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!摘!要"!介绍了药物溶出度及溶出度试验的概念!并着重阐述了溶出度在新药研发的处方筛选#

工艺设计#剂型选择和生物利用度预测以及在药物质量控制和再评价方面的应用"
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!!药物溶出度是指活性药物从片剂*胶囊剂或颗

粒剂等制剂在规定条件下溶出的速率和程度($)

!溶

出度试验是一种模拟口服固体制剂在胃肠道中崩

解和溶出的体外简易试验方法% 溶出曲线是指不

同时间点测得的溶出度按次序依次连接成为一条

连续的曲线!是溶出度的表达形式之一!可直观反

映溶出过程的规律%

一般认为必须测定溶出度的药物包括$一是水

中难溶的药物&二是水中易溶但处方与工艺造成阻

溶的制剂&三是治疗量与中毒量接近的药物&四是

缓控释制剂*肠溶制剂*透皮贴剂等&五是用于治疗

严重疾病的药物(")

% 随着生物利用度工作的开展!

溶出度应用范围日趋广泛! 包括药品研发阶段的

处方筛选*工艺设计!常规质量控制!药品生产后和

有效期内的质量评价!药品上市批准的生物等效性

评价以及上市后药品组分改变和生产方法改变后

的质量评价等% 药物溶出度应用已成为推动剂型

研究和生产发展的重要手段%

@A新制剂的研发

$4$!处方筛选和工艺设计!体现在以下几个方

面$利用溶出度试验测定制剂中有效成分的溶出速

率&分析原料药与辅料的相容性!从而选择辅料的

品种和用量&调整辅料用量以改善制剂质量&改变

赋形剂以研究制剂的生产工艺!如改用或增加能促

进崩解或有助溶解*增溶的辅料% 以利血平片

"ULSLU9>F T8Y#为例(%)

!由于利血平为疏水性药物!原

处方药物溶出度达不到药典规定 '#;的释放!在新

处方研究中加入了低取代羟丙基纤维素和 2;聚维

酮的水溶液作黏合剂!使疏水性药物颗粒表面变为

亲水性!有利于片剂的崩解和药物的溶出!并用乳糖

取代老处方中的糖粉!使溶出度显著提高到 1%4#;%

溶出度试验可评价药物形态改变如微晶化*微

粉化后活性成分的溶解性!以寻找更加合理的生产

工艺(&)

% 相反通过产品溶出曲线的变化!可直观评

价制剂生产工艺是否稳定!如比较批间*批内产品

的溶出曲线!来评价其工艺的稳定性%

$4"!剂型设计

$4"4$!老药新用!由于新药研发周期长*资金投

入量大!开发新产品的难度已越来越大!目前各研

发企业已逐渐将目标统一集中在老药新用上!而溶

出度试验已成为固体制剂体外研发的主要手段%

即利用药物体外溶出曲线!将传统的固体制剂重新

设计处方以改变药物在体内的释放% 如加快药物

在体内的释放&延长药物作用时间&选择择时释药

等!以达到增加药效*降低药物毒副反应% 如将阿

昔洛韦片剂改为分散片(3)

% 阿昔洛韦是一种难溶

性药物!原片剂在体内溶出时间长!起效缓慢% 通

过体外溶出度研究!改变处方中的辅料成分!将普

通片改为分散片!药物溶出速率明显加快!在体内

$# =>F药物溶出度达 1#;!大大缩短了药物的起效

时间% 溶出度试验将这类传统的药物通过改变剂

型显著提高了药效!成为目前老药新用研发的一大

热点%

$4"4"!新剂型研发!近年来缓控释制剂!定时*择

时给药系统和渗透泵技术发展迅速(( 02)

% 这些新

剂型的设计和开发均以体外溶出曲线为研究手段!

利用某些疾病的发生发展与昼夜节律间的变化关

系!模拟药物在生理条件下适时释放来设计新的剂

型% 如哮喘*心绞痛*胃酸分泌和风湿病等都有昼

夜波动的现象% 如果按照时辰药理学的原理在最

佳时间释放药物!会达到最佳的疗效% 体外溶出曲

线为这些剂型和工艺的设计起到关键的作用!通过

药物溶出曲线模拟药物在人体内的释放过程来调

节和控制药物在体内的释放时间点!使药物择时在

发病几率高的时段释放!从而起到预防和治疗作

用% 国外已上市的这类新制剂有硝苯地平控释片*

奥昔布宁控释片等%

$4%!生物等效性试验的前期预测!体外溶出速率

与体内生物利用度是药物制剂的主要质量指标!虽

然生物利用度的高低最终是以临床效果来衡量的!

但很大程度上可依赖体外溶出度试验来评价% 另

一方面从药物生产来看!不可能将每一批产品都进

行体内试验!所以必须有一种体外简易的试验方法

来检验和控制产品的质量% 溶出度试验就是测定固

体制剂中有效成分溶出速率的一种体外理化方法%

由溶出度试验获得的数据!经处理得出一些参

数!与由血药浓度数据求出的体内药物吸收特性参

数建立两者间的定量关系!即体外溶出特性与体内
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药物吸收特性的关系!溶出速度结果一旦与体内的

血药浓度存在相关!那么!体外溶出度试验可有效

地控制药物制剂的生物利用度(1 0$#)

%

BA仿制药的质量评价

市场上经常可见不同厂家生产的同一制剂*甚

至同一厂家不同批号的产品!疗效不同!仿制药疗

效与原研药的差别较大!往往原研药对患有该疾病

的任何人群都会有一定的疗效和作用!而低品质的

仿制药!可能只会对患有该疾病的某一部分人群有

效"如体内环境正常者#!而对另一部分病人疗效甚

微!即有效性低% 溶出度试验可清楚地破解两者之

间的差距% 即通过比较各种 9N值条件下两者溶出

曲线的差别!直观反映出疗效不同的原因%

溶出度试验评价药物体内释放过程须考虑最

为关键的两个参数!即 9N值和消化道蠕动"随年

龄增长减弱#!故设计溶出度试验时!主要控制两个

参数$溶出介质的 9N值和转速% 人体消化道 9N

值范围为!胃$$4" )'4(!十二指肠$%4$ )(4'!小

肠$34" )(4#% 故目前国际上通常采用以下 & 种溶

出介质来模拟人体环境($$)

$"$# 9N$4" 的溶液!即

人体胃酸最酸的条件&""# 9N&43 乙酸盐缓冲液&

"%# 9N(42 磷酸盐缓冲液&"&# 水% 对 9N值不依

赖的药物可以用水作为溶出介质% 转速通常篮法

推荐使用 3# )$## U*=>F!桨法 3# )'3 U*=>F%

这就提示在进行仿制药研发时!首先应测定原

研药的 & 条溶出曲线!然后设计自制药每一步骤样

品的多条曲线!使其结果均应与原研品一致% 从实

验室小试*到中试直至放大生产到一定规模*连续

三批!各溶出曲线一致!即宣告.仿制成功/% 就目

前的科技手段而言!这是口服固体制剂仿制药研发

的必由之路!生产厂家只有不断调整自制品的多条

溶出曲线!使其尽可能与原研品一致% 只有这种微

观上的一致性才能证明内在品质的一致性%

我国新药审评中心 "#$# 年 1 月发布了.关于

仿制药通用技术文件"简称$6\̀ #申报资料提交要

求征求意见的通知/!其中明确规定.需进行多溶出

介质中的比对研究/%

DA药物质量的一致性评价

可用于处方*工艺*原辅料*设备*设施变更后

的质量一致性考察% 评价不同来源同一制剂内在

品质差距!从而为彼此间临床疗效差距提供佐证!

国家评价性抽验就采用了该理念% 我国人药于

"##2 年开展国家评价性抽验工作!就是通过测定上

市药物在不同 9N值条件下的多条溶出曲线来评价

口服固体制剂的内在品质!从而对已上市药物进行

再评价%

LA问题与展望

,中国兽药典-通则中规定了溶出度检查项和

测定溶出度的剂型!各相关品种在质量标准中列出

了溶出度检查项% 在检验中曾发现某企业将某品

种的溶出介质规定为 #4$ =B?*,的氢氧化钠溶液!

远超出了正常生理状态!完全不能反应药物在体内

实际溶出过程% 各品种项下规定的溶出度测定条

件一般为疾病生理条件下也能使药物溶出的条件%

溶出度的应用指导了新药的研究!客观评价了

固体制剂! 提高了制剂的质量% 兽药行业在溶出

度试验的应用方面还相对局限!与国际同行业差距

较大% 缩小与国际间的差距!扩大溶出度适用剂

型!探索发展模式是兽药固体口服制剂发展的必由

之路%
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