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阿立哌唑片生物等效性试验研究现状及其审评要求

刘 冬，魏春敏*，王 骏*

国家药品监督管理局  药品审评中心，北京    100076

摘 要： 阿立哌唑片主要用于精神分裂症的治疗，属精神类疾病临床常用药物。结合美国、中国该品种生物等效性试验指

导原则要求，通过近年来在中国对阿立哌唑片开展的生物等效性试验结果进行总结、分析，并对本品种生物等效性试验提

出审评的一般要求如下：一般选择 36例 45岁以上健康受试者开展空腹及餐后生物等效性试验；出于安全原因采用 10 mg规

格开展相关研究，并应做好受试者试验期间的健康监护；药动学参数方面，可使用截断至 72 h的药时曲线下面积（AUC）

代替AUC0～t或AUC0～inf进行生物等效性的统计分析，2周期间应有足够长的清洗期；对于阿立哌唑口崩片除上述要求外，

服药方式建议放置在舌头上使其崩解后无水吞服。
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Progress and review requirement for Aripiprazole Tablet bioequivalence test in 

China

LIU Dong, WEI Chunmin, WANG Jun

Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing  100076, China

Abstract: Aripiprazole tablet is used for the treatment of schizophrenia, which is a common drug for psychiatric diseases in clinic. 

Combined with the United States and China Aripiprazole Tablet bioequivalence test guidelines requires, summary and analysis based 

on recent years bioequivalence result in China, and propose general review requirements for Aripiprazole Tablet bioequivalence test. 

Generally, about 36 healthy subjects over 45 years of age should be selected for fasting and fed bioequivalence of Aripiprazole 

Tablets. For safety reasons, 10mg was used to carry out related studies, and health monitoring of subjects should be done during the 

bioequivalence. In terms of pharmacokinetic parameters, AUC truncated to 72 hours can be used instead of AUC0～t or AUC0～inf for 

statistical analysis of bioequivalence, and there should be sufficient long cleaning period during the two-week period. In addition to 

the above requirements, for aripiprazole orally disintegrating tablets should be administered without water.
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阿立哌唑为喹啉酮衍生物，属非典型抗精神病药。

阿立哌唑与多巴胺（D）2、D3、5-羟色胺（5-HT）1A、5-HT2A

受体具有高亲和力，与D4、5-HT2C、5-HT7、α1、H1受体

以及 5-HT再摄取位点具有中度亲和力。阿立哌唑

是D2受体和 5-HT1A受体的部分激动剂，也是 5-HT2A

受体的拮抗剂［1-2］。阿立哌唑片主要用于治疗精神

分裂症［3］。

网站相关信息，阿立哌唑片由 Bristol-Myers 

Squibb（BMS）和大冢制药共同开发，2002 年 11 月

Otsuka Pharmaceutical Co. Ltd.公司的阿立哌唑片作

为新分子实体（Type I）获得美国食品药品监督管理

局（FDA）批准，新药上市申请（NDA）号为 021436，

商品名为ABILIFY®，规格包括2、5、10、15、20、30 mg［4］；

2006 年 6 月，FDA 批准该公司阿立哌唑口崩片上

市，NDA号 021729，规格涉及 10、15、20、30 mg［5］，现

均已撤市（非安全性和有效性原因）。2013年阿立

哌唑口崩片获欧盟批准上市，规格涉及 10、15、

30 mg［ 6］；2012年阿立哌唑口崩片获日本药品和医
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疗器械局（PMDA）批准在日本上市，规格涉及 3、6、

12、24 mg［7］。经检索国家药品监督管理局网站，浙

江大冢制药有限公司生产的原研地产化阿立哌唑

片，商品名安律凡®，于 2006 年 12 月在中国获批上

市，涉及5、10、15 mg规格［8］。

截至 2023年 9月 5日，经检索国家药品监督管

理局（NMPA）网站，中国已批准 28 个阿立哌唑

片（含口崩片）仿制药批准文号（含 2个境外进口、3

个原研地产化产品批准文号）；经查国家药品监督

管理局药品审评中心化学药品目录集（https：//www.

cde. org. cn/hymlj/listpage/9cd8db3b7530c6fa0c86485

e563f93c7），共收载 22条阿立哌唑片（含口崩片）信

息，含原研地产化产品 2条（标记为参比制剂），20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 2023年 9月 5日，共登记阿立哌唑片（含口崩片）

生物等效试验 18条，其中 15条登记状态为已完成、

2条为进行中、1条为主动暂停。

通过梳理国内、外药品监管机构对阿立哌唑片

生物等效性（BE）试验要求，结合近年来中国阿立哌

唑片生物等效性试验研究现状，分析该品种生物等

效性试验的主要特征，结合 BE试验审评过程中遇

到的多种情况，提出一般考虑。

1　阿立哌唑片体内药动学特征

阿立哌唑的活性主要源于母体药物——阿立

哌唑，较小程度上是来自它的主要代谢物——脱氢

阿立哌唑，后者显示了与母体药物相似的对 D2 受

体的亲和力，血浆含量是母体药物暴露量的 40%。

阿立哌唑和脱氢阿立哌唑的平均消除半衰期分别

为 75 h和 94 h。给药 14 d内 2种活性成分达到稳态

浓度。阿立哌唑的蓄积可以从其单剂量药动学得

到预测。稳态时，阿立哌唑的药动学与剂量成正

比。阿立哌唑主要通过肝脏代谢消除，两个参与代谢

的多功能氧化酶（P450 酶）是细胞色素 P4502D6

（CYP2D6）和细胞色素P4503A4（CYP3A4）［3］。

（1）吸收［3］：阿立哌唑片口服后吸收良好，血浆

浓度在 3～5 h内达到最大血药浓度（Cmax），片剂的

绝对口服生物利用度为 87%。阿立哌唑可以单独

服用或与食物一起服用。阿立哌唑 15 mg与标准高

脂肪膳食一起服用，没有显著影响阿立哌唑及其活

性代谢物——脱氢阿立哌唑的Cmax和药时曲线下面

积（AUC），但使阿立哌唑和脱氢阿立哌唑的达峰时

间（tmax）分别推迟了3 h和12 h。

（2）分布［3］：静脉给药后，阿立哌唑的稳态分布

容积很高（404 L 或 4.9 L·kg−1），表明在体内分布广

泛。在治疗浓度时，99%以上阿立哌唑及其主要代

谢物与血清蛋白结合，主要是血清白蛋白。健康男

性志愿者连续 14 d服用阿立哌唑 0.5～30.0 mg·d−1，

剂量相关性地与D2受体结合，说明阿立哌唑可以通

过血脑屏障。

（3）代谢和消除［3］：阿立哌唑主要通过 3种生物

转化途径代谢：脱氢化、羟基化和 N-脱烷基化。根

据体外试验的结果，CYP3A4 和 CYP2D6 参与脱氢

化和羟基化，CYP3A4参与N-脱烷基化。阿立哌唑

在体循环中是主要的药物成分。在稳态时，其活性

代谢物脱氢阿立哌唑占血浆中阿立哌唑 AUC 的

40%左右。

约 8% 的白种人缺乏代谢 CYP2D6 底物的能

力，被分类为代谢低下者（PM），其他为代谢充分

者（EM）。与 EM比较，PM的阿立哌唑暴露量约增

加 80%，活性代谢物暴露量约减少 30%。这导致

PM 的阿立哌唑总活性药物成分暴露高出 EM 约

60%。在 EM 中，合并使用阿立哌唑和 CYP2D6 抑

制剂（如奎尼丁）可导致阿立哌唑血浆暴露量增加

112%，因此需要进行剂量调整。阿立哌唑在EM和

PM中的平均消除半衰期分别为75 h和146 h。阿立

哌唑不抑制或诱导CYP2D6代谢途径。口服单剂量

［14C］标记的阿立哌唑后，在尿液和粪便中分别回收

约 25% 和 55% 的放射活性。1% 以原药经尿液排

出，18%以原药经粪便排出。

2　药品监管机构对BE试验的要求

2.1　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》（称作“橙皮书”）以来，每年 9月发

行 1版，现行版“橙皮书”为第 43版［10］，其中明确指

定了用于仿制药药学和BE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》，截至 2023年 9月 5日已累计发

布特定药物 BE 指导原则 2 136 个［9-10］，为我国化学

仿制药一致性评价以及仿制药的上市申请中BE研

究提供了指导与参考。

2.1.1　 FDA 橙 皮 书 FDA 橙 皮 书 中 ，Otsuka 

Pharmaceutical Co. Ltd.公司商品名为ABILIFY®（申

请号 N021436）的阿立哌唑片（规格 2.5、5、10、15、

20、30 mg）均标记为参比制剂（RLD）；其中 10 mg规

格同时标记为BE研究对照药品（RS）。因原研企业

阿立哌唑口崩片现已撤市，Alembic Pharmaceuticals 
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Ltd.公司的阿立哌唑口崩片（申请号A202102、规格

10 mg）标记为BE研究对照药品（RS）［11］。

2.1.2　FDA BE研究指导原则 FDA的阿立哌唑片

BE 研究指南［12］（2005 年 8 月推荐，2007 年 11 月、

2019年 02月修订）对本品BE研究建议为空腹及餐

后双交叉体内研究设计，考察单次给药后血浆中阿

立哌唑的主要药动学参数 AUC及 Cmax的 90% 置信

区间（90%CI）在 80.00%～125.00%内；2021年 11月

修订了阿立哌唑口崩片的生物等效性研究指导原

则［13］（2009 年 12 月推荐）。FDA 对阿立哌唑片 BE

研究建议、对阿立哌唑口崩片 BE 研究建议见

表1、2。

与阿立哌唑片 BE 研究指南相比，阿立哌唑口

崩片的BE研究具有以下几点异同：（1）给药方法方

面，口崩片应放置在舌头上，并使其崩解，无水吞

服，这与我国已发布相关品种口崩片的给药方式基

本一致；（2）受试者纳入方面，在口崩片 BE试验研

究中，应排除 CYP2D6酶弱代谢和 CYP2D6酶强抑

制的受试者，而在阿立哌唑片的 BE研究指南中未

被提及；（3）BE豁免方面，为避免受试者在试验过程

中存在的高安全性风险，均建议采用 10 mg规格开

展 BE研究，由于普通片剂与口崩片涉及的规格不

同，口崩片仅存在以小规格10 mg豁免大规格15 mg、

20 mg以及 30 mg的情况；（4）其他项目对于普通片

剂与口崩片的要求基本一致。

2.2　NMPA技术要求

截至 2023年 8月 31日，中国尚未发布阿立哌唑

片（含口崩片）的BE研究指导原则，我国已有 10余

家企业的 28个阿立哌唑片（含口崩片 11个）上市，

其BE研究主要参考 FDA阿立哌唑片BE研究个药

指南［12-13］，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

表 1　FDA对阿立哌唑片BE研究建议

Table 1　FDA Draft Guidance on Aripiprazole Tablet bioequivalence

项目

研究类型

研究设计

制剂规格

受试者

待测物

BE判定对象（90%CI）

体内研究可豁免规格

注意事项

FDA对阿立哌唑片BE研究建议

空腹和餐后（2个研究）

单剂量、两交叉体内研究

10 mg

男性和非孕期女性，非哺乳期妇女，一般人群

血浆中的阿立哌唑

阿立哌唑（90%CI）

2.5、5、15、20、30 mg同时满足以下条件：（1）10 mg规格BE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

1.研究方案应规定诊断和治疗肌张力异常反应的标准程序；应排除45岁以下受试者。方案应包括严格的药物筛

   选程序，以确保在每次服用研究药物剂量时受试者均不含违禁药物；筛查面试应包括特定问题，以排除先前对

   药物有肌张力反应的个人或家族病史的受试者；前瞻性研究对象也应特别询问以前的抗精神病药接触情况

2.给药后应至少在试验病房对受试者进行3 d的监测，直至不良事件得到缓解；从每次给药后不超过15 min开始，

   受试者应保持仰卧至少8 h；应要求受试者在服药前尽快使用卫生间；如果受试者在服药后的前8 h内或在出现

   恶心，头晕或低血压等不良事件时确实需要使用洗手间，则应由研究人员协助他们进出洗手间；至少应在给药

   后3～5 h和给药后8～12 h执行常规的12导联心电图检查；监测生命体征应在给药后的整个过程中继续进行，

   并应在给药后30 min内开始，至少在给药后的前8 h以及允许受试者从仰卧位起起的第1小时内，应经常（至少

   每0.5～1小时）对生命体征进行监测；应规定用于报告与生命体征相关的不良事件（如低血压、心动过缓等）的

   预定限值，符合这些预定义限值的生命体征读数应报告为不良事件，该方案应包括评估和管理潜在不良事件的

   标准程序，包括生命体征和适当的心电图监测，以应对可能与低血压有关的不良事件；有生育能力的妇女只有

   在使用有效的避孕药具时，才入组，每次给药前24 h内需要阴性妊娠试验，作为知情同意程序的一部分，还应告

   知这些受试者研究药物的潜在致畸性，哺乳期妇女也应被排除在外；方案应包括在给药时防止相对脱水的措

   施，如在给药前尽可能鼓励饮水；在知情同意过程中，应告知受试者在一些健康的阿立哌唑志愿者研究中发生

   不良事件的可能性很高

3.阿立哌唑具有长的末端消除半衰期。在交叉研究中，请确保2次治疗之间有足够的清洗期。由于阿立哌唑的

   半衰期长，也可以考虑使用平行研究设计。对于长半衰期的药品，可以使用截断至72 h的AUC代替AUC0～t或

   AUC0～inf。请在BE研究中收集足够的血液样本，以充分表征Cmax和tmax
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性研究技术指导原则》［14］的总体技术要求，参考中

国 2021年 1月发布的《奥氮平口崩片生物等效性研

究技术指导原则》［15］开展相关研究。

2.3　欧盟及日本BE研究技术要求

欧盟药品监督管理局（EMA）及日本药品和医

疗器械局（PMDA）暂未发布阿立哌唑片BE研究技

术要求。欧盟主要参照美国FDA相关要求，开展本

品的 BE研究的技术审评，日本则通过受试制剂与

参比制剂在不同介质中有分辨力的溶出曲线代替

BE研究批准上市。

3　中国阿立哌唑片BE试验评价结果分析

笔者参考药审中心近年来阿立哌唑片（含口崩

片）近 10个申请人BE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）以及有关文献［16-18］，血浆中的阿立哌唑主要

药动学参数Cmax、AUC进行汇总，形成对阿立哌唑片

BE试验结果进行分析，部分数据见表3。

主要药动学参数：BE研究结果显示，阿立哌唑

Cmax最低的 90%CI下限为 92.78%，最高的 90%CI上

限 为 113.16%；AUC0～t 最 低 的 90%CI 下 限 为

92.04%，最高的 90%CI上限为 109.01%，仅 1家申请

人同时提交了AUC0～∞的统计结果。变异系数（CV）

方面，阿立哌唑 Cmax的 CV 范围为 9.47%～21.93%、

AUC0～t的CV范围为5.86%～11.04%。

4　BE试验的审评考虑

4.1　参比制剂的选择

截至 2023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 1～32

批［19-24］发布阿立哌唑片（含口崩片）参比制剂累计 11

条，涉及 5 mg、10 mg、15 mg以及 30 mg 4个规格，包

括美国、欧盟集中上市的原研产品及国内上市的原

研地产化产品。阿立哌唑片BE研究应选择NMPA

已发布的参比制剂，开展相关研究。

表 2　FDA对阿立哌唑口崩片BE研究建议

Table 2　FDA Draft Guidance on Aripiprazole Orally Disintegrating Tablet bioequivalence

项目

研究类型

研究设计

制剂规格

受试者

待测物

BE判定对象（90%CI）

体内研究可豁免规格

注意事项

FDA对阿立哌唑口崩片BE研究建议

空腹和餐后（2个研究）

单剂量、两交叉体内研究

10 mg

男性和非孕期女性，非哺乳期妇女，一般人群

血浆中的阿立哌唑

阿立哌唑（90%CI）

15、20、30 mg同时满足以下条件：（1）10 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

由于阿立哌唑具有长消除半衰期，两周期间应确定足够长清洗期；也可考虑采用平行试验设计；口崩片应放置

   在舌头上，并使其崩解，无水吞服；应排除CYP2D6酶弱代谢和CYP2D6酶强抑制的受试者

表 3　阿立哌唑片BE试验评价结果  

Table 3　Bioequivalence evaluation results of Aripiprazole Tables

序号

试验1

试验2

试验3

试验4

试验5

服药方式

空腹

餐后

空腹

餐后

空腹

餐后

空腹

餐后

空腹

餐后

例数

32

32

34

32

32

31

28

28

31

32

Cmax/（ng·mL−1）

90%CI/%

  91.86，106.83

  92.65，105.08

101.17，112.16

  95.82，106.90

  92.78，100.58

  97.11，108.11

  98.52，112.52

  95.91，105.13

  93.33，113.16

  92.17，103.92

CV/%

17.62

14.66

12.27

13.21

9.47

11.53

14.64

10.09

21.93

14.02

AUC0～72/（h·ng·mL−1）

90%CI/%

  92.04，100.92

  96.62，102.92

102.68，109.01

100.32，106.11

  94.16， 99.83

  95.74，101.66

  95.02，100.23

  94.18，101.02

  95.00，104.81

  95.01，100.68

CV/%

10.69

7.32

7.06

6.74

6.83

6.40

5.86

7.70

11.04

6.73

AUC0～∞/（h·ng·mL−1）

90%CI/%

−
−
−
−

95.66，101.13

91.72，100.20

−
−

CV/%

−
−
−
−

6.10

9.65

−
−

··13
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4.2　受试者的纳入要求、数量

由近 10个阿立哌唑片（含口崩片）BE研究结果

可知，60%以上试验受试者出现不同程度的不良事

件，个别受试者因出现严重不良事件而中途退出研

究，主要表现为多汗、头晕、窦性心动过缓、呕吐等，

属服用该品种常见的不良反应范畴。出于安全性

考虑，FDA本品种BE研究指南［12-13］中对受试者纳入

提出了多项要求，具体为：（1）研究方案应规定诊断

和治疗肌张力异常反应的标准程序，应排除 45岁以

下的受试者；（2）给药后应至少在试验病房对受试

者进行 3 d的监测，直至不良事件得到缓解；（3）应

在给药后 3～5 h和给药后 8～12 h执行常规的 12导

联心电图检查等；（4）在口崩片受试者纳入要求中，

考虑阿立哌唑在体内 2 个参与代谢的 P450 酶是

CYP2D6 和 CYP3A4，应排除 CYP2D6 酶弱代谢和

CYP2D6酶强抑制的受试者。建议国内研发企业在

制定该品种 BE研究方案时应重点关注上述问题，

并做好BE试验期间的受试者健康监护。

已有 BE 研究数据可见，阿立哌唑片 AUC 及

Cmax的个体内变异约为 15%，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

的研究把握度为 0.9，等效界限设定为 80.00%～

125.00%，假设阿立哌唑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 26例，考虑约 20%脱落风险，一般入组健康受试

者 28～36例；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。

4.3　清洗期及采血点设计

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》［14］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%。阿立哌唑片说明书中明确标注阿

立哌唑和脱氢阿立哌唑的平均消除半衰期分别为

75 h和 94 h［3］，为保证第 2周期给药前受试者体内阿

立哌唑及脱氢阿立哌唑代谢完全，2周期间清洗期

一般选择 28 d或更长；采血点方面，如使用截断至

72 h 的 AUC 代替 AUC0～t或 AUC0～inf，一般选择 0～

72 h内的21～25个采血点。

4.4　阿立哌唑口崩片

（1）服用方式：FDA 发布的《阿立哌唑指南草

案》［12］中明确，口崩片应放置在舌头上，并使其崩

解，无水吞服；在 NMPA 药审中心 2023 年 2 月发布

的关于公开征求人用药品技术要求国际协调理事

会（ICH）指导原则《M13A：口服固体速释制剂的生

物等效性》意见的通知［25］中，对于口腔崩解片的给

药方式也提出“如参比制剂说明书上明确口腔崩解

片在伴水或不伴水的情况下均可服用，则在 BE研

究中，应在不伴水的情况下服用受试制剂和参比制

剂，因为这种方法更具区分力”。

（2）口感方面：在 BE 研究进行中，临床试验方

案中一般应设计记录受试者对于受试制剂与参比

制剂服用时的口感、崩解时间等，以保证受试制剂

与参比制剂的一致性。

4.5　BE评价

由FDA发布的阿立哌唑片BE试验个药指南可

知，本品种的 BE评价选择受试制剂与参比制剂血

浆 中 阿 立 哌 唑 主 要 药 动 学 参 数 Cmax、AUC0～t、

AUC0～∞的几何均值比值的 90%CI作为等效性评价

指标，考虑其在体内较长的半衰期，可使用截断至

72 h的AUC代替AUC0～t或AUC0～inf进行BE的统计

分析。考虑受试制剂与参比制剂在BE研究中药动

学参数 tmax能在一定程度上反映两制剂在体内的达

峰时间，一般要求申请人在提交统计分析结果时同

时提交 tmax非参数检验结果，从而进一步保障受试制

剂与参比制剂的临床等效。

5　结语

阿立哌唑片属精神类疾病临床常用药，该品种

原研产品已在国内上市近 20年，临床疗效已得到广

泛认可，随着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 2023 年 8 月 31

日，该品种 BE 试验备案达 18 条，且阿立哌唑口溶

膜、口服溶液等剂型先后获批上市，进一步满足了

不同类别患者的临床需求。由已有BE研究数据可

知，阿立哌唑片体内变异约 15%，审评的一般要求

为：（1）一般选择 36例左右 45岁以上健康受试者开

展空腹及餐后BE试验；（2）出于安全原因，采用

10 mg规格开展相关研究，并应做好受试者试验期

间的健康监护；（3）药动学参数方面，可使用截断至

72 h的AUC代替AUC0～t或AUC0～inf进行BE的统计

分析，2周期间应有足够的长的清洗期；（4）对于阿

立哌唑口崩片除上述要求外，服药方式建议放置在

舌头使其崩解后无水吞服；（5）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

··14
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保障仿制药与原研产品的临床等效。另外，FDA本

品种BE研究指南［12-13］中就受试者纳入提出了多项

要求，建议研发企业在制定该品种 BE研究方案时

应重点关注，并做好试验期间的受试者健康监护。

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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