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摘要：目的  系统阐述局部作用的鼻用喷雾剂和鼻用气雾剂生物等效性(bioequivalence，BE)评估背景，以及美国、欧盟

和中国监管机构对该类复杂药械组合 BE 评估的基本要求。方法  详细解释美国食品药品监督管理局(Food and Drug 
Administration，FDA)采用的创新性证据加权理念，和该类制剂 BE 评估的统计学原理、方法和考量。通过 FDA 颁布的布

地奈德吸入混悬液指导原则和丙酸氟替卡松鼻用喷雾剂指导原则草案中的计算方法，通过 R 语言编程计算双侧和单侧群

体生物等效性(population bioequivalence，PBE)计算统计学参数，并提供计算程序的伪代码。介绍了欧盟和中国对于鼻用

喷雾剂和鼻用气雾剂相关的指导原则和评审理念。结果与结论  局部作用的鼻用喷雾剂/鼻用气雾剂为近年来新药及仿制

药开发的热点，本文为该类制剂的研发、质量控制以及仿制制剂 BE 评价提供有益的思路与参考。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To systematically review the background of bioequivalence assessment of nasal sprays and nasal 
aerosols and the guiding considerations for the bioequivalence assessment of these complex drug-device combination products 
by regulatory authorities in the United States, the European Union(EU) and China. METHODS  This article provided detailed 
explanations on the innovative weight of evidence assessment approach adopted by the US Food and Drug Administration(FDA), 
and the statistical rationale, methods and considerations for the bioequivalence assessment of nasal sprays and nasal aerosols. 
Using the calculation methods described in the draft guidance for budesonide inhalation suspension and the draft guidance for 
fluticasone nasal spray propionate issued by FDA, the statistical parameters of two-sided and one-sided population 
bioequivalence calculation were realized through R language programming, and pseudo-code for the population bioequivalence 
(PBE) calculation programs was provided. This article also presented a comprehensive review of published guidelines and 
summaries review principles of the EU and China for nasal sprays and nasal aerosols equivalence assessment. RESULTS & 
CONCLUSION  Nasal sprays/nasal aerosols is the focus of innovative and generic drug development in recent years. This 
paper provided valuable considerations references for the research and development, quality control and bioequivalence 
evaluation of generic preparations of nasal sprays/nasal aerosols. 
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鼻腔给药系统是指在鼻腔内使用，经鼻黏膜

吸收而发挥治疗作用的给药途径[1-3]。鼻部药物递

送具有诸多优势：由于鼻腔内具有丰富的毛细血

管，药物能通过该途径进入血液并作用于全身，

可避免在胃肠道中的代谢及首过效应；药物可以

从鼻腔内的嗅觉区域到达脑部，起到鼻脑给药的

作用；具有起效快速，无创易获得，低成本无刺

激以及可长期使用等优点[1-4]。中国药典四部制剂

通则<0106 鼻用制剂>中规定，鼻用制剂系指直接

用于鼻腔，发挥局部或全身治疗作用的制剂；鼻

用制剂亚剂型包括滴鼻剂、洗鼻剂、鼻用气雾剂、

鼻用喷雾剂、鼻用软膏剂、鼻用乳膏剂、鼻用凝

胶剂、鼻用散剂、鼻用粉雾剂和鼻用棒剂[5]。美国

药典通则中[6-7]，把吸入和鼻用制剂(inhalation and 
nasal products)归为一大类，其中鼻用制剂亚剂型

包括鼻用气雾剂、鼻用喷雾剂、鼻用粉雾剂和鼻

用溶液。欧洲药典通则[8]中鼻用制剂亚剂型包括鼻

用滴剂和液体鼻用喷雾剂、鼻用粉雾剂、半固体

鼻用制剂、鼻用冲洗剂和鼻用棒剂等。 
由于鼻腔药物递送具有的独特优势，鼻用制

剂受到越来越多的重视。对于鼻用喷雾剂/气雾剂

2 类亚剂型，由于其在鼻腔分布均匀，不易流失及

生物利用率高等优势，近几十年来，产品越来越

受欢迎[9-10]。中国药典四部通则<0106 鼻用制剂>
中，鼻用喷雾剂系指由原料药和适宜辅料制成的

澄明溶液、悬浮液或乳状液，供喷雾器雾化的鼻

用液体制剂[5]；鼻用气雾剂系指由原料和附加剂与

适宜抛射剂共同装封于耐压容器中，内容物经雾

状喷出后，经鼻吸入沉积于鼻腔的制剂[5]。与传统

经鼻给药制剂(如滴鼻剂、洗鼻剂等)相比，鼻用喷

雾剂/气雾剂的设计目的是将含有特定剂量的活性

药物组分的溶液/混悬液/混合物递送到鼻腔，均为

以药品作用为主的复杂药械组合产品，对于质量

控制和评审均有一定的挑战。 
鼻用喷雾剂 /气雾剂仿制制剂的生物等效性

(bioequivalence，BE)研究具有明确的特点：由于其

全身血药浓度与作用部位的血药浓度无确定的关

系，传统的药动学方法进行仿制制剂与参比制剂

BE 分析并未被广泛接受；体外雾化特性研究较体

内研究具有变异性小且易于控制的特点，更有可能

检测 2 种制剂间的差异，有希望替代部分临床评估。

近年来，各国监管机构对于复杂药械组合的仿制均

出台了相关的指导原则，其中美国食品药品监督管

理局(Food and Drug Administration，FDA)对于鼻用

喷雾剂/鼻用气雾剂的监管一直处于引领地位，不仅

发布了相关的 BE 通用指导原则[11-13]，而且发布了

众多的个药(Product-specific)指导原则，包括混悬型

鼻用喷雾剂[14-20]、定量型溶液型鼻用喷雾剂[21-28]、

非定量型溶液型鼻用喷雾剂以及鼻用气雾剂[29-31]，

其创新性加权证据理念[32-34]为行业提供了复杂药

械组合仿制药研发和审评的指导和借鉴。 
本文详细阐述了美国 FDA、欧洲药品管理局

(European Medicines Agency，EMA)以及中国国家

药品监督管理局药品审评中心 (Center for Drug 
Evaluation，CDE)对于鼻用喷雾剂/气雾剂的审评

理念和要求，系统分析了鼻用喷雾剂/气雾剂仿制

制剂 BE 评价路径和方法，并讨论了生物等效评价

相关的背景、审评原则、统计学原理及实验设计

等 考 量 ， 提 供 了 群 体 生 物 等 效 性 (population 
bioequivalence，PBE)计算方法程序代码，为鼻用

喷雾剂/气雾剂的研发、质量控制以及仿制制剂的

开发提供参考。 
1  各国监管机构对于鼻用喷雾剂/气雾剂的审评

要求 
1.1  美国的审评审批理念 

美国联邦法规21条320部分(21 C.F.R.§320) [34]

中关于人用药品法规对于 BE 定义为药物在作用部

位吸收利用速度和程度的一致情况，强调在作用部

位的药物等效性。FDA 使用 BE 作为全身和局部作

用药物的术语，通常而言，直接指示药物作用部位

的药效学(pharmacodynamics，PD)研究、临床终点

(clinical endpoint，CE)研究以及反映药物在其作用

部位吸收利用的药动学(pharmacokinetics，PK)研究

都包含在 BE 背景下。因而，体内 PK 研究、体外

测试、PD 研究、临床研究以及任何其他可被 FDA 
认为足以证明等效的方法均可用于建立 BE[32]。

2021 年，FDA 更新了《药代动力学终点的仿制药

生物等效性研究行业指南》[35]，为 2013 年版的更

新版，对于口服给药和非口服给药(如透皮给药系

统及某些直肠和鼻腔给药)依赖系统暴露建立 BE
的产品进行了指导。 
1.1.1  创新性证据加权法审评理念  20 世纪 90
年代中期，美国 FDA 首先提出了一种创新的证据

加权法(weight-of-evidence approach)，以对某些复

杂制剂(如纳米注射剂、吸入制剂等)的全身吸收

量和效应/毒性器官 BE 进行综合性风险评价，该方

法包括 3 个方面：①体外研究；②PD 研究；③PK
研究或 CE 研究。通过上述几个方面的生物等效
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获取全部的证据(totality of evidence)，以评估风

险，支持仿制药与原研药在有效性和安全性方面

的等效性[32-34]。 
2003 年，FDA 对于鼻用喷雾剂和鼻用气雾剂，

发布了通用的《局部作用鼻气雾剂和鼻喷雾剂的

生物利用度及生物等效性试验指南》草案[12]，到

目前为止，FDA 发布了众多的鼻用喷雾剂(包括

溶液型和混悬型)以及鼻用气雾剂的个药指导原

则[14-31]，这些个药可采用 CE 评价法、PD 评价法、

PK 评价法、体外评价以及申请豁免等手段进行仿

制制剂的 BE 研究和评估，应用证据加权的理念进

行有效性和安全性风险评估，以获得全部的证据

支持仿制药与原研药的 BE。此外，为了引导仿制

药行业提交更高质量的简略新药申请(abbreviated 
new drug application，ANDA)，标准化审查流程，

提高评审效率和质量，FDA 建立了鼻喷雾剂/气雾

剂产品的标准化 BE 审查程序以及标准化数据格

式与通用技术文档。上述指导原则和标准化 BE 审

查程序可极大地提高仿制药的研发效率，缩短上

市时间[32]。 
鼻用喷雾剂和鼻用气雾剂为复杂的药械组合，

对于局部作用以及系统作用药物有效性、安全性的

BE 考虑要点包括体外等效、系统暴露量等效、局

部药物递送等效、制剂处方相似性以及器械类似性

等，见表 1。证据加权法的目的在于获取足够的证

据，以证明药物在作用部位吸收利用速度和程度的

等效性，因而体外的药物递送等效是体内等效的重

要保证。药物制剂的处方组成和用量、物理化学性

质和器械的质量性能的等效性即为获取体外药物

递送等效的基础；如上述方面均等效，并可获得药

物体外递送项目的等效证据，则可认为获取了全部

的证据从而豁免体内等效试验。如果仿制制剂由于

专利、技术、法律等方面限制，难以获取处方组成

和用量、物理化学性质方面的高度相似，并难以采

用相似的而只能获得类似的器械时，仍可通过调节

处方组成和用量，改变物理化学性质和器械的参数

以获得体外生物等效；但由于上述差异的存在，无

法获取全部的生物等效证据，需要进一步获取体内

生物等效的证据。 
FDA 发布的个药指导原则体现了不同加权证

据法策略：①对于溶液型鼻喷剂，常见的 BE 策略

为定性(Q1)/定量(Q2)一致、器械类似且体外生物等

效，和(或)当 Q1/Q2 不一致时 PK 生物等效；非定

量型鼻喷剂对于启喷和再启喷项无要求。②对于混

悬型鼻喷剂，为 Q1/Q2 一致、器械类似且体外生物

等效，且 PK 等效，且替代性 CE 生物等效。最新

的个药指导原则中[14]，提供了满足 8 种体外测试等

效(即原 6 种体外生物等效基础上增加药物粒度分

布-拉曼光谱法和溶出法体外生物等效)即可直接获

批，无需体内生物等效的途径；③对于鼻用气雾剂，

常见的 BE 策略为 Q1/Q2 一致、器械类似且体外生

物等效。可见对于混悬型鼻喷剂，其 BE 考量最全

面且要求最高，需要同时满足 8 种体外测试生物等

效或同时满足体内和体外生物等效的要求；对于溶

液型鼻喷剂和鼻用气雾剂，当 Q1/Q2 一致且体外生

物等效满足时，则有可能免于临床研究，直接获批，

Q1/Q2 不一致时，可只采用 PK 途径获得生物等效

的证据。 
 

表 1  局部作用的鼻用喷雾剂和鼻用气雾剂 BE 考虑要点 
Tab. 1  Considerations of bioequivalence studies for nasal 
sprays and nasal aerosols for local action 

考虑要点 具体要求 
体外性能等效 全容器生命周期的每喷含量、激光衍射雾滴

粒径分布、微细粒子/雾滴药物量、喷雾

形态、喷雾模式、启喷和再启喷 
制剂处方相似性 Q1，Q2 相似 
系统暴露等效 药动学研究证明等效 
局部药物递送等效 临床终点研究证明等效 
器械类似性 阀、泵、触发装置等设计在关键维度上尽可

能与参比类似 
 

1.1.2  药学和体外生物等效  药学和体外生物等

效的原则是：仿制制剂和参比制剂具有相同的处

方组成(Q1：定性相同，相同的有效和非有效组分)
和用量(Q2：定量相同，相同的有效组分含量和相

同量的非有效组分，±5%)，基于≥3 个批次的仿

制药和参比制剂的物理化学特性比较结果表明二

者具有相似的物理和结构特性(Q3：相同的物理化

学特性)，常见的对比特性包括外观、晶型、粒度

分布和晶癖、流变学性能分析等。在 Q1、Q2 和

Q3 一致的基础上，采用经过验证的体外药械的递

送质量特性或体外 PK 试验来评价 BE。此外器械

可比性保证了关键的器械组件，例如仿制设备的

阀门、泵和触发器设计尽可能接近参比设备，以

进一步确保药物递送性能的等效性。 
FDA 通用指导原则[12]中对于鼻用气雾剂和鼻

用喷雾剂确定了完整的体外等效评价法，见表 2。
指导原则中列出了可能采用的测试项目来表征递

送的局部作用药物的体外生物利用度和体外生物

等效性，对于不同类型的鼻用喷雾剂/气雾剂，根

据剂型的特点(溶液型、混悬型)以及是否为定量 
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表 2  推荐用于鼻用喷雾剂和鼻用气雾剂的生物利用度和生物等效性的体外研究项目 
Tab. 2  Recommended in vitro studies for bioavailability and bioepuivalence of nasal aerosols and nasal sprays 

检查项 研究对象 统计学评价指标 使用阶段 等效性评价

1.容器生命周期内的每

喷含量 
单喷主药含量 与前一列相同 开始、中间、结束(喷雾剂) 

开始、结束(气雾剂) 
PBE 

2.激光衍射粒径分布 2 个距离下的 Dv10/Dv50/Dv90/Span 2 个距离下的 Dv50/ 
Span

开始、结束 PBE 

3.级联撞击法微细粒子/
雾滴药物量 

小于要求粒径的微粒含量 与前一列相同 开始(喷雾剂) 单侧 PBE 

4.级联撞击法雾粒/雾滴

分布 
各层级、分组等药物含量及沉积轮廓 药物沉积轮廓 开始(气雾剂) 轮廓分析 

5.显微药物粒径分布 药物数中值直径(count median diameter，CMD) 
药物聚集量 

与前一列相同 开始 – 
 

6.喷雾形态 自动分析：2 个距离下的面积、喷雾椭圆度 
手动分析：2 个距离下的最大直径、喷雾椭圆度

定性：形状比较 
定量：与前一列相同 

开始 PBE 

7.喷雾模式 单个延迟时间的侧视图的高度、宽度和角度 与前一列相同 开始 点估计 
8.启喷和再启喷 启喷和再启喷时单喷药物含量 同参比制剂标示(如果

有)的启喷和再启喷

时单喷药物质量 

开始(启喷)、非特定的生命

周期(再启喷) 
点估计 

 

型，所需测试的项目有所差异。通常对受试制剂

和参比制剂至少各 3 批进行研究。其中显微药物

粒径分布项目仅适用于混悬型鼻用喷雾剂和鼻用

气雾剂，微细粒子/雾滴药物量项目适用于鼻用喷

雾剂，雾粒/雾滴分布项目适用于鼻用气雾剂，其

他项目均适用于溶液型、混悬型鼻用喷雾剂和鼻

用气雾剂。此外，在个药指导原则中，还有采用药

物粒度分布-形态学拉曼光谱法 (morphologically 
directed Raman spectroscopy，MDRS)，对于混悬

型鼻用喷雾剂有效组分的晶型和粒度分布进行表

征；采用溶出度测定法对于混悬型鼻用喷雾剂有

效组分的溶出行为进行测试，建立体外生物等效

的研究项目。 
1.1.3  体内生物等效  美国联邦法案中规定，BE
强调药物在作用部位吸收利用速度和程度的等效

性。体内等效通常包括 PK、PD 和 CE 3 个方面。

FDA 发布的鼻用喷雾剂和鼻用气雾剂个药指导原

则中，通常将 PK 和(或)比较 CE 等效研究作为体

内生物等效研究手段。当药物和(或)代谢物在血浆

和(或)尿液中的浓度太低无法可靠测量，或测量

的药物浓度并不代表具体药品的有效性和安全性

指标时，可采用 PD、临床和(或)体外研究来证明

BE。欧洲议会和理事会 2001/83/EC 指令[36]中关

于人用药品法规要求，以及 EMA 发布的相关指导

原则中[37-39]，BE 通常是特指 PK 方面的等效研究；

在鼻用制剂这类局部作用的仿制制剂研发中，应

根据产品的复杂程度和特性，考虑相应的等效性

研究；豁免 PD 和临床研究需要由申请人根据研究

证明豁免的合理性。 

美国联邦法规中明确规定了 BE 指药物在作

用部位吸收利用速度和程度的一致情况，在法律

层面上包括了全身和局部作用药物。PK、PD、CE、

体外及任何其他可被 FDA 认为足以证明等效的方

法均可用于建立 BE。而欧盟法规中，BE 通常特

指 PK 方面的系统暴露等效研究。EMA 指导原则

中，对于某些特定的局部给药药物(如经口吸入制

剂、局部作用的消化道给药药物等)采用治疗效果

等效(therapeutic equivalence)理念，即治疗效果等

效性应确保药物有效性和安全性的等效。其基本

逻辑：原则上需采用临床试验 CE 进行治疗效果等

效性的评估；然而，在同时考虑到所有对体内转

运、释放和溶出有相关影响的参数，并证明具有

充分合理性时，可采用替代的测试评估方法。因

而，体外测试/模型作为临床试验的替代评估方法，

须能够反映药物制剂特殊性质，且应具有稳健、

可重复、灵敏专属的测试结果。 
1.1.3.1  PK 生物等效  PK 生物等效研究在新药

的变更研究和仿制药物的开发和审批中起重要作

用，是比较受试制剂(T)与参比制剂(R)的吸收速度

和吸收程度的差异是否在可接受范围内的研究。

生物利用度(bioavailability，BA)是指活性物质从药

物制剂中释放并被吸收后，在作用部位可利用的

速度和程度，通常用血浆浓度-时间曲线来评估。

如果含有相同活性物质的 2 种药品药学等效/可替

代，且在相同剂量下给药后，BA(速度和程度)落
在预定的可接受限度内，则被认为生物等效，以

保证不同制剂中药物的体内行为相当，即 2 种制

剂具有相似的安全性和有效性。 
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鼻用喷雾剂/气雾剂旨在将药品递送鼻腔作用

部位，但沉积在目标区域的药物也会进入体循环，

有必要开展 PK 生物等效研究。一般采用空腹、单

剂量、双交叉的实验设计，受试者选取健康男性

和未怀孕、未哺乳的女性。分析物是血浆中的原

型药物浓度。剂量通常由最小致动/吸入次数而定

(一般不超过单次最大标示成人剂量)。主要以分析

方法灵敏度为依据。通常采用平均 BE(average 
bioequivalence，ABE)方法，等效标准为受试制剂

与参比制剂的主要 PK参数(AUC和Cmax)几何均值

比的 90%置信区间落在 80.00%~125.00%[40]。 
1.1.3.2  PD 生物等效  PD 是指药物在体内的作

用部位的浓度和药理作用或不良反应之间的关

系，PD 本质上与 PK 是联系在一起的，PD 终点被

定义为治疗性干预的一个药理效应指标，可定量

测量和评价[40]。 
在 FDA 发布的个药指导原则中，对于鼻用喷

雾剂/鼻用气雾剂的 BE 研究中采用 PD 生物等效尚

未见说明。在 FDA 发布的通用指导原则[12]中指出，

对于在血液或血浆中测量的部分太低而无法在足

够时间内进行可靠分析测量的混悬型药物产品，

PD 或 CE 研究可作为全身吸收的测量，如果可能

的话，首选 PK 检查作为全身暴露的指标；指导原

则中明确不提供具体建议，但建议申报者在进行

研究之前向 FDA 的相应审查部门提交具有 PD 或

特定药物产品 CE 的 BE 研究方案。 
1.1.3.3  比较性临床终点生物等效 (comparative 
clinical endpoint bioequivalence studies)  CE 生物

等效研究是在患者人群中用 2 种含有相同活性成

分的药品(化学等效)以相同剂型(药学等效)给药，

使活性成分传递至作用部位开展的临床研究。临

床疗效是通过使用预定的 CE 以评估选定人群中可

比较的临床疗效来评估的。据此分析确定这 2 种药

品临床是否等效，从而推断并得出 2 种药品是否生

物等效的结论[40]。 
鼻用喷雾剂/鼻用气雾剂通常采用鼻炎终点指

标进行临床研究，通常患者人群为患有季节性过

敏性鼻炎患者。研究的设计为置盲、随机、平衡、

平行研究，通常包括安慰剂以确定足够的灵敏度。

临床疗效指标的 BE 评价是基于总症状评分(total 
nasal symptoms cores，TNSS)，将变量分为多个不

连续分级，使用以症状严重程度排序的体征和症

状四分量表进行评估以确认等效性[40]。 

1.2  欧盟的审评审批理念 
欧盟尚无针对鼻用制剂的 BE 指导原则，该类

制剂仿制药的等效性研究参考 EMA 颁布的相关

指导原则[38-39]。 
药学方面，指导原则明确指出，对于鼻用喷

雾剂，须使用经过验证的方法(例如激光衍射)提供

仿制剂与原研制剂的完整液滴尺寸分布的比较数

据。对于鼻用喷雾剂和鼻用粉剂，须比较供仿制

剂与原研制剂的递送剂量。以上对比中，超出正

常分析变异的任何差异都应有理由说明该差异不

会导致不同的沉积和(或)吸收特性。此外，还需考

虑仿制制剂的可萃取物/可浸出物和辅料功能性指

标等对产品的影响。对于鼻用喷雾剂和鼻用气雾

剂，递送剂量和液滴粒径分布受到了评审机构的

广泛重视。然而，鼻用喷雾剂/鼻用气雾剂的局部

作用治疗效果与诸多因素有关，体外的雾化特性

决定了药物在鼻腔内的沉积情况，直接影响局部

治疗效果。欧盟指导原则中对于鼻用喷雾剂/鼻用

气雾剂评审的研究项目要点与考量，与 FDA 相关

指南仍有差异。 
BE 评估方面，欧盟和美国有相似之处，其风

险审评理念考虑产品的复杂性而具有不同要求。对

于溶液型鼻用制剂，BE 需要符合 BE 指导原则[37]。

由于溶液型制剂的物理化学特性相对简单，如果

仿制制剂是相同类型的溶液(水溶液或油性)，并且

含有与目前已批准原研制剂相同浓度的相同活性

物质，无临床等效数据可能被接受。如果仿制制

剂和原研制剂相关的药品特性(如理化属性)相同

或基本相似，辅料的微小差异可能被接受。辅料

的任何定性或定量差异必须证明其对临床治疗等

效性无影响。除非另有正当理由，否则给药方法

和手段也应与目前批准的原研制剂相同。当局部

作用药物的全身暴露有导致全身不良反应的风险

时，应测量全身暴露量。应证明仿制制剂的全身

暴露量不高于原研制剂，即 90%置信区间的上限

不应超过 BE 接受上限 125.00%。 
对于非溶液型鼻用制剂，其 BE 的具体要求未

在指导原则中明确指出，需要申请人根据对产品

的了解和研究数据证明仿制制剂与原研制剂的等

效性。其理念可以参考 EMA 局部用药胃肠道给药

局部作用治疗等效指导原则[38]。该指导原则对于

局部给药以及胃肠道给药局部作用的药品，定义

了治疗效果等效性。欧盟的评审理念：考虑到人
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与人之间的个体差异，替代模型(包括体外和体内

方法)可能比传统的临床和 PD 终点具有更高的灵

敏度，可用于检测含有相同活性物质的药品之间

可能存在的差异。在证明能够准确反映体内药物

释放和作用部位的可用性的前提下，可采用体外

或 PK 研究反映体内药物释放和作用部位的局部

可用性，从而豁免 CE 和(或)PD 试验。申请人需

要证明经验证的作用部位的体外药物释放模型可

反映体内药物释放，从而申明体外试验能够作为

临床和 PD 终点试验的替代模型。替代模型应保证

变异性低且灵敏度高于临床和(或)PD 终点试验，

以保证对比结果的可靠性。在无验证的替代模型

时，仍需采用临床或 PD 终点试验。根据产品特性，

其证明等效的要求从低到高，可进行如下几种策

略：①仅提供药品质量数据；②药品质量数据+体
外模型；③药品质量数据+体内 PK 模式；④药品

质量数据+体外模型+体内 PK 模型。 
1.3  中国 CDE 审评状况 

目前，中国尚未正式颁布针对鼻用喷雾剂/鼻
用气雾剂的生物等效的相关指导原则，仅发布了

《化学药品仿制药混悬型鼻用喷雾剂药学研究技

术指导原则(征求意见稿)》[41]。对于混悬型鼻喷剂

仿制药药学研究，征求意见稿中提出了技术要求：

处方方面要求规格和活性成分与参比制剂一致，

辅料用量为参比制剂的 95%~105%，并要求对影响

制剂质量的原料药理化性质进行充分研究；关键

质量属性研究项目参考 FDA 及欧盟的指导原则，

设置基本一致；对于粒度分布、每喷主药含量、

雾滴分布、小颗粒/雾滴中的药物、喷雾模式、喷

雾形态、启喷和再启喷以及溶出度均有特别规定，

并推荐使用 PBE 等方法进行相似性比较；上述要

求体现出了类似加权证据法的理念，并鼓励创新

性统计学评估方法的应用。 
鼻用制剂与经口吸入制剂同属于呼吸道给

药，鼻用喷雾剂/气雾剂与经口吸入制剂均为复杂

药械组合，具有一定的借鉴意义。中国已颁布的

对于吸入制剂的相关指导原则有《吸入制剂质量

控制研究技术指导原则》[42]、《经口吸入制剂仿制

药药学和人体生物等效性研究指导原则》[43]和《境

外已上市境内未上市经口吸入制剂仿制药临床试

验技术指导原则》[44]。上述指导原则对于吸入制

剂的质量控制，BE 研究思路进行了说明，对于境

外已上市境内未上市仿制制剂须考虑的中国患者

安全性和有效性的桥接临床试验与人体 BE 试验

研究进行了明确区分。 
对于经口吸入制剂评价的总体要求：仿制药

开发时进行药学和人体 BE 研究，受试制剂与参比

制剂体外药学质量一致的前提下，一般须通过 PK
研究和 PD 研究或随机对照临床试验评价经口吸

入制剂的人体 BE。该总体要求与 FDA 及欧盟的

评审思路具有类似性：体外方面，首先要求体外

药学质量一致，对于非溶液型制剂，要求吸入特

性(如递送剂量、微细粒子空气动力学特性)等关键

质量属性一致；体内方面，对于吸入溶液剂，如

证明与参比制剂药学质量一致，通常不再要求进

行人体 BE 研究；对于吸入混悬剂、吸入气雾剂、

吸入粉雾剂，在与参比制剂药学质量一致和体外

递送等效的前提下，一般还应进行人体 BE 研究，

等效研究策略可包括 PK+PD、PD+CE 或 PK+ 
PD+CE。 

需要特别关注的是对于境外已上市境内未上

市的经口吸入仿制制剂，指导原则旨在以“通过

研究证明仿制药与原研药(参比制剂)质量与疗效

的一致性”为原则，“以支持仿制药用于中国患者

的安全性和有效性评价”为目的，充分考虑到申

报仿制药用于中国患者的获益风险评估，支持不

同剂型之间获益风险特征的桥接，并考虑豁免条

件。指导原则规定：首先应开展仿制药与原研药

在药学方面(包括递送特性)的全面系统的比较研

究，然后进行人体 BE 研究，再基于同活性成分药

品的境内外上市情况，以及中国患者使用同活性

成分药品的临床安全性和有效性证据，结合同活

性成分药品不同剂型之间的剂量-暴露量-效应关

系等，对申报仿制药用于中国患者的获益风险情

况进行评估。须明确的是，该指导原则着重考虑

了境外已上市境内未上市仿制药在适应证、疾病

特征相似性、境内外医疗实践差异和类似机制药

物临床研究情况等方面的考量，以及仿制药对于

中国患者与境外患者在有效性和安全性方面的

桥接研究的要求。指导原则指出，开展人体 BE
研究与开展“以支持仿制药用于中国患者的安全

性和有效性评价”为目的的临床试验具有不同的

研究目的。对于可豁免人体 BE 研究的品种，并

不一定同时满足豁免“以支持仿制药用于中国患

者的安全性和有效性评价”为目的的临床试验的

条件。 
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2  生物等效统计学方法及考量 
2022 年，FDA 更新了《建立生物等效性统计

方法的行业指南》[45]，该指南为 2001 年版行业指

南的替代版，就 2001 年版指南中涵盖的主题提供

了建议，并对于行业关注的一些主题，包括缺失

数据、并发事件、适应性设计和特殊具体情况(例
如窄治疗指数药物和高变异药物)等提出了建议。

欧盟和中国的相关指导原则中，也对于 BE 的统计

学原理、实验设计和特殊具体情况作出了类似的

要求。 
在生物等效，即局部作用药物保留以及治疗

效果等效的假设和概念下，应采用合适的统计学

评估方法以获取等效的证据。在体内 PK、PD、

CE 生物等效评价方法，等效检验为最常见的通用

试验设计和统计学评估方法。体外生物等效常用

评价生物等效和群体生物等效的方法进行评估。 
2.1  区间假设与等效检验 

目前各国指导原则与 ICH 指导原则均采用区

间假设的统计学方法对 BE 进行检验[46]。区间假设

的基本原理为： 
原假设 H0：2 种药品不等效 
备择假设 H1：2 种药品等效 
转化为数学公式为： 
H0: µA−µB≤L 或 µA−µB≥U 
H1: L<µA−µB<U 
µA 和 µB 分别为药品 A 和药品 B 的主要参数

(如 AUC、Cmax、Tmax 等)，区间假设检验的概念是

通过拒绝不等效的原假设来证明等效性。上述假

设可以分解为 2 组单侧假设检验，即： 
原假设 H01：药物 A 优效于药物 B(即：µA− 

µB≥U) 
备择假设 H11：药物 A 不优效于药物 B 
和原假设 H02：药物 A 劣效于药物 B(即：µA− 

µB≤L) 
备择假设 H12：药物 A 不劣效于药物 B 
第 1 组假设是验证药物 A 不优效于药物 B，

第 2 组假设是验证药物 A 不劣效于药物 B，因而

拒绝 H01 和 H02，得出等效的结论，该假设检验方

法又称为双单侧检验(two one-sided tests，TOST)。
实际上，通常当选择∆=U=−L 时，则当 A Bµ µ− < Δ

时可得出等效的结论。∆为等效限度，在各国指导

原则中通常选择为 20%；换言之，当检验均值的

比值 µA/µB 时，通常将数据经对数转换，等效限度

为 L=80%和 U=125%。 
2.2  生物等效研究设计 

中国 BE 指导原则[47]与美国及欧盟相关指导

原则基本一致，BE 研究通常可采用交叉设计

(crossover design) 或 者 平 行 组 设 计 (parallel 
design)，监管机构也接受其他试验设计，如适应

性设计(adaptive design)。 
2.2.1  交叉设计  交叉设计为各国指导原则建议

的 BE 研究首选试验设计，采用受试者自身作为对

照，优势在于可有效减少个体间变异产生的偏倚，

具有更高的检验效能，减少样本量。常见的交叉

设计为两制剂、两周期、两序列交叉设计，见表 3。 
 

表 3  两制剂、两序列、两周期交叉设计 
Tab. 3  Two-treatment, two-sequence and two-period crossover 
design 

序列 
周期 

1 2 
1 T R 
2 R T 

 
在 考 察 个 体 生 物 等 效 (individual bioequi- 

valence，IBE)，评估个体内变异时，通常采用重

复交叉设计。常见部分重复(如两制剂、三周期、

三序列)和完全重复(如两制剂、四周期、两序列)2
种，见表 4~5。 

 
表 4  两制剂、三序列、三周期重复交叉设计 
Tab. 4  Two-treatment, three-sequence and three-period crossover 
design 

序列 
周期 

1 2 3 
1 T R R 
2 R T R 
3 R R T 

 
表 5  两制剂、两序列、四周期重复交叉设计 
Tab. 5  Two-treatment, two-sequence and four-period crossover 
design 

序列 
周期 

1 2 3 4 

1 T R T R 

2 R T R T 

 
2.2.2  平行组设计  平行组设计用于某些交叉设

计难以实施的特定情况，如半衰期较长等。由于

缺乏交叉给药的试验设计，平行组设计受试者个

体变异较交叉设计更大，须更严格的受试者入组

条件以控制个体间变异；须结合药物的具体特性，
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采用合理的统计学随机方案和样本量估算方法，

以获得更好的组间均衡性和经济合理的样本量。 
2.2.3  适应性设计  适应性是指在临床试验进行

时，可采用合适的统计学原理，对试验的程序和(或)
统计方法进行修正或改变，如前瞻性适应、并行

性适应和回顾性适应等。适应性设计理念为前沿

的研究领域，其应用的合理性和科学性可与监管

机构事先沟通进行说明，根据指导原则制定合适

的预案，对预期的某些参数(如入组/出组标准、结

束试验准则、样本量重新评估、剂量方案等)进行

合理的修正。 
2.3  体外生物等效 

目前 FDA 生物体内等效性和部分体外等效性

研究以及欧盟的等效性研究通常推荐使用 ABE 方

法。ABE 方法只关注受试和参比制剂之间的总体

PK 均值的比较，未考虑个体内变异及个体与制剂

的交互作用引起的变异，因而在解决药物可互换

性方面存在局限性[45]。PBE 是为评估药物的处方

互换性(指医师为可用药物产品中的新患者群体开

具合适处方的药物的替代选择)提出的统计学评价

方法[45]。鼻用喷雾剂和鼻用气雾剂的体外生效研

究可采用 ABE 和 PBE 方法，以评价制剂间 PK 参

数的平均水平及批内和批间变异是否满足等效的

要求。 
2.3.1  ABE  由于体外测定的变异较小，在指导

原则草案 [45]中建议限度为几何平均值之比应为

0.90~1.11，建议将 0.90 的值用作体外数据的 ABE
等效限度；推荐采用 0.01 的值来补偿差异项，具

体取决于所研究药品的性质；缩放比例应至少为

0.1。因此 ABE 限度为 0.90，方差偏移为 0，方差

缩放比例为 0.10，可得出 BE 限度(如下式)，并应

用于计算 PBE 限度。 

( )

( )

2

BE

2

2

ln 0.9 0
1.11

0.1

θ = =

+
=

自然对数均值的差值 方差偏移

方差缩放比例

+

 

2.3.2  PBE  PBE 评估的基本思路：将受试制剂

和参比制剂之间的变异与参比制剂的自身变异进

行比较，受试制剂和参比制剂之间的变异不得大

于参比制剂自身的变异。PBE 的评估增加了受试

制剂和参比制剂之间的均值差异的接受范围，因

而比 ABE 更具允许性。PBE 的原假设为 H0:θ≥

θp，备择假设为 H1:θ<θp。 

2 2
T R T R

2 2
R

2

0

( )
,

( )
max( )T

µ µ σ σ
σ

θ
σ

− + −=  

FDA 推荐 PBE 限度常数 pθ 为 2.089，其计算

方法是将ABE的上限(ln1.11)的平方加上方差偏移

量(受试制剂 T 的总方差和参比制剂 R 的总方差之

差)除以 σ 2
R 或常数 σ 2

T0  (即当参比制剂 R 的总方差

小于 0.1 时，取 σ 2
T0  = 0.01)，得到 PBE 上限，如

下式： 

( )

( )

2

2

ABE +
= =

ln1.11 0.01
2.089

0.01

限度的自然对数 方差偏移量

方差缩放比例
pθ

+
=

 

2.3.2.1  双侧 PBE  FDA 指导原则[12]要求对于全

容器寿命内的每喷含量、激光衍射粒径分布以及

喷雾形态 3 个项目采用双侧 PBE 进行评估，即 

( ) ( )

( ) ( )

2 2 2
T R T R

2

2 2 2
T R T R

2
T0

p
R

p

μ μ σ σ
θ

σ

μ μ σ σ
θ

σ

− + −
<

− + −
<

或

 

将受试制剂和参比制剂相应的数据进行计

算，实例及代码可参考布地奈德吸入混悬液指导

原则草案[48]和相关文献[49-50]。 
2.3.2.2  单侧 PBE 法  FDA 指导原则[12]指出，鼻

用喷雾剂和鼻用气雾剂使用单侧 PBE 计算微细粒

子剂量体外生物等效，由于鼻用喷雾剂和鼻用气

雾剂剂型的特殊性，需确保制剂中粒径<5 µm 的粒

子的量小于某个标准，因而规定仿制制剂的微细

粒子剂量小于参比制剂，采用单侧 PBE 进行评估。 
采用单侧 PBE 评估的步骤与双侧 PBE 类似，

不同之处在于，当 T Rμ μ< 时，则不考虑其平均值

的差异 

( )2 2
T R

2
R

p

σ σ
θ

σ
−

=  

将受试制剂和参比制剂相应的数据进行计

算，本文给出单侧 PBE 与双侧 PBE 不同之处的伪

代码，单侧 PBE 的实现方式可参考丙酸氟替卡松

鼻用喷雾剂指导原则草案[18]和相关文献[49-50]。 
2.3.3  轮廓法  轮廓法主要用于评估鼻用气雾剂

级联撞击雾粒/雾滴分布，基本思路为比较测试制

剂和参比制剂级联撞击器在各个层级检测值的 χ2

差异，可参考相关文献进行实现[49-50]。 
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3  PBE 的程序代码 
由于单侧 PBE 的原理和计算方法与双侧 PBE

有很大程度的相似之处，仅在少数判定的代码编

写中有所差异，因而本文仅提供了部分与双侧

PBE 不同的计算程序的伪代码，可参考下述代码，

采用通用的程序语言结合双侧 PBE 程序代码[18]对

单侧 PBE 算法进行实现。 
程序伪代码如下： 
//输入数据(同双侧 PBE) 
//定义  m.T, m.R, n.T, n.R, l.T, l.R(同双侧

PBE) 
//计算参比和受试制剂的最优线性无偏估计，

批内和批间变异(同双侧 PBE) 
//定义 θp 和 σT0(同双侧 PBE) 
//计算参比制剂的变异(同双侧 PBE) 
//计算点估计和区间估计(同双侧 PBE) 
//根据点估计结果判定采用双侧还是单侧

PBE 进行计算和判定   
If (delta<0) then [ 
    //判定并计算单侧 PBE 的 Eq 和 Hη   

    If (sigma.R>sigma.T0) then [ 
Eq←E.1+E.2+E.3s+E.4s 
H.eta←Eq+(U.1+U.2+U.3s+U.4s)1/2 

                    ] 
 else [ 

 
Eq←E.1+E.2+E.3c+E.4c-theta.BE*(sigma.T0)2 
H.eta←Eq+sqrt(U.1+U.2+U.3c+U.4c)1/2 

                    ] 
              ] 

      else[ 
//判定并计算双侧 PBE 的 Eq 和 Hη   

(同双侧 PBE) 
           ] 

 
4  总结与展望 

本文系统综述了鼻用喷雾剂/气雾剂体外生物

等效的评估背景，解释了美国、欧盟和中国药品

监管机构对于该类复杂药械仿制药生物等效评价

的考量基础和原则，详细阐述了 BE 评价采用药

学、体外及体内生物等效方法的基础考虑。本文

重点介绍了美国 FDA 对于该类制剂体外生物等效

评估的指导原则及指南的基本要求，介绍了证据

加权法的基础概念和考量内容，详细解释了美国

FDA 体外生物等效的统计学评估方法和计算公

式。本文通过 FDA 布地奈德吸入混悬液指导原则

拟定稿和丙酸氟替卡松鼻用喷雾剂指导原则拟定

稿中的计算方法，通过 R 语言编程的途径计算出

双侧 PBE 和单侧 PBE 计算统计学参数，并提供了

计算程序的伪代码。 
鼻部药物递送具有诸多优势，鼻部给药途径

的药物研发和仿制在中国正在兴起。在鼻用制剂

亚剂型中，鼻用喷雾剂和鼻用气雾剂为复杂药械

组合，其体外雾化性能直接影响药物在鼻腔中的

递送。近年来，美国 FDA 采用创新性证据加权法

思路对鼻用喷雾剂和鼻用气雾剂仿制药进行了标

准化的审评审批，以期通过体外评价方法替代部

分临床研究，节约研发时间和成本。本文阐述了

鼻用喷雾剂/鼻用气雾剂仿制药 BE 的背景、审评

原则、统计学原理及实验设计等考量，为该类制

剂的研发、质量控制以及仿制制剂的开发提供了

有益的思路与参考。 
 
免责声明：本文表述观点为作者个人观点，

不代表任何公司和组织的观点。 
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