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平行人工膜渗透性模型预测泮托拉唑钠和兰索拉唑肠溶制剂的生物等效性 
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摘  要：目的  预测泮托拉唑钠肠溶片、兰索拉唑肠溶胶囊仿制制剂的生物等效性。方法  利用平行人工膜渗透性模型，以

泮托拉唑钠肠溶片、兰索拉唑肠溶胶囊为试验对象，先在 0.1 mol/L 盐酸溶液中溶出 2 h，再转移至 pH 6.8 或 pH 6.0 磷酸盐

缓冲液中，监测其溶出、渗透过程，通过比较渗透速率和总渗透量预测仿制制剂的生物等效性。结果  在 pH 6.8 磷酸盐缓

冲液中，泮托拉唑钠肠溶片、兰索拉唑肠溶胶囊的两家仿制制剂的渗透速率和总渗透量几何均值比 90%置信区间均在

80.00%～125.00%。但在 pH 6.0 磷酸盐缓冲液中，泮托拉唑钠肠溶片、兰索拉唑肠溶胶囊的两家仿制制剂的渗透速率和总渗

透量几何均值比 90%置信区间均未在 80.00%～125.00%。结论  平行人工膜渗透性模型可用于预测质子泵抑制剂类肠溶制

剂仿制制剂与参比制剂的生物等效性，为仿制药一致性评价提供参考。 
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Abstract: Objective  To predict bioequivalence of Pantoprazole Sodium Enteric-coated Tablets and Lansoprazole Enteric-coated 

Capsules generic drugs. Methods  Using the parallel artificial membrane permeability model, Pantoprazole Sodium Enteric-coated 

Tablets and Lansoprazole Enteric-coated Capsules were used, and dissolved in 0.1 mol/L hydrochloric acid solution for 2 h and then 

transferred to pH 6.8 or pH 6.0 phosphate buffer to monitor the dissolution and permeation processes. The bioequivalence of the generic drugs 

was predicted by comparing permeation rate and total permeate volume. Results  The geometric mean ratios of permeation rate and 

total permeation volume of two generic formulations of Pantoprazole Sodium Enteric-coated Tablets and Lansoprazole Enteric-coated 

Capsules in phosphate buffer at pH 6.8 were within the 90% confidence intervals of 80.00% to 125.00%. However, in pH 6.0 phosphate 

buffer, the geometric mean ratios of permeation rate and total permeation volume for two generic drugs of Pantoprazole Sodium 

Enteric-coated Tablets and Lansoprazole Enteric-coated Capsules were not within the 90% confidence interval of 80.00% to 125.00%. 

Conclusion  The parallel artificial membrane permeability model can be used to predict bioequivalence of generic proton pump 

inhibitor enteric-coated preparations with reference preparations, providing a reference for the consistency evaluation of generic drugs. 
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体外溶出试验在一定程度上反映药物在体内

的溶出情况。一般情况下，制剂先溶出释放药物，
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药物再被吸收入血发挥疗效。溶出只是吸收的开始

阶段，但药物吸收的程度会受到多种因素的影响，
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其中包括药物的溶解度、渗透性和解离特性等。部

分药物品种的体外溶出试验可能无法准确反映药

物在人体内的吸收情况[1]。临床体内生物等效性研

究虽然更能预测药物在体内的吸收速度和程度，但

无法用于药品质量控制和上市后监管。Kansy 等[2-3]

提出的平行人工膜渗透性模型（Parallel Artificial 

Membrane Permeability Assay，PAMPA）为评估药物

吸收潜力提供了一种潜在的高通量方法。该模型可

以同时测定药物的溶出和渗透浓度，从而实现将药

物的体外溶出行为与体内吸收行为关联。相较于传

统的溶出曲线方法，PAMPA 可以在一定程度上反

映药物在人体内的吸收情况，具有高通量、低费用、

操作简单、灵活度高的优点[4]，缺点是只用于测定

药物的被动跨膜渗透，但 80%～95%口服固体制剂

主要或部分是通过被动转运机制吸收进入血液，因

此该方法仍被广泛用来模拟体内药物渗透行为[5]。 

泮托拉唑钠、兰索拉唑均为质子泵抑制剂，属

于抗分泌药物，用于治疗胃食道反流病、胃和十二

指肠溃疡等胃肠道疾病[6-7]。由于质子泵抑制剂对酸

性环境、光、温度、氧化条件和其他盐的存在都很

不稳定，通常采用肠溶包衣，使药物到达小肠后再

释放，因此泮托拉唑钠、兰索拉唑多被开发成肠溶

制剂。目前，国内有多家已上市的泮托拉唑钠肠溶

片、兰索拉唑肠溶胶囊的仿制制剂，但因肠溶制剂

辅料种类多、工艺复杂，还存在一定的技术壁垒，

分别只有 10 家（泮托拉唑钠肠溶片，规格 40 mg）

和 4 家（兰索拉唑肠溶胶囊，规格 30 mg）通过一

致性评价。因此建立一种通过体外检验反映体内疗

效的质控方法对于泮托拉唑钠肠溶片、兰索拉唑肠

溶胶囊的药品监管和药品研发有重要意义[8]。依据

国家药品监督管理局公布的仿制药参比目录[9-10]，

选择泮托拉唑钠肠溶片和兰索拉唑肠溶胶囊作为

一致性评价研究的参比制剂，抽选的两家仿制泮托

拉唑钠肠溶片、兰索拉唑肠溶胶囊均未通过一致性

评价，本研究拟通过体外溶出曲线与渗透曲线相结

合，分别预测仿制泮托拉唑钠肠溶片、仿制兰索拉

唑肠溶胶囊与其参比制剂的生物等效性，以期为拉

唑类肠溶仿制制剂一致性评价提供参考。 

1  仪器和主要试药 

Macro Flux 光纤药物溶出度与渗透速率测定系

统（Pion Inc.公司），Mettler S400-K 酸度计、

MS205DU 电子分析天平（Mettler Toledo 公司），RT-

600 溶出度仪（Raytor Instruments 公司）。 

泮托拉唑钠对照品（中国食品药品检定研究

院，质量分数 95.4%，批号 100575-202106），兰索

拉唑对照品（中国食品药品检定研究院，质量分数

99.9%，批号 100709-202106）；ASB 缓冲液（Pion 

Inc.公司，批号 110139），胃肠道模拟脂质体（Pion 

Inc.公司，批号 110669）；泮托拉唑钠肠溶片参比制

剂（Takeda GmbH，批号 496340，规格 40 mg），泮

托拉唑钠肠溶片仿制制剂（企业 A，湖北济安堂药

业股份有限公司，批号 220702；企业 B，山东罗欣

药业集团股份有限公司，批号 621115015，规格 40 

mg）；兰索拉唑肠溶胶囊参比制剂（天津武田药品

有限公司，批号 20220310，规格 30 mg）、兰索拉唑

肠溶胶囊仿制制剂（企业 C，北京红林制药有限公

司，批号 1220407；企业 D，上海爱的发制药有限

公司，批号 BBKG03，规格 30 mg）；二甲基亚砜、

磷酸二氢钾、氢氧化钠、盐酸均为分析纯；实验用

水为纯化水。 

2  方法与结果 

2.1  Macro FluxTM 型药物生物等效性预测系统的

原理 

溶出杯里加入溶出介质（如 0.1 mol/L 盐酸溶

液、pH 6.8 或 pH 6.0 磷酸盐缓冲液）模拟胃肠道环

境，受体室加入 ASB 缓冲液模拟血液环境。受体室

底部有一层人工仿生膜。制剂释放的药物通过涂有

胃肠道模拟脂质体的仿生膜进入 ASB 缓冲液中。

供体室、受体室中都插有紫外光纤探头，可以实时

监测药物溶出和渗透的质量浓度。通过比较仿制制

剂和参比制剂渗透速率、总渗透量的 90%置信区间

预测仿制制剂是否生物等效[11-12]。 

2.2  溶出实验 

2.2.1  标准曲线的制备  取泮托拉唑钠、兰索拦唑

对照品适量，加二甲基亚砜超声溶解并稀释成含泮

托拉唑 5 mg/mL、兰索拉唑 4 mg/mL 的对照品储备

液。精密量取泮托拉唑、兰索拉唑对照品储备液适

量，分别用 pH 6.8、6.0 磷酸盐缓冲液制成 0～50、

0～40 μg/mL 的系列标准溶液，作为溶出标准曲线。

照紫外-可见分光光度法（《中国药典》2020 年版四

部通则 0401），在 312～322 nm（泮托拉唑）和 316～

326 nm（兰索拉唑）波长分别测定，采用二阶导数

法进行校正。对质量浓度和吸光度值进行线性回

归，建立相应的标准曲线，线性相关系数均大于

0.99。 

2.2.2  溶出介质的制备  0.1 mol/L 盐酸溶液、pH 



 第 41 卷第 1 期  2026 年 1 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 1 January 2026 

  

·79· 

6.8、pH 6.0 磷酸盐缓冲液均按照《普通口服固体制

剂溶出曲线测定与比较的指导原则》[13]中的方法进

行制备。 

2.2.3  测定方法[14-15]  取泮托拉唑钠肠溶片，先在

900 mL 0.1 mol/L 盐酸溶液中溶出 2 h，再转移至

900 mL pH 6.8 或 pH 6.0 磷酸盐缓冲液中继续溶出

5 h，采用桨法，温度为 37 ℃，转速为 100 r/min。

兰索拉唑肠溶胶囊先在 500 mL 0.1 mol/L 盐酸溶液

溶出 1 h，再转移至 900 mL pH 6.8 或 pH 6.0 磷酸盐

缓冲液中继续溶出 5 h，采用篮法，温度为 37 ℃，

转速为 150 r/min。分别在 312～322 nm、316～326 

nm 使用光纤探头分别测定溶出杯的吸光度值。采

用非模型依赖相似因子法（f2）计算在 pH 6.8、pH 

6.0 磷酸盐缓冲液中泮托拉唑钠肠溶片、兰索拉唑

肠溶胶囊仿制制剂与其参比制剂溶出曲线的 f2 值，

若 f2≥50，则认为仿制制剂与参比制剂具有一致的

溶出行为。 

f2 = 50 × lg {[1 +
1

n
∑(Rt − Tt)2

n

t=1

]

− 
1
2

× 100} 

其中 n 为取样点数，Rt 和 Tt 分别为参比制剂和仿制制剂在 t

时的平均累积溶出度。 

2.2.4  参比制剂与仿制制剂的溶出曲线比较  泮

托拉唑钠肠溶片、兰索拉唑肠溶胶囊仿制制剂与其

参比制剂在 pH 6.8、6.0 条件下的溶出曲线见图 1。

泮托拉唑钠肠溶片现行标准中溶出度检查法为：在

酸性介质溶出 2 h 后，考察在 pH 6.8 磷酸盐缓冲液

中 45 min 后的溶出量，规定溶出限度为标示量的

80%[14]。由图 1 结果可见，在 pH 6.8 磷酸盐缓冲液

中，泮托拉唑钠肠溶片参比制剂和两家仿制药在 45 

min 的释放量均能达到 95%以上，符合质量标准规

定；在 pH 6.0 磷酸盐缓冲液中，在 45 min 时，只有

仿制 A 的释放量能达到 90%以上，参比制剂基本未

释放，仿制 B 仅释放约 4%。兰索拉唑肠溶胶囊现

行标准中溶出度检查法为：在酸性介质溶出 1 h 后，

考察在 pH 6.8 磷酸盐缓冲液中 60 min 后的溶出量，

规定溶出限度为标示量的 75%[15]。由图 1 结果可

见，在 pH 6.8 磷酸盐缓冲液中，兰索拉唑肠溶胶囊

参比制剂和两家仿制药在 60 min 的释放量均能达

到 80%以上，符合质量标准规定；在 pH 6.0 磷酸盐

缓冲液中，参比制剂和两家仿制药在 60 min 的释放

量均不能达到 75%，且仿制 C 溶出最快，参比制剂

溶出次之，仿制 D 溶出最慢。 

2.2.5  体外溶出相似性比较  依据泮托拉唑钠肠

溶片和兰索拉唑肠溶胶囊的各自现行标准，溶出度

检验为：在酸性介质分别溶出 2、1 h 后，再转移至

pH 6.8 磷酸盐缓冲液中分别溶出 45、60 min，因此

泮托拉唑钠肠溶片选取 5、10、15、30、45 min 的

溶出数据，兰索拉唑肠溶胶囊选取 10、20、30、45、

60 min 的溶出数据，采用相似因子（f2）法对两种

溶出介质条件下的仿制制剂和参比制剂的溶出曲

线进行对比研究，结果见表 1。 

以泮托拉唑钠肠溶片参比制剂的溶出曲线为

参照，在 pH 6.8、6.0 条件下，仿制 A 与参比制剂

的 f2 值均小于 50，提示仿制 A 的溶出行为与参比

制剂有明显差异；仿制 B 与参比制剂的 f2值均大于

50，表明仿制 B 溶出行为与参比制剂一致。以兰索

拉唑肠溶胶囊参比制剂的溶出曲线为参照，在 pH 

6.8、6.0 条件下，仿制 C 和仿制 D 的 f2 值均小于

50，表明两家仿制制剂的溶出行为与参比制剂均有

明显差异。 

 

 

图 1  泮托拉唑钠肠溶片和兰索拉唑肠溶胶囊在 pH 6.8、pH 6.0 条件下的溶出曲线（n=3） 

Fig. 1  Dissolution profiles of Pantoprazole Sodium Enteric-coated Tablets and Lansoprazole Enteric-coated Capsules at pH 

6.8 and pH 6.0 (n=3) 
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表 1  泮托拉唑钠肠溶片和兰索拉唑肠溶胶囊在 pH 6.8、pH 6.0 条件下的累积溶出结果（n=3） 

Table 1  Cumulative dissolution results of Pantoprazole Sodium Enteric-coated Tablets and Lansoprazole Enteric-coated 

Capsules at pH 6.8 and pH 6.0 (n=3) 

介质 样品 
累积溶出/% 

f2值 
5 min 10 min 15 min 30 min 45 min 

泮托拉唑钠肠溶片       

pH 6.8 参比制剂  0.00  0.00  3.50 80.17 97.04  

 仿制 A 11.24 97.06 98.96 98.20 97.50 10.51 

 仿制 B  0.00  0.00  6.05 83.66 95.72 82.34 

pH 6.0 参比制剂  0.00  0.00  0.00  0.00  0.00  

 仿制 A  0.00 61.68 96.00 96.37 94.00  5.14 

 仿制 B  0.00  0.00  0.00  0.00  3.72 85.60 

兰索拉唑肠溶胶囊       

pH 6.8 参比制剂 54.17 68.14 75.26 81.11 84.30  

 仿制 C 73.98 92.71 94.37 94.19 92.83 37.30 

 仿制 D 27.75 78.87 85.78 88.39 89.19 42.11 

pH 6.0 参比制剂 38.40 51.27 57.34 61.26 63.71  

 仿制 C 42.41 73.56 74.01 72.94 71.75 42.51 

 仿制 D  0.15  3.53 29.48 62.10 72.39 25.91 

 

2.3  渗透实验 

2.3.1  标准曲线的制备  分别精密量取泮托拉唑

钠、兰索拉唑钠对照品储备液适量，用 ASB 缓冲液

制成 0～50、0～10 μg/mL 的系列标准溶液，建立模

拟血液环境的渗透标准曲线。在 312～322 nm（泮

托拉唑）、316～326 nm（兰索拉唑）波长分别测定，

采用二阶导数法进行校正。对质量浓度和吸光度值

进行线性回归，建立相应的标准曲线，线性相关系

数均大于 0.99。 

2.3.2  测定方法  使用Macro FluxTM型药物生物等

效性预测系统装置，以上述溶出介质实作为供给介

质，模拟体内肠道环境；以 pH 7.4 ASB 缓冲液 16 

mL 作为接收介质，转速为 450 r/min，模拟体内血

液生理环境；用涂有 50 µL 胃肠道模拟脂质体的仿

生膜（3.69 cm2）将两种介质进行隔开。采集 5 h，

实时监测质量浓度，每 1 min 记录 1 次，分别在

312～322、316～326 nm 绘制溶出、渗透的药物质

量浓度曲线。计算泮托拉唑钠肠溶片、兰索拉唑肠

溶胶囊的渗透速率、总渗透量和90%置信区间[11-12]。 

2.3.3  渗透速率、总渗透量的计算  通过计算药物

被动跨膜转运的渗透速率和受体室的累积量来间

接评价仿制制剂和参比制剂的生物利用度和等效

性。其中渗透速率模拟在单位时间单位膜面积下药

物渗透到血液的速率。泮托拉唑钠肠溶片选取在 pH 

6.8、6.0 条件下 180～240 min 数据，计算泮托拉唑

钠渗透速率，并计算 5 h 的总渗透量；兰索拉唑肠

溶胶囊选取 pH 6.8、6.0 条件下 120～180 min 数据，

计算兰索拉唑渗透速率，并计算 5 h 的总渗透量。

结果见表 2。 

参照相关指导原则[13]，仿制制剂与参比制剂的

药动学参数的 90%置信区间在 80%～125%时，判

定仿制制剂与参比制剂生物等效。借助双向单侧 T

检验方法，计算泮托拉唑钠肠溶片和兰索拉唑肠溶

胶囊仿制制剂与其参比制剂渗透速率、总渗透量的

90%置信区间，结果见表 3。 

比较仿制制剂与参比制剂的渗透速率、总渗透

量 90%置信区间，同时比较渗透曲线图，见图 2。

结果表明，泮托拉唑钠肠溶片在 pH 6.8 条件下，两

家仿制制剂与参比制剂渗透曲线基本一致，其渗透

速率和总渗透量几何均值比的 90%置信区间在

80.00%～125.00%，在生物等效接受标准范围内，可

初步预测其与参比制剂生物等效。在 pH 6.0 条件

下，参比制剂与仿制 B 在前 80 min 均无渗透现象，

而仿制 A 迅速溶出，导致其开始渗透时间最早，但

其渗透速率最慢，两家仿制制剂与参比制剂渗透曲

线存在差异，仿制 A 的渗透速率和仿制 B 总渗透

量几何均值比的 90%置信区间均未落在 80.00%～

125.00%，可初步预测在 pH 6.0 的条件下，两家仿

制制剂与参比制剂存在生物不等效风险。在 pH 6.8

条件下，兰索拉唑肠溶胶囊两家仿制制剂与参比制

剂渗透曲线基本一致，其渗透速率和总渗透量几何

均值比的 90%置信区间在 80.00%～125.00%，在生 
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表 2  泮托拉唑钠肠溶片和兰索拉唑肠溶胶囊的渗透试验结果（x ± s，n = 3） 

Table 2  Permeation test results for Pantoprazole Sodium Enteric-coated Tablets and Lansoprazole Enteric-coated Capsules 

(x ± s，n = 3) 

品种 样品 
pH 6.8 pH 6.0 

渗透速率/(µg·min−1·cm−2) 总渗透量/µg 渗透速率/(µg·min−1·cm−2) 总渗透量/µg 

泮托拉唑 

钠肠溶片 

参比制剂 0.200 0±0.001 0 234.03±3.92 0.240 0±0.007 7 203.25±4.72 

仿制 A 0.190 0±0.005 4 242.66±5.65 0.150 0±0.002 8 212.95±2.08 

仿制 B 0.190 0±0.003 4 227.49±5.21 0.240 0±0.020 0  172.74±27.12 

兰索拉唑 

肠溶胶囊 

参比制剂 0.620 0±0.014 0  631.97±14.76 0.420 0±0.028 0  438.15±27.70 

仿制 C 0.690 0±0.011 0 720.28±9.86 0.600 0±0.006 2 647.95±9.26 

仿制 D 0.650 0±0.012 0 656.62±9.84 0.560 0±0.006 3  542.45±12.72 

表 3  泮托拉唑钠肠溶片和兰索拉唑肠溶胶囊的渗透速率、总渗透量的 90%置信区间（n=3） 

Table 3  Permeation rate and total permeation volume with 90% confidence interval for Pantoprazole Sodium Enteric-

coated Tablets and Lansoprazole Enteric-coated Capsules (n=3) 

品种 样品 
pH 6.8 pH 6.0 

渗透速率置信区间 总渗透量置信区间 渗透速率置信区间 总渗透量置信区间 

泮托拉唑 

钠肠溶片 

仿制 A 87.64%～96.57% 98.63%～108.74% 60.42%～64.42% 101.61%～107.93% 

仿制 B 89.39%～95.01% 93.02%～101.39% 87.32%～116.09% 66.43%～103.55% 

兰索拉唑 

肠溶胶囊 

仿制 C 107.32%～112.98% 111.34%～116.60% 140.72%～145.75% 144.32%～151.44% 

仿制 D 100.52%～106.97% 101.27%～106.53% 132.80%～137.86% 118.91%～128.70% 

 
图 2  泮托拉唑钠肠溶片和兰索拉唑肠溶胶囊在 pH 6.8、pH 6.0 条件下的渗透曲线（n=3） 

Fig. 2  Permeation curves of Pantoprazole Sodium Enteric-coated Tablets and Lansoprazole Enteric-coated Capsules at pH 

6.8 and pH 6.0 (n=3) 

物等效接受标准范围内，可初步预测其与参比制剂

生物等效；在 pH 6.0 条件下，两家仿制制剂与参比

制剂渗透曲线存在差异，两家仿制制剂的渗透速率

和总渗透量几何均值比的 90%置信区间均未落在

80.00%～125.00%，可初步预测两家仿制制剂与参

比制剂不等效，提示存在一定的不等效风险。 

3  讨论 

常规溶出、渗透试验均可用于评估药物释放行

为，渗透试验是对常规溶出的补充和优化。常规溶

出聚焦药物能否从制剂中释放，仅反映药物“溶解”

过程，与体内吸收（跨膜）环节关联较弱；渗透试

验聚焦已释放的药物能否被吸收，直接模拟药物在

体内通过生物膜（如肠黏膜）的吸收机制，结果与

体内生物利用度相关性更强。平行人工膜渗透模型

以涂布适当人工磷脂的渗透膜作为生物膜来模拟

药物跨膜的屏障，可以高效低耗测定通过被动渗透

机制吸收的药物的渗透性，已广泛应用在仿制药的

预生物等效性研究中，并取得了较好的结果。 

评估肠溶制剂溶出行为时，一般选用 0.1 mol/L

盐酸溶液和 pH 6.8 磷酸盐缓冲液。先在 0.1 mol/L

盐酸溶液中模拟胃环境中的溶出行为，再转移至 pH 

6.8 磷酸盐缓冲液中模拟肠道环境中的溶出行为。

其中 pH 6.8 磷酸盐缓冲液模拟正常肠道环境，pH 

6.0 磷酸盐缓冲液模拟特殊生理状况下的肠道环境

（如胃酸分泌过多、胃动力不足等）[16-17]。相关指导

原则将 pH 6.0 磷酸盐缓冲液作为能有效评估不同

肠溶制剂质量的溶出介质[18-19]，所以本实验以 pH 

6.8、pH 6.0 磷酸盐缓冲液作为溶出介质，分别模拟

正常肠道环境下、特殊生理状况下的肠道环境。 

结果表明，未通过仿制药一致性评价的肠溶仿
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制制剂（仿制厂家 A、B、C、D）在 pH 6.8 条件下，

多数肠溶仿制制剂的溶出行为与参比制剂不一致

（仿制厂家 A、C、D 的 f2因子分别为 10.51、37.30、

42.11），但结合渗透数据来看，仿制厂家的渗透速

率和总渗透量几何均值比的 90%置信区间在

80.00%～125.00%，与参比制剂生物不等效的风险

较小。在 pH 6.0 条件下，多数肠溶仿制制剂的溶出

行为与参比制剂不一致（仿制厂家 A、C、D 的 f2 因

子分别为 5.14、42.51、25.91），导致渗透行为与参

比制剂存在较大差异，仿制厂家渗透速率或/和总渗

透量几何均值比的 90%置信区间未落在 80.00%～

125.00%，说明制剂存在一定的生物不等效风险。 

本研究采用平行人工膜渗透性模型对泮托拉

唑钠肠溶片、兰索拉唑肠溶胶囊的溶出、渗透行为

进行研究，预测了仿制制剂与参比制剂的生物等效

性，故该模型在一定程度上能准确地预测肠溶仿制

制剂的生物等效性。另外，未通过仿制药一致性评

价的仿制制剂在 pH 6.0 条件下的溶出和渗透行为

与参比制剂有较大差异，可能是仿制制剂所选的处

方、生产工艺、辅料种类等与参比制剂不同。因此，

建议仿制药厂家采用逆向工程技术深入剖析参比

制剂处方工艺，同时重视仿制药一致性评价，早日

解决早期部分仿制制剂存在的工艺或质量差异问

题，实现仿制制剂与参比制剂生物等效的目的。 
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