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口服固体制剂溶出方法建立和验证的技术探讨 
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摘要: 体外溶出检查通常被认为可反映药物的体内溶出行为和生物利用度情况, 其在药物制剂研发和上市
产品的质量控制中发挥着巨大的作用。一种溶出度实验方法的建立, 需要综合考虑药物的物理化学性质和制剂
学特征, 确立合适的溶出条件以模拟药物的体内溶出行为。新建立的溶出方法不仅需要具有良好的准确性和耐
用性, 还要能区分不同质量属性的药物制剂。本文依据国内外药品监管机构关于建立和验证药物溶出方法的最
新指导原则, 通过查阅文献, 综述了口服固体制剂溶出方法建立和溶出度标准制定的常见问题及研究进展, 以期
为药物溶出方法的建立和验证提供参考。 
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Abstract: It is generally assumed that study of in vitro dissolution can reveal the in vivo behavior and       

bioavailability of a drug.  The dissolution test indisputably plays a vital role in the research and development of 
pharmaceutical preparations as well as routine quality control of approved drugs.  In order to develop an ideal 
dissolution method, the physicochemical properties of drug and the characteristics of its dosage form should be 
considered, and a proper dissolution condition be established to simulate the in vivo dissolution behavior of drugs.  
The new dissolution method should have the required characteristics of accuracy and durability, but also could 
distinguish pharmaceutic preparations with different quality.  In recent years, there have been more and more 
reports on the establishment and verification of dissolution methods for oral solid dosage forms.  However, 
there is very few review articles on the topic.  According to the latest guidelines by domestic and foreign      
drug organizations, this review paper is prepared to summarize the most important skills and progress in the      
development of dissolution methods for oral solid preparations.  The aim is to provide a reference for the      
development and validation of new dissolution methods. 
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制剂在特定条件下溶出的速率和程度, 对于缓释制
剂、控释制剂和肠溶制剂等, 该过程也称为释放。口
服给药后, 药物必须从制剂中溶出/释放出来, 才可
以被机体吸收并发挥作用, 结合药物的生物药剂学 
(biopharmaceutical classification system, BCS) 分类[1],  
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体外溶出实验通常被认为可预测药物的体内行为和

生物利用度情况[2, 3]。在药物制剂研发阶段, 通过溶出
测试评估制剂稳定性; 监控处方和工艺参数等关键
因素变化对终产品的影响; 药物批准上市后, 溶出检
查则可以保障生产过程可控和药物产品质量可靠。在

药物的开发周期内, 随着体内和体外研究经验和数
据的积累, 溶出方法将不断地被重新评估和完善, 并
在实现合理的简化后, 用于终产品的日常质量控制。 

溶出检查的最终目的是反映和控制药物制剂的

体内溶出/释放行为。因此, 无论在药物产品的开发    
阶段还是常规的质量控制阶段, 均应使溶出方法具
有一定的体内外相关性 (in vitro-in vivo correlation, 
IVIVC)[4, 5]。然而当前有部分溶出方法并未充分考虑

IVIVC, 使其仅仅成为药物体外的一种质量控制手段, 
不能真实反映药物体内释放情况。对于某些特殊剂型 
(缓释制剂等) 或特殊药物 (治疗窗较为狭窄), 其释
药特性与其有效性和安全性密切相关, 体外释放检
查必须准确反映和控制药物体内释放情况, 对于该
类药物, 建立具有体内外相关性的溶出检查方法和
溶出度标准意义重大。 

建立一种溶出度实验方法, 需要考虑多方面因
素。首先, 应集中评估药物的物理化学性质及制剂学
特征, 以选择恰当的溶出介质和溶出装置; 其次, 通
过体外不同溶出方法的摸索和对比, 确定合适的溶
出条件, 使其不仅能够一定程度上反映药物的体内
溶出环境及溶出行为, 还能区分不同质量属性的药
物[6]; 最后, 需对所建立的溶出方法实施验证, 确保
其准确可靠, 并具有一定的耐用性。近年来, 已有很
多关于药物溶出方法建立和验证的研究和报道, 然
而相关的综述文献却相对较少。本文通过查阅国内外

药检机构关于建立和验证药物溶出方法的最新指导

原则和相关文献, 结合笔者的研究经验和认识, 综述
了普通口服固体制剂溶出方法建立和溶出度标准制

定的常见问题及研究进展。 
1  对药物活性成分和剂型特征的考察 

建立溶出方法前, 应对药物活性成分的物理化学
性质进行研究和考察, 包括其同质多晶型、粒子大小
和分布等, 了解药物的滤膜滤过性及在不同介质和
pH 条件下的溶解度和稳定性, 并结合药物的制剂学
特征, 合理地选择溶出装置、溶出介质及用量等[7, 8]。 
1.1  过滤性考察 

溶出样品的过滤处理, 对于取得准确的实验结
果至关重要。过滤的目的是将未溶解的药物或辅料从

溶液中去除, 防止未溶出的药物颗粒继续溶解导致
实验偏差。过滤性考察应重点研究不同材质和规格的

过滤材料对药物的吸附性、滤过性及样品的前处理方

法等, 以确定合适的过滤条件。 
1.2  测试原料药在不同介质中的溶解度和稳定性 

不同溶出介质的 pH、缓冲体系、表面活性剂 (针
对水难溶性药物的制剂) 对原料药的溶解度和稳定
性往往有不同的影响。溶解性是通过测试药物在不同

溶出介质中的饱和溶解度得出的。通常情况下, 不用
有机溶剂作为溶出介质, 但对于某些特殊药物, 在合
理论证后可以考虑使用。Vignaduzzo 等[9]开发芬苯达

唑−吡喹酮复方胶囊的溶出度实验方法, 分别考量芬
苯达唑和吡喹酮在水、二甲基甲酰胺、甲醇和乙醇等

溶剂中的溶解情况, 发现两药在水中的溶解性均很
差, 加入十二烷基硫酸钠 (SLS) 不能得到明显改善, 
最终选择了水−醇混合液作为溶出介质。稳定性也应
重点考察, de Souza Anselmo等[10]分别选用 Tween-80
和SLS两种表面活性剂对难溶性药物叶黄素片进行溶
出研究, 相比 Tween-80, SLS 明显影响叶黄素的稳定
性。推测原因, SLS是阴离子表面活性剂, 其所携带的
电荷可以促进叶黄素分子的氧化, 从而加速其降解。 
1.3  确定溶出介质及用量 

溶出介质对药物的溶出行为有重要的影响, 溶
出方法建立中应重点关注溶出介质的选择。介质的成

分和体积是依据药物的溶解度和稳定性实验、药物制

剂的制剂学特征和预期的体内溶出环境而确定的。常

用的溶出介质见表 1, 一般采用 pH 1.2～6.8 的水性    
介质, 特殊情况下, 可采用高 pH (一般不超过 pH 8.0) 
的溶出介质。建立溶出方法, 要求实现药物溶出的漏
槽条件, 所谓漏槽条件是指溶出介质用量至少达到
使制剂中原料药饱和溶解所需介质体积的 3 倍[11], 一
般为 500、900或 1 000 mL。对于某些水难溶性药物, 
需要较大用量的表面活性剂或较大体积的溶出介质

以实现漏槽条件, 而这样往往会失去溶出方法的生
物相关性。这种情况下, 在合理论证后使用非漏槽条
件也是可行的。一般不用纯水作溶出介质, 因为其 pH
值和表面张力较难控制。胶囊剂在贮存过程中, 囊壳 
 
Table 1  The commonly used dissolution mediums  

pH Dissolution medium 

1.0−2.2 Hydrochloric acid solution 

3.8−4.0 Acetate buffer solution 

4.5−5.8 Acetate buffer or phosphate buffer solution 

6.0−8.0 Phosphate buffered saline (PBS)  
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明胶可能发生交联形成膜壳, 必要时需向介质中加
入胃蛋白酶或胰酶, 便于药物溶出。 

近年来, 一些生物相关介质越来越多地应用到
药物的溶出研究中, 如人工胃液和人工肠液等 (表
2、3)[12−14]。不同类型人工胃液或人工肠液的组成和

配制方法各不相同, 其可以分别模拟空腹和进食状
态下胃/肠液的组成、渗透压和生理 pH, 如空腹和进
食两种状态下的胃液, pH存在显著的差异。将该类介
质用于药物溶出研究, 可以考察不同饮食状态对于
药物溶出行为的影响, 更好地反映体内的实际生理
条件。虽然漏槽条件对于药物的溶出有重要的意义, 
但当前采用非漏槽条件的生物相关介质进行溶出研

究正逐渐成为趋势。 
 
Table 2  Composition of various gastric biorelevant media and 
their characteristic parameters [12−14].  SGFsp: Simulated gastric 
fluid without pepsin; FaSSGF: Fasted-state simulated gastric 
fluid; FeSSGF: Fed-state simulated gastric fluid  

Component SGFsp FaSSGF FeSSGF 

Sodium taurocholate/mmol ·L−1 −   0.08 − 

Lecithin/mmol·L−1 −   0.02 − 

Pepsin/mg·mL−1 −  0.1 − 

Sodium chloride/mmol·L−1 34.2 34.2 237.0 

Hydrochloric acid/mmol·L−1 71.0 25.1 − 

Glacial acetic acid/mmol·L−1 − − 17.1 

Sodium acetate/mmol·L−1 − − 29.8 

Milk/buffer − − 1/1 

Characteristic parameter    

pH  1.2  1.6 5.0 

Osmolality/mOsm·kg−1 − 120.7 400 

Buffer capacity/mmol·L−1·ΔpH−1 − − 25 
 

1.4  溶出仪器的选择 
溶出仪器主要是依据药物制剂本身的因素和体

外溶出特性选择的, 通常应选用药典收载的溶出装
置。对于固体制剂, 中国药典 (ChP) 收载了转篮法、
桨法、小杯法、桨碟法和转筒法共 5种溶出方法, 其
中篮法和桨法的装置简单、标准化程度高, 适用于大
部分口服制剂; 小杯法可视为桨法, 适用于低剂量规
格的固体制剂。美国药典 (USP) 则收载了篮法、桨
法、往复筒法、流通池法、桨碟法、转筒法和往复架

法共 7种溶出方法。优先选用篮法和桨法, 对于这两
种方法不适用的药物制剂可采用往复筒法或流通池

法等。往复筒法除了用于常规制剂外, 还用于咀嚼片
和非崩解剂等。流通池法的应用优势在于缓控释制剂

和活性成分溶出度有限的速释制剂等, 值得注意的是, 
该方法所提供的液流冲击作用比较微弱, 使其不适
用于黏度大、对机械搅拌作用依赖性高的药物制剂。

常见溶出装置的主要特征及适用剂型见表 4[15, 16]。 
从生理学角度考虑, 口服药物进入体内后的崩解/

溶出及转运和吸收是一个动态连续、同时进行的过    
程[17], 若能通过体外溶出检查同时模拟这些生理过
程, 便可实现药物溶出/跨膜吸收的同步评价。常规    
的溶出模式在药物溶出/吸收的同步评价方面尚存在
很多不足, 需要进行适当的改进以实现更好的生物
相关性, 如基于桨法或篮法的体外双相溶出模式理
论上可以同步模拟药物溶出/转运过程[18]; 或选用能
全面模拟胃肠道生理结构和功能的新型仿生溶出系

统[19, 20], 以更好地预测药物的体内溶出/吸收情况。但
选用该类装置时, 应对其合理性做出说明。 

 
Table 3  Composition of the biorelevant small intestinal media and their characteristic  parameters[12−14].  SIFsp: Simulate dintestinal 
fluid without pancreatin; FaSSIF-V2: Fasted-state simulated intestinal fluid, updated version; FaSSIF: Fasted-state simulated intestinal 
fluid; FeSSIF-V2: Fed-state simulated intestinal fluid, update dversion; FeSSIF: Fed-state simulated intestinal fluid  

Component/mmol·L−1 SIFsp FaSSIF-V2 FaSSIF FeSSIF-V2 FeSSIF 

Sodium taurocholate − 3 3 10 15 

Lecithin − 0.2 0.75 2 3.75 

Glycerol monooleate − − − 5 − 

Sodium oleate − − − 0.8 − 

Maleic acid − 19.12 − 55.02 − 

Monobasic sodium phosphate − − 28.36 − − 

Monobasic potassium phosphate 49.97 − − − − 

Glacial acetic acid − − − − 144.05 

Sodium hydroxide 45 34.80 8.7 81.65 101 

Sodium chloride − 68.62 105.85 125.5 203.18 

Characteristic parameter      

pH 6.8 6.5 6.5 5.8 5.0 

Osmolality/mOsm·kg−1 − 180 ± 10 270 ± 10 390 ± 10 670 ± 10 

Buffer capacity/mmol·L−1·ΔpH−1 − 10 ± 2 10 ± 2 25 ± 2 76 ± 2 
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Table 4  The main kinds of dissolution apparatus and their applicable dosage forms[15, 16].  IR: Immediate release; DR: Delayed release; 
ER: Extended release; TDDS: Transdermal drug delivery system; API: Active pharmaceutical ingredient; N/A: Not applicable  

Apparatus Name of appartus Agitation speed Applicable dosage form 

Ⅰ Basket 50−120 r·min−1 IR, DR, ER 

Ⅱ Paddle 50−75 r·min−1 IR, DR, ER 

Ⅲ Reciprocating cylinder  5−30 dip·min−1 IR, ER, chewable tablets 

Ⅳ Flow through cell N/A ER, IR (poorly soluble API), implant, powder, semisolid, etc 

Ⅴ Paddle over disk 25−50 r·min−1 TDDS 

Ⅵ Rotating cylinder N/A TDDS 

Ⅶ Reciprocating holder 30 r·min−1 ER, nondisintegration preparation 

 
2  溶出方法的建立 

建立溶出方法, 首先应确定药物的 BCS 分类, 特
别是对于速释制剂。根据药物的剂型特征, 判断药物
进入体内后将遇到的生理环境, 尽可能使体外的溶出
条件模拟体内的生理介质、生理 pH 和胃肠蠕动等,     
确立体内相关性最大的溶出条件。溶出方法建立的    
过程包括对溶出介质的选择和搅拌速率的摸索、采样

时间点/采样方式的设置和对溶出过程的评估等关键
环节。 
2.1  脱气 

某些药物制剂对于介质中溶解的气体较为敏感, 
当有气泡出现在药物制剂或篮网上时, 可能妨碍药
物溶出[21]。此外, 气泡可以导致药物颗粒紧贴在仪器
壁上, 减少药物与介质的接触面积, 可能降低溶出速
率; 黏附在药物制剂上的气泡则会增加药物的浮力, 
可能增加溶出速率。低溶解度的药物对于气泡的干   
扰尤为敏感。因此, 必要时需对介质进行脱气处理。
常用的脱气方法包括加热、过滤或真空抽滤等。当确

定了合适的脱气方法, 应将其记录为溶出方法的一
部分。 
2.2  沉降装置 

某些药物制剂 (尤其是胶囊剂) 在溶出介质中
容易上浮, 这种问题在建立溶出方法时应予以考虑。
沉降装置被用来调节药物所受的浮力, 通常用在桨
法中防止药物上浮, 保证其正常溶出[21, 22]。同样, 沉
降装置也用于易黏在溶出杯上的片剂等。常见的沉降

装置见图 1。 
2.3  搅拌速度 

体外机械搅拌可以有效地模拟体内胃肠道生理

蠕动和食物对药物的摩擦作用等。对于多数药物制    
剂, 溶出实验应在温和的条件下进行 (表 4), 以保证
溶出方法的区分性。对于篮法和桨法, 搅拌太慢或太
快 (25～150 r·min−1之外的搅拌速度) 均会导致混合
作用不一致。如果要建立 IVIVC, 通过减少或增加     

 
Figure 1  The commonly used sinkers for floating dosage forms 
(adapted from Hasan [21]) 
 
仪器转速可以使溶出数据更好地反映药物的体内行

为也是可行的, 但要控制方法的变异性。往复筒法      
的搅拌作用受筒体往复运动和样品在介质中相对运

动的影响。流通池法中, 溶出介质的不同流动模式对
药物的溶出会有不同的影响[23], 常用流速为 4、8 和
16 mL·min−1, 其搅拌作用不仅与介质流速有关, 而
且受流通池规格的影响。 
2.4  研究设计 
2.4.1  溶出实验的时间  对于速释制剂, 溶出实验
的时间通常为 30～60 min。建立的溶出方法, 应以    
10 min或更短的间隔取样, 设置足够多的取样时间点
来充分描述溶出曲线的上升和平台阶段。缓控释制剂

的情况类似于速释制剂, 但释放时间更长 (8～24 h)。
迟释制剂通常需要相继在酸性介质 (0.1 mol·L−1 HCl) 
和 pH 6.8 缓冲介质中进行释放研究。酸性阶段的时
间通常是 2 h, 在缓冲介质中释放时间类似于速释制
剂。总之, 溶出实验应至少持续至药物溶出/释放基    
本完全。 
2.4.2  观察  通过绘图、拍摄照片或视频来记录药物
制剂的崩解和溶出过程是非常必要的, 对于崩解和
溶出行为的宏观观察可以指示药品处方或制剂工艺

的变化, 这对于建立溶出方法和处方工艺的优化非
常重要。 
2.4.3  采样方式和数据处理  建立溶出方法, 对于
取样方式应作规定[24]。当搅拌速度非常慢时, 如篮法 
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50 r·min−1, 应在溶出仪器中同一位置采样, 避免可
能存在的浓度梯度带来实验误差, 取样位置不能过
分靠近转轴或容器壁。由于溶出模式不同, 溶出数据
分为累积溶出数据和微分溶出数据, 其中累积溶出
数据较为常见, 而对于流通池法开放式工作模式得
到的微分溶出数据, 可用积分法将其转换为累积数
据形式, 以便溶出曲线的统计学比较。 
3  样品分析和操作自动化评估 

3.1  样品分析 

溶出样品处理和检测是溶出实验中的一个重要

环节。过滤或离心操作可除去样品中未溶出的制剂微

粒, 避免其继续溶出造成实验偏差。一般不采用离心
法, 因为离心处理可能使样品的上清液形成浓度梯
度或 pH 梯度, 导致检测不准; 离心作用提供的能量
也会使未溶出的药物颗粒溶解量急剧增加。样品检测

作为溶出实验的一部分, 需对其摸索和优化以提高
准确性。Vignaduzzo 等[25]采用响应面分析法 (RSM) 
摸索了流速、pH 和有机相比例等色谱条件对高效液
相 (HPLC) 法分离效能的影响, 确定了阿苯达唑−吡
喹酮复方片溶出样品 HPLC检测的最佳条件。 
3.2  实验自动化评估 

目前溶出实验的多个环节都可以实现自动化 , 
包括自动定时取样、样品处理、样品检测、设备清洗

及溶出数据计算等。溶出仪器和实验过程的自动化虽

然减少了实验者的工作量, 但仪器性能可靠性的问
题可能会引入新误差。 
4  溶出方法的验证 

建立一种溶出方法后需要进行验证, 主要包括
对样品分析方法和溶出过程的验证, 为其用于日常
检验提供依据。样品分析方法的验证包括方法的专属

性、线性和范围、精密度、准确性/回收率、耐用性
以及溶出样本和标准样品的稳定性考察等[26]; 溶出
过程的验证包括对其区分性和耐用性的评价。具有良

好区分性的溶出方法对药物关键质量属性的变化有

较高的敏感度。一种可行的方法是通过制备两批体外

溶出行为不同的制剂样品, 进行体内测试, 如果两批
样品显示了不同的体内行为, 则可认为体外溶出方
法得到了验证。对溶出方法耐用性的评价, 应考察溶
出介质的组成 (缓冲盐或表面活性剂、pH、溶解气含
量) 及体积、搅拌速率、采样时间和温度等因素发生
微小变化对溶出结果的干扰, 该验证是采用质量良
好的制剂产品 (具有良好的含量均匀性和较为一致
的溶出特性) 完成。Abualhasan等[27]建立了芦丁片体

外溶出方法, 通过变更溶出介质的 pH、样品检测的

紫外吸收波长和不同实验人员 3种因素, 应用方差分
析法进行统计学检验, 验证了新溶出方法的耐用性。
该验证有助于确定溶出方法中上述可变因素必须控

制的范围。 
5  溶出度标准的确立 

根据关键生物利用度实验和 /或生物等效性实    
验批次样品的溶出数据及药品研发过程中的经验 , 
兼顾统计学处理的需要, 制定溶出/释放度检査方法
和标准, 溶出度标准需具有一定体内相关性[28]。药     
物溶出实验结果被认为是与关键临床试验批次质量

特性的“链接”。当处方和生产过程发生某些变化而

显著影响药物的溶出行为, 最终影响体内生物利用
度时, 溶出实验和其验收标准要能反映和区分这些
变化[29]。 

响应面分析法是确定关键生产变量 (CMV) 与
体外溶出曲线及体内生物利用度数据效应面之间相

关关系的研究方法。关键生产变量包括可显著影响制

剂体外溶出的制剂处方、工艺、设备、原材料和方法

等[30, 31]。通过调节不同的关键生产变量, 制备两个或
多个样品制剂, 并研究其体外溶出特征; 再对具有最
快和最慢溶出度特征的样品与标准制剂进行体内对

比实验; 最后测定和分析这些受试样品的生物利用
度及体内外关系, 该方法可有效地研究 CMV 对药品
性能的影响, 为溶出度限度的合理制定提供依据。虽
然美国食品药品监督管理局推荐用响应面分析法制

定溶出度标准, 但此方法的相关研究和应用却很少。 
5.1  速释制剂 

对于速释制剂, 通过对完整溶出曲线的分析, 合
理简化后确立溶出实验时间和验收标准。速释制剂    
的溶出度检测包括单点检测和多点检测。单点检测: 
可作为常规的质量控制方法, 适用于快速溶出的高
溶解性药物制剂, 如 ChP 关于对乙酰氨基酚片的溶
出检查, 仅设置了 30 min一个取样点, 要求溶出量为
80%[32]; 两点或多点检测: 这种方法能反映制剂的溶
出特征, 可作为某些水溶性差且溶出缓慢的药物制
剂常规质量控制方法, 如 USP 关于卡马西平片的溶
出方法, 分别设置 15和 60 min两个取样点, 要求 15 
min溶出量在 45%～75%、60 min时不低于 75%[33]。 
5.2  迟释制剂 

肠溶包衣剂是最常见的迟释制剂。前文已提及迟

释制剂的溶出实验分为两阶段, 每一阶段都有相应
的验收标准, 通常至少应设置两个取样点。酸性介质
中的检测为确保肠溶涂层的正常性能, 以保证在酸
性环境下, 药物不发生明显的释放; 在 pH 6.8缓冲介
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质中释放标准类似于速释制剂。 
5.3  缓控释制剂 

缓释制剂的溶出度测试通常持续时间更长, 一
般至少应设置 3个取样时间点。申报药物审批时可能
需要更多的取样点。较早的时间点被用来检测和防止

药物的剂量倾泻效应; 中间时间点包含一个溶出率
范围 (溶出窗), 用来表征制剂的体外释药特性; 最
后的时间点用来显示药物基本释放完全。而控释制剂

除以上 3点外, 还应至少增加 2个取样点, 其释放度
范围应小于缓释制剂, 即对其释药特性有更严格的
要求。对于该类制剂, 若能获取人体生物利用度数据, 
可通过构建 IVIVC来确立溶出度标准[34]。 
5.4  多种溶出条件的检测 

根据药物的治疗窗、溶解性及渗透性的不同, 对
体外溶出度实验条件的要求也不同。对于某些特殊    
药品, 需要在多种条件下进行溶出考察, 以有效地表
征和控制药物溶出/释放特性, 确保药品质量和用药
安全性。例如, USP关于盐酸羟考酮缓释片列出了两
种溶出测试, 各有 3～4 个取样时间点[35]。还有很多

关于速释制剂和迟释制剂多重溶出检测的例子, 例
如, USP 关于左甲状腺素钠片和泮托拉唑钠迟释片   
提出了 4种溶出测试[36, 37]。 
6  体内外相关性 

建立一种多点检测的溶出度规范相对容易, 困
难的是如何设置溶出标准中每个取样点可接受的溶

出量范围。在 A 级 IVIVC 的情况下, 可采用两种方
法 (卷积分和反卷积分法) 确定溶出度范围[38, 39]。

Roudier等[40]考察和对比了经典溶出度标准设置法和

基于体内外相关性的方法, 得出基于 IVIVC 的 90% 

置信区间法更为可取, 这种方法考虑了药物的个体
内变异性, 但值得注意的是, 不推荐 IVIVC用于高变
异性药物。 

缓释、控释和迟释制剂均要求进行体内外相关   
性研究。鉴于药物溶出检查的最终目的是反映药物    
体内行为的变化, 保证药物体内溶出/释放可控。因   
此, 在药物研发过程中, 应尽可能建立 IVIVC, 并依
据 IVIVC 对药物的溶出条件和溶出标准进行合理地
完善和修正[41]。Deshmukh等[42]在依法韦仑研发的早

期, 分别制备了两种简易剂型, 通过小鼠的体内药动
学研究和体外溶出实验条件的摸索, 初步建立了 A
级 IVIVC, 为后期正式的药物剂型选择和溶出方法
的建立提供了数据参考。Lai等[43]建立了一种吸波面

积法用于川芎组分片中整体成分 IVIVC 研究, 为西
药或中药复方制剂中多成分总药物的体内外相关性

评价提供了技术参考。 
7  中/美药典关于溶出检查的规定 

溶出方法的建立必须在法规允许范围内进行。

ChP 在 1985 年版引入溶出检查法, 2015 年版已有独
立的章节对药物制剂的崩解、溶出, 以及缓控迟释制
剂的释放和 IVIVC 建立作了介绍[44]; 中国食品药品
监督管理局也相继出台了相关文件, 规定和指导药
物的溶出检查。虽然 ChP 和上述文件都涉及了药物
溶出方法建立的相关内容, 但尚未对溶出方法的建
立和验证进行详细指导和说明。而 USP 目前是收载
溶出度、释放度方法最多、最详尽的药典, 其有专门
的章节介绍了药物溶出检查、溶出方法的建立和体内

外相关性研究等内容。虽然各国关于药物溶出检查的

政策和规定不尽相同, 但总体趋势向着趋于统一的
方向发展。目前我国应加大对药物溶出检查的技术研

究和政策引导, 建立一套更加健全的溶出度评价体
系, 以期全面赶上世界先进水平。 
8  结语和展望 

一种合格的溶出检查方法, 不仅要具有一定的
准确性和重现性, 还应对质量不同的药物制剂有适
当的区分力。溶出度方法的区分效能代表其检测处方

和生产工艺的微小变化对药物溶出行为影响的能力, 
建立具有良好区分效能的溶出方法对于水难溶性药

物显得尤为重要。证明一种溶出方法的区分效能是非

常重要的。 
基于合理的体外溶出研究可以为药物的体内生

物等效性提供有力的数据支持。随着计算机科学的发

展, 将计算机技术和体外溶出检查结合, 研究和预测
药物的体内生物等效性, 可能会成为未来研究的热
点。Pan等[45]通过体外溶出的对比研究, 采用计算机
软件模拟技术建立了阿莫西林胶囊的 IVIVC 模型, 
探究了具有不同体外溶出行为的制剂产品在体内的

生理药动学参数, 进而评估了国产阿莫西林胶囊的
生物等效性。 

对于一种药物制剂, 如果能使溶出检查实现体
内外相关, 则采用溶出度实验预测药物制剂体内行
为的质控意义就会显著提高[46]。当前的药典溶出方

法均为基于传统装置的单相溶出模式, 无法全面模
拟体内的生理条件。在体外构建可以同时模拟药物    
体内溶出/吸收过程的仿生溶出系统和研究方法, 有
望使溶出检查实现更好的生物相关性。仿生溶出系统

作为一类新兴的生物药剂学研究工具, 其在药品研
发和质量评价中获得了越来越多的应用[47, 48]。尽管此

类系统目前尚存在“结构太复杂”和“实验重现性
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差”等问题, 但相信随着生命科学及药剂学的深入
研究和发展, 该类系统将成为未来药物溶出检查和
IVIVC研究的主要方向。 
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