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两相溶出系统及其在难溶性药物制剂评价中的应用

刘 青, 张雅琦, 王文喜*

(浙江工业大学药学院, 浙江 杭州 310014)

摘要: 两相溶出系统由水相和有机相组成, 是一个同时测定药物溶出和分配的体外溶出方法, 具有模拟体内吸

收、克服表面活性剂对溶出的影响等优点, 在评价难溶性药物的体外溶出方面具有良好的应用前景。本文综合近年

来该领域的相关研究, 对两相溶出系统的发展历史、溶出装置、理论模型及应用作简要综述, 并对研究前景进行了总

结与展望。
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Biphasic dissolution test and its application in the evaluation of poorly
soluble drug preparations
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(College of Pharmaceutical Science, Zhejiang University of Technology, Hangzhou 310014, China)

Abstract: Biphasic dissolution test, consisting of immiscible aqueous and organic phase, is an in vitro dissolution

method that simultaneously measures the dissolution and partition of drugs. Due to the advantages of simulating

in vivo absorption and overcoming the influence of surfactants on dissolution, it has been widely used to evaluate

the poorly soluble drugs in vitro dissolution. Based on the relevant research in this field in recent years, this review

summarizes the history, dissolution device, theoretical model and application of the biphasic dissolution test.

Finally, the prospects in the development of biphasic dissolution test are also outlined.
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体外溶出度测试是口服制剂的重要评价工具, 对

难溶性药物口服制剂的开发和生物利用度评价具有重

要作用。在传统的溶出度测试中, 考虑到药物在胃肠

道被吸收的情况, 要求药物在溶出介质中的浓度远低

于饱和浓度 (即满足漏槽条件)。为了满足这个要求,

经常需要使用大量的溶出介质、添加表面活性剂或有

机溶剂等方法, 这与体内的实际情况相差甚远, 无法获

得良好的体内外相关性。因此, 寻找具有生理相关的

体外溶出方法一直是药物溶出度研究的重要方向之

一[1], 也取得了良好的进展 , 如人工胃-十二指肠模

型[2,3]、溶出-渗透模型[4,5]和两相溶出系统[6]等。

两相溶出系统是一种同时测定药物溶出和分配的

体外方法, 由水相和与水不相溶的有机相组成, 药物在

水相中溶出后, 不断分配进入有机相[6,7]。两相溶出系

统最早由Niebergall等[6]于 1967年提出, 他们注意到一

些因素 (如表面活性剂) 虽然能提高难溶性药物的溶

出, 但由于会降低分配速率, 从而导致了药物吸收的下

降, 因此, 提出了一种能同时测定药物溶出和分配速率

的简单测试系统 (即两相溶出系统)。1983 年 , Stead

等[8]首次将两相溶出系统的数据与药物的体内药动学

数据进行比较, 证实了两相溶出系统具有更好的体内

外相关性。此后, 两相溶出系统的报道日益增多, 测定
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装置从最早的烧杯发展到改进的药典篮法或桨法, 现

常用药典桨法和流通池相结合的溶出装置。目前, 两

相溶出方法已用于药物晶型[9]、固体分散体[10]、脂质处

方[11]、纳米制剂[12]及各种缓控释制剂[13,14]的质量评价。

本文综合近年来该领域的相关研究, 对两相溶出系统

的溶出装置、理论模型及其应用作简要综述。

1 两相溶出系统的优点

1.1 模拟体内吸收过程 两相溶出系统由水相和与

水不相溶的有机相组成。有机相充当吸收室, 药物在

水相中溶出, 并不断地分配进入有机相, 可以同时考察

药物溶出和分配动力学行为, 模拟在胃肠道的转运过

程, 与体内溶出行为更加相似[6]。由于水相中的游离

药物浓度是分配的唯一驱动力, 在有机相中积累的药

物量可以用来衡量体内的吸收情况, 更利于建立体内

外相关性。

1.2 克服表面活性剂的影响 在传统的溶出度测试

中, 为了满足难溶性药物的漏槽条件, 常需添加各种表

面活性剂或有机溶剂来增加药物的溶解度。但是, 这

些方法提供了非生理性的溶出环境, 与体内的溶出有

较大差别。而两相溶出系统采用较少量生理相关的溶

出介质, 使药物在非漏槽条件的水相中溶出, 加入与水

不相容的有机相作为吸收室, 使水相中溶出的药物不

断向有机相转运, 故不需要特意使用大容量的溶出介

质、添加表面活性剂或有机溶剂, 更符合药物在胃肠道

溶出的实际情况。

1.3 解决游离药物检测问题 在传统的溶出度测试

中, 水溶性差的药物在漏槽条件下测定时, 需要大量的

溶出介质, 导致在溶出过程中药物浓度低于检测限; 在

非漏槽条件下测定时, 一些超饱和给药系统会产生液

液相分离并析出产生纳米大小的颗粒, 严重干扰游离

药物浓度的测定。两相溶出系统中, 有机相中的药物

浓度由水相中游离药物浓度决定。因此, 可通过测定

有机相中的药物浓度, 有效地解决了水相中游离药物

浓度过低或分离困难等问题[15]。

2 溶出装置及溶出介质的选择

2.1 溶出装置 早期的两相溶出在烧杯中进行, 后期

一般采用药典溶出装置, 并对搅拌做适当改进, 以提供

足够的流体力学。Pillay等[16]考察了溶出装置对硝苯

地平自乳化胶囊在磷酸缓冲液和正辛醇两相系统中溶

出度的影响, 结果发现: 采用转篮将胶囊固定在溶出杯

底和水相液面的正中间时 (图 1a), 6 h内油相中的药物

浓度可达 50%左右; 采用筛网将胶囊固定在溶出杯底

部, 将搅拌桨置于油相和空气的界面 (图1b), 不能有效

地带动水相的流动, 故油相中的药物量很少; 将搅拌桨

置于油水界面的中间 (图 1c), 对水相和油相均有较好

的搅拌作用, 故有较好的油相药物分配 (6 h内药物达

98%); 而将搅拌桨置于沉降网和油水界面中间的位置

(图 1d), 药物可较好地溶出并分配至油相。虽然其分

配速度略小于图 1c的装置, 但通过提高转速可达到相

应的分配效果, 并具有更好的重复性。因此, 作者最终

采用图1d装置用于该制剂的体外溶出评价。

美国药典篮法可有效地将制剂置于水相介质中,

但由于有机相流动较差, 使用不如桨法普遍。单桨装

置一般不能使水相和油相均获得足够的流体力学, 提

高桨的转速可以改善流体力学, 但是桨速的提高会使

油水界面不能保持恒定甚至形成乳化, 会造成实验重

复性差等问题。因此, 为了在低桨速下提供足够的流

体力学条件, 可以在原本的桨轴上附加另一个桨。

采用桨法进行两相溶出度测试时, 为了避免制剂

和油相的接触以及制剂上浮或下沉对测定的影响, 需

用不锈钢网或适当的装置将药物束缚在水相中。这对

于一些非崩解型的制剂有较好的效果, 但对于崩解型

的片剂或胶囊, 这些固定装置不能保证药物颗粒不进

入油相。因此, Vangani等[17]采用了药典流通池和桨法

相结合的方法, 可将制剂放入流通池内, 水相溶出介质

在流通池与桨法溶出杯水相系统闭合回路循环, 避免

了制剂与油相的接触 (图 2)。他们应用该装置评价了

多种难溶性药物的片剂、胶囊剂和混悬剂的两相溶出,

证明了该装置对不同剂型的适用性。该装置能够区分

洛伐他汀、卡马西平及灰黄霉素的生物等效和非生物

等效产品, 同时揭示了极低水溶性药物AMG 517不同

处方之间的体内外相关性。因此, 流通池和桨法相结

合的方法具有操作简单、重复性好和适用性强的优点,

已成为两相溶出测试最常见的装置。

采用美国药典装置测定两相溶出时, 水相和有机

相的体积一般为 200～500 mL。考虑到在新药开发的

Figure 1 The biphasic dissolution systems. a: Rotating basket

centrally positioned in the lower aqueous phase; b: A paddle posi‐

tioned halfway at the air/organic phase interface; c: A paddle posi‐

tioned halfway at the organic/aqueous phase interface; d: A paddle

centrally positioned in the aqueous phase between the boundaries

of the organic phase and the ring/mesh assembly
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早期阶段, 生产的药物量有限, Frank等[18]对溶出杯和

桨进行缩小, 满足少量药物在 100 mL以下介质的两相

溶出测定。利用这种小型溶出装置考察胃肠道 pH值

的变化下双嘧达莫和低溶解性-高渗透性 (BCS II类)

弱碱性模型化合物BIXX的溶出行为。结果发现, 这

种装置能够有效地预测双嘧达莫的过饱和与沉淀行

为, 正辛醇中的BIXX浓度与犬体内的吸收有良好的

相关性。

采用透析袋装载制剂也可避免制剂与油相的接

触。Takahashi等[19]采用旋转透析袋装置评价硝苯地

平软胶囊的两相溶出行为。他们将透析袋附加在搅拌

轴上, 透析袋内放置制剂, 并在袋内加缓冲液, 袋外为

正辛醇。结果发现, 透析袋的种类对溶出有重要影响,

采用亲水性的透析袋时, 油相中的硝苯地平浓度低, 而

采用疏水性的透析袋时, 油相中的硝苯地平量能反映

药物的体内吸收情况。

2.2 溶出介质的选择 溶出介质的成分和体积是依

据药物的溶解度、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[20]。水相的选择一般

基于药典规定的溶出介质。弱酸或弱碱性药物的溶解

度具有明显的 pH依赖性, 可通过改变溶出介质 pH来

模拟胃肠道溶解度变化。Heigoldt等[14]报道了将桨法

与自动 pH滴定控制装置结合, 样品用沉降器置于水相

底部, 水相中可以依次施加 pH梯度。为了模拟处于空

腹状态的胃肠道环境, 在测试开始时在 pH 2水性介质

中进行溶出, 1 h后用 5 mol·L-1氢氧化钠溶液将 pH调

节至 5.5。当溶出时间达 3 h 时 , 重新调节至 pH 5.5。

最后, 累计溶出时间为 5 h时, 将 pH值设置为 6.8, 进一

步模拟肠道和结肠转运。因此, 整个测试过程中可以

建立与生理相关的 pH值条件。美国药典流通池和桨

法相结合的方法 , 也可以模拟胃肠道 pH 值变化过

程[21]。将制剂装入流通池, 流通池最初填充模拟胃液,

以恒定流速闭环循环 30 min, 模拟药物在胃中溶出过

程。流通池回路连接到桨法装置的水相 (模拟肠液),

溶出进行 6 h, 模拟药物在小肠溶出阶段。当评估食物

对溶出的影响, 通常采用生理相关性介质。

有机相的选择由药物在水相和有机相之间的分配

系数决定, 且需要使得药物的总剂量小于有机溶剂溶

解度的 20%, 以确保足够的漏槽条件。已报道的有机

相主要有甲苯、氯仿、环己烷、氯丁烷、异辛烷、正丁醇

和正辛醇等[22,23], 其中以正辛醇最为常见, 主要基于其

物理化学特性 : ① 几乎不溶于水 (0.05 g/100 g 水);

② 密度比水小 (在 20 ℃下相对密度为 0.825), 易于取

样; ③ 挥发性低 (沸点 195 ℃), 在 37 ℃下不易蒸发,

可以保持相对恒定的有机相体积; ④ 具有较高的药物

分配系数和溶解度[24]。

3 两相溶出系统动力学模型

两相溶出系统涉及药物的溶解和分配过程, 对一

些超饱和给药体系及 pH值变化溶出体系还会涉及药

物的沉淀析出, 故两相系统中药物浓度的变化行为非

常复杂, 至今尚未建立具有普遍适用性的动力学模型,

但可通过一定的假设, 推导出适用于特定情况的药物

浓度变化方程, 以更好地定量评价药物的溶出情况。

3.1 非崩解片剂溶出和分配动力学 1967年, Nibergall

等[6]在两相系统中研究了水杨酸非崩解片的溶出行

为, 并考察搅拌速度、温度和水中表面活性剂浓度等影

响。由于采用非崩解片, 故在溶出度较小时表面积设

为恒定, 可用经典的溶出方程推导出片剂中的药物A、

水中的药物 B 和有机相中的药物 C 随时间变化的规

律。药物溶出系统可以被简单描述为: A→k1

B→k2

C, 其

中 k1代表非崩解片的溶出速率常数, k2代表药物的分

配速率常数。各部分药物量的变化速率为:

-
dA
dt

= k1 (Ws - B ) (1)

dB
dt

= k1 (Ws - B) - k2 B (2)

dC
dt

= k2 B (3)

其中, Ws是水相饱和所需的药物量。在溶出起始

阶段, Ws ≫ B, 故

-
dA
dt

= k1Ws (4)

dB
dt

= k1Ws - k1 B - k2 B = K - K 'B (5)

其中, K = k1Ws, K ' = k1 + k2。当 t = 0时, B = 0, 将

上式积分可得

Figure 2 Biphasic system using paddle apparatus combined with

the flow-through cell apparatus in a closed loop configuration
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B =
K
K '

(1 - e-K't) (6)

随着水相浓度的增加, 药物向有机相的转运速度

也增加, 当药物从制剂中的溶出速度等于向有机相的

转运速度时, 水相中的药物量达稳态, 即

dB
dt

= 0 (7)

dC
dt

= k2 B = k1 (Ws - B) = -
dA
dt

(8)

通过测定油相中的药物变化速率和水相中的药物

量, 即可通过公式 (8), 求得 k2, 再根据药物在水相中的

溶解度求得 k1。测定了水杨酸片在 pH 2盐酸氯化钾

溶液-正辛醇两相系统中的溶出行为, 结果发现用公

式 (4)、(6)和 (8) 算得 k1 分别为 0.002 92、0.002 93 和

0.002 91 min-1, 用公式 (6) 和 (8) 算得 k2值为 0.031 6和

0.031 4 min-1, 还考察了搅拌速度和温度对 k值的影响,

结果分别符合指数方程和阿伦尼乌斯方程, 表明上述

公式的正确性。

上述公式假定了药物溶出面积恒定及有机相提供

漏槽作用, 忽略了药物从有机相向水相的反向扩散, 故

有一定的局限性。随后, Nibergall等[25]引入了从有机

相向水相中的分配速率常数 (k3 ), 推导出油相中的药

物浓度公式如下:

C =
k0k2

k1k3

+
k0k2

m1 (m1 - m2 )
e
-m1t

-
k0k2

m2 (m1 - m2 )
e
-m2t

(9)

其中, m1 = -1
2 [ -(k1 + k2 + k3) +

(k1 + k2 + k3 )
2 - 4k1k3 ] (10)

m2 = -1
2 [ -(k1 + k2 + k3) -

(k1 + k2 + k3 )
2 - 4k1k3 (11)

根据 k3 和 B的大小, 分成 4种情况简化了油相中

药物浓度的计算公式。

3.2 符合一级动力学的药物溶出和分配过程 对于

一些在水相中以一级动力学释放的处方, 可采用以下

模型处理:

A→kd

B→kp

C

其中, A、B和C分别为制剂、水相和有机相中的药

物量; kd为溶出速率常数; kp为分配速率常数。

dA
dt

= -kd A (12)

dB
dt

= kd A - kp B (13)

dC
dt

= kp B (14)

将 t = 0, A = A0, B = 0, C = 0代入, 解上述微分方

程可得

A = A0e
-kdt

(15)

B =
kd A0

kp - kd

(e
-kdt

- e
-kpt

) (16)

C = A0 -
A0kp

kp - kd

e
-kdt

+
A0kd

kp - kd

e
-kpt

(17)

若 kp ≫ kd, 当 t充分大时,

C = A0 - A0e
-kdt

(18)

ln (A0 - C) = ln A0 - Kdt (19)

因此 , 选择合适的有机溶剂和实验条件 , 使

kp ⁄kd ≫ 10, 则经过较短一段时间后, 有机相中的药物

量可用公式 (19) 计算, 据此可求算 kd, 从而比较不同

处方药物溶出的快慢。Kinget等[26]用该法比较了各种

甲氧沙林脂质处方的溶出快慢, 获得了与体内一致的

结果。

3.3 药物溶液的分配动力学 上述模型的推导对药物

的分配过程设定为一级动力学过程, 这种处理一般情

况下是合适的, 但是当油相中的浓度很高时, 这种处理

与实际偏差较大。因此, 随着两相溶出的应用日益广

泛, 两相中的药物分配动力学又受到了重视。Grassi

等[27]根据Waterbeemd等[28]的药物分配理论, 推导出水

相中药物的变化方程为:

Cw =
kow Mo

kwoVo + kowVw

- (
kow Mo

kwoVo + kowVw

-

Cwi)e
( -A

kwoVo + kowVw

VoVw

t )

(20)

其中, kwo 和 kow 分别表示从水相到有机相的扩散

速率常数和从有机相到水相的扩散速率常数; A为油

水界面表面积 ; Vw和Vo 分别表示水相体积和油相体

积; Mo为总药量。

公式 (20) 为定量描述两相系统中药物的经时变

化规律提供了依据。但是, 对一些难溶性的药物来说,

计算的水相药物浓度很容易超过它的饱和浓度, 表明

该公式具有一定的局限性。为此, Grassi等[27]提出了

用未饱和百分数对两相间的分配通量进行校正 , 即

Fow = kowCo (Csw - Cw

Csw
) ; Fwo = kwoCw (Cso - Co

Cso
), 其 中

Cso和Csw分别是药物在有机相和水相中的溶解度。据

此, 可得到水相中的药物浓度变化为:

dCw

dt
= Cw

2a + Cwb + f (21)

其中,

a =
A
Vo

(
kow

Csw

-
kwo

Cso

) (22)
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b = A
é

ë
êê

ù

û
úú

kow

CsoVw
(Mo

Vo

- Cso) - kow

CswVo
(Mo

Vw

+ Csw) (23)

f = Akow

Mo

VwVo

(24)

根据 a、b和 f的取值, 可将上述微分方程转化为常

规方程, 考察了吡罗昔康和尼美舒利在不同 pH值和正

辛醇中的分配动力学, 发现用实验数据和新模型拟合

结果都非常好。

Grassi等[27]的新模型有效地解决了普遍适用性的

问题, 但是需要测算 kow、kwo、Csw和Cso 等参数, 有时这

些参数的测定有一定的难度, 故使其应用受到了限制。

为此 , Mudie 等[7]根据扩散理论并通过表观分配系数

(kap) 将油相中的药物浓度换算为水相中药物浓度, 得

到水相和油相的药物浓度变化, 公式为:

Ca,t =
MT

Va (1 + β )

é

ë
ê
êe

-
AI

Va

PI (1 + β ) t

+ β
ù

û
ú
ú (25)

Co,t =
MT

Vo (1 + β )
[1 - e

-
AI

Va

PI ( )1 + β t

] (26)

其中, MT 是系统中溶解药物的总质量; Vo 是有机

相的总体积; β是通过表观分布系数 (kap) 归一化的水

相与有机相的体积比 ( β =
Va

Vo Kap

); P I 是药物在油水

界面的转移系数。

Xu等[29]以布洛芬为模型药物, 考察常见辅料对药

物溶液分配速率的影响 , 研究表明在各种常见辅料

(小分子、聚合物和表面活性剂) 存在下, 辅料会存在或

吸附于油水界面, 水-辛醇界面P I降低, 导致分配速率

降低, 证明了该方法能够灵敏准确地评估药物在两相

中的分配动力学行为。

4 两相溶出系统的生理相关性及其适用性

由公式 (26) 可得各时间点油相中的药物百分率

(Fo,t) 为:

Fo,t =
1

(1 + β )
[1 - e

-
AI

Va

PI ( )1 + β t

] (27)

当药物表观分配系数 (kap) 足够大时, β趋向于 0,

则上式可变为:

Fo,t = 1 - e
-

AI

Va

PIt

= 1 - e
-kpt

(28)

其中, kp为药物在两相中的分配速率常数。

由于很多药物的体内吸收百分率 (Fa,t)的公式为:

Fa,t = 1 - e
-kat = 1 - e

-
A
V

Peff∙t (29)

其中, ka为吸收速率常数; A是肠道表面积; V是肠

道液体体积, Peff是体内渗透速率常数。

故当 kp 与 ka 相等时, 两相溶出系统各时间点分配

到油相中的药物百分率和体内药物吸收百分率相等。

这是两相溶出系统可获得良好体内外相关性的理论

依据。

因此, 为使得两相溶出系统具有生理相关性, 应注

意装置的设计及有机相的选择。由于实验装置的限

制,
A I

Va

一般在 0.1～0.5内, 这比体内相应的生理
A
V

(一

般为 1～7) 小一个数量级[7]。因此, 如果实现药物在水

和有机相的转运速率常数 (P I) 值比Peff高 1个数量级,

则可使 kp与 ka相等, 从而达到各时间点体外两相溶出

油相中的药物百分率和体内药物吸收百分率之间的点

对点相关 (即A级相关性)。P I主要取决于水相中药物

扩散系数 (Da)、有机相中药物扩散系数 (Do)、水相扩散

层厚度 (ha)、有机相扩散层的厚度 (ho) 和表观分布系

数 (kap) (即
1
P I

=
ho

kap Do

+
ha

Da

)。因此, 可通过选择合适

的有机相和搅拌速度来获得合适的P I值。

此外, 为达到体外溶出介质与肠腔之间具有相似

的饱和条件, 可以使用生理相关性缓冲液, 并基于上述

确定的适当
A I

Va

溶出装置, 确定体外实验剂量 [体外实

验剂量 = (体内剂量/100 mL) × 水相介质体积][7]。考

虑到药物从水相分配进入有机相比较迅速, 体内外相

关性的建立适用于某些具有相对较高的吸收分数、较

低的肝首过代谢和肠道降解/代谢程度的药物。因此,

两相系统的候选药物应为体内具有相对较高的吸收分

数, 且相对疏水。

5 应用

5.1 固体分散体 无定型固体分散体在胃肠道环境

中易形成超饱和溶液, 其热力学具有不稳定性, 在到达

吸收部位前, 药物分子易结晶析出, 使得其溶解度优势

散失。因此, 对该剂型过饱和状态的表征是优化处方性

能的关键。Sarode等[30]以非洛地平为模型药物, 采用两

相溶出系统评价了不同辅料固体分散体的溶出吸收行

为。结果发现 , 使用 Eudragit®EPO 和 AQOAT®AS-LF

获得最高过饱和度, 但由于在水相中快速析出沉淀, 导

致分配进入有机相药量较少。以 Pharmacoat®603 和

Kollidon®VA-64为载体材料, 水相中过饱和度低于临

界成核浓度, 可以实现药物在有机相中更高分配。研

究表明, 分配进入有机相的量取决于载体维持过饱和

状态的能力。

对于弱碱性药物的固体分散体, 在胃酸性条件下

可以充分溶解, 进入小肠后, 经过短暂的热力学不稳定

过饱和状态后, 会析出沉淀直至达到其热力学平衡溶

解度。传统溶出测试中由于缺乏吸收过程往往会高估
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这种超饱和及沉淀趋势。Xu等[21]研究了弱碱性药物

利托那韦无定型固体分散体在生理相关性介质中的体

外溶出行为。结果表明, 由于水相中溶解的药物不断

分配进入正辛醇, 两相溶出测试中的药物水相过饱和

度远低于酸碱二阶转化法。6 h时有 50%～70%药物

分配进入正辛醇, 与各制剂在人体中的绝对生物利用

度为 60%～80%相一致。进一步分析各制剂在禁食和

中等脂肪饮食条件下各时间点的吸收百分率和对应时

间在正辛醇中的分配百分率, 发现两者间的线性关系

良好, 相关系数 (R2) 为 0.93, 表明两相溶出系统较好地

拟合了药物在体内的溶出、沉淀和转运过程。

5.2 自乳化给药系统 考虑到自乳化脂质给药系统中

脂质载体在体内易于消化, 可能会对药物递送系统的性

能产生影响, 通常采用体外脂解方法进行评估。但是,

该体外脂解方法仍存在局限, 不能充分预测体内性能。

Pestieau 等[11]采用不同的体外溶出介质 (0.1 mol·L-1

HCl+1%聚山梨酯 80、0.1 mol·L-1 HCl、模拟空腹胃液、

模拟空腹肠液和模拟进食肠液, 含有水和辛醇的两相

介质) 来评价非诺贝特自乳化制剂。研究显示, 两相

溶出介质中Cmax和AUC的预测误差均小于 10%, 且能

够建立A级体内相关性。Shi等[15]应用该系统评价了

塞来昔布自乳化制剂的溶出行为。由于药物不断分配

进入有机相, 与非漏槽条件下的单相溶出相比, 双相溶

出系统的水相中能够达到更高的过饱和度, 这与体内

溶出行为更为相似。

5.3 缓控释制剂 体外溶出评价缓控释制剂的重点

是区分处方释药能力, 预测药物在体内溶出行为。对难

溶性药物来讲, 常需加入表面活性剂或有机溶剂增溶,

以满足漏槽条件, 但这些物质也改变了缓控释材料对

药物释放的控制行为, 故与体内药物实际的溶出行为

有较大差别。采用流通池法可以克服这个问题, 但需要

使用大量的溶出介质, 且其装置较为昂贵, 目前未能普

遍使用。Chaudhary等[13]研究了药典桨法装置测定硝

苯地平缓释制剂的释药行为的可行性, 结果发现, 当采

用 0.54%十二烷基硫酸钠 900 mL为溶出介质时, 测得

的溶出数据与Baye公司用流通池装置测得的溶出度

行为不相关, 而用人工胃液 500 mL和正辛醇 400 mL

组成的两相溶出系统得到的结果与Baye公司报道的

溶出行为相一致。因此, 在没有流通池装置时, 采用桨

法装置的两相溶出系统可有效测定硝苯地平缓释片的

释药行为, 可用于日常质量控制工作中。Phillips等[31]

用两相溶出方法评估了 3种释放速度的硝苯地平控释

片的溶出行为。研究发现, 两相溶出可以提供药物溶

出所需的漏槽条件, 能灵敏地区分骨架材料含量不同

所致的释药行为差异 , 含 40% 羟丙基甲基纤维素

(HPMC) 的释药速率明显小于含 20% HPMC 的控释

片, 两者曲线相似因子 f2 = 23.1,后者的释药速率明显

小于含 10% HPMC的控释片 (f2 = 26.3), 而在以水、磷

酸钠和十二烷基硫酸钠溶液为介质的单相溶出测试

中, 3种制剂的释药速率差别不大。

考虑到胃肠道 pH 值变化对缓控释制剂的影响 ,

Heigoldt[14]采用 pH调节的两相溶出系统与恒定 pH条

件的单相溶出系统研究双嘧达莫和BIMT 17的 4种缓

释制剂的溶出。结果发现, 与传统的 pH值为 1、5.5或

6.8单相介质的溶出实验相比, pH调节的两相溶出方

法能够模拟体内生理条件, 更好地预测这两种药物的

多种缓释微丸和骨架片的体内溶出行为和生物利

用度。

5.4 其他制剂 两相溶出方法由于具有较高的灵敏

度, 还可以用来区分常规制剂中处方或工艺的影响。

Deng等[32]考察了3种制粒工艺对消旋卡多曲颗粒剂溶

出度和生物利用度的影响。结果发现, 采用单相溶出

方法无法区分各工艺的差异, 两相溶出正辛醇中观察

到显著的溶出差异, 溶出顺序为: 添加粘合剂湿法制

粒 > 没有粘合剂的湿法制粒 > 干法制粒制备的颗粒。

3 种制剂 4 h 时在有机相中溶出百分数与体内的

AUC0-24 h和Cmax具有良好的相关性, R2分别为 0.995和

0.999。Al Durdunji等[33]采用两相溶出方法评价了不

同粒径地拉罗司分散片的溶出行为。结果发现, 正辛

醇相中能够区分不同粒径的释放速度, 且体外溶出分

数与体内吸收分数建立了A级体内外相关性。Franc

等[34]采用药典桨法和两相溶出方法研究了不同剂量及

不同粒径华法林钠片的溶出行为。结果发现, 桨法测

得的各样品溶出行为没有差异, 10 min内即可全部溶

出。而两相溶出法测定结果表明, 剂量对小粒径华法

林钠片的溶出没有影响, 但对大粒径华法林钠片的溶

出有明显的影响。因此, 认为两相溶出法适用于药品

的开发、临床评估和常规质量控制, 有助于降低创新药

物和非专利药物的开发成本。

6 总结与展望

两相溶出系统因采用有机相作为吸收室, 模拟体

内的药物转运, 与传统溶出装置相比更具有生理相关

性, 故受到了广泛的重视。两相溶出系统早期主要应

用于为溶出测试提供漏槽条件, 对药物处方进行筛选,

随着该系统理论模型的发展, 目前主要将其应用于建

立体内外相关性的研究。由于药物体内吸收的复杂性

和实验装置的局限性等问题的存在, 能够建立A级体

内外相关性的药物是相对有限的。考虑到两相溶出系

统中分配的动力学评价主要基于界面扩散理论 (药物

转运受到水有机相界面的每一侧的流体力学控制), 该
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动力学模型未考虑相接触界面的障碍[28]。此外, 该装

置还存在一些实际问题, 例如, 溶剂的挥发性和毒性等

可能会限制有机相的选择, 含表面活性剂的介质可能

会与有机相发生乳化。尽管两相溶出系统存在许多限

制, 但是在预测药物体内溶出和吸收行为方面是一个

很好的工具。随着该模型理论和测试装置的不断发

展, 两相溶出系统在用于难溶性药物建立体内外相关

性方面会有越来越广阔的发展空间。
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