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生物类似药相似性评价及临床试验设计的关键技术考虑 

葛玉梅，钱思源，宋丽娜，徐刚领，赵聪，唐崇淇，韩鸿璨，黄芳华，谢松梅* 

（国家药品监督管理局药品审评中心，北京 100022) 

摘要 目的：探讨生物类似药相似性评价及临床试验设计的关键技术考虑。方法：

通过梳理近年来国内外生物类似药临床研发情况，调研国内外生物类似药相关技

术指南进展和核心内容，基于研发和审评的实践经验，形成相关技术考虑。结果

与结论：生物类似药相似性评价应基于药学、非临床、临床的相似性比对研究结

果进行整体相似性评价。对于药学及非临床对比研究中存在的不确定性，应针对

性开展临床比对试验。临床试验设计应重点关注研究人群选择、给药途径和剂量、

有效性终点、评价时间点、研究周期等一系列关键要素，以建立敏感模型，进而

充分评估临床相似性并支持适应症的科学外推。 

关键词：生物类似药；临床试验设计；敏感模型；相似性评价；适应症外推 
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［Abstract］  

OBJECTIVE: To explore the essential technical considerations for the similarity assessment 
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and the design of clinical trials of biosimilars.Methods: By sorting out the clinical research 

and development of biosimilars at home and abroad in recent years, investigating the 

progress and core contents of relevant technical guidelines for biosimilars at home and 

abroad, and forming relevant technical considerations based on the practical experience of 

research and development as well as review.RESULTS AND CONCLUSION:The similarity 

evaluation of biosimilars should be carried out as overall similarity evaluation, based on the 

results of pharmaceutical, non-clinical and clinical similarity comparison studies. For 

uncertainties in pharmaceutical and non-clinical comparative studies, clinical comparative 

trials should be carried out specifically. A series of key elements such as the selection of the 

study population, route of administration and dose, efficacy endpoints, evaluation time 

points, and research periods, etc. for the clinical trial design should be paid attention to. 

Sensitive models should be established to adequately assess clinical similarities, which 

supports scientific extrapolation of indications. 

 [Key words］: Biosimilar; Clinical Trial Design; Sensitive Model; Similarity Assessment; 

Extrapolation of Indications  

生物类似药是在质量、安全性和有效性方面与已获准注册的参照药具有相似

性的治疗用生物制品[1]，因其在确保质量与疗效的前提下，具有明显的价格优势

而能更好地满足公众对生物治疗产品的临床需求。而随着原研药品（参照药）专

利过期，生物类似药数量不断增多，其研发上市规模也将呈现出高速增长的趋势。

截至 2022 年 8 月，美国食品药品监督管理局已经批准了 25 个生物类似药，

涉及 7 个生物制品品种[2]。2015 年《生物类似药研发与评价技术指导原则（试

行）》出台以来，中国生物类似药研发成为热点领域，2019 年 2 月 25 日，国家

药品监督管理局批准了我国首个参照《生物类似药研发与评价技术指导原则》研

发的生物类似药利妥昔单抗注射液上市。随后，我国有多个生物类似药陆续获得

上市批准，截至 2022 年 8 月，国内共有利妥昔单抗、阿达木单抗、贝伐珠单抗、

曲妥珠单抗、英夫利西单抗 5 个品种，共 20 个单抗类生物类似药获批上市，主

要涉及类风湿、肿瘤、眼底病、炎症性肠病、银屑病等适应症领域，极大提高了



具有明确较好疗效的生物制品在我国患者中的可及性。 

目前我国生物类似药的研发上市和临床应用都进入了快速发展阶段，随着药

物临床使用经验的积累、工业技术以及科学认知水平的不断提高，生物类似药的

研发水平迎来了突破性的进展。适应症外推不仅能够节约研发成本，而且还能加

快药物的审批、扩大用药范围，进一步提高患者用药的可及性，因此，为进一步

规范和指导生物类似药科学研发和相似性评价，并细化适应症外推的技术标准，

国家药品监督管理局于 2021 年进一步发布了《生物类似药相似性评价和适应症

外推技术指导原则》（简称：指导原则），以期为工业界、研发者及监管机构提供

技术参考。本研究重点对指导原则中临床相关内容进行介绍，并结合指导原则起

草和审评实践探讨生物类似药相似性评价及临床试验设计的关键技术考虑。 

1．相似性评价的整体技术考量 

我国 2015 年发布的《生物类似药研发与评价技术指导原则（试行）》中，明

确相似性研究和评价的基本原则包括比对原则、逐步递进原则、一致性原则以及

相似性评价原则，并建议采用逐步递进与同一参照药全程比对的研发方式，分阶

段证明候选药与参照药的相似性。对比对试验证实临床相似，且符合适应症外推

前提条件的情形，可以考虑外推至参照药的其他适应症。2021 年发布的指导原

则在已有指导原则基础上，进一步提出了整体相似性评价的概念，明确对于生物

类似药相似性评价应基于药学、非临床及临床的全部比对研究数据进行整体相似

性判断，同时，强调药学、非临床、临床各阶段相似性研究证据应相互支持、验

证，并应对完整的相似性证据链进行整体评估，进而判断其相似性。例如：对于

候选药免疫原性评估应从物质基础、检测方法以及其对安全有效性的影响进行综



合评估[3]。对于候选药与参照药之间在药学和/或非临床比对研究中发现的不确定

性，应对其是否具有临床意义的影响进行充分评价，当经研究并评估认为生物类

似药与参照药之间具有整体相似性，且同时符合适应症外推其他前提条件的，方

可考虑适应症外推。 

临床相似性评价是整体相似性评价的重要环节， 2021 年发布的指导原则对

临床比对试验设计中提出了敏感模型的概念[3]。建立敏感模型的目的在于更好地

评估临床相似性，敏感模型是指基于参照药的临床特征，对研究人群、给药途径

和剂量、有效性终点、有效性评价时间点、研究周期、安全性指标、免疫原性、

等效性界值等一系列临床试验关键要素的敏感性进行综合权衡后确定的研究模

型。这一概念的提出，明确了临床比对试验中应当关注的重点设计要素，有助于

通过完善的试验设计充分评估临床相似性。指导原则基于现有科学认知中对关键

试验要素的敏感性考量进行了分析与说明，同时要求使用敏感模型设计，来检测

候选药与参照药的临床差异，以优化临床试验设计、节约临床资源，并利于科学

外推适应症。后文将从具体的临床设计要素对敏感模型的确立及相似性评价进一

步分析阐述。 

2．临床比对试验设计的关键技术考虑 

在开展临床比对试验前，应充分了解参照药的作用机制、有效性和安全性等

特征，在此基础上结合前期药学与非临床比对研究发现的不确定因素进行针对性

试验设计，以助于进行充分的科学评价。 

 



2．1 临床试验整体策略 

生物类似药研发的总体思路是以比对试验证明其与参照药的相似性为基础，

支持其安全、有效和质量可控[1]。其中临床比对试验用的参照药应在我国批准注

册[1]。与小分子化学药物相比，生物产品具有相对分子质量大、结构复杂、生物

活性对其结构完整性依赖性强、生产工艺复杂等特点，目前的分析方法尚不足以

了解这类产品的全部特征。对于生物类似药与参照药之间临床相似性的评估，应

充分考虑参照药自身固有疗效变异及受试者间变异因素带来的影响[4]。基于对候

选药物质基础的深入研究、参照药人用安全有效性经验的积累、以及相关科学认

知的不断提高，参照同一参照药进行研发的生物类似药所开展的临床比对试验设

计可有所改进。 

生物类似药与参照药相似性的评估，通常需通过药代动力学( PK) /药效动力

学( PD) 和/或有效性和安全性比对试验建立二者之间的治疗学等效性以评估临

床相似性[4]。临床比对试验通常从药代和/或药效比对研究开始，根据相似性评价

的需要设计后续安全有效性比对试验[1]。临床试验比对设计应以考察候选药与参

照药是否存在具有临床意义的差异为目的，临床研发策略应自始至终遵循比对、

逐步递进、一致性及相似性的原则，对前期研究出现的不确定性可能存在的影响，

以及该影响是否影响药物的安全有效性等问题，整体研发中应坚持确认并解决，

并及时评估已发现的差异是否仍支持生物类似药后续开发。在全面药学和非临床

比对研究数据的支持下，可以考虑优化临床试验设计。选择合适的具有充分效力

的敏感模型进行临床比对试验是发现差异并评估相似性的基础。针对前期药学及

非临床研究所提示的不确定性进行风险评估，在临床比对试验设计中重点考察其



相似性。例如，应重点关注抗体聚集体、高甘露糖修饰与免疫原性的相关性，FcRn

结合活性、唾液酸修饰水平与药物体内代谢之间的相关性等是否对产品安全性、

有效性和免疫原性等产生影响[3]。对质量微小差异与临床获益-风险之间的相关性

认知尚不充分或存在不确定性的，应在后续非临床和临床比对试验中进行考察，

并对其是否导致有意义的临床差异进行充分的科学论证。 

2．2 敏感模型的建立与试验设计 

敏感模型是指基于参照药的临床特征，对研究人群、给药途径和剂量、有效

性终点、有效性评价时间点、研究周期、安全性指标、免疫原性、等效性界值等

一系列临床试验关键要素的敏感性进行综合权衡后确定的研究模型[3]。建立敏感

模型的目的是为了在有限研究样本中更容易检测到候选药与参照药的差异，通过

对各个关键点进行充分考虑、设计，进而用于临床相似性的充分评价。 

通常，健康受试者因变异性小而被视为 PK 研究最敏感人群[3，5]，同时结合选

择敏感模型开展临床比对试验是较为经典的生物类似药开发设计。但不同品种需

根据参照药已知的安全有效性信息综合考虑。对于涉及不同器官系统的自身免疾

病，如阿达木单抗生物类似药，可选择在健康人群开展 PK 比对研究的基础上开

展临床比对试验。由于阿达木单抗参照药临床试验数据显示，在其已批准的适应

症中，中重度银屑病患者与安慰剂相比疗效差最大，更容易在相对较小的样本量

中检测到生物类似药与参照药之间的差异，同时，银屑病患者推荐用药不需要联

合使用免疫抑制剂，故可更充分暴露候选药和参照药之间的免疫原性是否存在差

异，因此选择在银屑病患者中开展临床比对试验更易于检测出差异，进而充分评

价临床相似性。需注意的是，当同类疾病组的作用机制不完全一致时，如对于阿



达木单抗的克罗恩病和炎症性肠病适应症，其作用靶点与其他获批适应症不完全

一致，即除结合可溶性肿瘤坏死因子-α 外，还通过结合跨膜肿瘤坏死因子-α 发

挥作用，那么在适应症外推时，还应考虑更多相关支持性证据。对于不良反应严

重而可能存在伦理问题的药物，如某些肿瘤领域生物类似药，可选择某肿瘤患者

进行 PK 比对研究的基础上，进一步选择其他肿瘤适应症开展临床比对试验，所

选肿瘤适应症应在参照药所获批适应症中具有代表性，以较为全面地考察候选药

与参照药的临床相似性。对于参照药获准不同领域适应症的情形，可经评估后选

择 2 个或以上的代表性适应症开展研究。如利妥昔单抗生物类似药的研发，多家

企业采用在类风湿性关节炎患者中开展较大样本的药代比对研究，在淋巴瘤患者

中开展临床比对试验，两个适应症人群在疾病病理生理特点、药物给药途径、给

药剂量等均有所不同，故应分别进行临床比对试验以充分支持临床相似性评价。

由此，基于适应症外推的目的，分别在药代比对研究与临床比对试验中选择具有

代表性的不同类型的适应症人群进行考察是较为高效的方法，但应首先基于参照

药已知临床信息充分评估后确认拟研究人群、给药途径和方案、疗效指标、治疗

周期等的敏感性以支持相似性评价。 

2.2.1 研究人群的确定 

    对参照药已获批多个适应症的情况，生物类似药临床比对试验应根据参照药

在获批适应症中的作用机制及临床特征，选择具有充分数据基础，且足够灵敏的

能检测候选药与参照药之间潜在差异的适应症。如参照药获批的多个适应症具有

相似发病机制和靶点，可以选择其中与安慰剂疗效差值较大的适应症进行比对试

验。 



    对于参照药已获批多个适应症，涉及从一个疾病组到另一个疾病组(如自身

免疫性疾病到癌症) 的情形，如疾病病理生理机制差别较大，不同疾病组的 PK

特征和给药方案（剂量、频率、周期）等可能不同，这时可能需要额外的针对不

同适应症组的 PK/PD 研究或临床试验解决不确定性后方可支持外推[6]。如参照

药获批多种不同病理生理机制的适应症，且药物在不同适应症中作用机制不完全

相同，则应在不同适应症组内选择具有代表性的适应症分别开展临床比对试验。

同时，应考虑不同适应症在临床实践中的合并治疗是否影响临床比对试验的敏感

性。 

2.2.2 给药剂量 

健康受试者 PK 比对研究中如果低于批准剂量的较小剂量能够更灵敏地检

测差异，则选择该较剂量也可能是合理的，应及时与监管机构沟通[3]。如果因伦

理等原因无法在健康志愿者中进行单剂量试验，且在患者开展单剂量给药不可行，

那么可以考虑在患者中进行多剂量试验。 

临床比对试验选择的给药剂量应在参照药批准的用量范围内。通常选用最低

治疗剂量，可以更为敏感地对比其相似性[3]。但需注意，结合参照药的安全性信

息，该剂量也应充分支持候选药的安全性评价。 

2.2.3 疗效指标 

对比试验选择的疗效指标应能够敏感的检测候选药与参照药间的差异。主要

疗效终点的设计可考虑与参照药的关键支持性临床试验的终点一致，也可采用经

过验证的更敏感的评价指标。由于参照药注册研究的终点需要更大的样本量以及



更长的观测时间，也可依据参照药给药后疗效随时间变化的曲线，选择疗效变化

最显著的时间点、和/或更敏感的终点进行评估，以检测临床意义上有效性、安

全性和免疫原性的差异[3,7]。 

除与参照药主要疗效终点和所有次要疗效终点进行相似比对外，研究还可选

择敏感的 PD 指标作为次要疗效终点[3]。当替代终点已经被普遍接受认可时，也

可以使用其作为主要终点[7]，例如，在肿瘤适应症，评估疗效的指标一般包括无

进展生存期( progress free survival，PFS) 和总生存期 ( overall survival，OS) ，

生物类似药与参照药的临床比较试验一般使用短期效应终点，如总缓解率 

( overall response rate，ORR) 或病理完全缓解率( pathologic complete response，

pCR) 作为主要终点，因为这些终点可能更敏感且与时间无关[8]。需要注意的是，

选择这类敏感终点必须与长期疗效终点［如无病生存期( disease free survival，

DFS) 或 PFS］相关才能说明长期的生物等效性[9]。对类风湿关节炎适应症，连续

变量终点（如 DAS28 较基线的变化）和二分结果（例如 ACR20）均可考虑用于

评估其临床可比性[7]。 

2.2.4 等效性界值 

临床有效性比对试验通常采用等效设计【1】，等效性界值应有充分依据，通常

是根据参照药相应适应症的绝对疗效确定，同时需要结合更多的疗效信息综合评

估。在某些情况下，可使用上限更大的非对称区间以排除优效，或使用较低的下

限区间排除劣效[3,9]。例如，如果临床比对试验中使用的剂量接近剂量-反应曲线

的平稳期，并且几乎没有剂量相关效应（例如毒性）的可能性，那么使用不对称

区间可能是合理的。在大多数情况下，使用不对称区间通常会比使用对称区间所



需的样本量小，选择不对称界值应提供充分的理由并与监管机构讨论。但对于采

用非劣效设计来证明生物类似药与参照药相比具有可接受的安全性和有效性时，

还应提供更多的科学论据，证明该发现可应用于外推适应症。例如，使用低剂量

的适应症的非劣效性试验的结果可能从疗效和安全性的角度，很难对使用更高剂

量的适应症进行外推[10]。 

2.2.5 研究周期 

研究周期的设计除满足疗效观察周期外，还应设计充足的观察周期以评价候

选药的安全性，应根据参照药的重要安全性特征，以及罕见或潜在的严重不良事

件等，设计观察周期[3]。 

免疫原性研究的持续时间取决于治疗的持续时间和观察到的免疫反应的性

质，如对于长期治疗药物，免疫原性的随访期应至少为 6 个月[3]。为了确定免疫

反应的持久性和临床影响，还可能需要更长时间的随访以证明候选药与参照药之

间的免疫反应的可比性[6]。 

2.2.6 安全性评价 

生物类似药的安全性是一个单独的考量因素，只有在某个适应症的比对试验

中证实了生物类似药的安全性相似后，才可以考虑参照药安全性数据的外推。安

全性评估应建立在对前期药物结构、功能、药代动力学和药效学以及临床比对试

验数据进行综合评估的基础上，对没有潜在安全性风险担忧的，才可以推断生物

类似药引起的不良反应类型与参照药相同，且发生频率相似。 



因生物制品能够引发人体免疫反应，当免疫原性导致例如 PD 效应或疗效减

弱 (如中和抗体)、免疫介导毒性时，应评估反应的发生率和严重程度[11]，充分判

断其是否为生物类似药定义中“有临床意义的差异”。免疫原性评价主要关注 

ADA 发生率、滴度、持续时间、中和活性以及 ADA 阳性和 ADA 阴性受试人群

之间疗效和安全性等差异。通常, 生物类似药较参照药免疫原性增强是违背相似

性原则的[7]，除非可以证明该差异没有临床相关性，同时，候选药与参照药的药

学及非临床研究没有提示存在相关差异的风险。 

需要注意的是，免疫原性不仅与药品本身特性相关，还需要考虑患者相关的

因素，如年龄、免疫状态的差异，疾病相关因素，如合并症、联合治疗以及治疗

方案（给药途径、暴露时间长短）的差异，进行综合评估[12]。生物类似药和参照

药间任何的免疫应答差异都应引起重视，并结合具体情况分析导致差异的原因、

对有效性及安全性的影响等[6]。 

3.展望 

近年来，国内外已有多个生物类似药获批上市，随着生物类似药研发持续进

展，相关技术问题的研究和认知更为深入。本文在梳理总结国内外指南进展、分

析审评案例的基础上，进一步提出生物类似药相似性评价应基于药学、非临床、

临床的相似性比较研究结果进行整体相似性评价。对于药学及非临床对比研究中

存在的不确定性，应针对性开展临床比对试验。临床试验设计应基于参照药已知

临床数据的充分评估，重点关注比对试验设计中研究人群选择、给药途径和剂量、

有效性终点、评价时间点、研究周期等一系列关键要素，以建立敏感模型，充分

评估临床相似性并支持适应症的科学外推。期望这些技术考虑将为工业界和监管



机构科学研发和评价生物类似药提供更细化的技术指导，并为生物类似药适应症

科学外推提供更优化的临床试验数据支持。 
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