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附件 1 

 

本指导原则的适用范围仅限于兽用化学药品注册，兽用中药根据产品的具体

情况可酌情参考本指导原则。本指导原则不包含难以取血的物种（如蜂、蚕），

血药浓度无法代表作用部位药物浓度的情形（如局部给药发挥局部作用的制剂、

乳房注入剂、子宫注入剂、静脉特殊给药系统靶位点释放药物），微生物发酵产

品，治疗用蛋白或多肽，预混剂，药效学终点的生物等效性试验，临床终点的生

物等效性试验。 

   下列产品可豁免血药浓度法生物等效性试验：静脉、皮下或肌内注射给药的

水性溶液；内服溶液或其他溶解的剂型；内服不吸收的产品（如抗酸剂，透视介

质）；挥发性吸入麻醉溶液。 

一、概述 

生物等效性（Bioequivalence，BE）指含有相同活性物质的两种产品药学等

效或药剂学可替代，在相同条件下以相同摩尔剂量给药，活性成分的吸收程度和

速度无显著差异。 

生物等效性研究在兽药研发的不同阶段具有不同作用，在新兽药研究阶段，

为了确定新兽药处方、工艺合理性，通常需要比较改变上述因素后制剂是否能达

到预期的生物利用度；开发新剂型，可通过 BE 研究来证实新剂型与原剂型是否

等效；在临床试验过程中，可通过 BE 研究来验证同一药物的不同时期产品的前

后一致性。在仿制原研制剂时，可通过 BE 研究来证明仿制制剂与原研制剂是否

具有生物等效性，是否可与原研制剂替换使用。兽药批准上市后，如处方组成成

分、比例以及工艺等出现一定程度的变更时，研究者需要根据产品变化的程度来

确定是否进行 BE 研究，以考察变更后和变更前产品是否具有生物等效性。 

两制剂只有当他们的生物利用度相等（即活性成分吸收的速度与程度相等）

时，才被认为是生物等效的。如果受试制剂活性成分以等同于参比制剂活性成分

的速度和程度进入体循环，那么受试制剂和参比制剂活性成分的局部利用度（组
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织浓度）相似。作用部位生物利用度相似是药品治疗等效的基础。兽药吸收的速

度和程度受诸多因素影响，如制剂工艺、药物粒径、晶型、赋形剂、填充剂、黏

合剂、崩解剂、润滑剂、包衣材料、溶剂、助悬剂等。生物等效性研究也是验证

制剂质量的手段之一，要提高仿制制剂的质量，尚需认真研究原研制剂的文献资

料，从处方筛选、生产工艺条件改进和质量研究入手，避免最后出现不等效。 

生物等效性研究的临床意义在于确定兽药的可处方性和兽药之间的可互换

性。可处方性是指兽医首次开写该新兽药处方时，对其一般性能、特征如有效性

和安全性（含生物等效性）的明了程度。可互换性是指治疗过程中换用兽药时，

兽医能肯定仿制兽药的有效性与被替换兽药等同。 

两种制剂具有生物等效性，不代表兽药残留安全可替代，一般不可以直接引

用参比制剂的休药期标准。生物等效性不能合理地反映兽药的组织残留消除规

律。在生物等效性评价的浓度范围内，受试制剂按参比制剂的给药方案使用，可

能产生相同的血药-时间曲线，但也可能出现不同的组织处置动力学。为表明受

试制剂残留消除阶段残留量与参比制剂残留量的差异，受试制剂需进行组织残留

消除研究。比较受试制剂和参比制剂的休药期，取较长者作为受试制剂的休药期。 

在某种靶动物进行的生物等效性或组织残留消除研究，一般不得外推到另一

种动物。因为药物在分布或组织结合上存在种属差异，即使其吸收速度或程度上

的微小差异也可能导致靶组织中残留标示物浓度的巨大差异。值得注意的是，局

部有药物残留的制剂（如肌内注射、皮下注射制剂等）不能直接引用参比制剂的

休药期，如果引用，需要对给药部位的药物残留行为信息进行充分评估。 

二、试验设计 

血药浓度法生物等效性研究是指用生物利用度研究方法，以药代动力学参数

为终点指标，根据预先确定的等效标准和限度进行的比较研究。适用于药物活性

成分吸收进入体循环具有全身作用的剂型（特殊注射剂和大多数内服剂型）。研

究一般应包含药物浓度-时间曲线的吸收、分布和消除相。 

1.分析方法 

合适、可靠的分析方法是血药浓度法生物等效性研究的关键。全血、血浆、

血清等样品的取样量少，药物浓度低，内源性物质（如无机盐、脂质、蛋白质、

代谢物以及其他药物）干扰多，个体差异大，影响样品中活性成分含量的测定。
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因此，需要根据被测物的结构、性质、浓度范围和样品介质等具体情况，建立相

应的分析方法。为保证方法的可靠性，必须对方法的性能进行全面验证。具体见

《生物样品定量分析方法验证指导原则》。 

2.普通制剂的生物等效性评价 

2.1 试验设计  多数药物的吸收和消除存在着明显的个体差异，个体间差异

远大于个体内变异。因此，生物等效性研究一般按自身交叉对照的方法设计。交

叉设计要求把受试动物随机分成几组，按一定顺序处理。例如，两种制剂（或产

品）的比较，采用双处理双周期交叉设计（2×2 交叉设计），即将动物分成两组，

一组动物先给受试制剂后给参比制剂，另一组动物先给参比制剂后给受试制剂。

受试动物接受不同处理的顺序应是随机的。 

两顺序间应有足够长的间隔时间，称为清洗期。设定清洗期是为避免前一周

期的处理对后一周期产生影响。每个受试动物都连续接受两次处理，相当于自身

对照，使制剂因素对药物吸收的影响与其他因素区分开来，也减少了不同试验周

期和个体差异的影响。清洗期一般不应短于活性成分或代谢物的 7 个消除半衰

期，以便 99.3%的药物已排出体外。对于动力学模型比较复杂（如组织结合时间

长导致休药期也长）或具有生理学后效应潜能（如微粒体酶诱导作用）的药物，

尚需延长清洗期。 

首选2×2交叉设计，根据受试制剂的个数还可分别采用3×3交叉、4×4交叉或

部分交叉等设计。例如，三个制剂（二个受试制剂、一个参比制剂）试验时，宜

采用三制剂三周期的二重3×3拉丁方设计。 

下列情形更适合采用平行设计：药物引起的生理学改变（如肝微粒体酶的诱

导作用）在药物从体内完全消除后还存在，并改变第二周期所给产品的生物利用

度；药物的尾段半衰期很长，在第二周期给药时可能还残留着第一周期的药物；

双周期交叉研究的清洗期过长以致受试动物发生明显的生理发育方面的变化；药

物的吸收推迟或延长，如“翻跟头”（Flip-Flop）动力学；动物的循环血量较少，

第二周期很难采血等。对于平行试验设计，试验动物和潜在影响活性成分药动学

特征的因素尽可能均衡，如体重、性别、食物、生理状态、繁殖水平（如果相关）

等。 

其他设计，如序贯设计、四处理双周期设计（受试制剂/受试制剂、参比制

剂/参比制剂、受试制剂/参比制剂和参比制剂/受试制剂）或多周期设计在某些情
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形下也是合适的，如长半衰期、高变异、窄治疗窗药物等，应根据药物特点进行

试验设计，可根据预试验或文献，选择试验设计的种类，相应的统计学方法也

应提前确定。 

2.2 试验制剂  除非另外说明理由，参比制剂和受试制剂含量的差别不能超

过 5%。应按产品标示的而不是检验的浓度或含量给药，给药量不得按检验的结

果做校正。生物等效性数据及其衍生参数也不应按参比制剂和受试制剂含量的差

别做校正。受试制剂和参比制剂在试验结束后应保留足够长时间，以备受试制剂

注册时查考。 

受试制剂  应为中试产品。应报告药名、剂型、规格、生产厂、批号、体外

溶出度、稳定性、含量或效价、有效期、检验报告等数据。特殊药品尚需提供多

晶型及光学异构体等关键属性资料。 

对于多种含量（或浓度）规格的内服固体制剂，要考虑不同规格产品的活性

/非活性成分的比例和体外溶出曲线、药物的水溶性以及含量范围。如果多规格

产品的活性/非活性成分的比例相同并且配方一样，用高含量规格产品试验即可。

但还要用合适的方法进行体外溶出试验，将受试制剂的每种规格与参比制剂的相

应规格进行比较。 

多规格豁免：如果一项申请涉及活性成分的几种不同规格，只对一种规格进

行生物等效性研究是可接受的，但应提供其他规格的体外等效性数据。前提是满

足以下所有条件：①兽药通过相同的生产工艺生产；②不同规格的兽药中所含成

分相同；③不同规格的兽药中各成分含量成比例，即所有规格中各辅料与活性成

分的含量比相同，但包衣液、胶囊壳、着色剂和矫味剂除外。如果各辅料与活性

成分含量在比例上有一定差异，但生物等效性研究中所用规格和生物等效性豁免

研究中所用规格满足 a 和 b 或 a 和 c 条件，则认为仍满足③：a. 活性成分的含量

低于片芯重量的 5%，或低于胶囊内容物重量的 5%（如产品为胶囊剂）；b. 涉及

的规格中，不同片芯的辅料或胶囊内容物的含量相同，仅活性成分含量有变化；

c. 仅填充剂的含量有变化以补偿活性成分含量的变化，但其他片芯辅料或胶囊

内容物的含量在所涉及的规格中均相同。④提供适当的体外溶出数据，使豁免体

内生物等效性试验有充分的依据。不是所有规格均能达到漏槽条件的 pH 值条件

下，不同规格制剂的体外溶出曲线可能不同。但是，通过与相应规格的原研制剂
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的比较，可确认其结果与活性成分而非制剂有关。此外，也可证明在相同的剂量

下具有相似的溶出曲线（如可比较 2 片 5mg 和 1 片 10mg 的片剂）。 

参比制剂  应选择原研制剂，并提供证明，具有全面的资料并说明选择理由。 

2.3 动物  要求采用参比制剂标签规定的靶动物。每种靶动物均需单独进行

生物等效性试验。 

受试动物的个体间差异应减到最小。若兽药作用与动物性别无关，一般选用

一个均质群体内同一性别的健康成年动物，使在品种、品系、年龄、激素水平、

营养状态、生产性能等方面保持一致。动物的体重要限制在一定范围，以便每个

个体的总剂量基本相同。如果难以保证动物的均质性（如马），也可用非均质群

体的动物，但要采用限制性随机法使每组动物在年龄、体重、性别（如果相关）

等方面一致。试验方案中应明确动物入选和剔除条件。 

受试动物应经过全面的体检，证明为临床健康。根据药物的类别和安全性等，

还应在试验前、试验期间和试验后进行生理生化项目检查。为避免其他药物干扰，

试验前至少两周内和试验期间都应禁用任何其它药物。如果药物存在遗传多态

性，会导致代谢差异，则应注意慢代谢引起的毒性问题。 

入选动物的数量（或样本大小，N）应符合统计学要求。N 由三个基本因素

决定：（1）显著性水平，即 α 值的大小，通常取 5%；（2）把握度，即 1-β 值

的大小（β 是犯第Ⅱ类错误的概率，也就是把实际等效误判为不等效的概率），

一般定为 80%；（3）变异性（CV%）和误差（ ），变异性和误差越大，N 越

大。应避免动物数过少得出假阴性（即实为两制剂等效却误判为不等效）错误的

情况。N 过大可能带入其他差异。最理想的设计是采用最少的动物达到有 80%

把握度证明两种制剂是否等效。由于试前并不知道 和 CV%，只能根据预试或

参比制剂已有的参数估算 N，或在生物等效性试验完成后由本试验的 、CV%

和把握度计算 N，以检验受试动物数是否合适。按照目前的统计方法，18～24

例可满足大多数药物的要求，所计算的样本数量是满足正式试验分析的最少动物

数量。某些变异性大的药物，要增加动物数。除此之外，还应考虑动物的剔除因

素（如呕吐、给药错误、死亡/受伤），以获得足够的实验数据。 

受试期间，受试动物的饲饮和活动、检查等要标准化，确保除受试制剂外涉

及的其他因素的变异最小。受试动物在受试期间发生的任何不良反应，均应及时
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处理和记录，必要时终止试验。 

2.4 给药方案 

单次/多次给药：大多数情况，采用单次给药。因为单次给药对于评价受试

制剂和参比制剂有效成分从制剂中释放进入到循环系统的差异更灵敏。在下列情

况下，可进行多次给药的生物等效性研究：药物作用取决于血中被测物的稳态浓

度，活性成分是非线性和/或时间依赖性动力学，生物利用度个体差异大，吸收

程度相差不大但吸收速度相差大，单次给药后被测物浓度过低、分析方法不能准

确测得，治疗指数小，吸收延长或推迟，吸收速度小于消除速度，控、缓释制剂，

分析方法的灵敏度不够、不能定量测得峰浓度后 3 个消除半衰期以后的浓度等。

单次和多次给药方案均可采用平行或交叉试验设计。由于较长的试验周期会增加

试验的复杂性，因此，一般多次给药不建议采用序贯试验设计和重复试验设计。

对于标签规定的在较大的剂量范围内具有不同药理作用（如治疗和改善生产性

能）的兽药，用批准的最高剂量进行单次给药生物等效性研究通常是合适的。但

若药物遵循非线性动力学，则应使用不同的剂量做多个单次给药的生物等效性研

究。 

给药剂量：给药剂量取决于标签的规定、分析方法的灵敏度和参比制剂的实

际应用条件。一般，没有证明线性动力学的受试制剂应采用参比制剂批准的剂量，

剂量是标签的标示量，而不是实测值，受试制剂和参比制剂的剂量应相同。若参

比制剂同一靶动物中批准了多个给药剂量，则应选用批准的最高剂量。如果能够

证明参比制剂在标签标示范围内药动学特征（PK）呈线性，也可采用标签低剂

量。为达到有效的可测药物浓度，安全指数大且 PK 呈线性的药物，也可选用比

批准剂量高 2～3 倍的剂量，此时要提供剂量选择支持数据和靶动物的耐受性数

据。  

在生物等效性研究中，一般不得对药代动力学参数进行剂量归一化。 

片剂分割检查方法证明过刻痕片的含量均匀度，则可接受沿刻痕线分割片

剂，但不得将片剂分割成更小的碎片。 

标签给药范围内 PK 不呈线性的参比制剂，应考虑：①如果有证据表明药物

存在饱和吸收过程，限制了药物吸收，则可能会出现标签高剂量等效而标签低剂

量不等效，此时要优先选择标签低剂量进行 BE 试验，并提供低剂量选择依据和

PK 的线性范围。②如果药物溶解性较低，超过标签剂量范围后存在非线性 PK，
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则标签高剂量和标签低剂量的 BE 试验均应实施。在交叉试验中，每个受试动物

接受的受试制剂和参比制剂的总剂量是相同的，极少数情况下，由于动物生长过

快，个体间药物体内过程差异导致偏差，调整给药剂量也可接受，但要具体药物

具体分析。 

给药途径：受试制剂和参比制剂应采用相同的给药途径和给药部位。 

饲喂和禁食：所有种属动物，饲喂应符合动物福利，如反刍动物不能禁食。

犬猫及非反刍动物用的内服普通制剂，应进行禁食的生物等效性试验，除非参比

制剂标签中明确标示仅用于饲喂后动物。给药前至少禁食 8 小时，给药后禁食 4

小时。对要求与饲料一起给药的兽药，动物应先行饲喂。对饲喂可能影响吸收的

兽药，受试动物应禁食。对于某些药物如肠溶制剂或内服缓释制剂，由文献或预

试得知饲喂条件下药物的生物利用度有较大变化时，必须同时在饲喂和禁食条件

下证明生物等效性。受试动物给药后应避免剧烈运动，亦不得长时间静卧，避免

影响局部血流量。试验方案和报告应阐明在饲喂或禁食状态下开展生物等效性试

验的合理性，并且要描述饲喂方案及饲料配方。 

2.5 采样  采样点数取决于血药浓度曲线的特点以及与生物利用度相关数据

的变异幅度（包括药动学变异性、分析误差和吸收动力学在产品之间的差别），

要依据预试验或参考文献进行设计。一般应兼顾吸收相、分布相和消除相，在各

时相及达峰时间前后应有足够的采样点。采样方案应该在预计的 Tmax 附近设立

密集的采样点，以便对 Cmax进行可靠估计，避免 Cmax成为浓度-时间曲线上的第

一个点。给药前应先采集空白血样。采样应持续到活性成分的 3～5 个半衰期之

后或 Cmax的 ～ 之后，以满足 大于 80%的要求（式中： 为从给药

到最后采样时间点血药浓度算得的药-时曲线下面积，AUC0→∞为从 0 时到无穷大

时间的药-时曲线下面积）。对数线性回归分析消除相时，至少要选择３个采样

点，以准确估计 Ke 和 AUC0→∞。 

对于多次给药的生物等效性试验，清洗期必须包含活性成分被完全清除之后

的药理作用消失期。具有线性动力学产品，应选择合适的给药方案（剂量、给药

间隔时间、给药次数）以获得稳态浓度。要测定连续的 3 个峰浓度（Cmax）或谷

浓度（Cmin），或者通过在一个给药间隔内收集大约 10 份样品（包括刚好在下次

给药之前采集的样品）以证明达稳态。达稳态后，应由末次给药的药-时曲线计
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算 AUC 和需关注的药动学参数。对于受昼夜节律影响的药物，应连续 24 小时

取样。 

对于内源性物质，采样方案应该能够对每个受试动物在每个周期表征内源性

基线。通常从 2～3 个给药前样品中测得基线。在其他情况下，可能需要给药前

1～2 天周期性采样，以获得时辰节律造成的内源性基线波动。 

采集的样品应采用合适的方法处理和保存。 

2.6 检测物质   

一般原则：母体化合物的 Cmax 通常对检测产品间吸收速率的差异比代谢物

的 Cmax更敏感，因此，评价生物等效性应该基于母体化合物的浓度。 

非活性前药：即使是非活性前药，也推荐证明母体化合物的生物等效性，不

必测量活性代谢物。但是某些前药可能血浆浓度很低，并且快速清除，导致难于

证明母体化合物的生物等效性。在此情形下，可以接受用主要活性代谢物来证明

生物等效性。 

使用代谢物替代活性母体化合物：只有在例外情况下，才会考虑以一个代谢

物代替活性母体化合物。当使用代谢物替代活性母体化合物时，申请人应提交任

何可得到的数据，以支持代谢物的暴露能反映母体化合物吸收，且证明该代谢物

的生成在治疗剂量下不饱和。 

对映异构体：一般可以接受使用非手性生物分析方法评价生物等效性。但是

当满足以下全部条件或未知时，则应该测定单一对映体：对映异构体的药动学有

差异；对映异构体的药效学差异显著；对映异构体的暴露（AUC）比值在不同

吸收速率下发生变化。 

如果一个对映体是药理活性的，另一个是非活性的，或对活性的贡献很小，

则用活性对映体就足以证明生物等效性。 

内源性物质：对于内源性药物的生物等效性试验，可以考虑超治疗剂量给药，

只要该剂量能被很好耐受，使给药后增加的超过基线的浓度能被可靠测定，药动

学参数计算反映给药后增加的浓度。应该在试验计划中预先规定用于基线校正的

确切方法并说明理由。一般采用标准缩减基线校正法，即减去个体的内源性物质

给药前浓度的均值，或者减去个体给药前内源性物质 AUC。如果浓度水平远远

高于内源性基线浓度，可以不需要基线校正。 
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2.7 药动学参数计算 

一般用非房室数学模型分析方法来估算药代动力学参数。在生物等效性研究

中，其主要测量参数 Cmax 和 tmax 均以实测值表示。AUC0→t 以梯形法计算，故

受数据处理程序影响不大。 

在测定单剂量给药后的生物等效性试验中，应当测定受试制剂和参比制剂的

AUC0→t、AUC0→∞、Cmax和 tmax等参数。 

在稳态下测定普通制剂生物等效性的试验中，提供受试制剂和参比制剂的3

次谷浓度数据（Ctrough），达稳态后的AUCτ、Cmax.ss、Ctrough、tmax.ss、DF 等参数。 

2.8 等效判断标准 

在单剂量给药测定生物等效性的试验中，参比制剂和受试制剂 Cmax和 AUC

几何均值比的 90%置信区间应该落在可接受范围 80.00%～120.00%（AUC 未做

对数转换）或 80.00%～125.00%（AUC 做过对数转换）范围内。为了落在接受

范围内，下限舍入后保留两位小数应≥80.00%，上限舍入后保留两位小数应≤

125.00%。 

tmax 是时间依赖性参数，它的应用有限。只有当药物的释放速度与临床疗效

（或安全性）密切相关时，tmax才需做统计，用于评价。由于 tmax为 10min 的 20%

变异与其为 120min 的 20%变异的意义不同，所以该参数的等效性范围应根据临

床要求事先做认真的定义和证明。 

Cmax和 tmax只有当峰浓度能准确获得时才有意义。 

AUC0→t 至少应覆盖 AUC0→∞的 80%，如果覆盖小于 80%的受试动物超过总

数的 20%，则需要讨论该试验的有效性。 

2.9 数据处理与统计分析 

2.9.1 数据表达 

BE 研究必须提供所有个体浓度测定数据和药代动力学参数，并提供汇总数

据。如所有受试动物各个时间点受试制剂和参比制剂的药物浓度测定数据、每一

时间点的平均浓度（Mean）及其标准差（SD），提供每个受试动物的浓度-时间

曲线（C-T 曲线）、平均 C-T 曲线以及 C-T 曲线各个时间点的标准差。对于需

进行统计分析的药代动力学参数，应提交对受试制剂和参比制剂比值的点估计及

90%置信区间。对于单次给药研究，应报告每周期每只动物的 AUC0→t 占 AUC0→∞

的百分比。不能随意剔除任何数据。脱落动物的数据一般不可用其他数据替代。   
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2.9.2 分析中数据剔除 

多种情况下，可能且有必要剔除一个试验动物的全部或部分数据。应该尽量

避免剔除数据，否则，可评价的受试动物数量会减少，剔除数据后试验效力会下

降。在一个特定周期中剔除一个受试动物数据可能会使血药浓度-时间曲线不可

靠。例外情况下，使用了其他药物可能是一个受试动物的剔除理由。过失或操作

错误造成的数据应排除。对不明原因造成的异常数字，应在统计学检验（如Dixon

检验）后做取舍。 

对随机试验结果的无偏评估需要根据相同规则处理所有受试动物。这些规则

应该独立于给药或试验结果。所以，从统计分析中剔除一个受试动物数据必须在

生物分析之前制定好数据剔除规则，要在试验方案中设定标准，剔除才是有效的。

所有的有效数据均应包含在统计学分析中，不能以统计学理由和药动学理由剔除

数据。例如，某头动物周期２的数据被剔除后，周期１的数据不能对应剔除，也

应进行统计学分析。 

试验方案中应有剔除标准，如内服制剂存在呕吐风险，因呕吐导致丢失的部

分或全部给药剂量，因此，试验方案中预先设定与呕吐有关的数据剔除标准。如

剔除标准应写明①从给药到发生呕吐的可接受时间（如胃排空时间，动物的饲喂

状态等）。②可接受的因呕吐导致的药物损失量。此外，试验中可选择在动物呕

吐后重复给药，其标准也应在试验方案中预先说明。 

对此的例外是，由于受试动物未按规定给药，或者清洗期不够，此时可以质

疑该试验的有效性。从统计分析中剔除的受试动物样本仍然需要测定，并列出结

果。 

2.9.3 统计分析 

统计模型和随机化过程应在试验方案中预先定义，应根据不同的试验设计采

用合适的统计学方法。评价生物等效性的最合适方法是双侧 90%置信区间法（具

体方法见附录）。该法可用于各参数如 AUC、Cmax，包括做自然对数转换或未做

自然对数转换的数据。 

AUC 是 AUC0→t 与 AUCt→∞之和。AUCt→∞是最后一次采样到无穷时间药-时

曲线下面积，按 AUCt→∞=Ct/λz 计算，式中 t 为最后一次采样的时间，Ct 为最后

一次样品测得的浓度， 为消除速率常数，系对数血药浓度-时间曲线末端直线
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部分的斜率。 

AUC0→t 采用线性曲边梯形法计算。如采用其他方法，应附参考文献。如果

采样时间落在消除相，则可考虑用对数曲边梯形法或其他方法。 

AUC、Cmax和 tmax 一般用实测值而不用理论值。AUC 和 Cmax应经对数转换

后用多因素方差分析法（ANOVA）进行显著性检验，然后再用双单侧 t 检验法

和 90%可信区间法判断兽药的生物等效性。方差分析可提示误差来源，为双单侧

t 检验提供误差值（MSE）。为能做出生物等效性的结论，由 ANOVA 表中发现

的估计误差算得的置信区间的上限和下限应与事先确定的范围如 0.80～1.25（对

数转换后范围）或 0.80～1.20（未做对数转换的范围）进行比较。时间依赖性参

数不必进行自然对数转换，应采用非参数法进行分析。 

当等效性参数不是正态分布或对数-常态分布时，应采用非参数法做等效性

分析，如 Mann-Whitney-Wilcoxon 方法（用于平行设计）或 Wilcoxon signed rank 

test 方法（用于交叉设计）。 

兽药、周期、试验顺序的影响要做方差分析，性别及其与产品的相互作用在

必要时也要做方差分析。 

用几个参数证明生物等效性时，只有当非等效的无效假设在所有参数被拒绝

后才能最后得出生物等效的结论。 

应采用非房室分析法估算的药动学参数，采用房室模型方法估计参数不可接

受。研究者可根据具体情况选择符合统计学要求的相应软件，并在报告中加以说

明。 

多次给药以恒定间隔 τ 多次给药达稳态后，一个剂量间隔内的药时曲线下面

积（AUC0→τ）是药物吸收程度的特征，是评价多次给药生物等效性的主要参数。

平均稳态浓度（Css）是另一评价吸收程度的重要指标，用下式计算： 

 

式中 系稳态条件下用药间隔期 0～τ 内的 AUC，τ 是给药间隔时间。

要测定Cmax.ss和 tmax.ss，还要测定药物浓度在Cmax.ss和Cmin.ss之间的波动范围（DF），

也可用于评价多次给药的生物等效性，但要结合临床做具体分析。DF 计算如下：  

DF=（Cmax.ss–Cmin.ss）/ Css × 100% 
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 3.内服缓、控释制剂 

缓、控释制剂改变了药物释放和吸收的过程，这些制剂的生物等效性试验与

普通制剂有所不同。一般要求同时进行单次给药和多次给药研究，必要时还应考

虑饲喂的影响。 

3.1 单次给药  旨在比较受试动物在空腹状态下服用受试制剂与参比制剂的

吸收速度和程度，确认受试制剂缓、控释的药动学特征。试验设计基本同普通制

剂。 

若国内已有相同产品上市，参比制剂应选国内外上市的相同缓、控释制剂的

主导产品。 

除提交各受试动物受试制剂与参比制剂在不同时间点的药物浓度、AUC0→t、

AUC0→∞、Cmax、tmax的均值和标准差等数据外，应尽可能提供吸收速率常数（Ka）、

平均滞留时间（MRT）等体现缓释特征的参数。 

生物等效性评价标准同普通制剂。若以缓、控释制剂为参比制剂，AUC、

Cmax、tmax 均符合生物等效性统计学要求的，可认定两制剂于单次给药条件下是

生物等效的。若以普通制剂为参比制剂，AUC 符合生物等效性的一般要求但 Cmax

明显降低、tmax明显延迟，则说明该制剂具有缓释或控释动力学特征。 

3.2 多次给药  旨在比较缓、控释受试制剂与相应参比制剂多次连续用药达

稳态后药物的吸收程度、稳态血药浓度及其波动情况。 

按临床推荐的给药方案连续服药的时间达 7 个消除半衰期后，通过连续测定

至少 3 次 Ctrough（采样时间应安排在每天的同一时间），以证实受试动物血药浓

度已达稳态。达稳态后，在最后一个给药期内，参照单次给药采样时间点设计，

测定血药浓度。 

以普通制剂为参比制剂时，普通制剂与缓、控释制剂分别按推荐临床用药方

法给药（例如普通制剂每日 2 次，缓、控释制剂每日 1 次）。达稳态后，缓、控

释制剂在末次给药后参照单次给药时间点采样，测定药物浓度。普通制剂仍按临

床用法给药，按 2 次给药的药时曲线确定采样时间点，测得的 AUC 是实际 2 次

给药后 AUC 的总和，不宜用剂量调整公式计算，如以 1 次给药 AUC 的 2 倍计。

稳态峰浓度、达峰时间及谷浓度可用 2 次给药的平均值。 

应提供各受试动物缓、控释受试制剂与参比制剂在各时间点的血药浓度实测
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值及其均数和标准差、达稳态后末次给药的血药浓度-时间曲线、AUCss、C.ss 和

DF。 

等效性评价一般同缓、控释制剂的单次给药，但 Ctrough 是需要考虑的重要参

数。当以普通制剂为参比制剂时，对于波动系数的评价，应结合缓、控释制剂本

身的特点做具体分析。 

另外，对于不同的缓、控释剂型，还应根据剂型的特殊性进行试验设计，增

加相应考察指标以体现剂型的特点。 

4.复方制剂 

一个组分的体内行为不可能完全代表其它组分的体内行为，故原则上应证实

每一个主要有效成分的生物等效性。试验设计时应尽量兼顾各个成分的特点。 

三、试验报告 

用于替代仿制兽药临床试验研究的关键生物等效性试验报告按《兽用化学药

品生物等效试验报告撰写指导原则》要求提交。 

四、附录 

生物等效性数据统计分析法 

评价生物等效性的最合适方法是 90%置信区间法。该法可用于各参数如

AUC、Cmax、Ctrough（如适用），包括做自然对数转换或未做自然对数转换的数

据。 

1.未转换数据 

以下先介绍置信区间法如何用于双周期交叉设计(常态分布) 的未转换数

据。 

设 和 分别为受试制剂在第 1 期和第 2 期的均值， 和 分别为参

比制剂在第 1 期和第 2 期的均值，则受试制剂和参比制剂在两期的均值分别为

和 。虽然两顺序组开始时动物的数量是相等的，但试验

结束时每顺序组的动物数（ 和 ）可能不相等。上述公式采用 μT和 μR（为相

应的群体的均值）的剩余的或最小的平方估计值。这些均值不是每顺序样本大小

的函数。 
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由方差分析得误差 σ
2，从以下 ANOVA 表的“误差”均方得用以计算 90%置信

区间的 s
2 值。 

数据来源 自由度 

顺序 1 

动物（顺序） nA＋nB－2 

周期 1 

制剂 1 

误差 nA＋nB－2 

总计 2nA＋2nB－1 

 

由 Student t-分布得 90%置信区间的下限和上限。 

 

 

如果 90％置信区间被完全包含在某个固定区间内，要说明两产品是等效的，

则须在该区间的端点上做双单侧统计检验（α＝0.05）。 

例 1，设 L＝3，U＝17， ＝110， ＝100。按照传统的假设检验法，认

为结果在统计学上有显著意义，因为置信区间不包含 0。运用置信区间法，整个

置信区间落在 的 17%以内（置信区间的低端落在 的 3%之内，而

上端落在 的 17%之内）。如果差异高于 20%在兽医学上才是重要的，

则认为此项研究的结果适于证明生物等效性。 

例 2，设 L＝－4，U＝24， ＝110， ＝100。按照传统的假设检验方法，

认为结果在统计学上没有显著意义，因为置信区间包含 0。然而置信区间从 扩
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大到 24%（置信区间的低端落在 的－4%之内，而上端落在

的 24%之内）。如果差异高于 20%在兽医学上才是重要的，则认为

此项研究的结果不适于证明生物等效性，因为整个置信区间不在 的 20%以内。 

2.对数转换数据 

将每个动物的 AUC 和 Cmax进行自然对数转换，再对转换的数据进行分析。

对于双周期交叉设计，计算误差和最小平方均值的 ANOVA 模型在转换和未转换

的数据是一样的。按 Student t-分布公式找出 90%置信区间的上限和下限。随后

将对数转换的数据的置信边界的上限和下限做反转换。值得注意的是，原始数据

的均值与对数转换后计算的均值不是严格相等的，因为转换后计算所得的均值是

几何均值。 

对数转换后，AUC 表示为 LnAUC，其均值为 。式中

t 代表受试制剂 AUC 的测定值，i 是第 i 个动物的 AUC，n 是受试制剂试验动物

的总数。做反转换，对数均值就成为几何均值 。 

置信边界的反转换以下列方式实现： 

边界下限（用百分数表示）＝（e
L－1）×100 

边界上限（用百分数表示）=（e
U－1）×100 

这里 L 和 U 分别为置信区间的下界和上界，用对数转换的数据计算。 

举例，下表是交叉试验所得的 AUC 数据。 

动物 交叉顺序 

参比制剂 受试制剂 

AUC LnAUC AUC LnAUC 

1 1 518.0 6.25 317.8 5.76 

2 1 454.9 6.12 465.0 6.14 

3 1 232.8 5.45 548.4 6.31 

4 1 311.1 5.74 334.8 5.81 

5 2 340.4 5.83 224.7 5.41 

6 2 497.7 6.21 249.2 5.52 
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7 2 652.0 6.48 625.4 6.44 

8 2 464.1 6.14 848.7 6.74 

 均值 433.8 6.03 451.7 6.02 

 标准差 133.3 0.33 214.3 0.47 

 几何均值  414.7  410.5 

在这个例子中，对数转换后计算的 90%置信区间的低限和高限分别为－

0.395 和 0.372。反转换后，下界和上界分别为 

（e
-0.395－1）×100=（0.674－1）×100=－32.6% 

（e
0.372－1）×100=（1.451－1）×100=45.1% 

这样置信边界的下界和上界分别为参比制剂几何均值的－ 32.6%和

45.1%%。如果生物等效性可接受的置信边界为参比制剂几何均值的 80.00%到

125.00%，则本例子的数据不能证明受试制剂和参比制剂是生物等效的。 

置信区间的宽度是由受试动物变异（存在于平行设计的受试动物之间）和受

试动物的数量所决定的。一般，未转换数据的置信区间为 80.00%～120.00%，即

置信区间落在参比制剂均值的±20%以内。对于作过对数转换的数据，置信区间

一般应为 80.00%～125.00%，即落在参比制剂均值的－20%和＋25%以内。 
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