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口服固体制剂仿制药一致性评价体内外相关性研究进展

刘 湾，涂亮星，杨世林*，金 一*
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摘 要： 目前仿制药在我国医药市场占据很大规模，口服固体制剂一致性评价得到的关注最多。其中药品的体内外相关性

一直是研究者关注的重点及难点，如何通过控制再评价品种与参比制剂体外某些特性（如溶出、制剂学因素等）的相似，

达到两者体内生物等效，对于缩短药品的一致性评价进度，降低研究成本具有重大的意义。就目前口服固体制剂一致性评

价体内外相关性的相关研究进展进行综述，以期为开展口服固体制剂一致性评价研究工作提供参考。
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Research progress of in vitro and in vivo correlation evaluation method for

generic oral solid preparations
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Abstract: At present, generic drugs occupy a large scale in Chinese pharmaceutical market, and the consistency evaluation of oral

solid preparations gained the most attention. The in vitro-in vivo correlation (IVIVC) study is the hot point and difficulty on

researches about evaluation of oral preparations, it is benefit for decreasing the research progress and cost of drug consistency

evaluation that how to control the similarity of some vitro characteristics (such as dissolution and formulation factors, etc.) of the re-

evaluate preparation and the reference preparation to achieve the vivo bioequivalence of them. This article will review the current

research progress on the IVIVC of oral solid drug consistency evaluation, in order to provide reference for the study on the

consistency evaluation of oral solid preparations.
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中国是仿制药生产大国，总体仿制药市场规模

达到 5 000亿元，占总药品消费市场的约 40%，然而

在现有的 18.9万个药品批文中，其中 95%是仿制药

批文，制药企业绝大部分以仿制药为主［1］。自 2016

年国家药品监督管理总局发布关于开展仿制药质

量一致性评价工作的通知，正式启动化学药品一致

性评价工作以来，中国仿制药一致性评价如火如荼

地开展起来，截至 2020年 9月 11日，通过一致性评

价的药仿制药的受理号共有 567个，据不完全统计

有超过上千个品规通过一致性评价［2］。在仿制药一

致性评价工作众多的研究要点（如处方、工艺、体内

外相关）中，体内外相关性研究是药品一致性评价

研究的重点与难点。良好的体内外相关性（in vitro-

in vivo correlation，IVIVC）可以使研究者通过控制

再评价品种与参比制剂体外的某些特性（如溶出曲

线、粒径、晶型）的相似，达到再评价药品与参比制

剂生物等效的目的。

当前一致性评价受理的仿制药品种以口服固

体制剂和注射制剂为主体［2］。对于口服固体制剂而

言，其溶出行为往往被作为评价其与参比制剂的质

量是否一致的主要指标，但是在现实研究中，研究

者发现对于一些品种其存在有溶出程度低、溶出过
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快、参比制剂批间溶出行为差异较大等情况，导致

其很难用溶出行为作为其与参比制剂体内行为相

似的体外指标。本文旨在对于那些不能以溶出相

似因子作体内外相关性建立为指标的药物提供新

的研究思路，比如通过研究参比制剂晶型或粒径，

参比制剂所用辅料，建立计算机生物模拟系统等。

建立药品的体内外相关性评价体系，有助于快速发

现影响药品生物等效性的关键质量属性，有助于加

快药物的研发进度和节约研究成本。

1 基于溶出相似因子（ƒ2）的体内外相关性研究方法

口服固体制剂经口服后，其所含活性成分必须

释放并在胃肠道中溶出后方能被胃肠道吸收，从而

发挥其药效［3］。对大部分药物而言，体外的溶出行

为与体内的药物吸收密切相关，所以目前控制再评

价品种与参比制剂溶出行为相似是目前主流的研

究方法。目前，世界主流医药市场所在国家先后建

立了体外溶出指导原则，通过查阅各国药典和相关

文献，对各国药典溶出研究中的溶出装置和溶出曲

线的总结见表1［4-9］。

在溶出曲线相似性研究方法中，溶出相似因

子（ƒ2）是目前口服固体制剂体内外相关性的首选方

法。目前人们常采用的传统的药典记载的溶出度

评价方法为非模型依赖法中的相似因子（ƒ2）法。一

般情况下ƒ2≥50，可认为两条曲线具有相似性。以该

方法判断再评价品种与参比制剂的溶出行为相似

性，与后续的生物等效性具有良好的体内外相关

性。基于相似因子（ƒ2）的体内外相关性研究案例见

表 2，其中“#”标记的药物由于数据资源匮乏其相似

因子ƒ2与药动学参数数据来源于不同的相关文献报

道，T为自制制剂，R为参比制剂。

2 其他体内外一致性研究方法

基于溶出相似因子的体内外相关性研究方法

仅可适用于可以计算相似因子的产品，对于无法计

算相似因子的品种，如溶出度过低（溶出终点只有

不到 10%）或溶出速率特快（15 min甚至 5 min内溶

出度可达 85%以上，该研究方法并不适用。此外根

据药物的生物药剂学分类系统（biopharmaceutics

classification system，BCS）可将药物分为以下 4

类［22-23］：Ⅰ类药物，高溶解度，高渗透性，如对乙酰氨

基酚、美托洛尔等；Ⅱ类药物，低溶解度，高渗透性，

如阿托伐他汀、伊曲康唑等；Ⅲ类药物，高溶解度，

低渗透性，如二甲双胍，阿替洛尔等；Ⅳ类药物，低

溶解度，低渗透性，如紫杉醇、黏菌素等。药物呈现

的吸收限制过程亦不同，对于BCS Ⅰ类和Ⅱ类来说，

溶出是限制其吸收的因素，BCS Ⅲ类品种药物渗透

性影响其吸收，而BCS Ⅳ类品种，溶出和渗透性都

将限定药物的吸收。对于吸收限制过程为溶出的

品种而言，可以从溶出行为的角度入手进行体内外

的一致性评价；但对于吸收限制过程为膜渗透性的

产品而言，显然需要更多的其他体内外研究方法。

2.1 控制原料药的粒径

影响药物的溶出因素有很多，有些药物便可通

过控制粒径的大小使溶出行为与原研制剂一致，以

达到生物等效。Henwood 等［24］研究利福平原料药

的溶解度和溶出性能时，发现不同厂家间原料药之

间的主要差异是非晶型含量，于是增加无定形量，

随着无定形量加入反而显著降低了粉体在水中的

溶解速率，同一厂家利福平的溶出批间差异也大，

其可能与无定型药物占比有关，但无定型多，虽溶

解度会增大，但并不一定会提高溶出速率，其可能

与其它因素（如粒径）有关，或许可以通过控制粒径

来控制药物的体外溶出。

王燕等［25］在研究替格瑞洛原料药粒径对其片

剂体外溶出行为的影响，发现原料药经粉碎后可显

著提高替格瑞洛片的体外溶出度且药粒径越小，所

制片剂溶出行为越接近原研片，经研究数据和结果

建议制备替格瑞洛片时原料药的粒径分布应控制

在≤20 μm，以获得与原研片生物等效的制剂。

2.2 模拟生物介质或模拟生物系统

目前药物溶出研究所用的溶出介质大多是药
表 1 各国溶出行为研究的方法

Table 1 Methods for study of dissolution behavior in various countries

药典名称

中国药典2020年版（CHP 2020）

《美国药典》第40版（USP40-NF35）

《日本药典》第17版（JP 17）

《欧洲药典》8.0版（EP 8.0）

溶出装置

篮法、桨法、小杯法、桨碟法、转筒法

篮法、桨法、往复筒法、流池法

篮法、桨法、流池法

篮法、桨法、往复筒法、流池法

溶出曲线

不少于3种pH值的溶出介质进行的溶出曲线（如选

择pH值1.2、4.5和6.8的溶出介质）

选取1条最能反映制剂内在质量的溶出曲线

4种介质（pH 1.2溶液、pH 4.0醋酸盐缓冲溶液、pH 6.8磷

酸盐缓冲溶液、水）进行仿制制剂与参比制剂的体

外溶出测定

至少应选择3种pH值的溶出介质进行溶出曲线考察
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典指导中的常规溶解介质，有些药物在这些常规介

质中溶出速率很慢，难以通过计算 ƒ2值来判断溶出

曲线的相似性。药物吸收是胃肠道中一个复杂的

过程，受到胃肠道（GI）生理学相关的诸多因素的影

响［22］，当药物溶出速率很慢时，可采用模拟生物介

质或模拟生物系统来研究药物的溶出行为。

吴晓雯等［26］在盐酸西那卡塞片体外溶出行为

研究中，在考察盐酸西那卡塞片在不同介质（pH值

分别为 1.2、2.0、4.5、6.8的溶出介质和水）中的体外

溶出行为，发现 IVIVC均较差。为了更真实地模拟

药品在胃肠道中释放的情况，采用人工胃肠液［人

工胃液（SGF）、饱腹人工肠液（FeSSIF）、空腹人工肠

液（FaSSIF）］进行该制剂的体外溶出行为研究，结

果发现在FeSSIF中，该制剂体外溶出行为与其体内

药动学过程存在良好的相关性，故可采用体外溶出

试验预测该制剂的体内药物释放和吸收情况。

Tsume等［27］创建了一种新的体外溶出系统——

微型胃肠模拟器（mGIS），用于预测弱碱性药物达沙

替尼的体内溶出现象，达沙替尼的最大溶出度USP

溶出装置Ⅱ在 pH 6.5 人工肠液（SIF）中小于 1%，而

具有mGIS（pH 1.2 SGF/pH6.5 SIF）的装置几乎达到

100%，当胃 pH值升高时，达沙替尼与mGIS的溶出

度降至低于 10%，结合计算机模拟的实验结果表

明，mGIS 预测了由于胃 pH 升高导致的体内溶出，

预计该mGIS法将显著推进体内药物溶出的预测。

2.3 计算机模拟技术

当药物溶出条件满足不了采用非模型依赖法

中 ƒ2法比较溶出曲线相似性的要求时，可通过模型

依赖法计算机模拟软件进行药物生物等效性研究。

计算机模拟技术有可操作性强、成本低、试验周期

表 2 基于相似因子（ƒ2）的体内外相关性研究案例

Table 2 Case study of IVIVC based on similarity factor（（ƒ2））

药物

盐酸曲美他嗪缓释

片［10］

瑞舒伐他汀钙片［11］

厄贝沙坦氢氯噻嗪

片［12］

氯沙坦钾片［13］

#硫酸氢氯吡格雷

片［14-15］

#头孢呋辛酯片［16-17］

#厄贝沙坦片［18-19］

#奈韦拉平片［20-21］

溶出介质

0.1 mol/L盐酸溶液

pH 4.5磷酸盐缓冲溶液

pH 6.8磷酸盐缓冲溶液

水

pH 6.6枸橼酸缓冲液

pH1.0盐酸溶液

pH4.5磷酸盐缓冲溶液

pH2.0盐酸溶液+0.5%十二烷基硫酸钠

pH 4.5醋酸盐缓冲溶液

pH 6.8磷酸盐缓冲溶液

水

pH 2.0 盐酸溶液

pH 4.5磷酸盐缓冲溶液

pH 6.8磷酸盐缓冲溶液

水

0.05 mol/L盐酸溶液

0.1 mol/L盐酸溶液

pH 4.5磷酸盐缓冲液

pH 6.8磷酸盐缓冲液

水

pH 4.5醋酸盐缓冲溶液

pH 6.8磷酸盐缓冲溶液

水

pH 2.0磷酸盐缓冲液

pH 4.5醋酸盐缓冲液

pH 6.8磷酸盐缓冲液

ƒ2

69.4

74.9

56.6

61.3

99.4

65.0

95.0

71.4

78.2

82.6

81.9

56.0

80.0

78.0

75.0

73.6

79.2

66.8

62.3

57.7

65.0

67.0

73.0

67.5

60.9

72.1

药动学参数

tmax/h

Cmax/（ng·mL−1）

AUC0-t/（ng·h·mL−1）

AUC0-t/（μg·h·mL−1）

tmax/h

Cmax/（ng·mL−1）

AUC0-t/（ng·h·mL−1）

Cmax/（ng·mL−1）

AUC0-t/（ng·h·mL−1）

AUC0-∞/（ng·h·mL−1）

Cmax/（pg·mL−1）

AUC0-t/（pg·hmL−1）

AUC0-∞/（ng·hmL−1）

Cmax/（ng·mL−1）

AUC0-t/（ng·h·mL）

AUC0-∞/（ng·h·mL−1）

Cmax/（ng·mL−1）

AUC0-t/（ng·h·mL−1）

AUC0-∞/（ng·h·mL−1）

Cmax/（ng·mL−1）

AUC0-72/（ng·h·mL−1）

几何均值及比值

T

2.2

628.17

4 581.547

43.70

1.768

4.17

26.23

−
−
−

3 149.43

5 693.30

6 451.63

3 590.89

11 111.41

11 181.31

19 227.64

3 392.51

18 817.07

1 880.45

72 358.8

R

2.6

688.00

4 552.031

43.12

1.857

3.86

24.69

−
−
−

3 108.95

5 661.54

6 611.59

3 925.86

12 556.51

12 626.35

20 490.74

3 374.68

19 930.35

1 815.11

71 695.6

T/R/%

84.6

91.3

100.6

101.3

95.2

108.0

106.2

92.3

101.0

100.8

101.3

100.6

97.6

91.5

88.5

88.6

93.8

94.4

100.5

103.6

100.9

体内外

相关

是

是

是

是

是

是

是

是
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短的优点，可节省大量的动物和人体试验［28］。近年

来计算机模拟技术发展迅速，生理药动学（physio-

logically based pharmacokinetics，PBPK）建模已成为

最可靠的药代动力学建模工具之一，目前运用的模

型有 GastroPlusTM软件建立的先进房室吸收和转运

模型（advanced compartmental absorption and transit

model，ACAT），K-Sim®软件建立的高级溶解、吸收

和代谢模型（advanced dissolution，absorption and

metabolism model，ADAM），STELLA®软件建模等，

计算机模拟软件操作性强、成本低、试验周期短的

优点，可节省大量的动物和人体试验［29］。

潘瑞雪等［30］采用Gastro PlusTM软件对国产阿莫

西林胶囊进行单次模拟实验和群体模拟实验，结果

显示无论是以Cmax还是AUC为指标，当阿莫西林胶

囊的释放速率为 t85%=45 min时，其均值的 90%置信

区间完全在参比均值的80%～125%内，可认为其与

参比制剂具有生物等效性。

张凤妹等［31］用了《中国药典》中常用的 4种溶出

溶出介质（水、pH 1.2、pH 4.5和 pH 6.8的溶出介质）

研究国内 3家企业生产的阿那曲唑的溶出行为，通

过GastroPlusTM软件将原研阿那曲唑片体外各 pH值

介质中的溶出曲线导入 IVIVC Plus模块，创建相关

性模型。发现 4种溶出介质中的溶出曲线与软件模

拟的体内行为非常相似，吻合度较高，说明国内 3家

阿那曲唑都有良好的体内外相关性。

2.4 模拟生物介质与计算机模拟技术联用

在进行药物的体外溶出行为研究时，当发现用

1种固定方法或模型无效时，应该怎么将研究继续

下去？例如格列美脲，在低 pH值（pH 1.2缓冲液）溶

解度极小，1.5 h后溶出度仍小于 10%，在胃内的溶

出几乎可以忽略不计，在高 pH值（如 pH 7.4、7.8溶

出介质）条件下或加入大量表面活性剂的情况下，

各制剂 15 min内格列美脲的溶出度都能达到 85%，

也很难区分制剂间的差异，且这些条件与体内生理

条件完全不同，不具有预测药物体内行为的参考价

值，也难得出体内外是否相关的结果［32-33］。

药物释放是一个复杂的过程，用一种固定的模

型或方法往往很难对所有的溶出数据进行很好的

拟合或比较，基于各种模型或方法的原理、特点的

不同，常需要结合具体情况进行选用，才能更好地

解决药物体内外相关性的问题［34］。有人在对格列

美脲片的体外溶出行为研究时，将格列美脲放入

水、不同pH值（pH值分别为1.2、5.0、6.0、6.8、7.4、7.8）的

磷酸盐缓冲液、FaSSIF和FeSSIF溶液介质中得出对

应的溶出曲线，采用软件Gastro PlusTM中的ACAT模

型进行建模，发现生理性溶出介质FaSSIF中的体外

溶出与体内吸收之间呈现出较高相关性［35］。

3 影响药物体内外相关性的因素

在开展仿制药一致性评价时，找出制剂中的关

键质量属性（CQAs）对药品的质量、安全、有效性起

关键作用。可以通过对原研药处方进行研究推断

出一些关键质量属性。原料药的盐基形式晶型、粒

径和辅料都很有可能直接影响药物的溶出和生物

利用度，可以通过这些关键质量属性控制药物的溶

出和提高药物生物利用度。

3.1 盐基形式

一种药物的活性成分（API）可以以多种盐基形

式存在，不同的盐基形式可能使药物有着不同生物

学性质，这些对药物产生显著的安全性和毒性影

响。API 成盐的共轭阳/阴离子可能导致 API 的毒

性，例如马来酸盐的马来酸阴离子，马来酸普拉多

林表现出肾毒性，并能引起狗的肾小管病变［35］。同

离子效应对API成盐的影响，像双氯芬酸的锌粉剂

相比钠盐制剂能够更快的被吸收并发挥疗效［36］。

多晶型常被用作确定盐基的关键因素，在药物

的制备过程中，原料药的晶型差异可能影响制剂的

溶解度和溶出行为，进而影响药物的生物利用度。

如 Deng等［37］通过考察体外溶出情况来区分 3种晶

体形式的卡马西平（BCS II类药物）研究中发现辛醇

相中的不同晶型的卡马西平的溶解度不同，卡马西

平的溶解度由大到小依次为：晶型 III＞晶型 I＞

二水合物晶型。张锦琳等［38］在研究国产利福平胶

囊与参比制剂体外溶出一致性时，发现所考察的几

种国产利福平与参比制剂的溶出曲线均不相似，再

进一步研究中发现国产利福平制剂使用的原料与

国外原研制剂使用的原料来自于不同晶型。

3.2 粒径

原料药的粒径不仅能影响制剂的溶出行为，还

能影响制剂的生物利用度。如 Jinno等［39］探讨粒径

对西洛他唑溶出度和口服吸收的影响时，发现西洛

他唑的体外溶出度随粒径的减小而显著提高，并且

西洛他唑口服后的生物利用度随颗粒的减小而增

加。 Manda 等［40］通过微粉化技术改善扎来普

隆（BCS II类药物）的溶解度以增强其生物利用度，

利用微粉化技术将API粒径减到约原始尺寸的 1/6，

在体外溶出研究中，微粉化后的扎来普隆的溶出度

显著增大，可实现更好的口服给药，从而提高药物

的生物利用度。
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3.3 辅料

口服固体制剂是由主药和辅料组成的，辅料的

规格和含量均对制剂的溶出和生物利用度有一定

程度的影响。如羟丙基纤维素（HPC）一般分为高取

代羟丙基纤维素（H-HPC）和低取代羟丙基纤维

素（L-HPC），H-HPC 一般用来作黏合剂，L-HPC 常

用于作崩解剂，但H-HPC与L-HPC都有崩解和黏合

作用，H-HPC又可以分为多个等级，像Ashland制造

的H-HPC中可以分为H、M、G、J、L、E等多个等级，

不同等级的H-HPC在药物处方中作崩解剂和黏合

剂的程度不同，所以使用H-HPC时不能单考虑其作

黏合剂的黏度还得考虑到其对制剂的崩解作用程度。

唐琬等［41］在对萘普生片溶出曲线相似性评价

研究中发现 8种仿制制剂溶出速率均较慢于参比制

剂，分析各家制剂处方工艺，发现参比制剂选用了

聚维酮增大API的溶出度，而仿制制剂处方中大多

未见增溶辅料。辅料不仅影响药物的体外溶出，有

些辅料还能影响药物在体内的渗透性。Rege等［42］

研究常用辅料对低渗透药物Caco-2转运的影响时，

发现十二烷基硫酸钠几乎增加了所有此次试验研

究药物的渗透性。Shi等［43］探索不同规格的纤维素

聚合物对无定形非洛地平的溶解度的影响，发现加

入不同规格的纤维素聚合物使无定形非洛地平的

溶解度不同，溶解度从大到小依次为HPMC E15＞

HPMC E5＞HPMC K100-LV＞L-HPC＞MC，通 过

改变API的溶解度可用来提高药物的生物利用度。

陈思雨等［44］提出使用环糊精不但能影响硝苯地平

的晶型，还会影响其代谢的强弱，这是由于硝苯地

平主要是通过 CYP3A4 酶代谢，而环糊精可抑制

CYP3A4酶的活性。

4 结语

对于大部分一致性再评价品种而言，采用溶出

相似因子为体外评价指标，保持再评价品种与参比

制剂的溶出行为相似，即可获得与参比制剂体内等

效的再评价品种。但对于口服固体制剂中其他部

分品种（如难溶性药物、多晶型药物等）而言，可能

会存在溶出程度低、溶出过快、参比制剂批间溶出

行为差异较大等情况，导致很难用溶出行为作为其

与参比制剂体内行为相似的体外指标，其溶出行为

就更不可作为评价其与参比制剂的质量是否一致

的主要指标，需要使用其他体外评价指标，才能建

立起良好的体内外相关性。本文通过综述各国药

典对口服固体制剂体外溶出的指导原则和目前人

们常采用的传统的药典记载的溶出度评价方法为

非模型依赖法中的ƒ2法评估药物体内外相关性的案

例以及一些口服固体制剂其他体内外一致性研究

方法，如通过研究参比制剂晶型、模拟生物介质或

生物系统及建立计算机模拟系统等，还总结了影响

药物体内外相关性的因素有API的盐基形式、粒径

及辅料等。

体内生物等效性试验具有耗时长、费用高、试

验失败风险较高等特点，仿制药的一致性评价侧重

于待评价品种与参比制剂的体内一致性，建立恰当

的体内外相关性，寻找可靠的体外评价指标有助于

降低评价品种生物等效性试验的失败率及减少研

发时间和成本，除溶出行为外，其他很多体外指标，

如原料药的粒径、晶型及辅料等，也与制剂的体内

行为息息相关。因此，开展一致性评价工作时，应

该首先充分分析并评估待评价品种的关键质量属

性，找寻合适的体外指标用于评价待评价品种与参

比制剂的质量一致性，是开展一致性评价工作的基

础。一致性评价是国家全面提升药品质量、改革药

品审评办法的先行战略性举措，使再评价品种与参

比制剂达到体内生物等效是口服固体制剂仿制药

一致性评价工作的终极目标。本文所提供的可用

于建立良好的体内外相关性的体外评价指标，将为

一致性评价品种的再评价提供更多的可供选择的

开发思路，加速一致性评价工作的推进速度，助力

国家药品质量的全面提升及为公众提供更为优质

的国产药品，推动我国制药工业的健康发展。
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