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一致性评价中部分品种BCS分类不明确问题的解决方案
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摘 要：基于生物药剂学分类系统（BCS）的生物等效性豁免旨在减少对体内生物等效性研究的需求，即可以提供一种体

内生物等效性的替代方法。基于BCS分类的生物等效性豁免需提供药物的溶解性、渗透性和体外溶出数据。主要论述药物

溶解性、渗透性和体外溶出度测定的方法，希望建立药物相关特性的标准化、规范化测定流程，以保证企业在申报生物等

效性豁免时，所提供的数据是准确、可靠的。
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Abstract: The BCS (Biopharmaceutics Classification System)-based biowaiver approach is meant to reduce in vivo bioequivalence

studies. It may represent a surrogate for in vivo bioequivalence. When combined with the dissolution of the drug product, the BCS

takes into account three major factors that govern the rate and extent of drug absorption from IR solid oral dosage forms: dissolution,

solubility, and intestinal permeability. In this article, the test methods of solubility, intestinal permeability and dissolution of the

drugs applied for biowaiver are recommended to establish a series of standard methods for ensuring the accuracy and reliability

of data.
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基于生物药剂学分类系统（BCS）的生物豁免旨

在减少对体内生物等效性研究的需求，可以减少不

必要的生物等效性研究，加速高质量药品的研发。

世界卫生组织（World Health Organization，WHO）、

欧 洲 药 品 管 理 局（European Medicines Agency，

EMA）、美国食品药品监督管理局（U.S. Food and

Drug Administration，FDA）等药品监管机构分别出

台了基于BCS的生物等效性豁免指导原则，中国国

家药品监督管理局（NPMA）2016年 5月发布了《人

体生物等效性试验豁免指导原则》，适用于仿制药

质量和疗效一致性评价中普通口服常释制剂申请

生物等效性豁免。

根据要求，药物申报企业在申请生物等效性豁

免时，需首先提供相应资料或数据证明所申报的药

物属于BCS I或Ⅲ类，即提供药物的溶解性和渗透

性数据，此外还应提供药物快速溶出的数据支持［1］。

按照《化学药品仿制药口服固体制剂质量和疗

效一致性评价申报资料要求》中所提及的BCS的文

献数据查询来源，可以查询WHO发布的BCS数据

库（2005年），NICHD和 FDA研究归纳的 BCS数据

库（2011年），tsrlinc网站的BCS等［2］。但是，在我国

仿制药一致性评价研究中，存在着药物BCS分类不

收稿日期：2021-04-20

基金项目：“重大新药创制”国家科技重大专项（2017ZX09101001）：基于BCS分类及体内外相关性的生物豁免研究（2017ZX0901001-004）

第一作者：张 宁（1977—），女，主任药师，主要从事药品注册申请技术审评工作。Tel：（010）68585566

··1197



Drug Evaluation Research第44卷 第6期 2021年6月 Vol. 44 No. 6 June 2021

明，或 BCS分类文献报道不一致的情况，一方面是

由于针对仅在我国上市的药物BCS研究数据缺乏，

如黄连素片、复方甘草片、奋乃静片等品种在上述

数据库中均无法查到，另一方面是由于不同来源的

BCS分类数据所参考的药物规格、剂型及判断标准

等不统一造成的［3］，如盐酸环丙沙星片，在 tsrlinc网

站上查询为Ⅲ类，但是在 WHO发布的 BCS分类表

中为 I/Ⅲ类，阿莫西林胶囊/颗粒按照 WHO 发布的

BCS分类表为 I类，tsrlinc网站上查询为Ⅳ类。

因此，对于无确定 BCS分类数据的药物，企业

在申请生物利用度豁免时，需根据《人体生物等效

性试验豁免技术指导原则》提供测定的溶解性和渗

透性数据。尽管相关指导原则中对于实验进行了

相关规范，但是对于具体的实验溶液的配制、pH值

是否调节的细节问题等未做明确规定，本文旨在建

立统一的药物溶解性、渗透性实验方法，增加数据

的可靠性和统一性。

1 药物溶解性评价方法

根据BCS对溶解性的分类，即制剂的最大剂量

所对应的药物是否能在体积不大于 250 mL、pH 值

在 1.0～6.8的水溶性介质中完全溶解，能完全溶解

即为高溶解性药物，反之则为低溶解性药物［4］。因

此，药物的溶解性跟最大使用剂量和溶解度有关，

建立测定药物溶解度的方法有助于合理地对药物

溶解性进行评价。

测定药物在（37±1）℃温度下，pH 值在 1.0～

6.8水溶性介质中的平衡溶解度，并绘制原料药 pH-

溶解性曲线。该曲线上的 pH值选择应该有充足的

点，如 pH 1.0，4.0 或 4.5，6.8 的介质。此外，如果药

物的解离常数（pKa）在 pH 1.0～6.8，还应评估药物

在pKa、pKa＋1、pKa－1的pH介质中的溶解度［5-8］。

测定溶解度时每个 pH值条件至少要平行测定

3次，必要时还需多次重复测定。不同 pH值的水性

介质的配法可以参考《普通口服固体制剂溶出曲线

测定与比较指导原则》附录中不同 pH 值溶出介质

的制备方法，如果特定的缓冲溶液会对药物的理化

性质产生影响，也可以使用其他介质。

在原料药加入到介质后和溶解度实验结束时，

应测定溶液的 pH 值，已确定溶解度的测定是在指

定pH值条件下进行，必要时进行pH调节［5-7］。

药物在不同 pH介质中的溶解度测定方法应该

是经过验证的，如药物在介质中不稳定，此方法应

能区分药物和降解产物。如原料药的降解是缓冲

液成分或者 pH 值引起的，则需提交胃肠道稳定性

研究部分的稳定性数据。如药物在溶解度测定过

程中不稳定（降解＞10%），则所测得的溶解度数据

不能用于生物等效性豁免。

根据测得的在 pH 1.0～6.8范围内水性介质中

药物溶解的最高剂量，即最低溶解度来确定药物的

溶解性分类。若药物的最高剂量在 pH值 1.0～6.8、

均能够完全溶解在不大于 250 mL的水溶性介质中，

即可认为该药物是高溶解性的。

除了传统的摇瓶法，也可以使用酸碱滴定法及

其他方法测定药物溶解度，但应证明所用方法的合

理性，并且有方法学数据的支持。

在提供溶解性数据的同时，还应提供药物的基

本信息：原料药的化学结构、相对分子质量、性

质（酸、碱、两性或中性）和 pKa；以及分析方法和缓

冲溶液组成的测定方法的描述；溶解性结果应提供

药物在不同 pH溶液中的平衡溶解度以及溶解最大

规格需要的介质体积［1］。

2 药物的渗透性分类评价

BCS I和Ⅲ类药物均为高溶解性药物，但是渗

透性不同，看似只要进行溶解性和溶出度研究就可

以进行生物等效性豁免申请，与渗透性高低关系不

大，但是根据《人体生物等效性试验豁免指导原

则》，BCS I和Ⅲ类药物在申请生物等效性豁免时，

所提交的资料是不同，如：BCS Ⅲ类药物要求仿制

制剂必须与参比制剂含有相同的辅料组成，各组成

用量相似，而BCS I类药物无此要求。因此对于药

物的渗透性研究依然很有必要［9］。

药物渗透性评价应该是基于人体药动学研究

的 吸 收 程 度 ，如 绝 对 生 物 利 用 度（absolute

bioavailability）或质量平衡（mass balance）。一般认

为，当绝对生物利用度不小于 85%；或不小于 85%

的药物以原型药物或以原型药物及代谢物（吸收后

产生的代谢物）总和的形式从尿液中排出，即可认

为药物为高渗透性药物［4］。由于部分药物可能在胃

肠道中未被吸收，因此粪便中的原型药物一般不能

归属于被吸收范围内［1，5］。

药物渗透性数据允许使用原研说明书、审评报

告等资料中的人体药动学数据证明药物渗透性。

一般来说，药物的绝对生物利用度及尿液中原型药

物排泄率比较容易从说明书及审评文件中获得。

在采用绝对生物利用度或质量平衡进行渗透

性研究时，应注意以下问题：根据研究的可变性，评

估受试者例数，保证吸收度数据的可靠性；关注药

物在胃肠道中的稳定性，可以研究药物在人体内取
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出的胃液和肠液中的稳定性，也可以考察药物在合

适的动物模型胃肠液或者模拟液体中的稳定性。

除绝对生物利用度或质量平衡等人体吸收数

据外，可以采用肠道灌注法、离体肠道灌流法或者

合适的单层上皮细胞的渗透性测定等方法进行渗

透性测定。但是，当上述单一的渗透性检测不足以

充分说明药物的渗透性时，建议采用两种不同的分

析方法。当两种不同实验类型的研究数据对于药

物渗透性分类有矛盾时，应用人体数据进行准确

判断。

需要注意的是，被动转运药物的渗透性研究可

以使用动物或人类单层培养上皮细胞模型进行。

若药物是膜转运蛋白（如 p-糖蛋白）底物，容易造成

渗透性分级错误。这是因为动物、离体人或动物肠

道、单层人工培养上皮细胞模型中和药物外排相关

的转运蛋白可能缺失，或者其表达程度和人体相比

较低。判断药物是否为被动转运的依据：药物在人

体内呈线性药动，剂量和浓度-时间曲线下面积表现

出线性关系；采用动物模型进行体内或原位渗透性

测定时，测定值与灌注液的初始药物浓度无关；使

用已被证明能表达已知转运蛋白的细胞模型进行

渗透性测定时，测得的渗透性数值与转运方向无

关。可以采用地高辛、长春碱、罗丹明 123等选定的

模型药物或浓度不饱和外排系统的化学品，表征出

已知转运蛋白的表达，证明药物在基底外侧至顶端

方向的转运速率高于顶端至基底外侧方向［5-8］。

此外，在选择肠道灌注法、离体肠道灌流法或

者合适的单层上皮细胞模型进行渗透性测定时，应

当有明确的表征指标对模型的可用性进行判断，同

时有充分的数据证明测得的渗透性数值和药物在

人体内吸收的程度的顺序关系。如采用经验证的

Caco-2细胞模型进行渗透性评价时，一般通过比较

实验前后跨膜电阻（TEER）的测量值和/或其他合适

的指标，确认细胞单层完整性（即是否形成紧密连

接）。在进行实验时，应使用零、低（＜50%，如法莫

替丁、依那普利等）、中（50%～84%，如二甲双胍、雷

尼替丁等）和高（≥85%，如茶碱、美托洛尔等）渗透

性模型药物，通过建立实验渗透率与人体药物吸收

程度之间的排序相关性，证明Caco-2细胞测定方法

的适用性［1，5-7］。

在提供渗透性数据时，还应提供测定方法的描

述，包括分析方法和缓冲溶液的组成；人体药动学

研究（PK），包括设计方案和PK数据对应的方法；对

于直接渗透性研究方法，需要说明所用方法的适用

性，包括研究方案的描述，受试者、动物和上皮细胞

系的选择标准，供体液里的药物浓度，分析方法的

描述，计算吸收程度或渗透性的方法等信息；对于

采用动物模型或单层细胞模型测得的数据，还应提

供选择的模型药物的清单，说明研究方法适用性的

人体内的吸收度数据，每个模型药物的渗透率值，

每个模型药物的渗透性分类等。

3 结语

多个药品监管机构出台了基于 BCS的生物等

效性豁免指导原则，BCS I和Ⅲ类口服制剂，在满足

快速释放，且在符合其他要求（如不含有影响药物

吸收的辅料等）的前提下，可以进行生物等效性豁

免，这将大大降低企业在一致性评价和仿制药研制

中的资金和时间投入。在申请生物等效性豁免时，

需提交药物的 BCS 分类依据，包括溶解性和渗透

性，尽管指导原则中允许引用原研说明书及审评文

件中的数据，但是部分品种，由于仅在我国上市等

原因，无法获取可靠的分类数据，因此需企业完成

相关研究。本文希望对在药物溶解性、渗透性评价

中的方法进行合理规范，为企业进行相关研究提供

参考。
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