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【 审评规范 】 

复方甘草酸苷片生物等效性试验研究现状及其审评要求 

刘  冬，潘鹏玉，高丽丽  

国家药品监督管理局  药品审评中心，北京  100076 

摘  要：复方甘草酸苷片主要用于治疗慢性肝病，改善肝功能异常，属临床常用保肝药物，随着国内市场的逐年扩增，近年

来成为企业一致性评价以及仿制开发的热点品种之一。复方甘草酸苷片中主要活性成分甘草酸（GL）及其代谢产物甘草次

酸（GA）均为低溶解度化合物，且复方甘草酸苷片属高风险的复杂制剂，具有体内高变异的药动学特征，其生物等效性试

验研究对于该药品的一致性评价具有重要影响。结合我国已发布的复方甘草酸苷片生物等效性试验技术指导原则要求，通过

对近年来中国复方甘草酸苷片开展生物等效性试验结果进行总结、分析，结合复方甘草酸苷片中主要成分 GL、GA 的理化

性质及体内代谢过程，提出本品生物等效性研究的一般考虑。以期为复方甘草酸苷片仿制药研发提供一定参考，进一步保障

仿制药与原研产品的临床等效。 
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Progress and review requirement for Compound Glycyrrhizin Tablet 

bioequivalence study in China 
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Abstract: Compound Glycyrrhizin Tablet is mainly used to treat chronic liver disease and improve liver function abnormality, which 

is one of the commonly used liver protection drug in clinic. With the domestic market expanding year by year, it has become one of 

the hotspot varieties for enterprise consistency evaluation and generic development in recent years. The main active ingredients in 

Compound Glycyrrhizin Tablets, glycyrrhizic acid (GL) and its metabolite glycyrrhetinic acid (GA), are both low-solubility 

compounds. Furthermore, Compound Glycyrrhizin Tablets is high-risk complex preparations with highly variable pharmacokinetic 

characteristics in vivo. The bioequivalence study of this drug has a significant impact on the consistency evaluation of the drug. 

Combined with the published guidelines for bioequivalence test of Compound Glycyrrhizin Tablet in China, this paper summarized 

and analyzed the results of bioequivalence test of Compound Glycyrrhizin Tablet in recent years, combined with the physicochemical 

properties and metabolic processes of GL and GA, put forward general considerations for the study of bioequivalence of this tablet. To 

provide reference for the research and development of generic Compound Glycyrrhizin Tablet, and further ensure the clinical 

equivalence of generic drugs and original product. 
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复方甘草酸苷片由 Minophagen Pharmaceutical 

Co., Ltd.,（日本米诺发源制药公司）于 20 世纪 50

年 代 开 发 ， 1991 年 2 月 在 日 本 PMDA

（Pharmaceuticals and Medical Device Agency）批准
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上市[1]，规格为每片含甘草酸单铵盐（以甘草酸苷

计）25 mg、甘氨酸 25 mg、DL-蛋氨酸 25 mg，在

日本橙皮书中标记为参比制剂[2]。1996 年 11 月，复

方甘草酸苷片在中国获批上市（国药准字
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HJ20171325）[3]。临床上主要用于治疗慢性肝病，

改善肝功能异常；可用于湿疹、皮肤炎、斑秃的治

疗[4]。其中甘氨酸、DL-蛋氨酸同属人体内简单氨基

酸，均为内源性物质，甘草酸单铵盐为复方甘草酸

苷片的主要活性成分。 

本文通过梳理药品监管机构对复方甘草酸苷

片生物等效性试验要求，结合近年来中国复方甘草

酸苷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，并提出该品种生物等效性

试验设计建议及一般审评要求。 

1  复方甘草酸苷片体内药动学特征 

复方甘草酸苷片中主要活性成分为甘草酸单

铵盐（以甘草酸苷计），由一分子的甘草次酸（GA）

和 2 分子的葡萄糖醛酸组成，口服本品后，甘草酸

苷在小肠完全水解为甘草酸（GL）后在小肠主要被

β-葡萄糖醛酸酶及肠道菌群代谢，肠道菌群代谢途

径：（1）代谢为 GA 吸收入血，剩余少部分 GL；

（2）在肠道吸收入血，吸收入血的 GL 可在肝脏中

继续代谢；（3）代谢为 GA，GA 的药理活性强于

GL，发挥主要药理作用[4-7]。 

研究显示[4]，给 ICR 种系小鼠口服 3H-甘草酸

苷，1 h 后血药浓度达最高值，以后缓慢减少，6 h

后减至最高值的 59%，12 h 后血中浓度再度升高，

以后又逐渐下降。给 ICR 种系小鼠口服 3H-甘草酸

苷，10 min 后摘取脏器，可以见到所有的脏器均含

有甘草酸苷，分布最多的脏器是肝脏，在给药后 2 h

达到最高值，3H-甘草酸苷为 2.8%。 

健康成人口服复方甘草酸苷片 4 片（含甘草酸

苷 100 mg）时，虽然血中甘草酸苷浓度未获得准

确的误差范围，但有资料表明甘草酸苷水解产物

GA 在给药后血中浓度出现 2 次高峰，第 1 次在用

药后 1～4 h 出现，第 2 次在 10～24 h 出现。复方

甘草酸苷片认可的最大使用量 1 次 3 片（含甘草

酸苷 75 mg）。健康成人口服本制剂后 10 h 内尿中

均未检出甘草酸苷及 GA[4]。 

2  复方甘草酸苷片生物等效性试验药品监管机构

要求 

复方甘草酸苷片尚未在美国、欧盟相关国家批

准上市，美国食品药品监督管理局（FDA）、欧盟药

品监督管理局（EMA）均未发布该品种生物等效性

研究技术要求。 

日本 PMDA 暂未发布复方甘草酸苷片生物等

效性研究技术要求，主要通过受试制剂与参比制剂

在不同介质中 3 个组成成分有分辨力的溶出曲线替

代生物等效性研究，根据溶出行为等效来判断两制

剂具有相同的质量。 

国家药品监督管理局（NMPA）药品审评中心

（CDE）结合复方甘草酸苷片体内药动学特征，为进一

步规范该品种生物等效性研究的技术要求，经文献调

研、多次专家讨论于 2023 年 11 月在 CDE 网站进行

公开征求意见[8]，2024 年 9 月正式发布《复方甘草酸

苷片生物等效性研究指导原则》[9]，具体要求见表 1。

表 1  NMPA 对复方甘草酸苷片生物等效性研究建议 

Table 1  NMPA guidance on bioequivalence of Compound Glycyrrhizin Tablet  

项目 生物等效性研究具体要求 

研究类型 推荐采用两序列、两周期、交叉试验设计，也可采用部分重复或完全重复交叉设计，进行空腹

和餐后条件下单次给药的人体生物等效性研究 

制剂规格 推荐采用申报的最高规格单片服用,如基于生物分析方法灵敏度的考虑，也可采用临床常用剂量 

受试者 健康成人受试者 

待测物 

血样采集 

血浆中的 GL 和 GA 

合理设计样品采集时间，使其包含吸收、分布及消除相 

生物等效性评价 GL 的达峰浓度（Cmax）、生物利用度（AUC0～t）、AUC0～∞作为生物等效性评价指标，如平均生

物等效性方法（ABE）进行评价，受试制剂与参比制剂的 Cmax、AUC0～t、AUC0～∞的即可均值比

的 90%置信区间（CI）在 80.00%～125.00%，如采用参比制剂标度的平均生物等效性（RSABE）

进行评价，参比制剂个体内标准差（SWR）应大于等于 0.294，( )
2 2

T R WRY Y s− − 的单侧 95%CI 上限≤

0，同时，制剂间 GL 主要药动学参数的几何均值比的点估计值应在 80.00%～125.00%  

甘草次酸的 Cmax、AUC0～t、AUC0～∞用于进一步支持临床疗效的可比性 

体内研究可豁免规格 本品在国内仅上市单一规格，本项不适用 
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3  复方甘草酸苷片生物等效性试验现状分析 

3.1  药物临床试验登记与信息公示平台登记情况 

经于药物临床试验登记与信息公示平台

（http://www.chinadrugtrials.org.cn/index.html）检索

复方甘草酸苷片生物等效性试验登记情况显示，截

至 2024 年 11 月 25 日，共登记复方甘草酸苷片生

物等效试验 18 条，其中 11 条登记状态为已完成（含

2014 年完成的 1 条预试验申请）、7 条为进行中。

药物临床试验登记平台 2020 年以来已完成的复方

甘草酸苷片生物等效性试验基本信息见表 2。 

表 2  药物临床试验登记平台 2020 年以来已完成的复方

甘草酸苷片生物等效性信息 

Table 2  Clinical trial registration platform on Compound 

Glycyrrhizin Tablet finished bioequivalence study 

information since 2020 

序号 登记号 剂量/片 采血点/h 受试者数量/例 

  1 CTR20233608 1 0～72  84 

  2 CTR20231678 1 0～72  96 

  3 CTR20231128 1 0～72  84 

  4 CTR20223192 1 0～72  88 

  5 CTR20223168 1 0～72  48（仅空腹） 

  6 CTR20221485 1 0～72  96 

  7 CTR20220755 1 0～96  96 

  8 CTR20211511 1 0～72  64 

  9 CTR20213139 1 0～72  96 

10   CTR20210621 3 0～72  96 
 

参考 2020 年以来完成复方甘草酸苷片生物等

效性研究结果可知，试验设计一般采用部分或完全

重复的研究设计，给药剂量方面大多采用 1 片的给

药剂量［即含甘草酸单铵盐（以甘草酸苷计）25 mg，

单片服用］；在采血时间方面，一般选择 0～72 h 或

0～96 h 的采血时长；分别开展空腹及餐后生物等

效性研究。 

3.2  生物等效性试验结果分析 

经笔者检索通过一致性评价信息公开数据库

（ https://www.cde.org.cn/yzxpj/listpage/baccb6ea4350

170164a8141548c32f2e），2 家企业已通过复方甘草

酸苷片仿制药一致性评价生物等效性研究结果可

见，等效性研究均参考《高变异药物生物等效性研

究技术指导原则》[10]采用重复试验交叉设计，多采用

RSABE 的方法进行生物等效性的评价；由现有数据

可知，主要检测成分为 GL 及 GA，上述 2 种检测成

分的主要药动学参数 Cmax、AUC0～t、AUC0～∞个体内

变异系数均较大。 

4  复方甘草酸苷片生物等效性试验审评考虑 

4.1  检测物质和分析方法 

复方甘草酸苷片口服后体内吸收、分布过程较

为复杂，主要活性成分甘草酸单铵盐，口服后甘草

酸单铵盐在胃肠道完全解离为 GL，大部分 GL 在

小肠主要被 β-葡萄糖醛酸酶及肠道菌群代谢为

GA，GL 与 GA 在血浆中药物浓度比例一般为 1∶

10 或更高。参考 2016 年我国发布的《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》[11]明确提出：一般推荐仅

测定原形药物。因为原形药物的药时曲线比代谢产

物能更灵敏地反映制剂间的差异。参考上述内容，

NMPA 发布的《复方甘草酸苷片生物等效性指导原

则》[9]中，要求对血浆中的初级代谢产物 GL 以及

次级代谢产物 GA 均进行测定。 

人血浆中 GL 和 GA 的浓度测定建议选择 LC-

MS/MS 法，在生物样本测定时，一般选择相同色谱条

件下同时进行上述 2 种成分的检测，检测方法的方法

学验证中建议对生物样本中 GL、GA 的稳定性以及

转化情况进行考察，以保证检测结果的准确、可靠。 

4.2  试验设计和受试者数量 

根据复方甘草酸苷片产品说明书[4]、国内多个已

完成生物等效性研究同品种结果以及药物临床试验

登记与信息公示平台登记备案情况，GL 的药动学参

数 Cmax、AUC0～t、AUC0～∞的个体内变异系数（CV）

一般≥30%，属高变异药物，在健康人体单次口服复

方甘草酸苷片后 GL 以及 GA 体内吸收、分布过程较

为复杂，药物浓度-时间曲线中体现出 2～3 个峰。 

2024 年 9 月，CDE 发布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》（含问答

文件）实施建议和中文办意见的通知[12]中，明确大

多数口服固体速释制剂，可进行单个空腹条件下研

究以证明生物等效。复方甘草酸苷片中主要活性成

分 GL 及其代谢产物 GA 均为低溶解度化合物，且

本品属高风险的复杂制剂，结合体内高变异的特

征，试验设计方面，建议采用部分重复或完全重复

交叉设计，开展空腹和餐后生物等效性试验。 

4.3  清洗期和采血点选择 

参考我国 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》[11]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



第 48 卷第 8 期  2025 年 8 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 8  August 2025 

    

·2122· 

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%。复方甘草酸苷片说明书[1]中

明确，GL 代谢较快，分别在 0.5 h 和 6 h 出现血药

浓度峰值；主要代谢产物 GA 血浆药物峰浓度出现

在给药后 1～4 h（第 1 次）和 10～24 h（第 2 次）。

为保证空腹及餐后状态下，单次服用复方甘草酸苷

片后表征 GL 以及 GA 在体内较为完整的血药浓度

曲线，一般建议选择 0～72 h 或 0～96 h 内的多个

采血点，以覆盖 2 种成分在体内的吸收、分布及消

除相；清洗期方面，生物等效性研究各周期间清洗

期一般选择 7 d 或更长。 

4.4  生物等效性评价 

生物等效性评价方面，参考 2016 年我国发布

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》 [11]明确提

出：建议以原形药物评价生物等效性，代谢产物的

相关数据用于进一步支持疗效的可比性。《复方甘

草酸苷片生物等效性研究技术指导原则》[9]提出，

采用 GL 的 Cmax、AUC0～t、AUC0～∞作为生物等效性

评价指标，同时提交 GA 主要药动学参数等效性结

果，用于进一步支持临床疗效的可比性。 

国内多个已完成的复方甘草酸苷片生物等效

性研究结果、药物临床试验登记与信息公示平台登

记备案情况显示，大多试验设计采用部分重复或完

全重复交叉设计，生物等效性接受标准参照主要基

于《高变异药物生物等效性研究技术指导原则》[10]、

《生物等效性研究的统计学指导原则》[13]执行。考虑

在生物等效性研究中，药动学参数达峰时间（tmax）

能在一定程度上反映受试制剂与参比制剂在体内

的达峰时间，一般要求申请人在提交统计分析结果

同时提交 GL、GA 2 种成分 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 

为进一步满足国内仿制药一致性评价以及品

种研发的需求，CDE 积极制定国际先进监管国家或

机构尚未发布的特定药物生物等效性技术指导原

则（如复方甘草酸苷片），经梳理累计达 10 余个[14]。

复方甘草酸苷片已在国内上市近 30 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

来成为企业一致性评价以及仿制开发的热点品种

之一；截至 2024 年 11 月 25 日，按照现行版《药品

注册分类办法》已批准该产品仿制药 4 个，进一步

满足了不同类别患者的临床需求。 

已有生物等效性研究数据可知，复方甘草酸苷

片体内吸收、分布较为复杂，主要活性物质及其代

谢产物药动学参数变异较高，其生物等效性试验应

选择已发布的复方甘草酸苷片参比制剂开展研究，

一般要求为：（1）检测物质方面，应对血浆中的 GL

和 GA 进行检测，并对生物样本中 2 种成分相互转

化及稳定性进行考察；（2）清洗期方面，生物等效

性研究各周期间清洗期一般选择 7 d 或更长；（3）

采血点方面，一般选择 0～72 h 或 0～96 h 内的多

个采血点，以表征 GL 以及 GA 在体内较为完整的

血药浓度曲线；（4）建议采用重复交叉设计，开展

空腹及餐后生物等效性试验，参照相关指导原则进

行生物等效性评价，并提交受试制剂与参比制剂的

GL 和 GA 的 tmax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  所有作者均声明不存在利益冲突 
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