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枸橼酸西地那非片生物等效性试验研究现状及其审评要求

刘 冬，韩鸿璨，王 骏*

国家药品监督管理局  药品审评中心，北京    100022

摘 要： 枸橼酸西地那非片主要用于治疗男性勃起功能障碍，并适用于治疗成人肺动脉高压，属临床常用药物。结合美

国、中国该品种生物等效性试验指导原则要求，通过对近年来中国开展的枸橼酸西地那非片生物等效性试验结果进行总结、

分析，并对生物等效性试验审评中发现的多种情况提出一般考虑。枸橼酸西地那非片一般选择 40例男性健康受试者开展空

腹及餐后生物等效性试验，口崩片则建议仅开展空腹生物等效性试验；建议关注生物等效性试验中受试制剂与参比制剂达

峰时间（tmax）的非参数检验结果。
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Progress and review requirement for Sildenafil Citrate Tablet bioequivalence test
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Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing  100022, China

Abstract: Sildenafil Citrate Tablet is used for the treatment of male erectile dysfunction and pulmonary arterial hypertension, which 

is a common drug in clinic. Combining with the United States and China bioequivalence test guidelines requires, summary and 

analysis based on recent years bioequivalence result of Sildenafil Citrate Tablet in China, and propose general consideration on 

bioequivalence results of review. For Sildenafil Citrate Tablet bioequivalence research and development provide scientific basis and 

reference. About 40 healthy male subjects of Sildenafil Citrate Tablets were selected for fasting and fed bioequivalence tests, while 

only fasting bioequivalence was recommended for orally disintegrating tablets. At the same time, it was recommended to pay 

attention to the non-parametric test results of tmax between the test and reference in the bioequivalence test.
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枸橼酸西地那非是一种环磷酸鸟苷（cGMP）特

异的 5 型磷酸二酯酶（PDE5）的选择性抑制剂，

PDE5广泛存在于血管平滑肌、呼吸道平滑肌、血小

板、胃肠道上皮细胞等，通过特异性水解细胞内第

二信使 cGMP，参与多种生理、病理过程的调控，是

良好的药理学靶标［1］。枸橼酸西地那非是选择性

PDE5 抑制剂，通过抑制血管平滑肌上的 PDE5，提

高局部 cGMP水平，松弛、扩张血管平滑肌，广泛用

于勃起功能障碍和肺动脉高压（PAH）的治疗［2-3］。

查询美国食品药品监督管理局（FDA）及欧盟

药品监督管理局（EMA）网站相关信息，枸橼酸西地

那非片由辉瑞公司研发，1998年 3月在美国作为新

分子实体（Type I）获得批准［新药申请（NDA）号

020895］，商品名为 Viagra®，规格 25、50、100 mg，成

为美国批准的第 1个用于治疗男性勃起功能障碍的

口服治疗药物［4］；2005年 6月，辉瑞公司的枸橼酸西

地那非片在美国被批准用于治疗肺动脉高压（NDA

号 021845），商品名 Revatio®，规格 20 mg［5］；1998年

获欧盟批准上市［6］；目前该产品已在美国、英国、日

本以及欧盟多个国家或地区批准上市。辉瑞公司

生产的原研地产化枸橼酸西地那非片于 2000 年 5

月在中国获批上市，商品名万艾可®，涉及 25、50、

100 mg规格，2020年 2月该公司 20 mg规格枸橼酸

西地那非片获批进口中国［7］。

截至 2022 年 8 月 31 日，中国已批准 30 个枸橼

酸西地那非片（含口崩片）仿制药批准文号（含 2个

收稿日期： 2022-09-15

第一作者： 刘  冬（1978—），男，副研究员，主要从事药品技术审评工作。Tel：（010）85243256    E-mail：liud@cde.org.cn

*通信作者： 王  骏，研究员，主要从事药品技术审评工作。Tel：（010）85243094    E-mail：wangj@cde.org.cn

··677



Drug Evaluation Research第46卷 第3期  2023年3月 Vol. 46 No. 3 March 2023

境外进口、3个原研地产化产品批准文号）、1个原研

进口批准文号，涉及该品种的 4个规格（20、25、50、

100 mg）；经查国家食品药品监督管理局（NMPA）药

品审评中心化学药品目录集（https：//www.cde.org.

cn/hymlj/listpage/9cd8db3b7530c6fa0c86485e563f93

c7），共收载 26条枸橼酸西地那非片（含口崩片）信

息，含原研地产化产品 3条（标记为参比制剂），23个

国内批准文号通过或视同通过化学仿制药一致性

评价。经查询药物临床试验登记与信息公示平

台（http：//www.chinadrugtrials.org.cn/index.html），截

至 2022年 8月 31日，共登记枸橼酸西地那非片（含

口崩片）生物等效试验 50条，其中 31条登记状态为

已完成、18条为进行中、1条为主动终止。

通过梳理国内、外药品监管机构对枸橼酸西地

那非片生物等效性试验的要求，结合近年来该药在

中国的生物等效性试验现状，分析该品种生物等效

性试验的主要特征，结合生物等效性试验审评过程

中遇到的多种情况提出考虑，以期为提高仿制药质

量有所裨益。

1　体内药动学特征［8］

枸橼酸西地那非片口服后吸收迅速，绝对生物

利用度为 41%（25%～63%）。其药动学参数在推荐

剂量范围内与剂量成比例。消除以肝脏代谢为主

［细胞色素P450同功酶 3A4（CYP4503A4）途径］，生

成有活性的代谢产物，其性质与西地那非近似。

CYP4503A4的强效抑制剂（如红霉素、酮康唑、伊曲

康唑）以及 CYP450的非特异性抑制物如西咪替丁

与西地那非合用时，可能会导致西地那非血浆水平

升高。西地那非及其代谢产物的消除半衰期约为

4 h。

1.1　吸收和分布

枸橼酸西地那非片吸收迅速。空腹状态下口

服 30～120 min（中位值 60 min）后达到最大血药浓

度（Cmax）。在与高脂肪饮食同服时，吸收速率降低，

达峰时间（tmax）平均延迟 60 min，Cmax平均下降 29%。

但吸收程度未受显著影响［药时曲线下面积（AUC）

下降 11%］。西地那非浓度为 3.5 nmol·L−1 时对人

PDE5 酶活性的体外抑制率达 50%。在人体中，单

剂口服 100 mg西地那非后，平均最大游离血浆西地

那非浓度约为 18 ng·mL−1或 38 nmol·L−1。西地那非

的平均稳态分布容积（Vss）为 105 L，说明其在组织

中有分布。西地那非及其主要循环代谢产物（N-去

甲基化物）均有大约 96%与血浆蛋白结合。蛋白结

合率与药物总浓度无关。

1.2　代谢和排泄

西地那非主要通过肝脏的微粒体酶细胞色素

P4503A4（主要途径）和细胞色素 P4502C9（次要途

径）清除。主要循环代谢产物是西地那非的N-去甲

基化物，后者将被进一步的代谢。N-去甲基代谢产

物具有与西地那非相似的磷酸二酯酶（PDE）选择

性，在体外其对 PDE5的作用强度约为西地那非的

50%。此代谢产物的血浆浓度约为西地那非的

40%，故西地那非的药理作用大约有 20%来自于其

代谢产物。N-去甲基化代谢产物被进一步代谢，其

终末半衰期约为4 h。西地那非的全身清除率为41 L·h−1，

终末半衰期为 3～5 h。口服或静脉给药后，西地那

非主要以代谢产物的形式从粪便中排泄（约为口服

剂量的 80%），一小部分从尿中排泄（约为口服剂量

的13%）。

2　药品监管机构的生物等效性试验要求

2.1　美国FDA技术要求

美国FDA自 1980年发布第 1版《具有治疗等效

性的已批准药物》（通常被称作橙皮书）以来，每年 3

月发行，现行版的橙皮书为第 41版［9］，其中明确指

定了用于仿制药药学和生物等效性研究的参比制

剂。FDA自 2010年 6月开始陆续公布和更新《特定

药物的生物等效性指导原则》，为中国化学仿制药

一致性评价以及仿制药的上市申请中生物等效性

研究提供了指导与参考［10］。

美国 FDA 橙皮书中，辉瑞公司的商品名为

Viagra®（NDA 号 N20895）的枸橼酸西地那非片（规

格 25、50、100 mg）与 该 公 司 商 品 名 为

Revatio®（NDA号 021845）的枸橼酸西地那非片（规

格 20 mg）均标记为参比制剂（RLD）；其中 20、

100 mg 规格同时标记为生物等效性研究对照药

品（RS）。

美国 FDA枸橼酸西地那非片生物等效性研究

指导原则［11］（2008年 5月定稿，2008年 12月修订）中

对本品生物等效性研究建议为空腹及餐后双交叉

体内研究设计，采用健康男性受试者，考察单次给

药后血浆中西地那非及代谢活性产物 N-去甲基西

地那非的主要药动学参数 AUC 及 Cmax 90% 置信区

间（90%CI）在80.00%～125.00%，具体要求见表1。

2.2　中国NMPA技术要求

中国于 2021 年 12 月发布《枸橼酸西地那非口

崩片生物等效性研究指导原则》［12］，与 FDA枸橼酸

西地那非片生物等效性研究个药指南相比，具有以

下 4点异同：（1）研究类型方面，仅要求开展空腹生
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物等效性试验；（2）给药方法方面，参考枸橼酸西地

那非口崩片说明书给药方法，建议采用直接服用方

式开展临床试验，即将口腔崩解片置于舌上，待其

崩解后直接吞咽，观察并记录口崩片在口中完全崩

解的时间及口感等；（3）给药剂量方面，考虑该品种

目前仅批准 50 mg规格，故建议采用 50 mg单片服

用的给药方法，且不涉及其他规格的生物等效性豁

免；（4）其他项目基本与 FDA枸橼酸西地那非片保

持一致。国内现已批准 1家企业的枸橼酸西地那非

口崩片（50 mg规格）。中国已有 10余家企业申报的

枸橼酸西地那非片（涉及 20、25、50、100 mg规格）获

批上市，其生物等效性研究主要参考FDA枸橼酸西

地那非片生物等效性研究个药指南［11］，结合 2016年

中国发布的《以药动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》［13］

的总体技术要求开展相关研究。

2.3　欧盟及日本生物等效性研究技术要求

欧盟及日本未发布枸橼酸西地那非片生物等

效性研究技术要求。EMA主要参照美国 FDA相关

要求，开展本品种的生物等效性研究的技术审评，

日本药品和医疗器械署（PMDA）则通过受试制剂与

参比制剂在不同介质中有分辨力的溶出曲线代替

生物等效性研究批准上市。

3　枸橼酸西地那非片在中国的生物等效性试验评

价结果分析

参考药审中心近年来枸橼酸西地那非片 10余

家申请人生物等效性研究申报数据、该品种通过仿

制药一致性评价信息公开数据（https：//www.cde.

org. cn/yzxpj/listpage/baccb6ea4350170164a8141548c

32f2e）以及参考文献［14］，血浆中的西地那非及N-去

甲基西地那非主要药动学参数 Cmax、AUC、tmax等的

90%CI、变异系数（CV）进行汇总，形成枸橼酸西地

那非片生物等效性试验结果分析见下文，部分数据

见表2、3。

主要药动学参数：生物等效性研究结果显示，

西地那非Cmax最低的 90%CI下限为 80.31%，最高的

表 1　FDA对枸橼酸西地那非片生物等效性研究建议

Table 1　FDA draft guidance on sildenafil citrate tablet bioequivalence

项目

研究类型

研究设计

制剂规格

受试者

其他要求

待测物

生物等效性判定对象（90%CI）

体内研究可豁免规格

解释说明

生物等效性研究的具体要求

空腹和餐后（2个研究）

单剂量、两交叉体内研究

100 mg

男性，一般人群

无

血浆中的西地那非及其代谢活性产物N-去甲基西地那非

西地那非（90%CI）

20、25、50 mg同时满足以下条件：（1）100 mg规格生物等效研究可接受；（2）所有规格的体外

  溶出试验结果可接受；（3）所有制剂规格的处方比例相似

作为治疗等效的支持性证据，需提交代谢产物的相关信息包括：个体和平均血药浓度，个体和

  平均药动学参数，以及AUC和Cmax的几何均值及均值比

另外，西地那非片20 mg和25/50/100 mg为2个独立的参比制剂，2个独立的申请人需要分别与

  相应的参比进行对比试验并提交资料。1个申请人可以基于以下情况豁免20 mg规格的体内

  生物等效性研究：（1）ANDA资料须包括100 mg体内研究；（2）与ANDA资料中100 mg规格的

  交叉研究；（3）满足21CFR§320.22（d）（2）相关要求

表 2　枸橼酸西地那非片生物等效性试验评价结果（西地那非）

Table 2　Bioequivalence evaluation results of Sildenafil Citrate Tables （（sildenafil））

序号

试验1

试验2

服药方式

空腹

餐后

空腹

餐后

例数

48

38

43

43

Cmax/（ng·mL−1）

90%CI

93.75，111.35

90.73，105.53

97.33，122.47

94.17，112.30

CV/%

25.51

19.70

32.50

24.62

AUC0-t/（h·g·mL−1）

90%CI

93.20，104.21

95.16，103.32

87.36，97.88

94.50，102.11

CV/%

16.40

10.65

15.82

10.71

AUC0-∞/（h·ng·mL−1）

90%CI

93.31，104.18

95.37，103.53

87.43，97.81

94.53，101.80

CV/%

16.18

10.63

15.52

10.18

··679



Drug Evaluation Research第46卷 第3期  2023年3月 Vol. 46 No. 3 March 2023

90%CI 上限为 122.47%；AUC0-t 最低的 90%CI 下限

为87.36%，最高的90%CI上限为109.92%；AUC0-∞最

低的 90%CI 下限为 87.01%，最高的 90%CI 上限为

111.57%；N-去甲基西地那非最低的 90%CI 下限为

81.01%，最高的 90%CI上限为 116.78%；AUC0-t最低

的 90%CI 下限为 88.46%，最高的 90%CI 上限为

114.86%；；AUC0-∞最低的 90%CI下限为 89.21%，最高

的90%CI上限为114.59%。

CV：生物等效性研究结果显示，西地那非 Cmax

的 CV 范围为 18.17%～32.5%、AUC0-t的 CV 范围为

10.25%～17.00%、AUC0-∞ 的 CV 范围为 10.03%～

17.12%；N- 去甲基西地那非 Cmax 的 CV 范围为

9.78%～27.23%、AUC0-t 的 CV 范 围 为 7.45%～

15.32%、AUC0-∞的CV范围为7.77%～15.00%。

4　枸橼酸西地那非片生物等效性试验审评考虑

4.1　参比制剂的选择

截至 2022年 8月 31日，经检索国家药品监督管

理局已发布《化学仿制药参比制剂目录》第十批［15］、

第十二批［16］、第二十三批［17］、第二十七批［18］、第四十

批［19］及第五十五批［20］中发布枸橼酸西地那非片（含

口崩片）参比制剂累计11条，涉及20、25、50、100 mg 4个

规格，包括辉瑞公司原研进口、原研地产化产

品、欧盟上市及美国上市的多个持证商的该

产品。

参考美国 FDA枸橼酸西地那非片生物等效性

个药指南［10］的相关说明，枸橼酸西地那非片生物等

效性研究需选择对应的参比制剂开展生物等效性

试验，对于不同的参比制剂需分别提交申请，目前

国内大多申请人选择国内已批准的原研地产化产

品（持证商为辉瑞制药有限公司、商品名 Viagra®或

万艾可®）开展相关研究。由已发布的《化学仿制药

参比制剂目录（第二十七批）》［18］、《化学仿制药参比

制剂目录（第五十五批）》［20］枸橼酸西地那非片参比

制剂发布情况可知，美国橙皮书列为参比制剂的另

一个枸橼酸西地那非片原研产品（商品名 Revatio®

或瑞万托®），亦有申请人提出申请并开展仿制研究。

4.2　受试者数量、采样点及清洗期设计

已有生物等效性研究数据［14］可见，枸橼酸西地

那非片AUC及Cmax的个体内变异为 16%～26%，如

果检验的显著性水平设置为 0.05，检出受试制剂与

参比制剂生物等效的研究功效为 0.9，等效界限设定

为 80.00%～125.00%，假设西地那非主要终点的几

何均值比为 0.95～1.07，采用 PASS 计算样本量，则

估计样本量为 40例，考虑约 20%脱落风险，一般空

腹及餐后入组男性健康受试者 48例左右；采用单剂

量、空腹与餐后，两制剂、两周期、两序列、随机、开

放、自身交叉的生物等效试验设计。

采样点及清洗期方面，参考中国 2016年发布的

《以药动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》［12］相关要求，

建议每位受试者每个周期采样 12～18个采血点，采

样时间不短于 3个末端消除半衰期，末端消除相应

至少采集 3～4个样品以确保准确估算末端消除相

斜率，AUC0-t至少覆盖 AUC0-∞的 80%。现有研究结

果表明，西地那非及其代谢物N-去甲基西地那非的

终末半衰期均为3～5 h［8］，大多研究者选择服药0 h（服

药前 1 h内）和服药后至 24 h的 18～20个采血点，清

洗期一般不应短于7个半衰期，选择7 d。

4.3　生物等效性评价

由 FDA、我国已发布的枸橼酸西地那非片生物

等效性试验个药指南可知，本品种的生物等效性评

价要求基本一致，即受试制剂与参比制剂血浆中西

地那非主要药动学参数 Cmax、AUC0-t、AUC0-∞的几何

均值比值的 90%CI 在 80.00%～125.00%，同时提交

其代谢物 N- 去甲基西地那非的 Cmax、AUC0-t 和

AUC0-∞用于进一步支持临床疗效的可比性。

考虑受试制剂与参比制剂在生物等效性研究

中药动学参数 tmax能在一定程度上反映 2个制剂在

体内的达峰时间，一般要求申请人在提交统计分析

结果是同时提交 tmax非参数检验结果，从而进一步保

表 3　枸橼酸西地那非片生物等效性试验评价结果（N-去甲基西地那非）

Table 3　Bioequivalence evaluation results of Sildenafil Citrate tables （（N-desmethyl sildenafil））

序号

试验1

试验2

服药方式

空腹

餐后

空腹

餐后

例数

48

38

43

43

Cmax/（ng·mL−1）

90%CI

95.99，109.79

92.94，106.35

95.34，111.28

93.12，109.28

CV/%

19.79

17.52

21.53

22.32

AUC0-t/（h·ng·mL−1）

90%CI

95.68，102.14

94.69，101.66

88.46，98.80

92.31，99.43

CV/%

9.56

9.18

15.32

10.31

AUC0-∞/（h·ng·mL−1）

90%CI

95.79，102.07

94.65，101.58

89.21，98.58

93.17，99.82

CV/%

9.29

9.14

13.86

9.56
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障受试制剂与参比制剂的临床等效。

5　结语

枸橼酸西地那非片属临床常用药物，该品种原

研产品已在国内上市 20余年，临床疗效得到广泛认

可，随着该产品国内市场的逐年扩增，近年来成为

国内外企业仿制开发的热点品种之一；药物临床试

验登记与信息公示平台显示，截至 2022 年 8 月 31

日，该品种生物等效试验备案达 50条（含口崩片 17

条）。已有生物等效性研究数据可知，枸橼酸西地

那非片体内变异总体约 26%，受试者数量一般选择

36～48例男性健康受试者开展双交叉、两周期空腹

及餐后生物等效性试验；枸橼酸西地那非口崩片则

建议参考已发布的《枸橼酸西地那非口崩片生物等

效性研究指导原则》［7］仅开展空腹生物等效性试验。

同时，建议申请人提交受试制剂与参比制剂的 tmax的

非参数检验结果，进一步保障仿制药与原研产品的

临床等效。

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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