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全球最严格的仿制药审评体系—日本药监局要求（Ⅰ）

本文为上海市食品药品检验所谢沐风老师编译，因篇幅较长，将分为三天连续推送，此为第一部分。  

 

此番编译青柳老师于2003年9月公开发表的“由于日本执行全世界最严格的仿制药审评体系、故我国批

准的仿制药质量与原研药已无任何差别”一文旨在介绍“原来全世界最严格的仿制药审评体系在日本、

而非美国”，并藉此呼吁业界不要轻易放弃对日本的关注，这个国度依然有很多作法值得我们借鉴与学

习，就像日本药品审评中心（PMDA）网站上有很多“价值连城”的文献资料，错过这道“风景”会

让您追悔莫及。

——谢沐风

标题：由于日本执行全世界最严格的仿制药审评体系，故我们批准的仿制药质量已与原研药

无任何差别 

作者：国立医药品食品卫生研究所药品部第一室室长 青柳伸男

作者简介：现行版《仿制药生物等效性试验指导原则》撰写人之一；药品部第一室是研究制

剂质量评价体系和科学制订制剂质量标准的科室

原创 2016-09-18 谢沐风 同写意
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【解读】日本版《仿制药生物等效性试验指导原则》中最大亮点是“如何测得原研制剂多条

特征溶出曲线”，这也是全世界范围内迄今为止独一无二的内容。本人2004年2月回国后历

经2年多时间完成7万多字译稿，于2009年伊始登载于创办的“丁香园-溶出度专栏”内，并

在2010年和2012年分别交付给“国家药品审评中心”和“中检院-仿制药质量与疗效一致性

评价办公室”，能够学以致用、深感欣悦。
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仿制药被要求进行生物等效性研究的经纬

从上个世纪60年代起，欧美开始重视仿制药和原研药在临床疗效方面的差别；与日本不同的

是、其医疗与药品的管理体系是分开的，因此医疗系统对仿制药有更高的期待、更希望质量

能与原研药一致。为避免出现问题，欧美确立了一种检测血药浓度方法。但是，由于当时分

析仪器灵敏度低，使得检测结果不太可靠，因此可以说、当时的研究并未取得突破性进展，

甚至有些流于形式。直到液相色谱仪的出现和普及，才使得血药浓度测定在一定程度上得以

准确实施，从而促使人们开始从科学角度来探求仿制药质量是否与原研药一致。

我国当时的情形是：由于还未建立起完备的药品审评体系，因此无法核准仿制药质量；且当

时人们对仿制药概念也十分模糊，例如社会上对“有人说含有相同成分的药品间疗效会有差

别”表示怀疑，盖因当时还没有客观的数据支持和计算推导公式等手段来证实这种差别。

由于当时尚未建立起生物等效性概念，因此判断一个药物是否等效的标准是：只要含有相同

规格的同一主成分，药物就会发挥出相同疗效。当时，连国家都拿不出具体检测法，故只能

要求企业进行大致笼统的研究。但各国药监局都不约而同地想到、“总应提出点儿什么其他

要求吧”。于是我国在进行仿制药审评时，要求企业提供动物实验数据来证明与原研药等

效。虽说有此要求，但由于当时尚未具备精准的检测手段，故无法判断数据是否准确。

日本从1975年开始关注等效性问题，因该年获知美国开始进行人体BE试验。我国在引进

时，由于动物实验尚在广泛开展中，故允许采用比格犬替代人体，即便结果与人存在较大差

异。此后，相关研究一直未有进展。直到1980年，厚生省突然做出决定，强制要求必须采

用人体作为生物等效性试验对象。现在回想起来、那已是很久远的事情了（呵呵~~）。因

此从历史上看，1980年才是日本正式实施人体生物等效性试验元年，虽然当时也具备了液

相色谱仪，但那时的灵敏度远低于现在，使得准确测定依旧遥不可及。
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如何实施生物等效性试验？

首先收集不同品牌、即不同来源的同一药物（如仿制药与原研药），标记后混合，随后让受

试者分别服用后抽血验证。此时，存在“数据波动”和“药品本身吸收差”两个问题，但最

早研究的、基本上都是吸收良好药物（BCS I类居多），如此就会由于药物自身吸收良好，

使得数据波动的影响很小了。最理想的口服制剂是药物能够在体内被全部溶解后吸收，但由

于人体内环境千差万别，故一般很难达到80%以上吸收。
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生物等效性试验在实施中发现了什么问题？

最大的问题是两者生物利用度有差别。如果仅从数据来看，有的产品吸收率甚至会接近0，

这是因为没有考虑到制剂崩解时的pH值。为什么要考虑pH值呢？因为在日本，有很多人的

胃酸分泌少、胃内pH值偏高的情况存在。最新研究结果表明：在我国，随年龄增长，无胃

酸人数比例不断增加，到了50多岁，就有近60%人群。如在生物等效性试验中采用无胃酸受

试者，某些药物吸收率接近于0的事实就会被揭示出来。

药厂通常都是按《日本药典》质量标准进行生产。如针对糖衣片和薄膜包衣片，当时仅规定

崩解试验、且仅规定pH1.2介质，药厂生产的产品只要在此条件下合格便完事大吉。如此，

这些药品在胃酸分泌正常者、即低pH值体内崩解没问题，但对于胃酸分泌缺乏者、即高pH

值体内来说能否崩解就不清楚了。虽说1.2是人胃内环境大概值，但实际情形却林林总总。

由于只要符合《日本药典》即可，所以生产厂家的做法无可厚非，只是没有考虑到无胃酸的

人还是很多的这一客观事实。但之前从未有人研究过“药物在无胃酸人群中崩解、溶出，乃

至吸收的情形”。

【解读】看来日本药企也有惰性——仅满足国家要求即可。这其实也反衬出制药行业的实

质：裁判员（政府）与运动员（企业）之间一场相互依存的角逐。

说句心里话、当时还没有CRO公司（即召集健康年轻人作为受试者、完成BE试验全套内容

的外包公司），因此全部研究只能在实验室完成。如果全部受试者都能够找来年轻志愿者担

当那自然好，可由于试验预算费用少，故通常只好恳求实验室内的工作同事帮忙参加，这样

就使得受试者的年龄范围变宽了。

【解读】日本学者可以为同事的BE试验去充当受试者，这种献身科研的精神，令人钦佩！
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当时就发现：年龄较高的受试者会出现药物吸收差的情形，这是什么原因呢？经过研究我们

发现：是胃酸分泌缺乏所致。因此，对胃酸分泌情形进行调查，即对pH值进行全范围验证

后，便可解释前面所述的现象，但令我们深感意外的是“无胃酸人数之多远超预期”。

 

 

谢沐风简介

1990~1995年，五年制日语药学本科；1995~1998年，药物分析专业硕士；1998年至

今，在上海市食品药品检验所工作；2003.8~2004.2，赴日本厚生省国立医药品食品卫生

研究所药品部（即日本中检所）进修学习，师从《日本药品品质再评价工程》两位核心专

家——小嶋茂雄老师（时任药品部部长）和青柳伸男老师（时任第一室室长）全面系统地学习了该项工

程。其核心理念为“溶出一致后、生物等效性(BE)试验的失败率将极低”，这是该国一批精英药学专家于

1993年成立专门的溶出度试验研究小组所获得的“学术结晶”，并经数年实施验证后确认的客观事实；

2004.2月至今，始终致力于国产仿制药的品质提升。

 

【声明】

文中观点仅代表个人专业认知与体会，不代表所在单位与官方观点。文辞若有不当之处，还请海涵，谢

谢！

延伸阅读

1. 溶出一致 ≈ 临床疗效一致？解读《日本版橙皮书》

2. 谢沐风解读《日本药品品质再评价工程》官方报告

3. 谢沐风：对仿制与原研孰优孰劣的冷思考

4. 谢沐风谈溶出促使BE试验成功的典型案例

5. 一致性|谢沐风直面程增江尖锐提问

6. 现场|不会结束的辩论——一致性评价

7. 谢沐风：致力于为行业正本清源拨云见日

8. 现场|我们只关心如何把药做好

http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzA4MzgzMDM5Mg==&mid=2650616038&idx=1&sn=99429ddeccb2f698bdd3266e17c326c9&scene=21#wechat_redirect
http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzA4MzgzMDM5Mg==&mid=2650615738&idx=1&sn=9258ac3a43bfa0d5d29520b1fe58cce9&scene=21#wechat_redirect
http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzA4MzgzMDM5Mg==&mid=2650615365&idx=1&sn=eade3c54fe98058b4ce6e01c95a15207&scene=21#wechat_redirect
http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzA4MzgzMDM5Mg==&mid=2650615345&idx=1&sn=bb65c2de388aa70dd43914cba8c69454&scene=21#wechat_redirect
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http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzA4MzgzMDM5Mg==&mid=208316403&idx=1&sn=5efa79f9912ecc7ecd47cc422f0b0ccc&scene=21#wechat_redirect
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阅读 1086 4

相关文章

年底前辽宁要实现基本药物制度全覆盖

[转化医学]共享临床研究设计和数据信息并非矫枉过正，而是不得以而为之

“仿制药质量和疗效一致性评价改规格药品评价一般考虑”公开征求意见
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