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随着仿制药质量和疗效一致性评

价工作的深入开展，药物研发机构一般

会选择采用两周期交叉试验设计开展生

物等效性预试验研究，为制剂处方工艺

开发及正式生物等效性试验提供数据

支持。对于 BCS1 类或 3 类药物，开展

生物等效性预试验，一定程度上加快了

药物研发进程。而对于高变异药物（指

某些药物由于生物利用度过低、酸不稳

定、吸收前的广泛代谢等原因，导致一

个或多个药动学参数的个体内变异系数

（Within-subject Coefficient of Variation, 

CVW%）大于或等于 30%。采用两周

期交叉试验设计法获得的生物等效性预

试验数据是否能够有效指导制剂处方工

艺开发及正式生物等效性试验，业内存

在较大争议，主要观点如下：

（1）为生物等效性试验样本量

估算提供依据：国家药品监督管理局

（NMPA）、美国食品药品监督管理局

（FDA）[1] 相关指导原则均建议正式试

验开始之前，可在少数志愿者中进行预

试验。预试验可用于验证分析方法、评

价变异情况、优化采样时间，并获得其

他相关信息。用于评价变异情况的药代

动力学参数（药峰浓度 Cmax 和药物曲

线面积 AUC）几何均值比以及个体内

变异系数（CVW%）等，并据此进行

研究方案设计，计算合适的受试者例数。

（2）为制剂处方工艺开发参考依

据：如没有建立体内外相关性较强的溶

出曲线评价方法的话，可采用生物等效

性预试验评估仿制制剂与参比制剂处

方工艺的差异，主要药代动力学参数

（Cmax 和 AUC）几何均值比以及个体

内变异系数（CVW%）如与参比制剂

有明显差异，为制剂处方工艺优化调整

提供方向 [2]。

（3）完全没有必要开展生物等效

性预试验：对于高变异药物，如采用常

规的受试者例数（一般为 12 例），个别

样本变异较大，会影响生物等效试验参

数的计算结果，有时即使参比制剂与自

身相比较，也可能出现不能证明其生物

等效的情况 [3]，生物等效性预试验结果

会出现假阳性或假阴性数据。

高变异药物生物等效试验的样本

量对于药物的生物等效试验非常重要，

由于药物在个体内的变异大，数据的离

散程度也就比较大，使用常规样本来进

行生物等效试验很可能会把生物等效的

药物误判为不等效的药物，样本量过大

又涉及到成本和伦理方面的问题，因此

对高变异药物的生物等效的样本估算是

非常重要的，高变异药物生物等效试验

样本量估算产生最大影响的主要是参比

制剂的 CV 值和受试制剂与参比制剂之

间的几何均值比。

我们参考 Isabel Moreno 等人证明

最有效的 12 个受试者单次给药双交叉

的模拟预试验设计，按照预试验的结果

来分别计算对正式试验入组例数估算最

重要的两个因素变异系数 CV 值和几何

均值 [4]。尤其通过调查是同一个参比制

剂在预试验中的 CV 值和几何均值的分

布范围，进而了解如果参比制剂和受试

制剂如果在药学上非常接近，预试验是

否能很好地预测正式试验的结果和正式

试验需要的受试者例数。同时，也考察

对于AUC的变异也超出30%的情形下，

预试验是否能够很好地预测 AUC 的比

值。
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摘要：本文使用一组已通过生物等效性正式试验的高变异药物研究数据，进行上百次模拟生物等效性预

试验，统计主要药代动力学参数（Cmax、AUC）的几何平均值和个体内变异系数的概率，据此推测高

变异药物生物等效性预试验通过的概率。结果显示，主要药代动力学参数的几何均值具有较大的随机性

和不确定性，个体内变异系数受个体受试者数据影响较大。采用两周期交叉试验设计开展生物等效性预

试验不能有效地指导高变异药物制剂处方工艺开发及生物等效性正式试验。
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有很多专家学者认为预试验结果

中，数据的“单向偏移”（大多数受试

者的两次暴露量的比值均大于或小

于 1）可以用来定性的预测受试制剂和

参比制剂的暴露量的关系，并应用这个

结果来决定是否开展正式生物等效试验

或者用来指导制剂的进一步开发。我们

对这样的一个假设表示怀疑，我们也利

用这些数据来模拟计算这样的假设是否

正确。

1    试验方法
生物等效性试验数据：某高变异药

物随机、开放、三周期、部分重复健康

成人生物等效性试验数据，受试者例数

42 例。

模拟试验：采用 DAS 2.0 软件对

生物等效性数据进行计算药代动力学

参数，并进行等效性评价。参考 Isabel 

Moreno 等人过去采用的方法 [4]，在一

个已经通过生物等效的高变异药物的试

验数据中，按照 2×12 的取样方法来进

行模拟的预试验，采用 Excel 软件中的

函数取随机号，分别抽取 100 次，每次

都计算每一次模拟预试验取得数据的几

何均值和 CV 值。然后对这 100 次结果

的几何均值和 CV 值的分布进行统计。

2    试验结果
2.1    用于生物等效性试验样本量估计

的风险分析

采用两周期交叉试验设计法对同

一批参比制剂进行生物等效性试验研

究，在 N=42 的条件下，主要药代动力

学参数 Cmax、AUC（0-t）、AUC（0- ∞）

几何均值比值的 90% 置信区间数值符

合要求；按照随机号顺序分为 2 组，即

N=21 的条件下，出现了第一组（1 ～ 21

号）等效，第二组（22 ～ 42）不等效

的情形；按照随机号顺序分为 2 组，即

N=14 的条件下，三组结果均不等效。

因此，采用两周期交叉试验进行生物等

效性预试验研究获得体内变异系数进行

正式生物等效性样本量估计以及临床研

究方案设计，存在较大的风险。

在采用 2×12 的模拟预试验的方

式进行模拟计算的结果显示同一个参比

制剂其 CVW 值分别在 22.7% ～ 49.7%

（R1，Cmax）、17.7% ～ 64.8%(R2，

Cmax) 和 17.6% ～ 51.4%（R1，AUC）、

19.1% ～ 58.3%（R2，AUC）这样一个

比较宽泛的内波动，统计这些数字在不

同区间内出现的频次见图 1。从图可见，

CVW 值在 26% ～ 50% 之间的分布相

对而言在各个区间没有太明显的区别，

同一个参比制剂分别按照 R1 和 R2 来

进行统计的的结果还是有一定的差异

的，这充分的说明了预试验所取得的

CVW 值除了在个别的区间内出现的几

率略高一些外，在很宽的一个范围内出

现的几率相差并不大。并且，模拟预试

验的计算结果中出现了相当一部分（最

少的有 14 次）的 CVW 值是小于 30%

的这样的结果，这进一步提示了我们

预试验的结果很难用于对正式试验的

CVW 值的预测，因此，用这样的结果

来预测正式试验的例数是不可靠的。

在统计 100 次模拟预试验所取得

的 Cmax 和 AUC 的几何均值的结果见

图 2、图 3、图 4。从图可见，对于同

一参比制剂的 2 次给药的模拟计算结

果而言，无论是 Cmax 还是 AUC 的比

值，都分布在一个比较宽的范围之内，

因而，Cmax 和 AUC 即使对于同一个

药物而言，它的几何均值比在一个比较

宽的范围内普遍分布，单次的预试验

取得的 GMR 的数值的随机性是比较大

的，用来计算正式试验需要的试验例数

自然也会有很大的随机性。值得注意的

是，这些均值比绝大多数情形下都分布

在 0.80 ～ 1.25 之间，这从某个层面也

表 1    不同样本量条件下参比制剂药代动力学参数体内变异系数及

90% 置信区间统计结果

Cmax /% AUC（0-t）/% AUC（0- ∞）/%

置信区间 变异系数 置信区间 变异系数 置信区间 变异系数

N=42 83.6-104.0 43.0 87.8-102.9 41.0 87.7-102.8 41.4

N=21
82.2-120.0 54.6 88.5-113.5 49.1 88.3-113.2 49.4

77.6-98.7 27.1 81.2-100.0 30.6 81.2-100.0 30.9

N=14

71.3-111.4 41.7 81.4-106.2 38.7 81.6-105.5 39.1

87.3-132.8 49.8 90.9-124.4 39.6 90.7-124.6 39.5

72.8-97.9 26.6 76.2-98.9 32.7 76.1-98.9 33.1

图 1    参比制剂主要药代动力学参数个体内变异系数概率分布图
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可能证实了采用生物等效标准的范围为

80% ～ 125% 是合理的。

从统计两次参比制剂和受试制

剂的药代数据的几何均值的结果中可

见，无论是用哪一次参比制剂数据来

进行处理，几何均值比都是随机出现

在 0.86 ～ 1.25 之间非常宽的一个范围

之内，并且会有相当一部分结果超出了

1.25 的范围。因此，单个预试验的几何

均值比的结果实际上还是在比较大范围

内的一个随机数，因此用这个数值来计

算受试例数，会有很大的风险。

2.2    用于制剂处方工艺开发的风险分析

有很多专家学者认为可以从 BE 预

试验的结果中来定性判断受试制剂和参

比制剂相比的暴露量的相对大小，即预

试验的几何均值如果大多数情形下 T/R

大于 1，或者小于 1 即说明数据有单边

偏向，认为受试制剂的暴露量比参比制

剂大或者小，并以此为依据进一步进行

制剂的处方和工艺的优化工作。

但是我们从以上的几个图表中可

以明显地看到这些几何均值的分布在一

定范围内的分布是随机的。因此，预试

验并不能真正体现受试制剂和参比制剂

药物暴露量的相对大小。为了更加准确

地说明这个问题，排除由于单个受试者

过高或过低的血药浓度的试验数据带来

误差的影响，我们分别统计了每一例

受试者的受试制剂和参比制剂的 Cmax

和 AUC 的几何均值的比值的大小，对

于在正式的试验中 Cmax 的几何均值

比 T/R1、T/R2 分别有 24 个受试者和

19 个受试者是大于 1，而 AUC 的几何

均值比 T/R1、T/R2 中则分别有 21 例

和 15 例受试者大于 1，说明除了 T/R2

的 AUC 的比值相对而言有一定的偏向，

而其他的数据没有单边偏向。我们进一

步统计每一次预试验的结果，统计每一

次受试制剂和参比制剂的比值大于 1 或

者小于 1 的情形，结果见图 5 和图 6，

从图可见每一次模拟预试验抽取的样本

中，出现受试者使用参比制剂和受试制

剂都会出现比较多的“单边”的现象，

100 次中，12 例出现仅出现 3 例受试制

剂暴露量超过参比制剂的几率和出现 9

例受试制剂暴露量都超过参比制剂的几

率相差不大。因此，虽然从总体上来看

有一定的集中度，但是单次预试验的结

果的随机性还是比较大，从预试验中取

得的 T/R>1 的数据来分析受试制剂和

参比制剂的暴露量的关系也是有很大的

风险的，用这样的结果来指导制剂处方

工艺开发存在较大风险。

在实际操作过程中，我们不可能

去做多次的预试验来预测正式试验的结

果以及相关的试验设计，通过模拟计算

发现单次的试验的 Cmax、AUC 的几何

均值和 CV 值的在一个比较大的范围内

是随机出现的。而且，通过模拟计算也

表明所谓的数据“单向偏移”存在着同

样的概率出现，预试验的结果也不能给

出一个定性的受试制剂和参比制剂暴露图 4    参比制剂 / 受试制剂药代动力学参数（AUC）几何平均值概率分布图

图 2    参比制剂药代动力学参数（Cmax、AUC）几何平均值概率分布图

图 3    参比制剂 / 受试制剂药代动力学参数（Cmax）几何平均值概率分布图
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量之间的关系的方向。

3    讨论
由于高变异药物受个体内变异影

响较大，通过两周期交叉试验设计法生

物等效性预试验对正式试验样本量估计

以及指导制剂处方工艺开发，存在较大

风险，因此不建议采用两周期交叉试验

设计对高变异药物进行生物等效性预试

验研究。

由于仿制药与参比制剂处方工艺

存在一定差异，文献报道数据仅供参考，

在制剂处方工艺开发阶段及正式生物等

效试验开展前，药物研发机构最好开展

预试验研究，以降低研究成本及正式生

物等效性的风险。在如何高效地进行高

变异药物的生物等效预试验的研究过程

中，可采用重复试验设计法（部分重复

或完全重复）或两阶段设计法。

国家药品监督管理局发布的《高

变异药物生物等效性研究技术指导原

则》[1]，为以药动学参数为主要终点指

标的高变异化学药物开展生物等效性试

验研究设计、样本量估算、统计分析、

结果报告等方面提供了技术指导，建议

采用重复试验设计（部分重复或完全重

复）进行生物等效试验预试验，获得必

要的药代动力学参数，为正式生物等效

试验提供数据支持，设计合理的临床研

究方案，并确定合理的样本量。

近年来，两阶段设计（Two-Stage 

Design，TSD）生物等效性研究由于

其在样本量估算方面的适应性、灵

活性，已被各国指南所认可（FDA、

EMA、加拿大、澳大利亚、日本、新

西兰、WHO 等）[6]。虽然在《中国药

典》9011 药物制剂人体生物利用度和

生物等效性试验指导原则中明确指出：

图 6    参比制剂 / 受试制剂药代动力学参数（Cmax）几何均值概率分布图

图 5    参比制剂 / 受试制剂药代动力学参数（AUC）几何均值概率分布图

“在证明生物等效性时，可以接受两阶

段试验方法，最初一组受试者给药并分

析数据，如果不能证明生物等效，则可

以增加招募一组受试者，在最终分析中

合并两组的结果”，制药企业及药物研

究单位可在生物等效预试验研究中参考

使用。
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