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一、概述 

碳酸镧咀嚼片（Lanthanum Carbonate Chewable Tablets）

是一种磷结合剂，用于血液透析或持续非卧床腹膜透析

(CAPD）的慢性肾功能衰竭患者高磷血症的治疗。本品为胃

肠道局部作用药物，口服吸收非常低，不适合采用常规的体

内药代动力学终点方法评价生物等效性。 

本品推荐体外或体内（药效学终点）研究的试验设计。 

二、体外研究 

建议进行体外溶出研究、磷酸盐动力学结合研究和磷酸

盐平衡结合研究，证明 1000mg 规格的受试制剂和参比制剂

具有生物等效性。 

（一）溶出研究 

受试制剂和参比制剂分别取 12 个制剂单位整片和 12 个

制剂单位碎片进行溶出曲线对比研究。碎片通过将每个单位

整片轻压成适当的碎颗粒（受试制剂和参比制剂研碎程度应

保持一致）进行制备。除质量标准中规定溶出方法（该方法

用于稳定性和质量控制测定）之外，还应提交以下数据： 

装置：桨法 

转速：50 rpm 

溶出介质：0.1N HCl、pH 3.0 缓冲液和 pH 5.0 缓冲液 

体积：900 mL 
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温度：37℃ 

取样点：至少 8 个时间点，试验周期为 24 小时或溶出

达 85％以上 

采用相似因子（f2）法对受试制剂和参比制剂在以上 pH

条件下的溶出相似性进行比较。若受试制剂和参比制剂均能

在 30 分钟或更短时间内溶出标示量的 85%及以上，则不必

计算 f2值。 

注：pH 3.0 或 pH 5.0 的缓冲液应选择不含磷酸盐的缓冲

液类型。 

（二）磷酸盐结合研究 

除以上要求的溶出数据以及稳定性和质量控制所要求

的溶出数据外，还需进行体外磷酸盐动力学结合研究和磷酸

盐平衡结合研究，以比较受试制剂和参比制剂之间磷酸盐结

合的速度和程度。受试制剂或参比制剂中任何对磷酸盐结合

有干扰的非活性成分应予以说明。每个研究应基于 1000mg

规格碳酸镧咀嚼片的一个制剂单位进行。应提供各试验每个

制剂单位的试验数据及统计分析结果。 

为确保分析结果的可靠性，需对分析方法进行完整验证，

建议参考《中国药典》通则《药品质量标准分析方法验证指

导原则》和《生物样品定量分析方法验证指导原则》。 

http://www.baidu.com/link?url=qH0QYvSvY4kceM8XJEsvuz7faiBwoNM2p8UASNW1ehicWf51BakGjKuUHLfo35TjTpMXKcdNCc-PEAjIBKN2Nq
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1. 动力学结合研究 

动力学结合研究结果是用来支持关键性的平衡结合研

究，为平衡结合时间提供依据。对于动力学研究，应使用一

个制剂单位的碎片，在以下三种浓度的磷酸盐溶液中进行孵

育：磷酸盐平衡结合试验中相应的最低和最高浓度，以及约

最高浓度 50%的中浓度溶液。此外，该研究应分别在 pH 1.2、

pH 3.0、pH 5.0 下进行，溶液体积为 250mL。镧 - 磷结合应

定时监测，至少选择 8 个时间点检测镧-磷结合情况，直至镧 

- 磷结合平衡。所有孵育应在 37℃下持续轻微摇荡，此过程

需监测并进一步调节 pH 值，在每个磷酸盐浓度条件下，受

试制剂和参比制剂应各重复 12 次。 

2. 平衡结合研究 

平衡结合研究可采用一个制剂单位的整片或碎片。推荐

步骤： 

①取整片或碎片置于 0.1 N 盐酸（pH1.2）介质中直至完

全溶解。 

②调节至目标 pH 值（1.2，3.0 或 5.0） 

③等待至少 1 小时以保证 pH 达稳。 

④加入磷酸盐溶液至不同的终浓度，最终反应体系为

250mL。 

⑤溶液在 37°C 条件下孵育，直至达到最大镧 - 磷结合。 
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上述全过程需进行 pH 监测并保持稳定, 必要时进一步

调节 pH 值。 

酸预处理步骤主要是为了加速片剂溶解并促进平衡结

合研究。结合试验应至少包含 8 个不同的磷酸盐浓度，包括

达到结合平台的最高磷酸盐浓度，约最高磷酸盐浓度 1 /10 

的最低磷酸盐浓度，以及介于最高和最低之间的其余磷酸盐

浓度。磷酸盐结合曲线应反映出快速上升段和达到平台的特

征。每个浓度应在 pH 1.2、pH 3.0 和 5.0 条件下进行。对于

每组条件下，溶液应在 37℃孵育直至达到最大镧 - 磷结合。

在每个磷酸盐浓度条件下，受试制剂和参比制剂应各重复 12

次。 

3. 检测物质 

未结合的磷酸盐（用以计算磷酸盐结合量）。 

4. 评价指标 

动力学结合研究应采用相似因子（f2）法对受试制剂和参

比制剂在一定范围磷酸盐浓度和 pH 条件下的镧-磷结合相似

性进行比较。 

平衡结合研究应计算每个 pH条件下的 Langmuir结合常

数 k1和 k2。同时还应计算：①受试制剂与参比制剂 k1比值；

②受试制剂与参比制剂 k2比值的 90%的置信区间。 
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计算公式： 

磷酸盐平衡结合研究推荐采用 Langmuir-type 方程来描

述： 

𝑥

𝑚
=

𝑘1𝑘2𝐶𝑒𝑞

1 + 𝑘1𝐶𝑒𝑞
 

整理后： 

𝐶𝑒𝑞
𝑥/𝑚

=
1

𝑘1𝑘2
+
1

𝑘2
𝐶𝑒𝑞 

其中，𝐶𝑒𝑞代表平衡时，溶液中（未结合的）磷酸盐的浓

度，用毫摩尔浓度表示（mM）；x 代表平衡时，与药物结合

的磷酸盐的量,用毫摩尔数表示（mmol）；m 代表使用药物的

量，用克表示（g）；k1为亲和力常数；k2为结合能力常数。 

以𝐶𝑒𝑞为横坐标（X），以 
𝐶𝑒𝑞

x/m
 为纵坐标（Y），进行线

性回归，得到线性方程。从斜率（a）和截距（b）可计算 k1

和 k2： 

𝑘1 = 𝑎/𝑏 

𝑘2 = 1/𝑎 

90%CI 的统计分析： 

对于受试制剂和参比制剂来讲，磷酸盐结合试验应为平

行设计，k2均值比的 90%置信区间的计算公式为： 

90%CI = k2均值比± t0.05, df ×S𝐸𝑄 

S𝐸𝑄 = 𝑄√
𝑆𝐸𝑀𝐴

2

𝐴2
+
𝑆𝐸𝑀𝐵

2

𝐵2
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式中：S𝐸𝑄为 k2均值比的标准误；Q 为 k2均值比；SE𝑀𝐴 

为 A 制剂 k2 均值的标准误；SE𝑀𝐵为 B 制剂 k2 均值的标准

误；A 为 A 制剂 k2均值；B 为 B 制剂 k2均值。 

5. 生物等效性判定 

在上述不同 pH 条件下，受试制剂与参比制剂 k2比值的

90%的置信区间均在 80.00%-120.00%范围内。 

注意：此处为原值比值，非对数转换。 

三、体内研究 

若选择通过体内研究证明生物等效性，可采用药效学终

点在健康成年受试者中进行研究。最适宜的终点为尿磷排泄

的变化。 

应首先在严格饮食控制的条件下，使用参比制剂进行探

索研究，以确定关键性 BE 研究的最敏感剂量，估计样本量。 

四、生物等效性研究豁免 

（一）体外研究的豁免要求 

若同时满足以下条件，可豁免 500 mg 和 750 mg 规格制

剂的生物等效性试验：1）1000 mg 规格制剂符合生物等效性

要求；2）各规格制剂在不同 pH 介质中体外溶出曲线相似；

3）各规格制剂的处方比例相似。 

（二）体内研究的豁免要求 



7 
 

若同时满足以下条件，可豁免其他规格制剂的生物等效

性试验：1）最敏感剂量药效学终点的生物等效性研究符合要

求；2）各规格制剂在不同 pH 介质中体外溶出曲线相似；3）

各规格制剂的处方比例相似。 
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