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摘要:肠溶制剂的释药行为受制剂及体内环境等因素影响较大，一直以来都是仿
制药研制过程中较为困难的一类制剂。尤其在餐后生物等效性试验中，由于进
食后生理条件发生改变，肠溶制剂释药行为及药代动力学特征变异增大，生物等
效性试验常面临不等效的风险。本文将对肠溶制剂餐后生物等效性试验中药代
动力学参数变异增大、个别受试者检测不到活性成分浓度或检测活性成分浓度
过低、血药浓度达峰时间较其他受试者显著延后等问题产生的原因进行分析，并
探讨解决方案。同时，对离群数据的处理进行了探讨。本文可为肠溶制剂生物
等效性试验中遇到的挑战提供参考。
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Abstract: The release behavior of enteric － coated preparations is greatly
affected by factors such as preparation products and in vivo environment.
Enteric － coated preparations have always been a difficult class of
preparations in the development of generic drugs. Especially in
postprandial bioequivalence studies，the variations of release behavior
and pharmacokinetic characteristics of enteric － coated preparations
increase due to the changes in physiological conditions after meal，thus
bioequivalence studies often face the risk of non － equivalence. In this
article，the discussions on postprandial bioequivalence study of enteric －
coated preparations will be focused on the increased variability of
pharmacokinetic parameters，the undetectable or trace concentrations of
active ingredients in individual subjects，and the significant delay in time
to maximum drug concentration compared with other subjects. The
reasons of these phenomena will be investigated，and solutions will be
explored. At the same time，the processing of outlier data in postprandial
bioequivalence studies will also be discussed. This article can provide a
reference for the challenges encountered in bioequivalence studies of
enteric － coated formulations.
Key words: enteric － coated preparation; postprandial; bioequivalence
study; variation; outlier data

肠溶制剂在胃中不崩解，通常可避免药物对胃粘膜产生刺激，以
及胃酸对药物活性成分的降解。此外，肠溶制剂还具有提供延迟释
放、将药物以较高浓度传递至吸收部分或作用部位等优势［1］。然而，
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肠溶制剂一直以来都是仿制药研制过程中较为困难
的一类制剂，由于其受制剂及体内环境等因素的影响
较大，造成释药行为及药代动力学( pharmacokinetics，
PK) 特征变异较大，尤其是与食物同服后，生物等效性
( bioequivalence，BE) 试验常面临不等效的风险。本文
将对肠溶制剂餐后 BE 试验中几点问题进行探讨和
分析。
1 PK参数变异增大

肠溶制剂常用于质子泵抑制药、部分非甾体类
抗炎药等，这类药物通常具有酸性条件下不稳定、
生物利用度偏低、有广泛的首过代谢、吸收率和溶
解度与胃肠道 pH 有关等特点［2 － 3］。进食后，胃内
pH 升高、胃排空时间延长、肠蠕动速度改变、肝血
流量增加等［4］，都影响了肠溶制剂的释放特征，极
大地提高了个体间和个体内变异。除了制剂因素，
参与活性成分代谢酶基因的多态性也是造成试验
结果个体变异大的原因之一，如兰索拉唑、雷贝拉
唑、埃索美拉唑镁的高变异还与 CYP2C19 基因多
态性有关。埃索美拉唑镁肠溶制剂、兰索拉唑肠溶
制剂、右兰索拉唑肠溶胶囊、雷贝拉唑钠肠溶制剂
等均为美国 食 品 药 品 管 理 局 ( Food And Drug
Administration，FDA) 特定药物的 BE 指导原则中涉
及高变异性的药物［5］。

对于餐后试验呈现高变异的药物，可选择采用非
重复交叉和平行试验设计，并采用平均生物等效性
( average bioequivalence，ABE) 方法进行评价。等效标
准为受试制剂与参比制剂的主要药动学参数( AUC 和
Cmax ) 几何均值比的 90% 置信区间落在 80. 00% ～
125. 00%范围内。但由于变异较大，因此需纳入较多
受试者以满足试验的检验效能。对于安全性较好、治
疗窗较宽的高变异药物，还可采用三周期部分重复或
四周期全重复交叉设计( 表 1 和表 2 ) ［6］。若参比制
剂的个体内标准差 SWＲ≥0. 294，即个体内变异系数
CVW%≥30%，则可用参比制剂标度的平均生物等效
性( reference － scaled average bioequivalence，ＲSABE)
方法进行评价，该方法可根据药物的个体内变异对生
物等效性的判定范围进行比例化的调整。若 SWＲ ＜
0. 294，即 CVW% ＜ 30%，则应采用 ABE方法评价 BE。
如奥美拉唑肠溶胶囊在中国健康受试者的 BE 研究
中［7］，空腹试验采用两序列、两周期、双交叉试验设
计，而餐后试验为三序列、三周期半重复交叉设计。
餐后试验因 Cmax的 SWＲ大于 0. 294，采用 ＲSABE 方法
评价，而 AUC0 － t和 AUC0 －∞则因 SWＲ ＜ 0. 294 仍采用
ABE方法评价。

表 1 两制剂、三序列、三周期半重复交叉设计
Table 1 Two － treatment，three － sequence，three － period par-
tially replicated crossover design

Sequence
Period

1 2 3

1 T Ｒ Ｒ
2 Ｒ T Ｒ
3 Ｒ Ｒ T

T: Test preparations; Ｒ: Ｒeference preparations.

表 2 两制剂、两序列、四周期全重复交叉设计
Table 2 Two － treatment，two － sequence，four － period fully
replicated crossover design

Sequence
Period

1 2 3 4

1 T Ｒ T Ｒ
2 Ｒ T Ｒ T

2 异常数据
肠溶制剂餐后 BE试验有时会出现个别受试者检

测不到活性成分浓度、检测活性成分浓度过低、以及
血药浓度达峰时间( Tmax ) 较其他受试者显著延后的情
况。出现上述异常数据的原因可能包括制剂因素、受
试者生理条件改变、试验设计不合理、试验质量未严
格控制等。
2. 1 制剂因素

不同辅料、生产工艺导致的肠溶包衣破裂、含药
层崩解的差异均会影响肠溶制剂的释放特征，从而导
致其体内的吸收过程和生物利用度产生差异［8 － 9］。
因此，在体外释放度测定时，需谨慎对待与参比制剂
的差异以及非预期结果。

此外，单一单元的肠溶剂型( 如肠溶片) 可能更容
易比多单元肠溶制剂产生异常的 PK 参数。如肠溶微
丸等的多单元肠溶制剂口服后可在胃内迅速崩解，药物
在胃肠道内分散相对均匀，且每个单元都独立释放药
物，可降低药物大量突释的风险［10］。而单一单元的肠
溶制剂不仅受胃肠道转运和食物类别的影响更大，而且
当其进入肠道后，随着肠溶衣迅速溶解，表现为速释制
剂的 PK特征。尤其是短半衰期药物，快速吸收后形成
一个较尖锐的吸收峰，增大了异常数据的可能。
2. 2 生理条件影响

餐后试验个别受试者吸收延迟的现象，可能与其
幽门的生理构造、胃肠道转运等因素有关。胃排空速
度与胃内容物的理化状态有关，包括胃内容物的量、
颗粒大小和密度、渗透浓度等［11 － 12］。增大片剂的直
径，与食物一起服用后片剂的胃排空可能变得难以预
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测。三种主要营养物质的排空速度:糖类 ＞蛋白质 ＞
脂肪，当食物的热量越高、粘度越大，肠溶制剂的胃滞
留时间越长。此外，由于消化道迁移性复合运动
( migrating motor complex，MMC) 的影响，可能导致肠
溶片剂的胃排空时间延长且非常不稳定［13］。胃内滞
留是肠溶制剂等效性试验中出现异常数据的原因之
一，如果药物活性成分在胃排空之前发生释放，可能
会发生降解，从而获得不稳定的浓度分布。

摄入食物后，胃肠道生理发生改变: 胃酸分泌增
多;胰腺碳酸氢盐分泌增加，十二指肠中的食糜被部
分中和;胆汁也加入到食糜中，帮助消化食物中的脂
肪。根据膳食成分和体积，进食后 2 h 内胃内 pH 值
会升高，最高 pH可达 7［14 － 15］。目前常用的肠溶材料
包括纤维素及其衍生物、丙烯酸树脂类等，当餐后胃
内 pH升高至大于 5. 5 时，随着制剂与食物的摩擦和
挤压，可能导致肠溶衣膜破裂，药物不同程度的释放
并降解，从而生物利用度降低。与此相反，当进食后
胰腺碳酸氢盐还未完全缓冲酸性食糜时，十二指肠
pH降低，会因为达不到肠溶包衣的 pH阈值而阻碍药
物溶出。此外，胃 pH 升高还可能严重影响制剂在肠
道的释放特性［16］。

为避免受试者的生理条件影响肠溶制剂的释放
特性，临床试验入排时应关注受试者是否有胃肠道疾
病史，如消化性溃疡、胃食管反流等，并在试验期间做
好受试者的饮食控制，减少周期间受试者胃肠道的生
理变化。质子泵抑制药可能还受女性生理周期的影
响。根据文献报道，卵泡期的高雌激素水平可能导致
奥美拉唑的吸收增加［17］。
2. 3 采样点设置不合理

餐后试验由于胃排空延迟，少数受试者会出现
Tmax显著延迟。部分肠溶制剂的活性成分如质子泵抑
制药、阿司匹林等半衰期较短，从吸收到消除总时长
基本未超过 6 h，对于部分延迟吸收的受试者，如未在
相应时段设计充分密集的采血点，则极可能不能捕捉
到药物的实际吸收情况［18 － 19］，造成 PK 参数异常。如
在某质子泵抑制药肠溶片餐后药物等效性试验中，少
部分受试者会延迟至 18 h 以后才开始出现药物吸收
( 图 1) 。若临床试验设计的采血点为“16. 00，24. 00 和
36. 00 h”，对于上述吸收延迟的情况，在 18 ～ 32 h 之间
未设计充分的采血点，则会捕捉不到药物的吸收情况，
从而未获得真实的暴露量数据。同时，采样点稀疏也
可能导致参数变异增大，产生假的“高变异”现象［20］。

因此，肠溶制剂餐后试验采样点的设计不仅要考
虑药物的半衰期，还需充分考虑吸收延迟的可能发

生，这样才能最大限度地降低由于延迟而获得不完整
药时曲线的风险。

图 1 肠溶制剂餐后生物等效性试验中异常药时曲线示例
Figure 1 Example of abnormal time － concentration curve in
postprandial bioequivalence study of enteric － coated preparations

2. 4 试验质量控制
肠溶制剂由于具有肠溶包衣，需整片吞服。若将

药片掰开或嚼碎服用，会导致药物在胃中释放并降
解，降低其生物利用度。因此，在受试者给药前应充
分告知正确的服药方式，并在给药后充分检查保证完
全服下试验药物。此外，试验药物存储不当或近效期
等，也可能影响肠溶制剂的释药特征。
3 离群数据的处理

FDA在阿莫西林克拉维酸钾口服混悬液［21］、盐
酸帕罗西汀缓释片［22］的 BE 中接受了剔除异常值的
算法。对于离群值，补充的支持性证据均是将异常受
试者和第一次试验中另外 3 例受试者重新在相同条
件下进行试验，比较 4 例受试者两次试验 PK参数，由
于第二次试验均正常，认为第一次试验为离群值，可
剔除进行 BE分析。欧洲药品管理局( European Medi-
cines Agency，EMA) 的 BE 指南［23］提出，从统计分析
中排除一个受试者的决定必须在生物分析之前做出。
不能接受基于统计分析的理由排除数据，或者单纯的
PK理由。例外的情况包括: 服用参比制剂的受试者
AUC ＜参比制剂 AUC几何均值的 5%，但仅在特殊情
况下才能被接受，并且将质疑试验的有效性。对于肠
溶制剂，只有在采样时间设计合理、可充分识别非常
延迟的吸收，并且在受试制剂和参比制剂中这种异常
PK行为发生率相当的条件下，这些不完整的曲线才
能从统计分析中排除，并且前提是已在研究方案中事
先规定［13］。

我国 2020 版药典《9011 药物制剂人体生物利用
度和生物等效性试验指导原则》［24］提出，从统计分析
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中排除一个受试者的决定必须在生物分析之前做出。
不能接受基于统计分析的理由排除数据，或者单纯的
PK理由，因为不能从其他因素中区分影响药动学的
制剂因素。《生物等效性研究的统计学指导原则》［25］

指出，通常不建议剔除离群值。必要时需要针对离群
值进行敏感性分析，即评价剔除和不剔除离群值对
BE结果的影响。如果结论不一致，需解释说明并分
析原因。

虽然 EMA指南中提到离群值的剔除，但在特殊
情况下才能被接受。根据我国和 EMA 指南要求，同
时考虑 FDA 的两个案例时间久远，目前离群值认定
还较难达成共识。在面对离群数据时，还需首先考虑
制剂差异和试验设计的合理性。
4 讨论

食物对药物 PK 的影响普遍存在。其中，药物的
物理和化学特性是影响其与食物相互作用的重要因
素。不同药物或同一药物的不同剂型可能具有不同
的化学特性，从而产生完全不同的食物影响［4］。如对
于不同的质子泵抑制药，其口服后的生物利用度和
Tmax差别很大，但消除半衰期均在 1 ～ 2 h 之间［26］，餐
后 BE试验难度各异。例如在泮托拉唑钠肠溶片的餐
后 BE 试验中，会面临药物达峰时间过迟或检测不到
药物的风险［27］。同一药物不同剂型的餐后 BE 试验
也挑战不同。通常而言，肠溶片比肠溶胶囊和肠溶颗
粒在 BE试验中面临更多挑战。研究报道，阿司匹林
肠溶片吸收慢于肠溶胶囊，且个体间差异更大［28］，更
易产生异常数据。

另一方面，肠溶制剂的餐后体内释放行为与受试
者的生理状态密切相关。通常，肠溶制剂的活性成分
不耐酸、吸收和溶解受 pH 影响。进食后胃肠道的
pH、胃排空和肠蠕动、胰腺碳酸氢盐和胆汁的分泌等
均影响了肠溶制剂的释放特征，增大 BE试验的难度。

对于肠溶制剂仿制药，我国国家药品监督管理
局［29］、FDA［30］和 EMA［31］均要求进行餐后 BE试验，餐
后试验应进食高脂( 提供食物中约 50%的热量) 高热
( 800 ～ 1 000 kcal) 饮食。BE评价标准为 Cmax、AUC0 － t

和 AUC0 － ∞几何均值比值的 90%置信区间数值均应
位于 80. 00% ～ 125. 00%范围内。为达到 BE 评价标
准，研究者在进行试验设计时需充分考虑药物活性成
分物理化学特性、制剂特点以及食物对制剂可能的影
响，合理进行试验设计，并在采样点设计时充分考虑
吸收延迟的情况。此外，还需考虑受试者生理条件的
影响。严格的受试者入排和试验质量控制也是保障
试验结果可靠的因素之一。

注:本文仅代表个人观点，不代表药品审评中心
立场。
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