利拉。对于盐酸贝那普利片 ＢＥ研究，建议检测
血浆中的贝那普利及其活性代谢产物贝那普利拉，以

贝那普利的 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞作为生物等效性
评价的指标，生物等效性接受标准为 Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ和
ＡＵＣ０－∞的受试制剂与参比制剂几何均值比的９０％置
信区间在 ８０００％ ～１２５００％，贝那普利拉的 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０－ｔ和 ＡＵＣ０－∞用于进一步支持临床疗效的可比
性［１３］。

２６４　奥美沙坦酯片
奥美沙坦酯是一种前体药物，经胃肠道吸收水解

为奥美沙坦，后者为选择性 ＡＴ１拮抗药。奥美沙坦酯
迅速、完全地转化为奥美沙坦后，不再进一步代谢。

建议奥美沙坦酯片ＢＥ研究的检测物质和生物等效性



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７８３　　

Ｖｏｌ４０Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２４（ＳｅｒｉａｌＮｏ４０３）

评价指标均为代谢产物奥美沙坦［２７］。

２６５　缬沙坦氢氯噻嗪片
缬沙坦氢氯噻嗪片为复方制剂，缬沙坦是一种特

异性ＡｎｇⅡ受体拮抗药，氢氯噻嗪为噻嗪类利尿药，单
独口服缬沙坦后，２～４ｈ血浆浓度达峰。氢氯噻嗪口
服后吸收迅速（ｔｍａｘ大约为２ｈ）。与缬沙坦同服，可使
氢氯噻嗪的生物利用度降低约３０％，与氢氯噻嗪合用
不会显著影响缬沙坦的药代动力学。复方制剂的 ＢＥ
研究一般要求其各单药均需检测，且满足生物等效性

标准。因此建议本品ＢＥ研究中检测物质和评价指标
为缬沙坦和氢氯噻嗪，因二者药代动力学特征存在一

定的差异，故同样需要关注采血点的设计，以充分表

征各单药的药代动力学特征。

２７　统计方法
若选择两制剂、两周期、两序列交叉设计或平行

组设计，应采用 ＡＢＥ方法进行 ＢＥ统计分析；若选择
部分重复或完全重复交叉设计，则可采用 ＡＢＥ方法
或ＲＳＡＢＥ方法。与ＡＢＥ方法相比，ＲＳＡＢＥ方法可依
据参比制剂的个体内变异适当调整等效性界值。

采用ＡＢＥ方法评价时，应以主要药代动力学参
数（ＡＵＣ和Ｃｍａｘ）受试制剂与参比制剂几何均值比的
９０％置信区间落在 ８０００％ ～１２５００％为等效标
准［８］。循环系统药物仿制药大部分采用 ＡＢＥ方法进
行ＢＥ统计分析。

对于ＨＶＤ，例如前文所述替米沙坦片和沙库巴曲
缬沙坦钠片等，如采用重复交叉设计，其统计方法分

为下列３步：①计算参比制剂的个体内标准差（ＳＷＲ）；

②计算（Ｙ－Ｔ－Ｙ
－
Ｒ）
２－θＳ２ＷＲ的单侧９５％置信区间上限；

③等效性判断标准为若（Ｙ－Ｔ－Ｙ
－
Ｒ）
２－θＳ２ＷＲ的单侧

９５％置信区间上限小于等于零，同时，制剂间主要药
代动力学参数的几何均值比的点估计值在８０００％～
１２５００％，可判定受试制剂与参比制剂的药代动力学
评价指标（ＡＵＣ或 Ｃｍａｘ）具有生物等效性。若采用该
统计方法，需要有充分的证据证明药物具有高变异的

特点，还应根据研究结果在实际研究中进行验证。重

复交叉设计中主要药代动力学参数个体内变异程度

不足３０％时，则不能采用 ＲＳＡＢＥ放宽等效性界值的
方法［６］。

对于ＮＴＩ药物，例如前文所述华法林钠片、地高
辛片等进行生物等效性评价时，应针对主要药代动力

学参数（ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞和Ｃｍａｘ）分别计算，并采用以
下３个等效性判定标准同时进行评价：①采用ＲＳＡＢＥ
方法评价等效性，（Ｙ－Ｔ－Ｙ

－
Ｒ）
２－θＳ２ＷＲ的单侧９５％置信区

间上限应小于等于零；②采用ＡＢＥ方法评价等效性，主

要药代动力学参数的受试制剂与参比制剂几何均值比

的双侧９０％置信区间应在８０００％～１２５００％；③比较
受试制剂与参比制剂的个体内标准差，σＷＴ／σＷＲ的双侧
９０％置信区间上限应小于等于２５［７］。
３　讨论

随着全球老龄化加重，以及缺乏对亚健康生活状

态的关注，国内乃至全球的循环系统药物需求量巨

大，相对于原研药品，仿制药的研发有利于民众用药

的可及性，同时可促进我国医药行业发展。为推动仿

制药的研发，提高仿制药质量，国家药品监督管理局、

药品审评中心发布的一系列意见和指导原则，从政策

和技术层面保障我国仿制药研发高质量发展。

循环系统药物具有高变异、窄治疗指数、进入人

体后产生活性代谢产物、常组成复方制剂等特点，其

ＢＥ研究中可能存在的问题需要在研发过程中不断发
现、认识并探讨。因此需要申办方、研究者与临床专

科医生充分评估药物特点，参考相关指导原则，在伦

理、科学、合规的前提下进行相关药物的研发，并应时

刻关注行业发展，提高药物研发质量，进而促进我国

仿制药研发。

声明：本文仅代表作者个人观点，不代表所在单

位意见。
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·信息动态·

国家药监局药审中心关于发布《人源干细胞产品非临床
研究技术指导原则》的通告

引自：国家药品监督管理局．国家药监局药审中心关于发布《人源干细胞产品非临床研究技术指导原则》的通告
［ＥＢ／ＯＬ］．２０２４－０１－１２［２０２４－０１－２２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／
ｅ３ｆａｄ３ｂａｂｂｂ１ｅｅｅ０２１４９４ａａｅｆ０ａ９３ｂ１４．

为规范和指导人源干细胞产品的非临床研究与评价，在国家药品监督管理局的部署下，药审中心组织制定

了《人源干细胞产品非临床研究技术指导原则》（见附件）。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原

则发布程序的通知》（药监综药管〔２０２０〕９号）要求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自发布之日起
施行。 （吴焕贤　摘录）


