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口服缓释制剂体内外相关性评价方法研究进展 
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摘  要：对近年国内外文献中有关口服缓释制剂体外溶出度测定的试验方法和条件、体内评价的相关方法、体内外相关性研

究进行了综述。根据药物的不同性质选择尽可能接近体内环境的试验方法，建立较好的体内外相关性，对口服缓释制剂的研

究具有重要意义。 
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Abstract: To summarize all current literatures about the methods and test factors of dissolution and the evaluation of in vivo-in vitro 
correlation of sustained release oral dosage forms. According to the different nature of drugs, selecting the method could create a better 
in vivo condition and establish a better in vivo-in vitro correlation, which is important for the research on sustained release. 
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口服缓释制剂能够降低血浆药物浓度波动，减

少给药次数，提高药物疗效，降低不良反应，而且

使用方便，因而越来越引起人们的兴趣。近年来对

缓释制剂药物的研究趋于成熟，尤其是在体内外相

关性方面取得较大的进步。 
体内外相关性（ in vitro-in vivo correlation，

IVIVC）是建立数学模型用以描述药物体外释放特

性（药物溶出的速度或程度）与体内药动学过程（血

药浓度或药物吸收量）的关系[1-2]。 

缓释制剂要求进行体内外相关性的实验，其主

要目的在于通过药物体外释放特征预测药物在体内

的作用特征，从而指导和优化处方设计，合理调整

和选择制剂和工艺。 
1  体外评价 

体外评价主要为药物释放度测定，是指在模拟

人体消化道的条件下，对制剂中药物释放的程度和

速度进行测定。通常在不同温度、转速、介质等条

件下进行拟合。通常采用经典的溶出度测定法，还

有其他的方法如流通池法、往复运动筒等方法。 
1.1  溶出方法的选择 

《中国药典》2010 年版规定了 3 种测定溶出度

的方法，包括转篮法、桨法和小杯法[3]，溶出度测

定最常用桨法和转篮法。在缓释制剂溶出度的测定

中，选择哪种装置，关键是看哪种方法能更好地建

立体内外相关性，从而真正发挥用溶出度测定的结

果预测体内效果的作用。 
流通池法（flow through cell），相对于传统的溶

出方法更接近于体内环境，并且更适合难溶性制剂

的测定。其显著特点有，在测试中可以随时改变溶

出介质的 pH 值条件，接近人体生理条件；溶剂体

积可根据实验条件改变而改变；克服传统溶出方法

中样品因缺乏下沉条件而引起的偏差[4]。 
往复运动筒（reciprocating cylinder）于 1991 年

被载入美国药典，其装置原理为外管被浸入到水浴 
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中以维持在运动中 250 mL 溶出介质的温度在 37 
℃，仪器操作涉及到内管的上下搅动速度。在上升

过程，内管底部的筛网向上运动接触到测试物，在

下降过程，样品脱离筛网并在内管中自由漂浮。该

装置允许在流动介质中测定样品[5]。 
1.2  溶出条件 

溶出介质首选水，其次可选用模拟胃肠溶液的

介质，对于难溶性药物的介质可加入表面活性剂，

并且介质体积符合漏槽条件；理想的溶出介质 pH
值应与消化道内生理条件相近，即 pH 值为 1～7.8；
溶出试验温度一般控制在（37±0.5）℃以模拟体温；

搅拌速度对药物的溶出有影响，各国药典收载的溶

出转速多为 50～100 r/min；一般取样次数为 3～5
次，选择能较好体现溶入特性的时间点且每次取样

后应及时补充同量的空白介质，以减少溶剂损失[6]。 

1.3  溶出模型拟合 
由于影响药物溶出的因素较多，并且不同的制

剂难以使用同一模型，故利用一定的模型对释药过

程进行拟合是释药机制研究的常用方法。黄平等[7]

使用零级、一级、Weibull、Higuchi、Ritger-Peppas
和 Hixson-Crowell 模型对体外释放数据进行拟合。

结果显示 Weibull 模型拟合效果较好。在结果比较

中，其拟合方程的 r 值最大（0.973），AIC 值最小

（60.67），最大相对偏差最小（27.5%）。 
2  体内评价 

通过对缓释制剂的体内试验可以考察评价其缓

释释放性能的优劣，判断其临床应用的安全有效性，

考察处方设计的合理性，比较与普通制剂的优势，

并对体内动力学参数与体外相关参数进行相关性考

察，因此药物的体内评价具有重要意义，常用的评

价指标为生物利用度与生物等效性[8]。 

2.1  生物利用度评价 
生物利用度是指药物经吸收进入人体循环的速

度与程度，描述了口服药物由胃肠道吸收并经过肝

脏最终到达体循环血液中的药量与口服剂量的比值。 
谭群友等[9]研究溴吡斯的明缓释片与普通片在

新西兰兔体内的药动学与生物利用度，测得血药浓

度经软件拟合比较，最终确定其药动学行为符合二

室模型。结果普通片剂的 AUC0-∞、tmax、Cmax 分别

为（201.956±4.623）mg/(h·L)、2 h、（17.944±0.991）
mg/L；缓释片的 AUC0-∞、 tmax、Cmax 分别为

（200.557±3.357）mg/(h·L)、4 h、（15.442±0.215）
mg/L。与普通片相比，缓释片的相对生物利用度为

102.89%，表明溴吡斯的明在兔体内峰浓度显著下

降，半衰期延长，受试制剂在体内缓慢平稳释药，

具有明显缓释特征。 
2.2  生物等效性评价 

生物等效性（bioequivalence，BE）是指药学等

效制剂或可替换药物，在相同试验条件下，服用相

同剂量，其活性成分吸收程度和速度的差异无统计

学意义。 
宋祥珍等[10]对 20 名健康志愿者进行单剂量和

多剂量口服头孢克洛缓释胶囊受试制剂与参比制剂

的药动学与生物等效性研究，以 BAPP 软件求算药

动学参数，以方差分析法和双单侧 t 检验对主要药

动学参数 Cmax、AUC0-∞进行判定，结果显示受试制

剂与参比制剂为生物等效制剂。 
3  体内外相关性 

根据《中国药典》2010 年版二部中“缓控释制

剂指导原则”叙述，只有当体内外具有相关性时，

才能通过体外释放曲线预测体内作用特征的情况。 
体内外相关性可以归纳为 3 种（三级水平）：体

外释放与体内吸收两条曲线上对应的各个时间点应

分别相关（点对点相关），表明两条曲线可以重合；

应用统计矩原理建立体外释放的平均时间与体内平

均滞留时间之间的相关性；某个释放点（如 t50%﹑

t90%等）与某个药动学参数（如 AUC、Cmax 或 tmax）

之间单点相关。 
3.1  评价方法[11] 

从可调控的观点，体内外相关性评价计算以体

内和体外的相关数据为依据。对于体内外相关性可

接受的体外数据即溶出速率是 12 个测定的平均数，

并且变异系数在各自的取样点低于 10%。同样，可

提供较准确体内外相关性评价的平均血浆浓度数据

来自同种的考察组，样本数不少于 6。然而研究组

别的规格应依赖于生物学数据的变化。 
3.1.1  模型依赖法  模型依赖方法是根据药动学模

型来进行计算的。对于在体内吸收符合单室模型的

药物，是按照 Wanger-Nelson 公式计算各时间点的

药物吸收率，而对于双室模型药物，则使用

Loo-Rigelman 公式进行计算。在实际应用时，选择

几个时间段将不同时间的体内参数（如吸收分数）

与对应时间的体外释放参数（如累积释放率）进行

拟合，建立相关性。使用模型依赖法得到的体内外

相关性水平比较高，而且能够确定体外释放与体内

吸收之间的直接关系[12]。 
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赵红等[13]对丹皮酚缓释微球进行了药动学和

生物利用度研究，体外溶出试验采用转篮法，按

Wanger-Nelson 公式求得体内吸收分数，以 0.5～8 h
做线性拟合，回归方程为 Y＝88.36X－6.023 6，r＝
0.977 5，表明丹皮酚缓释微球具有较好的体内外相

关性。 
3.1.2  统计矩分析法  统计矩分析法的特点为不受

模型的限制，把药时曲线看作某种概率统计曲线，

无需假设药物在系统中的转运动力学，从而运用了

所有的体内外数据进行计算，体内参数可采用药物

平均吸收时间（MAT）、平均体内滞留时间（MRT）
或平均体内释药时间（MDT），体外参数采用体外

平均释放时间（MDT in vitro），通过比较体内外参

数，建立起较高水平的相关性。 
刘纯等[14]以统计矩方法计算双氯芬酸钠（DS）、

双氯芬酸钠-壳聚糖微球（DS-CS-MS）与双氯芬酸钠

丝素蛋白/壳聚糖缓释微球（DS-SF/CS-MS）的 MRT
分别为（4.11±0.03）、（6.92±0.39）、（24.35±0.27）
h。DS-SF/CS-MS 的 MRT 与 t1/2明显延长，其相对

生物利用度为溶液剂的 140.0%。结果表明，DS-SF/ 
CS-MS 体内外数据采用统计矩方法建立起较高水

平的相关性。 
3.1.3  体外溶出度与体内生物利用度参数回归法  
本方法在一室模型时最为常用，用体内各个时间的

吸收分数 f 与体外累积溶出率进行比较，以 t 时间

内吸收分数为因变量，以相对应时间的体外累计溶

出率为自变量，以最小二乘法线性回归得体内外相

关性方程，来判断其相关性是否显著。 
杨阳等[15]应用此法对盐酸噻吩诺啡缓释微球

的体外释药率与体内吸收分数采用最小二乘法进行

回归计算，结果证实所采用的释药方法具有较好的

体内外相关性。 
3.1.4  人工神经网络   人工神经网络（artificial 
neural network，ANN）是模拟人脑生物神经网络，

由许多简单处理单元按一定方式相互连接而成的动

态信息处理数学模型。目前实际应用的 ANN，多是

采用基于误差反向传播算法的 BP 网络，其对非线

性模式具有较好的识别能力。以体外释放度相关数

据为输入因素，血药浓度数据为输出因素，经过

ANN 的训练，确定网络参数，根据血药浓度的实际

测定值与 ANN 所得预测值的比较，得出体内外相

关性结果[16]。 

Parojcic等[17]使用ANN对乙酰氨基酚骨架片进

行体内外相关性研究，发现 ANN 对非线性模式具

有较好的处理能力，其预测结果与体内真实测定值

较为相近。 
4  结语 

目前，针对 IVIVC 模型预测能力评价方法的方

法学研究是一个热门课题。理论上，任何一种口服

缓控释制剂都有可能建立 IVIVC，但综合技术难度、

研发时间、经费等因素考虑，目前没有一种体外方

法能够完全模拟动态复杂的体内过程。为了有效控

制和减少研发口服缓控释制剂的风险，建议在药物

临床研究阶段选择 2 种或 3 种不同释药速度的处方

同时进行体内试验，比较其体内血药浓度–时间曲

线，有利于选出具有适宜体内释放速度的处方，这

同时也为开展 IVIVC 研究提供了便利条件。 
在我国目前的法规体系下，开展 IVIVC 研究有

助于降低研发口服缓控释制剂的风险，但是在决定

创建 IVIVC 之前首先要认识到，每一个 IVIVC 都

是个案化的，全面系统的获知药物分子的理化性质、

生物药剂学性质和制剂的处方设计及其与胃肠道的

交互作用，对于评估创建 IVIVC 的可行性、分析体

内数据用于指导创建工作、设计具有预测性的体外

释放度试验、解释预期和未预期的实验结果都具有

非常重要的作用。目前以数学模型为基础的体内外

相关性评价方法较多，对于寻找适合绝大部分药物

的试验方法、试验条件等方面的缓控释制剂体内外

相关性研究有待于进一步深入。 
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http://www.cnjpe.org；投稿备份电邮：cnjpetg@163.com。 

该刊早在 2003 年就开设杂志独立网站，改造工作流程，自行设计开发了远程稿件处理系统，大大加

快了稿件审理流转速度，方便了与作者的信息交互，打破专家地域局限，增加了一批国际编委，权威的审

稿专家网络和便捷的信息传递系统，保证了杂志对重要基金项目论文等优质稿件的快速审理和优先及时发

表；同行评价水平高，审结周期短，编辑部承诺：在作者密切配合下，90 天内可获知稿件处理结果；省、

部级基金或重要成果的首发论文 60 天左右刊登；国家级基金首发论文 30 天左右刊登。 
 




