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以药效学参数为终点指标的生物等效性评价方法
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摘 要： 生物等效性是仿制药一致性评价的重要阶段。以药效学参数为终点指标评价生物等效性方法逐渐引发关注。在药

动学方法无法实施或药动学参数无法灵敏地体现两药差异的情况下，选择合理的药效学参数作为终点指标可有效地评价药

品之间的差异。参考相关指南、法规及文献，系统地阐述药效学方法的适用条件，根据量效曲线选择终点指标，终点参数

分析以及具体药物方法设计等，为相关研究提供参考和帮助。
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Abstract: Bioequivalence (BE) is an important stage in the consistency evaluation of generic drugs. The method of evaluating

bioequivalence by using pharmacodynamic parameters as the endpoint index has gradually attracted attention. When the

pharmacokinetic method cannot be implemented or the pharmacokinetic parameters cannot reflect the difference between the two

drugs sensitively, choosing reasonable pharmacodynamic parameters as the endpoint can effectively evaluate the difference between

the drugs. With reference to relevant guidelines, regulations and literature, this article systematically expounds the applicable

conditions of pharmacodynamic methods, selects endpoint indicators according to the dose-response curve, analyzes endpoint

parameters, and designs specific drug methods, etc., to provide reference and help for related research.
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生物等效性（bioequivalence，BE）是指评价受试

制 剂（test preparation，T）和 参 比 制 剂（reference

preparation，R）在同一试验条件下，吸收速率和程度

的差异是否在可接受的范围内［1］，以此来判断两药

是否等效或可替代。常用评价方法按其灵敏度、准

确度和重现性从强到弱排列如下［2］：药动学研究、药

效学研究、临床终点研究、体外研究。以药动学参

数为终点指标评价 BE是目前应用最广泛的方法，

但当出现以下情况时，不建议应用药动学方法进行

评价［3-4］：（1）血浆药物浓度与临床疗效没有相关

性；（2）血浆或尿液中的药物或代谢物浓度太低甚

至可以忽略；（3）用现有的分析方法无法准确测量

目标药物或代谢物浓度；（4）测量的药物浓度并不

能准确地评价药品的有效性和安全性。

药效学是指药物在生物体内作用部位的浓度

与药理作用或不良反应的关系。在 BE研究中，药

效学终点指标被定义为一个可定量测量或定性评

价的治疗干预性指标。药效学方法没有药动学方

法那样灵敏准确可重复，所以在应用药效学方法评

价BE时，方案的制定需满足下述条件［4］：（1）药品的
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剂量-响应关系得到充分有效的证明；（2）选定的剂

量所对应的药效学效应，应在量效关系曲线的线性

阶段；（3）应选取充分的测量指标来得出适用的药

效学响应-时间曲线；（4）所有药效学测量方法均应

经过专属性、灵敏度、准确度和精确度验证。

目前，已有研究主要在吸入制剂、胃肠局部用

制剂、局部皮肤用制剂、低相对分子质量肝素注射

制剂等药物类型的一致性评价阶段使用药效学方

法参与评价，且在其个药指南中具体介绍了药效学

方法的整体设计。本文主要介绍药效学方法制定

时的整体考虑，同时着重介绍分析美国食品药品管

理局（Food and Drug Administration，FDA）个药指南

中部分具体药品的药效学设计，以期帮助中国医药

工作者更好地理解以药效学参数为终点指标的BE

评价方法。

1 药效学方法制定的整体考虑

在采用药效学方法评价 BE 试验时，合理开展

预试验可能有助于帮助获取相关信息，以降低正式

试验的设计及过程要求中可能存在的差异。需整

体考虑样本量制定、受试者纳入排除标准、用药剂

量选择、药效学终点以及终点指标评价标准等

要素。

1.1 研究设计

药效学方法的研究设计注重盲法的加入、安慰

剂的使用、治疗时间和给药间隔等的整体考虑［5］。

一个理想的药效学研究设计多为随机对照试验，每

个受试者会被随机分组：基线组、受试制剂组和参

比制剂组。盲法试验会使终点测量指标变异最小

化；基线组的设置能够在基线处减小药效学终点的

变异性；根据具体情况加入安慰剂组，安慰剂的使

用可以避免基质效应对试验的干扰。此外，正确调

整给药间隔能够将药效学响应移至量效曲线的线

性部分，从而增加药效学响应分析的统计学效力。

1.2 预试验

在正式试验前开展预试验有助于帮助获取试

验相关信息。当设计使用药效学方法去评价两药

是否生物等效时，试验的整体思路和方法参数的确

定需要关注其量效曲线上升阶段的陡度（斜率 b）和

终点测量指标的变异性（s），s/b值的大小体现药效

学方法的效能，其值越小，效能越高［6］。预试验的开

展可有效地对相关终点指标进行评估，选择最佳终

点指标进行正式试验。另外，预试验还可对正式试

验的受试者选择、给药剂量、样本量、采样时间点设

计、分析方法的可靠性、试验流程的管理和质量把

控等方面进行指导，从而减少正式试验的风险，使

其能更加准确灵敏地体现两药差异。

1.3 样本量

受试者的样本量大小必须有充分的统计学效

力，这一效力会受量效曲线斜率和变异性影响［7］。

预试验中选取合适的药效学终点能有效减少样本

量，正式试验设定样本量通常需考虑检验水准、检

验效能、变异度、等效界值、脱落率等因素。此外，

定量药理学方法中的建模与模拟（M＆S）也能对样

本量进行有效的估计。

1.4 受试者选择

试验中，受试者选取情况对试验结果会产生较

大影响，所以纳入受试者的数量以及纳入和排除标

准就需要严格监督［8］。在选取受试者时，要提前筛

选受试者，排除不符合纳入试验条件者。研究方案

中明确纳入排除标准，明确受试者的基本情况，如

饮食睡眠习惯、烟酒状况、运动习惯等可能影响药

品量效曲线的自身因素。当健康受试者对药效学

终点不敏感，需要纳入患者作为受试者时，还需要

明确患者的疾病状态、药品并发症、机体各组织功

能受疾病影响状况以及可能含有的合并用药情况。

1.5 用药剂量选择

选择用药剂量的影响因素，有药品本身的性

质，纳入受试者的年龄、性别，及药品的量效曲线

等。通常建议通过参比制剂的预试验研究量效曲

线去选择用药剂量，为了灵敏地检测到药物的差

异，应选择在对数曲线中最陡峭，即曲线急剧上升

区域所对应的剂量［9］，不能选取最高点或最低点的

剂量，这些剂量无法准确检测药品制剂间的差异，

药效学响应的灵敏度也会降低。

1.6 药效学终点指标选择

在药效学方法中，需要重点考虑如何选择一个

灵敏的药效学终点以检测药品间或制剂间差异。

药物通常会产生多重效应，可能会存在多个药效学

终点指标或其替代指标或生物标志物与之对应，而

在 BE研究中使用过多的药效学终点参与评价，其

结果可能差距较大，所以需采用合适的方法选择单

一或复合变异性较小的药效学终点指标参与评价。

指标的选择应根据量效曲线确定，依据最大药效

值（Emax）模型对数据进行分析［10］：

E =( E0 + Emax × Dγ) ( EDγ
50 + Dγ)

E 是药效学响应估算值，E0是基线药效值，D 是给药剂量，

ED50是达到50%Emax的给药剂量；γ是陡度因子

要求选择的药效学终点能做出 1个陡峭的、响
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应变异性低即陡度因子较大的可重复曲线，且是与

药品有效性和安全性有关的药理效应或疗效。另

外，所选终点还应满足每个周期的基线值相当，有

充足的时间进程，并且剂量选择合理。方法学必须

对其精确度、准确度、稳定性、专属性等方面进行

验证。

另外，某些药品的药效学终点可能是无法用仪

器准确测量的定性指标，这时所选终点就需采取量

表法记录。例如环吡酮软膏用于治疗各种皮肤真

菌感染，临床试验中评价药物疗效时，因缺乏定量

测量指标，研究者和患者需根据皮肤分级评分量表

去评价药物疗效［11］。但是出现这种情况，试验设计

一般会采用临床终点指标评价药品的BE。

1.7 终点指标评价

1.7.1 一般终点指标评价 药效学终点确定后，试

验测量各指标最好是在盲法条件下，使用变异性低

的仪器记录，并用合适软件绘制药效学响应-时间曲

线，得到各参数后，比较两药几何均值比，通常情况

下，若其 90% 置信区间（confidence interval，CI）在

80.00%～125.00% 内，可判断其生物等效。常用测

量指标有△Emax、AUEC 或指标值的变化等，△Emax

为E 基线与Emax之间的差值，AUEC按照下式计算［12］。

AUEC = ( AUECmax × DH) ( EDH
50 +DH)

AUEC是药效-时间曲线下面积，AUECmax是最大药效-时间

曲线下面积，D是给药持续时间，ED50为达到 50%AUECmax所

需要的给药时长，H是Hill系数

1.7.2 “剂量标度分析”方法 在绘制量效关系曲

线时，药动学方法中的曲线通常是线性的，药动学

响应的差异直接可以反映出递药剂量的差异。相

反，在药效学方法中，曲线通常是非线性的，所测量

或观察的药效学响应指标或许不能同比例地反映

出剂量差异，从而也无法准确反映出两药实际差

异［13］。例如，在药动学方法中，当测得药动学响应

几何均值比 T/R=0.9时，即反映所给剂量的几何均

值比 T/R也同样为 0.9。从而准确体现两药之间的

差距。但在药效学方法中，若选取的药效学终点对

剂量的改变十分敏感时，当测得药效学响应几何均

值比 T/R=0.9，剂量的几何均值比 T/R 就不一定是

0.9这一固定值，因此，在与响应相关联的两药制定

给药剂量时，两药的剂量差异要考虑到剂量在非线

性量效曲线上的位置。

为解决这一问题，在FDA奥利司他胶囊的个药

指南［14］中详细介绍了“剂量标度分析”方法，该方法

将非线性的药效学终点测量指标转化为线性的剂

量测量指标，从而转化为针对相对生物利用度（F）

的 BE研究。相对于参比制剂，受试制剂的相对生

物利用度可以通过剂量标度分析计算。硫酸沙丁

胺醇气雾剂是口腔吸入性短效 β2-受体激动剂，利用

药效学方法评价其 BE时，由于其药效学终点第一

秒用力呼气容积（FEV1）对其剂量改变十分敏感，导

致其显示出明显的非线性剂量-响应关系。FDA发

布的个药指南［15］中推荐评价其 BE时，运用剂量标

度分析方法，终点指标为给药后吸入不同剂量沙丁

胺醇（或安慰剂）后，FEV1降低 20%所需的乙酰甲胆

碱激发剂的浓度（PC20）或剂量（PD20），FEV1 降低

20% 是相对于服用安慰剂或沙丁胺醇之前测量的

FEV1，BE可接受CI范围在67%～150%。

2 药效学方法在具体药品BE研究中的应用

目前，国内外在探讨药效学方法试验设计整体

考虑的同时，对部分药物的个药指南中药效学方法

的整体设计也进行了具体介绍，本文针对药效学方

法在吸入制剂、胃肠局部用制剂、局部皮肤用制剂、

低相对分子质量肝素注射制剂等应用较广的药物

类型进行介绍。

2.1 吸入制剂

吸入给药是治疗哮喘 、慢性阻塞性肺疾

病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）等

呼吸系统疾病的首选给药方式，具有起效快、不良

反应少等优势。该类药品大部分沉积于口腔、鼻腔

或经吞咽至胃肠道吸收进入体循环，仅有少部分药

物递送至肺部吸收，与一般全身作用的药物相比，

其药动学行为较为复杂，仅通过药动学研究较难评

价仿制药与参比制剂等效［16-17］。FDA在特定药物生

物等效性指导原则（product-specific guidances for

generic drug development，PSG）数据库中持续发布

吸入制剂个药指导原则，其中部分药物涉及使用药

效学方法评价。试验通常为支气管激发或支气管

扩张研究，方法设计为随机、双盲、双模拟、单或多

剂量、交叉或平行设计。受试者为患有哮喘或

COPD的成年男性和非孕女性。药效学终点通常为

FEV1 或经剂量标度分析方法测定给药后 PC20 或

PD20。 欧 洲 药 品 管 理 局（European Medicines

Agency，EMA）在颁布的经口吸入制剂临床研究指

导文件中［9］评估方法涉及药效学研究。加拿大卫生

部（Health Canada，HC）在呼吸和过敏治疗科学咨询

委员会的会议记录中针对药效学结果的测量、受试

者数量及剂量反应关系对检测药效学差异的影响

相关问题也进行过充分的讨论［18］。国家药品监督
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管理局（National Medical Products Administration，

NMPA）药品审评中心（Center for Drug Evaluation，

CDE）在《经口吸入制剂仿制药生物等效性研究指

导原则》［17］中提出评价吸入制剂 BE时可进行充分

验证的PD-BE研究。

2.2 胃肠局部用制剂

大部分胃肠局部作用的药物口服几乎不吸收，

生物利用率低，临床疗效与药动学行为不相关，所

以在设计 BE试验时，使用药动学方法就无法准确

评价。国内外在相关药物的研究中设计使用药效

学方法参与评价，试验设计通常为随机、开放、单或

多剂量、两周期、交叉研究。PSG 数据库中涉及使

用药效学方法评价的胃肠作用的药物有阿卡波糖

片［19］、碳酸镧咀嚼片［20］、奥利司他胶囊［14］等。

2.3 局部皮肤用制剂

通常情况下，局部皮肤用制剂使用后不会吸收

入血，体内暴露量较低不易监测且与药效没有直接

关系，药动学研究主要用于确定局部皮肤用制剂的

安全性，评价药物的BE时，需考虑体外或药效学方

法［7］。现局部皮肤用制剂BE研究被各国监管部门

所认可的药效学方法是血管收缩分析（VCA）方法，

即 Stoughton-McKenzie血管收缩试验［21］，主要药效

学终点为皮肤褪色的程度，可采用视觉评分量表法

或比色法进行评价。FDA于 1995年颁布《局部皮肤

用皮质类固醇激素体内生物等效性》指南［10］，指南

中试验设计为基于参比制剂的剂量持续时间-反应

研究，药效学参数为AUEC。PSG数据库中个药指

南涉及使用VCA方法评价的局部皮肤用制剂有地

奈德乳膏［22］、二丙酸倍他米松乳膏［23］、去羟米松喷

雾剂［24］等。CDE在《皮肤外用化学仿制药研究技术

指导原则（试行）》指南［25］中也提出对于含皮质类固

醇激素的外用制剂，可采用体内药效学方法（皮肤

变白试验）来评价BE。

2.4 低相对分子质量肝素注射制剂

目前已上市的低相对分子质量肝素注射液多

为不同多糖链分子组成的混合物，现有分析技术无

法对其进行准确分离纯化测定，所以在评价其 BE

时，所需药动学参数就无法获得，无法进行药动学

终点 BE 试验。各国评价相关药物 BE 时均采用药

效学方法，试验设计为随机、开放、双周期、双交叉

研究，主要药效学终点为血浆中的抗凝血因子Xa和

Ⅱa活性，以Emax和AUEC为主要药效学参数。FDA

在 PSG 数据库中针对依诺肝素钠［26］注射液和达肝

素钠注射液［27］发布个药指导原则，对药效学方法的

设计做了具体要求。EMA 在 2016年发布《关于含

低分子肝素生物类似物的非临床及临床开发指

南》［28］对方法设计也提出相关要求，针对具体品种，

也提出相应审评考虑。

3 FDA个药指南的具体药物药效学方法设计

FDA于 2010年开始针对具体药物建立了 PSG

数据库，陆续公布《特定药物的生物等效性指导原

则》，对具体药物的剂型、试验设计、受试者、用药剂

量、检测终点指标、评价标准等方面做了系统的规

定，是国内外一致认可的仿制药指导文件数据库。

上述药物类型中部分药品的药效学设计在 PSG 数

据库的个药指南中均有所介绍，笔者根据FDA个药

指南中部分药品的药效学设计进行归纳与介绍，

见表1。

表 1 PSG数据库中对具体药品的药效学方法设计

Table 1 Drug-specific pharmacodynamic method design in PSG database

吸入

制剂

酒石酸左旋

布特罗尔［29］

硫酸沙丁胺

醇气雾剂

硫酸沙丁胺

醇粉雾剂［30］

肾上腺素气

雾剂［31］

富马酸福莫特

罗粉雾剂［32］

随机、单剂量、双盲、双模拟、

交叉研究；清洗期≥24 h

随机、单剂量、双盲、双模拟、

交叉研究；清洗期≥24 h

随机、单剂量、双盲、双模拟、

交叉研究；清洗期≥24 h

随机、单剂量、双盲、安慰剂对

照、交叉或平行分组设计；至

少2周导入期

随机、单剂量、安慰剂对照、

交叉或平行分组；至少2周

导入期

哮喘患者

哮喘患者

哮喘患者

哮喘患者

哮喘患者

0、0.045、0.090 mg

0、0.09、0.18 mg

0、0.09、0.18 mg

0.125 mg

0.012 mg

给药后PC20或PD20

给药后PC20或PD20

给药后PC20或PD20

FEV1

FEV1

剂量标度分析，F的90%CI

在67.00%～150.00%

剂量标度分析，F的90%CI

在67.00%～150.00%

剂量标度分析，F的90%CI

在67.00%～150.00%

AUC0-4hT/R 90%CI在

80%～125%

AUC0-12h T/R 90%CI在

80%～125%

类型 药品名称 试验设计 受试者 用药剂量 药效学终点指标 评价标准
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胃肠

局部

用药

局部

皮肤

制剂

抗凝

剂

富马酸福莫特

罗/糠酸莫米

松气雾剂［33］

沙美特罗西

那福酯粉

雾剂［34］

阿地溴铵粉

雾剂［35］

甘草酸粉雾

剂［36］

甘草酸/马来

酸茚达特罗

粉雾剂［37］

噻托溴铵粉

雾剂［38］

芜地溴铵粉

雾剂［39］

阿卡波糖片

碳酸镧咀

嚼片

奥利司他

胶囊

地奈德乳膏

二丙酸倍他

米松乳膏

去羟米松喷

雾剂

依诺肝素钠

注射剂

达肝素钠注

射剂

随机、多剂量、安慰剂对照、平

行分组设计，至少2周导

入期

随机、单剂量、安慰剂对照、交

叉或平行分组；至少2周的

导入期

随机、单剂量、安慰剂对照、交

叉或平行分组；设置导入期

随机、单剂量、双盲、安慰剂对

照、交叉或平行分组；至少2

周导入期

随机、单剂量、双盲、安慰剂对

照、交叉或平行分组；至少2

周导入期

随机、单剂量、双盲、安慰剂对

照、交叉或平行分组；至少2

周导入期

随机、单剂量、安慰剂对照、交

叉或平行分组；至少2周导

入期

随机、单剂量、双交叉；清洗

期≥1周

—

随机、多剂量、三交叉、进食研

究（限卡路里）；清洗期≥4 d

基于参比制剂的剂量持续时

间-反应研究

基于参比制剂的剂量持续时

间-反应研究

基于参比制剂的剂量持续时

间-反应研究

随机、单剂量、双交叉

随机、单剂量、双交叉

哮喘患者

哮喘患者

COPD患者

COPD患者

COPD患者

COPD患者

COPD患者

非肥胖健康

受试者

健康受试者

健康受试者

健康受试者

健康受试者

健康受试者

健康受试者

健康受试者

100 μg/5 μg

0.05 mg

375 μg

15.6 μg

15.6 μg/27.5 μg

0.018 mg

0.062 5 mg

使用R探索性研

究，初始剂量75 g

蔗糖+25 mg

使用参比制剂进行

探索性研究

60、120 mg

—

—

—

sc 100 mg或iv

1 mg·kg−1

120 IU·kg−1，不超

过10 000 IU，sc

FEV1

FEV1

FEV1

FEV1

FEV1

FEV1

FEV1

血糖浓度

尿磷排泄的变化

稳定状态下24 h内

脂肪排泄量与摄

入脂肪量的比

皮肤褪色程度

皮肤褪色程度

皮肤褪色程度

血浆中抗凝血因子

Xa和Ⅱa活性

血浆中抗凝血因子

Xa和Ⅱa活性

AUC0-12h T/R 90%CI在

80%～125%

AUC0-12h T/R 90%CI在

80%～125%

AUC0-6h T/R 90%CI在

80%～125%

AUC0-12h T/R 90%CI在

80%～125%

AUC0-12h T/R 90%CI在

80%～125%

AUC0-24h T/R 90%CI在

80%～125%

AUC0-24h T/R 90%CI在

80%～125%

AUEC0-4h和△Cmax T/R

90%CI在80%～125%

尿液中减少磷酸盐排泄量T/

R90%CI在80%~125%

剂量标度分析，F的

90%CI在67.00%～

150.00%

AUEC T/R90%CI在

80%～125%

AUEC T/R90%CI在

80%～125%

AUEC T/R90%CI在

80%～125%

抗凝血因子Xa的AUEC

和Xamax T/R 90%CI在

80%～125%

抗凝血因子Xa的AUEC

和Xamax T/R 90%CI在

80%～125%

续表1

类型 药品名称 试验设计 受试者 用药剂量 药效学终点指标 评价标准

4 结语

本文主要针对药效学方法在BE研究中的试验

设计进行了整体探讨，并根据国内外相关法规和指

导原则对药效学方法应用较广的药物类型进行总

结阐述，着重探讨FDA公开的PSG数据库个药指南

中以药效学参数为终点指标设计试验的具体方法

设计。

与其他评价方法相比，药效学方法需特别注意

终点指标的变异性、参数的测量方法以及评价标准

的制定，一个良好的药效学终点需要满足：（1）灵敏
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性好（量效曲线陡峭）；（2）可重复性；（3）响应具有

低变异性；（4）在可行的样本量内有充分的统计学

功效。另外，需通过预试验探索样本量、设定给药

剂量、明确受试者纳入排除标准等。同时，需重点

关注终点指标的选择及评价方法的建立，制定准确

灵敏的药效学方法来评价BE。

药物一致性评价包括仿制药和原研药体外药

学一致和体内生物等效，其核心目的在于验证仿制

药物与原研药物具有相同的安全性和有效性。在

目前评价 BE的研究方法中，以药动学参数为主要

终点指标评价BE仍是证实药物体内BE最可行、可

靠的方式，药效学试验等效性研究费时费力，且由

于较难保证其方法的灵敏度，选择的量效曲线可能

具备饱和性等问题，在我国仿制药研发过程中应用

较少，申报且获批的临床试验有限，从而影响相关

领域的发展。我国目前涉及可使用药效学参数评

价 BE的指南主要有《经口吸入制剂仿制药生物等

效性研究指导原则》（2020-12-16）、《碳酸镧咀嚼片

生物等效性研究技术指导原则》（2021-01-26）、《皮

肤 外 用 化 学 仿 制 药 研 究 技 术 指 导 原 则（试

行）》（2021-03-16）等，相比国外监管部门，缺少对相

关试验整体设计的指导以及有关个药指南的发布，

需继续以国内外监管部门数据库及相关指南文献

为补充，参考现阶段经过验证的各种新型辅助研究

技术，推进国内药效学方法评价 BE研究的整体及

个药指导原则的发布。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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