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各国关于基于BCS分类的生物等效性豁免的新进展及差异性分析
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摘 要：在仿制药研究过程中通过体外评价方法替代体内生物等效性研究可以减少临床资源消耗，加快药品上市进度，这

是基于生物药剂学分类系统（BCS）的生物等效性豁免的主要原因。随着我国仿制药的快速发展，企业基于BCS的生物豁

免申请需求越来越迫切，当药物制剂为具有全身作用的普通口服制剂，且药物活性成分符合溶解性和渗透性（BCS I和 III

类）标准，受试制剂剂型和规格与参比制剂相同，可适用基于BCS的生物等效性豁免。对国内外的基于BCS分类的生物豁

免研究进展和法规进行综述，并对具体操作及申报要求提出一些思考。
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Abstract: The purpose of biowaiver based on biopharmaceutical classification system (BCS) is to replace in vivo bioequivalence

study by in vitro evaluation method, which can reduce the consumption of clinical resources and accelerate the progress of drug

marketing. With the rapid development of generic drugs in China, there is an increasingly demand for sponsors to apply for

biowaiver based on BCS classification. The biowaiver based on BCS is applicable if the active ingredients of the drug meet the

solubility and permeability (BCSI and III) standards, and the drug preparation is a general oral preparation with systemic effect, and

the dosage form and specification of the test preparation are the same as the reference preparation. This paper summarizes the

research progress and regulations of biowaiver based on BCS classification at home and abroad, and puts forward some thoughts on

the specific operation and application requirements.
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仿制药研发过程中，口服固体制剂通常需开展

生物等效性（bioequivalence）研究，以证明仿制药与

原研药具有生物等效性，从而保证其临床的有效性

和安全性。生物等效性评价是仿制药质量与疗效

一致性评价的重要内容之一。如果研究证明口服

固体常释制剂溶解度很高，且在体内的溶出快，药

物的吸收速率和吸收程度可不依赖于药物的溶出

时间或在胃肠道的通过时间。1995年Amidon等［1］

学 者 提 出 生 物 药 剂 学 分 类（biopharmaceutics

classification system，BCS）的分类概念，建立了药品

生物等效性的体外评价方法。依据药物活性成

分（active pharmaceutical ingredient，API）的水溶性
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和肠道渗透性，将其分为 4 个类别，即Ⅰ类（高溶解

性、高渗透性）、Ⅱ类（低溶解性、高渗透性）、Ⅲ类（高

溶解性、低渗透性）和Ⅳ类（低溶解性、低渗透性）。

对于BCS I类和 III类的药物，只要处方中的其他辅

料成分不显著影响API的吸收，且非窄治疗窗或口

腔吸收等药物，则不必证明该药物在体内生物利用

度和生物等效的可能性，即生物等效性豁免（waiver

of in vivo bioavailability and bioequivalence）。制剂

之间的治疗等效性一般需要进行体内生物等效性

研究来论证，但是如果体外研究能够充分证明体内

性能无差异，那么可以豁免此项研究。仿制药更改

剂型和剂量时，如何减少耗时耗资源的体内研究，

仅采用测定体外溶出度方法来进行药品上市后的

变更以及放大的放行，这就是基于BCS豁免生物效性研

究的最初考虑［2］。当剂型符合设定的标准时，申请人和监

管机构可依据BCS评判该制剂是否可以豁免生物等效性

研究，这就是基于BCS的生物等效性豁免的定义［3］。

基于 BCS分类的生物等效性豁免方法为部分

仿制药提供了豁免生物等效性研究的途径。根据

BCS的基本理论，影响普通口服固体制剂API吸收

速度和吸收程度的主要因素是 API 的 BCS 类别与

药物制剂的溶出特征和辅料组成。

生物等效性豁免经过不断地发展，主要适用于

口服给药的速释固体剂型或混悬剂，并且豁免的药

物大多属于BCS Ⅰ和Ⅲ类［2］。随着我国仿制药的发

展，企业基于BCS分类的生物豁免申请需求越来越

迫切，而目前我国基于BCS分类的生物豁免申请还

处于起步阶段，虽然已有生物豁免申报案例，但申办方往

往对该项研究比较陌生。为了更好推动该项研究，本文

对国内外的基于BCS分类的生物豁免研究进展和法规进

行比较，并对具体操作及申报要求提出一些思考。

1 各国关于基于BCS分类的生物等效性豁免的新进展

1.1 FDA基于BCS分类系统的生物等效性豁免新进展

20 世纪 90 年代 ，美国食品药品监督管理

局（FDA）以及学术界一直致力于建立 1种避免不必

要人体生物等效性研究的科学方法。2000 年 8 月

FDA发布了免除体内生物等效性试验的行业指导

原则［4］，2000年版BCS指导原则指出，若BCS Ⅰ类药

物的口服固体常释制剂具有快速体外溶出，且与参

比制剂的溶出曲线相似，则可以豁免其人体生物利

用度或生物等效性研究［5-7］。

2003年制定的 BCS为仿制药品的开发提供了

一条新途径［2］。此后多年，FDA不断对 3个关键问

题进行研究和讨论，即①高渗透性的标准可否降

低；②溶解性试验中 pH值的范围可否缩窄；③生物

豁免可否扩展至BCS Ⅲ类药物［5，7-8］。

FDA于2017年12月22日发布了根据BCS豁免速

释固体口服制剂体内生物利用度和生物等效性研究指导

原则正式版本［6］。与2000年版相比，2017 年版 BCS 指

导原则包含了 3项重要修订，即①高渗透性的标准

由 90%降至 85%；②溶解性试验中 pH值由 1.0～7.5

缩窄至 1.0～6.8；③生物豁免扩展至BCS Ⅲ类药物，

但对其制剂的溶出和辅料等提出更严格的标准［9］。

1.2 世界卫生组织（WHO）基于 BCS 的生物等效

性豁免最新进展

在 FDA相关工作的基础上，WHO于 2006年发

布《仿制药：建立可替代性的注册要求指导原则》，

普通口服固体制剂仿制药（BCS Ⅰ、Ⅲ类和部分Ⅱ类

API）在特定条件下可豁免生物等效性研究，同时发

布 2006 年版豁免名单［10］。2015 年 WHO 发布了新

版《仿制药：建立可替代性的注册要求指导原则》，

并于 2017年重新发布补充附录。2017年版指导原

则提出了 BCS Ⅱ类 API 不再适用基于 BCS 的生

物等效性豁免［ 11］。此外 WHO 在 2018 和 2020 年

均对药物生物等效性清单进行了更新，重新评估了

豁免清单中的药物是否适用基于 BCS的生物等效

性豁免并提出相关建议，2020年公布了 16个API的

评估结果，此次评估的结果更加准确可靠［12］。

随着新冠疫情的爆发，如何快速审评具有抗新

冠肺炎并发症的药物是药物可及性的一个关键，基

于BCS分类的生物豁免研究尤为重要。

1.3 欧洲药品管理局（EMA）基于BCS的生物等效

性豁免最新进展

2010年EMA出台了《Guideline on the investigation

of bioequivalence（CPMP/QWP/EWP/1401/98Rev. 1，

2010）》［13］。欧盟对生物等效性豁免研究是基于生物等效

性研究指南，同时也和ICH出台的政策相适应。

1.4 国际人用药品注册技术协调会（ICH）基于

BCS的生物等效性豁免最新进展

为了加快新药上市并保证已批准药物能够持

续对患者可及，避免在人体上重复开展临床试验，

ICH通过在国际层面上协调技术要求，致力于推动

药品注册技术要求的国际统一，旨在能更经济有效

地研发、注册和生产高质量的安全有效药物［14］。基

于该目的 ，ICH 大会于 2016 年 10 月通过“M9：

Biopharmaceutics Classification System-Based

Biowaiver”议题。2019 年 11 月 ICH 正式发布指导

原则《M9：基于生物药剂学分类系统的生物等效性
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豁免》。自M9进入实施阶段后，欧洲一些主要的管

理机构于 2020年 7月 30日正式实施，接着加拿大和

瑞士于同年 8月正式实施，中国、美国及日本均处于

实施过程中［15］。

1.5 我国基于BCS的生物等效性豁免最新进展

2016年 5月国家原食品药品监督管理总局发布

《人体生物等效性试验豁免指导原则》。此外可豁

免或简化人体生物等效性试验品种第一批清单和

第二批征求意见稿也分别于 2018年 5、7月发布，同

年 7月发布的征求 289种基本药物目录中的国内特

有品种评价建议，有 62个品种有望通过生物等效性

豁免申请简化评价流程，可以大大减少不必要的健

康人体试验，从而加快评价速度和降低评价费

用［16］。国家药品监督管理局（NMPA）于 2018 年 12

月发布了“可豁免或简化人体生物等效性试验品

种”的通告，其中包括 5个品种可根据上述豁免指导

原则申请基于BCS的生物等效性豁免［17］。

2 FDA、WHO、EMA、ICH、NMPA 关于生物等效

性豁免的差异性

FDA 是最早提出生物等效性豁免指导原则的

机构，并且不断根据发展更新了指导原则，其对于

豁免的范围主要为BCS I和Ⅲ类，对BCS Ⅲ类的药

物有更多限制条件。对于快速溶出的BCS Ⅲ类药

物而言，WHO特别指出应从药物的吸收部位、吸收

机制和处方中辅料组成以及治疗风险角度进行更

谨慎的风险评估。

另外，对于不同 BCS 分类药物的体外溶出测

试，WHO也提出了明确要求。对于BCS I类的药物

而言，体外溶出标准同 FDA，但调整了桨法的常规

转速（由 50 r/min调整到 75 r/min）。考虑到渗透性

是药物体内吸收的限速步骤，对于BCS Ⅲ类的药物

而言，药物在生理条件下能够快速溶出（类似口服

溶液剂），故要求药物在 pH值 1.2、4.5、6.8缓冲盐体

系中，在常规的溶出度测定方法（桨法 75 r/min或转

篮法100 r/min）下于15 min内的溶出超过85%。

对于渗透性的要求，EMA 给出了比 FDA 更为

具体的要求。EMA强调渗透性数据应来自人体研

究，规定应根据可靠的人体研究和合理质量平衡研

究来得到数据。在使用质量平衡研究数据来支持

药物的完全吸收特性时，如果将代谢物也纳入药物

吸收量的计算，研究者应确保该代谢物是在胃肠道

吸收后才形成的。

我国内发布的《人体生物等效性豁免指导原

则》主要参考 FDA 指导原则制定 ，同时参考了

《中国药典》2015 年版、《美国药典》39 版以及

WHO 和 EMA 的相关技术要求。下面主要从溶

解度、渗透性、溶出度测定等几个方面来比较，见

表1、2、3。

ICH M9指导原则是 ICH专家在各国相关指导

原则技术要求基础上综合而来，旨在减免不必要的浪费，

加快药物的研发速度，降低研究成本，因此其政策逐渐被

各国所接受。其中渗透性研究的具体要求见表4。
表1 原料药高溶解性的定义及测定方法

Table 1 Definition and determination method of high solubility of API

项目

高溶解性

定义

测定 内容

方法

pH值

溶液

次数

FDA

单次给药的速释制剂最高剂

量能在250 mL（或更少）、

pH值在1.0～6.8、（37±1）℃

的水溶性介质中完全溶解

原料药在（37±1）℃、pH

1.0～6.8水溶液中pH-溶解

度曲线

摇瓶法和酸碱滴定法或其他

方法

溶解度测定的pH条件个数可

以根据被测原料药的解离常

数来确定，包括pH=pKa、pH=

pKa+1、pH=pKa-1、pH=1.0

和6.8这几个点

美国药典（USP）标准缓冲溶液

平行测定3次或重复测定

WHO

单次治疗的最高剂量在

250 mL（或更少）、pH值

在1.2～6.8、（37±1）℃

的水溶性介质中完全溶解

原料药在（37±1）℃、

pH 1.2～6.8水溶液

中pH-溶解度曲线

—

—

—

至少平行测定3次

EMA

单次给药速释制剂最高

剂量能溶解在250 mL

的pH 1.0～6.8的（37±

1）℃缓冲液中

同FDA

摇瓶法或其他方法

应至少在该范围内的3份缓

冲液中进行研究（pH值最

好为1.2、4.5和6.8），并且如

果在规定的pH值范围内，

还应在pKa条件下进行研究

EP缓冲液

重复测定

ICH

最高单次治疗剂量完全

溶于250 mL或更少的

pH 1.2～6.8的（37±

1）℃水性介质中

同WHO

摇瓶技术或其他可替

代的方法（如果合理）

同EMA，应在添加API

后和平衡溶解度研究结

束时测定每种试验溶液

的pH值，以确保溶解度

测定是在指定pH值下进行

参考药典

至少3次重复测定

NMPA

同FDA

同FDA

同FDA

同FDA

特定的标准

缓冲溶液

同FDA
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表2 原料药高渗透性的定义及测定方法

Table 2 Definition and determination method of high permeability of API

项目

高渗透性定义

测定 人体药动
学研究

肠渗透性

胃肠道稳
定性

FDA

药物吸收程度≥85%

优先选择人体药动学测定
1.质量平衡研究
2.绝对生物利用度

人体体内肠道灌注、合适
的动物模型、体内或离
体人或动物原肠道灌
注、单层人工培养上皮
细胞的离体渗透性研究

证明药物在胃液和肠液的
37 ℃孵育的稳定性，药
物分解（＞5%）可能代表
着潜在的不稳定

WHO

物质平衡或绝对生物利
用度、人体吸收程度
不少于85%

若能证明研究设计恰当，
也可接受公开发表文
献中的物质平衡或绝
对生物利用度数据

若采用人体肠灌流实
验，应使用吸收比例
不少于85%的参照
化合物及阴性对照
物进行方法学验证

—

EMA

同FDA

应根据可靠的人体
研究
其余同FDA

支持性依据
证明溶液剂和固体
剂型的生物等效采
用标准模型药进行
论证的体外渗透性
研究结果

—

ICH

绝对生物利用度≥85%
或≥85%的给药剂量在
尿中以原型药物，或以
原型药物、Ⅰ相氧化和Ⅱ
相结合代谢物的总和回收

可接受来自发表文献中
的人体数据

同FDA方法

证明药物在胃液和肠液
的 37 ℃孵育的稳定性，
药物分解（＞10%）可能
代表着潜在的不稳定

NMPA

同
FDA

同
FDA

同
FDA

同
FDA

表3 制剂溶出度测定方法

Table 3 Method for determination of dissolution of preparations

项目

溶出仪器

转速

溶出介质体积

溶出介质温度

溶出介质

溶出介质特别要求

取样点设置

制剂的批次要求

满足生物等效性

豁免的最低要求，

需进行溶出曲线

对比（快速溶出）

FDA

USP规定的装置一或二

篮法：100 r/min
桨法：50 r/min（或者

证明合适的情况下

为75 r/min）

≤500 mL（或者证明

合适的情况下使用

900 mL）

未作规定

0.1mol/LHCl或药典

标准无酶人工胃液

pH4.5缓冲液

pH6.8缓冲液或药典标

准无酶人工肠液。有明

胶包衣的胶囊和片剂，

则可以采用有酶的

USP人工肠液和胃液

无

应有足够的时间点，

如5、10、15、20、30min

无

试验制剂与对照制剂

在3种溶出介质中

30 min内的溶出量

≥85%

WHO

国际药典的溶出仪

篮法：100 r/min
桨法：75 r/min

≤900 mL

（37±1）℃

pH 1.2的HCl
溶液或缓冲液

pH 4.5的醋酸

盐缓冲液

pH 6.8的磷酸

盐缓冲液

溶出介质中不

应使用表面

活性剂

尽可能多，例

如：10、15、20、
30、45、60 min

无

同FDA

EMA

欧洲药典的溶出仪

桨法：50 r/min
篮法：100 r/min

≤900 mL

（37±1）℃

pH 1.0～1.2的HCl或
无酶人工胃液

pH 4.5缓冲液

pH 6.8缓冲液或无酶人

工肠液。推荐使用EP
缓冲液对胶囊剂或用

明胶包衣的片剂，可用

含酶的人工胃肠液

可能还需要在原料药

最低溶解度的pH条

件下进行额外的研究

尽可能多，例如：10、
15、20、30、45 min

1个以上

同FDA

ICH

未作规定

篮法：100 r/min
桨法：50 r/min
若经科学论证，可考虑用其他

方法（例如使用沉降篮或其他

恰当方法）解决堆积效应等问题

≤900 mL

（37±1）°C

3种缓冲液：pH 1.2、4.5和
6.8。应使用药典缓冲液。

对于已经证明交联的明胶

胶囊或明胶包衣片剂，如果

得到适当证明，可能可以接

受酶的使用

不接受有机溶剂，不应

添加表面活性剂

未作规定

1个，受试制剂批量至少应为

商业规模的1/10或100 000个
制剂单位（以较大者为准）

同FDA

NMPA

未作规定

桨法：50/
75 r/min
篮法：100
r/min

≤500 mL

未作规定

0.1 mol/L
HCL或是

不含酶的

模拟胃液

pH4.5缓冲

介质pH6.8
缓冲介质

无

同FDA

无

同FDA
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表4 ICH M9涉及的渗透性要求解读

Table 4 Permeability involved in ICH M9 requires interpretation

项目

Caco-2

细胞

渗透

性

人体

药动

学研

究

研究内容和相关资料

提供包括所用Caco-2细胞渗透

性方法完整描述的全部信息

证明Caco-2细胞测定方法用于

BCS渗透性测定的适用性

证明细胞单层完整性

模型药物及人体吸收程度数据（平

均值、标准差、变异系数）列表

每种模型药物的渗透性数值

（平均值、标准差、变异系数）

每种模型药物的渗透性分类

以渗透性为函数的吸收程度图（平

均值±标准差或95%置信区间）

研究方法描述

供试液药物浓度

分析方法描述

渗透性计算方程

证明化合物为被动转运

证明外排转运体的功能性表达

证明试验药物浓度的合理性

试验结束时评价药物与内标的

平均回收率

支持受试药物的高渗透性的信

息（均值、标准差、变异系数）

绝对生物利用度或物质平衡

备注

若使用体外Caco-2研究支持高渗透性，应证明胃肠道稳定性

Caco-2细胞体外方法是经验证和标准化的，应使用零、低（＜50%）、中（50%～84%）

和高（≥85%）渗透性模型药物（每个类别最少 5个），建立实验渗透率与人体药物吸

收程度之间的排序相关性。Caco-2细胞测定方法若作为支持BCS高渗透性的唯一

数据，仅限于被动转运药物。细胞分析平行样本≥3。

在试验前后比较跨上皮电阻（TEER）测量值；利用已证实的零渗透性化合物

/

/

/

其中明确高渗分类界值和所选高渗透性模型药物

/

/

/

/

1.渗透性不依赖初始浓度：250 mL中完全溶解的最高规格的0.01、0.10、1.00倍

2.不依赖转运方向：外排比（表观渗透性Papp）＜2

非饱和浓度下，通过双向转运研究证明所选外排转运体底物（地高辛、长春碱、罗丹

明123）的非对称渗透性

用于药物渗透性测定的已验证的Caco-2方法应采用在验证时建立的条件，并且在

试验药物所处供试液中加入中和高渗透性模型药物作为内标，以证明该方法的一致性

回收率＜80%的情况，应进行物质平衡评价，包括测定细胞单层和试验装置上的药物残留量

包括受试药物渗透性数据、内标、体外胃肠稳定性、支持被动转运机制的数据。若

其渗透性数值等于或大于所选高渗透性内标，则认为该试验药物具有高渗透性。

绝对生物利用度≥85%，则认为具有高渗透性。若≥85%的给药剂量在尿中以原形

药物，或以原形药物、1相氧化和2相结合代谢产物的总和回收，也认为具有高渗透性。

关于粪便中的代谢产物，仅考虑氧化和结合代谢产物

通过还原或水解产生的代谢产物不应包括在内，除非可以证明其不是在吸收前

产生，如由胃肠道内的微生物作用产生。

粪便中原形药物不能计入吸收程度，除非有适当数据支持粪便中计入药物吸收的原形药

物来自胆汁排泄、肠道分泌或源于不稳定代谢产物经微生物作用转化回原形药物

从溶解度研究的角度而言，虽然 FDA 规定的

pH 值在 1.0～6.8 和 WHO 规定的 pH 值在 1.2～6.8

有一定差异，但具体操作差异性不大。如FDA规定

的包括 pH＝pKa、pH＝pKa＋1、pH＝pKa－1、pH＝

1.0、6.8，WHO 未作具体规定，而 EMA 和 ICH 规定

pH 值在 1.2～6.8，至少测定 3 个 pH 值：1.2、4.5 和

6.8，如果 pKa落在该范围内，需要另外增加该 pH值

的溶解度。我国NMPA遵循了FDA的指导原则，同

时参考 ICH指导原则，申办方在具体操作中也应根

据药物特性选择合适的 pH 值进行实验，以更好地

体现药物溶解特性。虽然文献数据也可作为生物

豁免申请的支持材料，但考虑到论文可能无法保证

数据的质量，为了更好地评价符合生物豁免的品

种，建议 NMPA 设定专门的实验室进行该项研究，

可以减少研发成本，提高研究效率。

不同实验室从事体外和体内渗透性研究时，模

型药物的结果存在室间差异，为了提高结果的可靠

性，不同实验室应建立自己的模型药物数据库和判
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断指标，例如高渗透性的判定值等。此外，在Caco-

2细胞研究中，对不同批次的细胞应进行考察，以确

保实验结果不会受到不同批次细胞差异导致的实

验假阳性。在今后的政策制定过程中，建议相关部

门综合参考FDA和 ICH的指导原则进行修改。

3 结语

通过研究者和政策制定者的不断努力，基于

BCS 的生物豁免研究将被更多申办方和审评人员

接受。今后在生物豁免的研究中，不断细化研究细

则，不断加强人员培训。体外溶出方法的开发还应

结合体内药动学和体内外相关性分析进一步优化，

可以为今后我国生物豁免的研究和审评提供更多

的理论支持，加快我国仿制药的研究速度。
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