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章节目标

2.熟悉

生物利用度与生物
等效性实验方法。

3.了解

生物等效性实验开展的一般要
求和生物等效性研究在仿制药
开发中的作用。

生物利用度与生物等效性的概念和计
算公式。

1.掌握





生物利用度是用于反映制剂中的药物进入体循环的速率与程度的主要

参数。

 常用血药浓度达峰时间（tmax）及峰浓度（Cmax）来反映药物进入

体循环的快慢。

 用血药浓度-时间曲线下面积（AUC）来反映药物吸收的程度。

生物利用度

第一节 概 述



以静脉制剂（一般认为静脉制剂生物利用度为100%）为参比制剂获得

的药物活性成分吸收进入体内循环的相对量。

（一） 绝对生物利用度

相对生物利用度与绝对生物利用度

以其他非静脉途径给药的制剂（如片剂和口服溶液）为参比制剂获得的

药物活性成分吸收进入体循环的相对量。

（二） 相对生物利用度



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

药物的吸收速率和吸收程度与参比制剂的差异在可接受范围内。

 通常意义的生物等效性研究是指采用生物利用度的研究方法，以药物动力

学参数为终点指标，根据预先确定的等效标准和限度进行的比较研究。

 在药物动力学方法难以用于评价的时候，也可以考虑以临床综合疗效、药

效学指标或体外实验指标等进行比较性研究，但需充分证实所采用的方法

具有科学性和可行性。

生物等效性

第一节 概 述



已经过全面的药学、药理学和毒理学研究以及临床研究数据证实其安全有

效，并首次被批准上市的药品。

原创药

相关名词概念

药品的商品名称。此名称为制造商或经销商私有，主要用于区分特定药品与

竞争对手的产品。

例如：氯雷他定片，上海先灵葆雅制药有限公司的商品名为开瑞坦，西安

杨森制药有限公司的商品名为息斯敏，而氯雷他定是药品的化合物名。

药品商品名



两制剂含等量的相同活性成分，具有相同的剂型，符合同样的或可比较的

质量标准，可认为药学等效。

药学等效性

相关名词概念

如果两制剂含有相同活性成分，并且在临床上显示了相同的有效性和安全

性，则可以认为这两个制剂具有治疗等效性。

治疗等效性



如果两个制剂具有等量且符合同一质量标准的药物活性成分，具有相同剂型，

并且经过证明具有生物等效性，则两个制剂可以认为是基本相似药物。

目前的一致性评价，就是通过生物等效性评价的方法，来验证仿制药厂家所

仿制的药物与原创药是基本相似药物。

从广义上讲，这一概念也应适用于含同一活性成分的不同的剂型，如片剂和

胶囊剂。

基本相似药物

相关名词概念



常用的研究方法

第二节 生物利用度和生物等效性的研究方法

方法 评价参数

血药浓度法
血药浓度时间曲线下面积（AUC）、达峰浓度（Cmax）、

达峰时间（tmax）

尿药浓度法
尿液中药物累积排泄量（Du），尿中药物排泄率

（dDu/dt），最大排尿时间（t）

药理效应法
最大药效学效应（Emax）、达最大药效的时间、药效-时

间曲线下面积、药效作用起始时间

临床观察 双盲临床药效学实验

体外研究 药物溶出度测定



血药浓度法

受试者分别给予试验制剂和参比制剂后，通过采集适当的血液

样品，使用经全面验证的药物测定分析方法可准确获得活性治

疗药物成分的血药浓度-时间曲线图，从而估算药物的生物利

用度。

 对于很多药物而言，AUC与剂量成正比。



血药浓度法

(a) 某药物口服给予三种不同剂量（50 mg、100 mg和200 mg）后血浆药

物浓度-时间变化曲线；(b) 不同剂量AUC与剂量的线性回归曲线
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血药浓度法

在某些情况下，AUC并不与所有剂量水平的给药剂量成正比。

例如，随着药物剂量的增加，药物的某个消除途径可能会产生

饱和。
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当某药物出现代谢（消除）饱和
时AUC与剂量的关系示意图

药物消除包括代谢和排泄过程。药物代谢是一种酶依

赖性过程。对于诸如水杨酸盐、苯妥英钠等药物，剂

量的持续增加会导致药物代谢的一种酶通路饱和，从

而延长消除半衰期。因消除的药物数量较少（即保留

的药物较多）导致AUC与剂量的增加不成比例。当

AUC与剂量不成正比时，较难运用于评估药物的生物

利用度。浓度/mg



尿药浓度法

当体内药物或其代谢物的全部或大部分经尿排泄，并且排泄量

与药物吸收量的比值恒定时，则药物吸收的程度可以通过尿中

排泄量进行计算，从而进行药物制剂生物等效性评价。

 多针对某些体内药物浓度存在自动调节而保持恒定的药物。

 例如利用尿钾排泄参数研究钾补充剂的生物利用度。

 该方法因误差因素较多，需要严格控制实验条件，否则重现

性较差，一般不提倡采用。



药理效应法

如果药物的吸收程度与速率采用血药浓度法与尿药浓度法均

不便评价，或者浓度和效应之间不存在线性相关，则可以考

虑用药效学指标进行生物等效性评价。
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药物剂量与药物效应关系曲线示意图



药理效应法

使用药理效应法来确定生物利用度通常需要测定剂量-效应曲

线和时间-效应曲线。

 生物等效性测定的药效学参数包括: 最大药效学效应（Emax）、达最

大药效的时间、药效-时间曲线下面积、药效作用起始时间等。
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药理效应法

FDA建议生物等效性研究使用药效动力学终点的药品实例

药品 适应证 作用机制 终点

阿卡波糖片 治疗2型糖尿病
抑制肠道α-葡萄糖苷酶，从

而减少淀粉和葡萄糖的吸收
血糖浓度的降低

碳酸镧片
降低末期肾病患
者的血清磷酸盐
水平

通过在胃肠道中形成高度不溶
的磷酸镧络合物来抑制磷酸盐
的重吸收

尿磷酸盐排泄的降低

奥利司他胶囊 治疗肥胖症
抑制肠道脂肪酶，从而减少游
离脂肪酸和单酰甘油的吸收

在稳定状态下24 h内粪便排

出的脂肪量

丙酸氟替卡松乳膏
缓解皮肤瘙痒和
炎症

皮质类固醇的应用导致皮肤微
血管的漂白（不是作用机制，
但可定量测定）

应用后至少24 h皮肤色度计

测量

静脉注射的低分子
量肝素

抗凝
凝血级联中因子Ⅹa和因子Ⅱa

的失活

为了确保两种配方的药物等
效性，测量抗Xa和抗Ⅱa的活

性



临床比较试验

控制良好的人体临床试验是药物产品安全性和有效性的保

障，也可以用于确定生物利用度。

 临床试验方法是测定体内生物等效性的一般方法中最不

精确、最不敏感、重现性最差的。

 只有当分析方法和药效学方法均不可以使用的时候，才

考虑这种方法。



临床比较试验

FDA推荐的具有临床终点的生物等效性研究的药品实例

药品 研究病人
研究持续
时间

终点

钙泊三烯乳膏 斑块状牛皮癣 56天
在每个方案中，PGA治疗成功和PAPI临床成功

的受试者的比例

酮康唑洗发水 头皮屑 28天
治疗成功或治愈的受试者比例，定义为全球评
估量表中的评分0或1（红斑评分）

硝酸咪康唑阴道霜
外阴阴道念珠
菌病

21~30天
在治疗试验中，治疗性治愈的患者比例，定义
为黏膜病学和临床治愈

硝唑尼特片
兰加贾第虫引
起的腹泻

10天
具有良好临床反应的患者比例，定义为：无症
状，无水样便，过去24 h内不超过2次无血的
软便，或在48 h内无症状且无大便



体外研究

药物溶出度研究可在一定条件下反应药物的生物利用度。

 理想情况下，体外药物溶出率应与体内药物生物利用度

相关。

 建议至少在 3 种不同 pH 溶媒（例如pH 1.2、4.5 和6.8）

中通过相似因子f2值判断溶出曲线的相似性。



影响药物生物利用度的因素

药物本身的理化性质

剂型的影响

肝首过作用

药物相互作用

食物的影响

生理病理因素



新药生物利用度研究是新药临床试验，须具备临床试验管理规范

要求的各项必要条件，并按规范要求进行试验。

要求研究单位有良好的医疗监护条件，良好的分析测试条件和良

好的数据分析处理条件，一般应是国家药品临床研究基地。

研究单位基本要求

第三节 临床生物等效性研究方案设计



药品不同剂型的BE研究所需批次样品批量要求不同。

 对于片剂和胶囊剂（包括缓释制剂、咀嚼片、口崩片等），BE研究批次样品批量（以

投料量计，下同）应不得低于10万制剂单位。对于散剂、颗粒剂，BE研究批次样品批

量应不得低于拟定商业化生产批量的1/10。

为了保证试验样品的真实性及可溯源性，试验机构在BA和BE试

验中应当对试验样品进行留存。

 留存样品的数量应足够进行五次按质量标准全检的要求。

受试制剂和参比制剂

基本要求



生物样品中药物的分离测定应选灵敏度高、专属性强、精密度

好、准确度高的分析方法

 首选液相色谱-三重四极杆串联质谱（LC-MS/MS）技术。

检测方法的选择

生物样品分析方法的建立和确证

包括完整验证，部分验证和交叉验证。

 需要验证的参数包括至少3个独立的准确度和精密度分析批，建立定量下限、残留分析、

线性范围以及证明选择性、特异性、稳定性和达到项目目标的回收率/基质效应等实验。

方法验证



来自同一个体的生物样品最好在同一批中测定。

 每个分析批，至少应该包括空白样品、零浓度样品、系列浓度标准曲线样品（至少6个

浓度水平的校正标样）和至少3个浓度的质控样品。

实验样品的分析

生物样品分析方法的建立和确证

在方法验证中使用的校正标样和质控样品可能无法模拟实际试验

样品。

 一般建议在Cmax附近和消除相上各取一个样品，一般应该重新分析10%样品，如果样品

总数超过1000，则超出部分重新分析5%样品即可。

试验样品的再分析



两制剂、两周期、两序列交叉设计

临床试验设计

序列 周期
I II

1 T R

2 R T

某厂家的某口服药品设计如下。

总体设计：采用单中心、随机、开放、两周期、两序列、双交叉、单次空腹/餐后给药生

物等效性研究。研究周期给药1次，健康受试者随机分为两组，每组人数相等。

受试者例数：试验共计48 例健康受试者，其中空腹24 例，餐后24 例。

给药方法：受试者按照1:1比例随机分配到2个给药程序（T-R或R-T）之一。即第I周期服

用受试制剂（T）1 片或参比制剂（R）1 片，240 mL水送服，第II周期交叉给药，清洗期7

天。研究中心的研究者根据随机化列表为每阶段研究分配研究药物。



重复交叉设计

临床试验设计

序列
周期

I II III

1 T R R

2 R T R

3 R R T

如果需要准确估计某一制剂的个体内变异，可采用重复交叉设

计，主要适用于部分高变异药物（个体内变异≥30%）。

序列 周期

I II III IV

1 T R T R

2 R T R T

两制剂、三周期、三序列重复交叉设计 两制剂、四周期、两序列重复交叉设计



平行组设计

临床试验设计

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、体重、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。



长半衰期药物

临床试验设计

对于半衰期较长的口服常释制剂，若试验设计了足够长的清洗期，

仍然可以采用单次给药的交叉试验设计进行生物等效性研究。

交叉试验难以实施时，可采用平行试验设计。

 无论是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。



内源性化合物

临床试验设计

若内源性化合物由机体产生：建议给药前根据药物动力学特征多

点测定基线值，从给药后的血药浓度中减去相应的基线值。

若内源性化合物来源于食物：建议试验前及试验过程中严格控制

该化合物自饮食摄入。受试者应在试验前即进入研究中心，统一

标准化饮食。



受试者的选择

临床方案一些注意事项

受试对象是健康人。

年龄一般18 ~ 40岁，同一批受试者年龄不宜相差10岁以上。

体重应具标准体重或接近标准体重。

试验前两周内未服用其他药物，且受试期间忌烟、酒。



受试者例数的确定

临床方案一些注意事项

对于目前的统计方法，18 ~ 24例可满足大多数药物对样本量的要

求，但对某些变异性大（一般认为变异性CV%≥30%为高变异

药物）的药物可能需要适当增加例数。



洗净期确定

临床方案一些注意事项

洗净期应足以确保在所有受试者第二周期开始时药物浓度低于生

物分析定量下限。一般要求至少需要7个消除半衰期。

给药剂量与方法

给药剂量一般应与临床单次用药剂量一致，不得超过临床推荐的

单次最大剂量或已经证明的安全剂量。

受试制剂和参比制剂一般应给予相等剂量。



采样点的确定

临床方案一些注意事项

应该采集数量足够多的样品，以充分描述血药浓度-时间曲线。

采样方案应该在预计的tmax附近包括密集的采样点，以可靠地估计

暴露峰值。

应避免Cmax成为浓度-时间曲线上的第一个点。

采样持续到AUC0→t/AUC0→∞大于80%为止，以可靠估计暴露程度。



统计分析方法和判定标准

主要药物动力学参数经对数转换后可以通过多因素方差分析

（ANOVA）进行显著性检验，然后用双向单侧t检验和计算

90%置信区间的统计分析方法来评价和判断药物间的生物等

效性。

我国要求AUC或Cmax几何均值比值的90%置信区间均必须落在

80 .00% ~ 125 .00%范围内，并且保留2位有效数字后下限

≥80.00%，上限≤125.00%。对于治疗窗窄的药物， AUC缩小范

围至90.00%~111.11%。



统计分析方法和判定标准

 在Cmax对安全性、药效或药物浓度检测特别重要时，该参数也应

在90.00% ~ 111.11%范围内。

 对于高变异性药物，如果认为Cmax差异较大对临床的影响不大，

基于临床的充分理由， Cmax最宽可以扩大至69.84% ~ 143.19%。

 无论药物变异有多大，AUC必须落在80.00% ~ 125.00%范围内。

 2015年版《中国药典》对Tmax没有要求进行统计学分析。



原形药/代谢产物

外消旋体/对映体

检测物质

第四节 生物等效性研究需要特殊考虑的几个问题

长半衰期药物

可用 Cmax和适当截取的AUC 来描述药物浓度的峰值和总暴露量。

如对于药物分布和清除个体内变异较小的药物，可用AUC0→72 h来

代替 AUC0 → t或 AUC0 → ∞。



通过预实验避免

 对首个样品为Cmax ，且未采集早期（给药后 5~15 min）样品的受试者数

据，一般不纳入整体数据分析。

首个生物样品的浓度为Cmax

生物等效性研究需要特殊考虑的几个问题

含酒精的饮料对调释制剂的影响

饮用含酒精的饮料可能会影响药物自调释制剂中释放。



内源性化合物检测可以采用以下几种方法

 替代基质法 常用的替代基质包括：缓冲液（最常用的是PBS：pH 7.4,

150 mmol/L）、经过净化的基质（例如采用活性炭吸附，免疫亲和提取

净化等）、商品化的人造生物基质或其他种属的生物基质（适用于内源

性化合物在不同种属含量差异大的化合物）。

 替代化合物法 稳定同位素标记的化合物，理论上具有和非标记分析物相

同的理化性质和LC-MS分析特性，但不存在于实际基质中。

 标准物质添加法 不常用。

内源性化合物

生物等效性研究需要特殊考虑的几个问题



有些药物主要在胃肠道内发挥药效，对于这类药物，其药物生物

等效性一致也并不能保证其治疗等效性。

 需要根据药物特性，选用药效动力学研究或临床研究来评价

药物的等效性，甚至可用适当的体外研究作为补充或替代评

价方法。

口服给药发挥局部作用的药物

生物等效性研究需要特殊考虑的几个问题

复方制剂



本章小结

• 掌握生物利用度、生物等效性。

• 掌握生物等效性判定标准。

• 影响药物生物利用度的因素。

• 内源性化合物的体内分析方法。



本章作业

1. 名词解释：（1）绝对生物利用度；（2）相对生物利用度；（3）生物
等效性；（4）原创药；（5）药物商品名。

2. 简述绝对生物利用度和相对生物度的研究目的。

3. 试述生物等效性研究在新药研究和开发中的作用。

4. 生物等效性研究中对受试者选择有哪些基本要求？

5. 为什么选择Cmax、AUC、 tmax这几个药物动力学参数来证明两种药品的
生物等效性？

6. 生物等效性判断常用的标准是什么？为什么这么规定？
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