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摘要：体外释放试验(in vitro release test，IVRT)是外用半固体制剂质量评价与控制的关键实验之一。已有一些国家的药品
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ABSTRACT: The in vitro release test (IVRT) is critical to quality evaluation and control of topical semisolid dosage forms. The 
drug regulatory authorities of some countries have issued guidelines on the research of topical semisolid dosage forms. However, 
there is still a lack of description about operating details for IVRT. In order to standardize the IVRT of semisolid preparations for 
skin and mucosa, based on international and domestic practice, The Transdermal Drug Delivery Committee of the World 
Federation of Chinese Medicine Societies organized experts to discuss and form the consensus for reference by industry 
colleagues and regulators. 
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药物从制剂中释放是发挥疗效的第一步，体外

释放试验(in vitro release test，IVRT)虽然不能很好

地反映外用半固体制剂中药物与皮肤间的相互作

用，但实验结果对制剂的组成、物理性能、微观结

构与工艺变化敏感，可以作为半固体制剂质量评价

与控制的手段。尽管国家药品监管部门已颁发了一

些有关半固体制剂研究工作的指南，但 IVRT 技术

仍需规范[1-3]。为了规范皮肤和黏膜用半固体制剂的

IVRT，有必要对操作细则进行科学描述。因此，世

界中医药学会联合会经皮给药专业委员会组织专

家多次研讨，基于国际的要求和国内的实际，结合

专家的经验，形成了本专家共识，旨在为皮肤和黏

膜用半固体制剂 IVRT 的研究方法提供建议。 
1  技术原理与应用 
1.1  IVRT 技术原理   

半固体制剂应用在皮肤或黏膜上，活性成分

先从制剂基质中释放到达皮肤或黏膜表面，一些

药物可直接在表面发挥作用，大多药物需通过扩

散或渗透进入皮肤或黏膜产生作用，或继而被毛

细血管吸收进入体循环而产生药效。药物的释放

性能是影响药效的关键因素，而 IVRT 可以区分由

半固体制剂的细微改变引起的药物释放特性变

化。药物从半固体制剂基质中的释放一般遵循

Fick’s 扩散定律，Higuchi 认为在一定条件下(如药

物在基质中的扩散系数恒定，可以足够快地从基

质中转运到接受介质，并在接受介质中保持漏槽

条件，基质不会膨胀或溶解等)[4]，可以将复杂的

扩散过程用以下简单公式表示： 
当药物是溶解在基质中时： 

1/2

02 vD tM C
π

⋅ =  
 

 (1) 

当药物是混悬在基质中时： 
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1/2[2AD ]v sM C t= ⋅ ⋅  (2) 
式中 M 是时间为 t 时的累积释放量，C0 是初

始药物浓度，Dv 药物在基质中的扩散系数，A 是

混悬型制剂的药物浓度，Cs 是药物的溶解度。 
上述二式都可以简化为 M=kt1/2，即药物的累

积释放量与时间的平方根成正比，直线的斜率即

为药物的体外释放速率 (in vitro release rates，

IVRR)，它取决于药物的性质、制剂的组分及制剂

的微观结构和理化性质。   
应用此公式计算 IVRR 时，药物从基质中释放

的累积量一般应≤30%。然而半固体制剂基质种类

多，在某些基质中药物的释放机制并不仅仅是扩

散，释放行为不能满足 Higuchi 假设条件，此时可

用其他数学模型拟合释放曲线[5-6]。 
1.2  IVRT 的应用   

本共识中主要讨论 IVRT 用于监测和表征药

物从软膏剂、乳膏剂、凝胶剂等半固体剂型中的

释放特性。半固体制剂的体外 IVRT 可以反映药物

的溶解度、粒径、制剂的微观结构与流变学性质

等各种理化参数的综合作用。IVRT 可用于：①表

征制剂释放药物的性能，用于制剂的处方设计与

优化；②可用作质量控制方法，以确保批次间产品

质量。用于评估放大和批准后变更后的产品等同

性；③用作制剂稳定性考察的质量指标；④评估

制剂处方组成和制造工艺的变化、设备与生产场

所的改变对产品质量的影响；⑤评估仿制药与参

比制剂之间的等同性，是仿制药的生物豁免的依

据之一。 
2   IVRT 工作流程   

IVRT 工作流程见图 1。 
3  扩散池[3] 

扩散池是 IVRT 的重要装置，选择合适扩散池

有助于试验结果的稳定和可靠。 
3.1  立式扩散池   

立式扩散池由供应室和接受室及维持扩散池

温度的水夹层或干热恒温系统组成，亦有将扩散

池浸入开放式恒温水浴中，供应室置于吃水线上

方。供应室和接受室之间由合成膜隔开，供应室

与膜之间可装有定量环，并通过夹具固定在一起。

供试样品加于供应室中或填充在定量环中，接受

室有取样的支管和混合溶液的磁搅拌棒，见图 2。

接受室也可连接自动取样装置，定时自动取样。 
立式扩散池的形状与大小可以根据需要设

计。对于 IVRR 小的制剂，可用有效扩散面积与接 
 
 

 
 
 

图 1  IVRT 工作流程 
Fig. 1  Procedure diagram of the IVRT 
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图 2  立式扩散池结构图[3] 
Fig. 2  Illustration of vertical diffusion cell 
 

受室容积比值大的扩散池，可提高接受介质中药

物浓度，有利于药物浓度的检测。对于 IVRR 大的

制剂，可用有效扩散面积与接受室容积比值小的

扩散池，有利于接受室中维持药物浓度的漏槽条

件。立式扩散池设计时，一个经常被忽略的关键

工作是以流体动力学检测搅拌效率。 
同一组扩散池的几何形状和大小应相同。扩

散池口径与接受室容量的误差应在±5%内。加有搅

拌棒的接受室充水后称重，计算接受室容量。定

量环根据装量大小有各种厚度，常用 1.5 mm，允

许误差是±10%，各扩散池的口径及取样管与接受

室的夹角应一致。接受室中的磁搅拌棒可有各种

形状，但同一组扩散池中搅拌棒的形状与大小需

相同。 
立式扩散池法使用简便、重现好，适用于自

动化， 为常用。因此，下文讨论 IVRT 研究方法

与操作要点时，主要以立式扩散池为例。 
3.2  浸池法 

浸池法的装置与溶出仪配套使用，由固定环、

膜和样品室组成，配有特定的溶出杯和小搅拌桨，

见图 3。固定环将膜固定到样品室上，并确保与样

品完全接触；在膜、固定环和样品室之间有防漏

密封的垫圈；样品室有一个调节板可以改变样品

室的体积。典型样品室表面积为 4 cm2，样品装量

为 0.3~2 g，常用的溶出杯为 200 mL。浸池与溶出

装置(桨法)配合使用，用特定的小桨更换标准桨。

在装载样品室放入容器之前，设置桨的高度在膜

表面上方(1.0±0.2)cm。将被测样品填充样品室，确

保样品室被注满至顶部，借助抹刀可以获得均

的表面。使用镊子从浸泡介质中取出膜，并将其

放在储药室的顶部。确保膜没有皱纹，样品表面

和膜之间没有气泡，按照设备制造商的规定组装。

小心地将完成的组件放入溶出仪的溶出杯底部，

然后加入预热[(32.0±0.5)℃或(37.0±0.5)℃]的释放

介质开始测试。 

 
 

图 3  浸池结构图[3] 
Fig. 3  Illustration of immersion cell apparatus 
 

浸池法的优点是具有大的释放表面积，使用

方便，耐用、降低气泡存在的可能性及容易实现

漏槽条件，前提是实验室已经配备了溶出仪。 
3.3  流池法  

流池法由释放介质存储瓶、恒流泵、样品适

配器、恒温水浴、滤器和释放介质收集器组成。

样品适配器由样品池和固定膜的环组成，样品池

大小可供选择。根据释放介质流通方式不同，流

池法可分为闭环系统和开环系统。闭环系统中样

品装于样品池中，恒流泵将释放介质泵入样品池

的下端，释放介质与样品接触后经滤器过滤后，

回到释放介质存储瓶，再进行循环，见图 4。开环

系统与闭环系统的区别是释放介质经过样品池后

不流回到释放介质存储瓶中，测试样品始终接触

新鲜的释放介质，可保证维持漏槽条件。流池法

与立式扩散池相比，它在膜界面处不易形成气泡，

适合难溶性药物的 IVRT。 
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图 4  流池法(闭环系统)示意图[3]  
Fig. 4  Illustration of flow-through cell method(closed 
system)[3] 
 
4  IVRT 的方法开发  
4.1  药物分析方法的建立 

释放介质中药物定量分析方法可基于制剂质

量标准中的药物分析方法，常需提高灵敏度，使

其能定量分析接受介质中低浓度药物。此外，应充

分评估该方法的专属性，避免制剂中辅料成分对药

物测定的干扰。对于含量低的药物制剂，还应注意

实验过程中仪器及用具对药物的吸附作用。 
4.2  接受介质 

接受介质的选择是 IVRT 方法研发过程中

关键的因素之一，应根据药物和制剂的物理化学

性质选择接收介质。筛选接受介质时应考虑以下

因素： 
①接受介质中药物的溶解度：制剂中药物的

IVRR 不应受到药物在接受介质中溶解度的影响，

即接受介质应符合漏槽条件。药物的溶解度应是

实验过程中药物在接受介质中 大浓度的 3 倍以

上，较高的要求是 10 倍。对于含难溶性药物的制

剂，可选择一定浓度的有机溶剂或加入一定浓度

的表面活性剂[7]，常采用的有乙醇、异丙醇、聚乙

二醇 400、聚山梨酯 80、十二烷基硫酸钠等。如

使用表面活性剂作增溶剂，操作过程中应注意产

生的泡沫，在接受室中形成气泡，滞留在膜的下

表面，干扰接受介质与膜的接触，影响药物的释

放，所以应尽量避免使用。药物溶解度随 pH 变化

时，根据 pH 溶解度曲线，选择一定 pH 的缓冲溶

液作接受介质，增加药物溶解度。含有机溶剂或

表面活性剂的接受介质，需注意对制剂辅料的溶

解作用而对释放试验产生干扰。有机溶剂溶液宜

当天制备使用，以免对有机溶剂浓度高度敏感的

药物引入实验结果误差[8]。 
②药物在接受介质中的稳定性：接受介质中

的药物在实验期间及样品待分析的储存期间(对温

度、光线)应稳定，稳定性受 pH 影响的药物，宜

选用一定 pH 值的缓冲液作接受介质，实验过程中

保持恒定的 pH 值。 
③接受介质的反向渗透：凝胶剂和乳膏剂等

在 IVRT 过程中，常发生接受介质的反向渗透。应

尽量减少接受介质的反向渗透，以避免实验过程

中制剂物理性能的改变。 
反向渗透常发生在水溶性聚合物组成的凝胶

剂中，供应室中的凝胶制剂和接受介质之间的渗

透压差很可能导致水从接受室渗透至供应室，导

致凝胶制剂溶胀。凝胶制剂的药物 IVRR 将受到 2
个相反参数的影响，即通过凝胶的药物扩散速率

增加和凝胶中药物浓度降低。反向渗透发生时，

凝胶被水稀释，凝胶黏度降低，从而提高药物分

子的扩散速率。另一方面，随着凝胶的膨胀药物

浓度的降低，药物从供应室中向接受室扩散的驱

动力减小。因此，IVRR 的变化将取决于这 2 个相

反的参数如何平衡[9]。可在接受介质中加入渗透压

调节剂(如糖与盐)，抑制接受介质的反向渗透。人

工汗液可抑制某些凝胶制剂的反向渗透，其组成

可以是 NaCl 2.92 g·L−1、CaCl2 0.166 g·L−1、MgSO4 
0.12 g·L−1和 KH2PO4 1.02 g·L−1，调节 pH 至 5.4。

凝胶剂的处方不一，有些凝胶剂需要高离子强度

与低 pH 的模拟液才能抑制接受介质的反渗透，如

NaCl 5.49 g·L−1、CaCl2 3.32 g·L−1、MgSO4 0.24 g·L−1、

和 KH2PO4 1.36 g·L−1，调节 pH 至 4.5[10]。使用这些

模拟液时需考察对药物溶解度的影响及相互作用。 
④接受介质不干扰药物浓度测定：接受介质

应不干扰药物浓度的测定。如当药物含量低且

IVRR 小时，可能需要采用液质联用分析方法，因

样品中不能含有非挥发性的盐，磷酸盐缓冲液和

柠檬酸盐缓冲液等就不适宜作接受介质。 
黏膜用半固体制剂的应用环境与皮肤用半固

体制剂不一样，大部分黏膜用制剂释放后直接作

用于靶部位。虽然 IVRT 主要目的是验证产品质量

的一致性，但 IVRT 条件模拟体内环境将有助于预

测制剂在体内释放。建立黏膜用半固体制剂 IVRT
方法时，需考虑应用环境的相关生理参数，如 pH、

缓冲容量、渗透压、离子强度、黏度和表面张力

等，常见的模拟体液有人工泪液、人工唾液、人

工阴道液。人工泪液：NaCl 6.78 g·L−1、NaHCO3 
2.18 g·L−1、CaCl2·2H2O 0.084 g·L−1、KCl 1.38 g·L−1，

调节 pH 值至 7.4[11]。人工唾液：KCl 0.72 g·L−1、
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CaCl2·2H2O 0.22 g·L−1、NaCl 0.60 g·L−1、KH2PO4 
0.68 g·L−1、Na2HPO4·12H2O 0.856 g·L−1、KHCO3 
1.500 g·L−1、硫氰酸钾 0.060 g·L−1、柠檬酸0.030 g·L−1，

调节 pH 值至 6.5[12]。人工阴道液：NaCl 3.51 g·L−1、

KOH 1.40 g·L−1、Ca(OH)2 0.222 g·L−1、BSA 0.018 g·L−1、

乳酸 2.00 g·L−1、醋酸 1.00 g·L−1、甘油 0.16 g·L−1、

尿素 0.40 g·L−1、葡萄糖 5.00 g·L−1，调节 pH 值至

4.2[13]。 
IVRT 时如接受室中形成气泡，聚集在膜界面，

减少药物释放的有效表面积，使 IVRR 的降低，而

使实验结果导入误差，因此接受介质脱气是必要

操作步骤。接受介质中含挥发性有机溶剂，容易

产生气泡，脱气时应注意防止溶剂的挥发而引起

接受介质组成的改变。 
建议考察>3 种的候选接受介质，于 32 ℃测定

药物的溶解度后，用参比制剂进行 IVRT，每次平

行 3 份。筛选得的接受介质应在方法学验证中具

有合适的选择性。 
浸池法 中接 受介质 的量 常用为 100 mL 或

200 mL。 
4.3  合成膜 

合成膜覆盖在接受室口，将供应室和接受室

分隔开，支撑供应室样品进行释放实验，药物渗

透合成膜进入接受介质。常用的合成膜有硝酸纤

维素膜、醋酸纤维素膜、混合纤维素酯膜、聚砜

膜、尼龙膜、聚醚砜膜、聚四氟乙烯膜、聚偏氟

乙烯膜和聚碳酸酯膜等。 
4.3.1  合成膜选择原则  ①物理化学惰性，与制

剂不应有物理或化学相互作用；②具有高渗透性，

对药物渗透屏障作用小；③膜的物理完整性不受

接受介质或制剂处方的影响；④质量稳定、批间

差异小。 
4.3.2  膜物理参数选择  ①理想的膜是具高孔隙

率和厚度小，常用膜厚度为 70 μm；②膜孔径一般

为(0.5±0.3)μm，常为 0.45 μm；③膜孔径的选择需

考虑制剂基质的亲水与疏水性，如油脂性基质可

选大孔径膜；④膜孔径的选择应考虑制剂的稠度

与接受介质反向渗透的可能性。 
4.3.3  膜惰性试验  建议选择>3 种候选膜进行筛

选。用接受介质筛选时，测试结束时接受介质中

药物的平均浓度对膜进行吸附试验。参照接受室

容积，将膜置于含药物接受介质中，一式 3 份，

于(32±1)℃恒温振荡，持续至释放实验所需时间，

实验需用无膜溶液作对照，结束时测定药物浓度。

含膜样品的平均浓度与对照溶液平均浓度之比> 
95%，则认为该膜是惰性的[14]。IVRT 方法验证中

精密度测定结束时接受介质中药物的平均浓度如

小于以上浓度，还需以此浓度进行膜惰性验证。

对于眼表给药、直肠或阴道给药的半固体制剂，

应分别采用(35±1)℃或(37±1)℃进行试验。 
4.3.4  膜的筛选  各种膜的结构与表面性能不一

样，通过膜惰性试验的膜，还要进一步筛选。取> 
3 种候选膜进行 IVRT，每一种膜用参比制剂，在> 
3 个扩散池中进行试验，考察膜的适用性。不同供

应商的相同膜可能会产生不同的释放曲线，因此

还应考虑供应商之间的差异[15]。为了考察膜对不

同 IVRR 制剂的分辩能力，其后还需进一步验证。 
4.3.5  膜的使用  在使用前膜需在接受介质中浸

泡>30 min，亦可用超声波处理，促进膜孔中空气

的逸出。为保持膜的柔软性，纤维素衍生物膜常

含有甘油等增塑剂，在使用前需用水洗去。 
4.4  温度与搅拌速度 
4.4.1  温度  温度变化能引起药物的扩散系数变

化，亦能引起半固体制剂流变学性质(尤其温敏性制

剂)改变。IVRT 中膜表面温度要维持在(32±1)℃，

实验前后用非接触式高精度红外测温仪测温，使用

前需校准，使用时避免环境的影响。另外，一些黏

膜用半固体制剂，由于应用环境与皮肤不一样，膜

表面维持温度各有差异。如眼表给药采用(35±1)℃，

直肠或阴道给药采用(37±1)℃。 
4.4.2  搅拌速度  试验期间接受室内的搅拌棒使

接受介质充分混合，以确保膜下方的药物浓度与

接受室整体及采样部位药物浓度相同。如果搅拌

速度过小，可导致膜表面局部偏离漏槽条件，接

受介质中的药物浓度可能不均 ，使采样不准确。

搅拌速度太大可能产生涡流，能使膜变形，给测

试结果带来误差。在 USP 标准的立式扩散池中，

搅拌速度常为 600 r·min−1，误差为±10%。不同的

扩散池，由于整体结构与搅拌棒几何形状不同，

各有不同的适宜搅拌速度[8]。搅拌棒的搅拌效率还

与接受介质黏度等有关。适宜的搅拌速度使接受

介质快速混合均 ，而又不产生涡流，需要样品

通过不同搅拌速度进行 IVRT 筛选，并 后通过

IVRT 方法学验证。 
浸池法中搅拌桨的转速需优化，常有 25，50，

100 r·min−1。搅拌桨高度可在膜表面上方 1 cm 或
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2.5 cm。 
在流池法中，释放介质流速是的重要参数，

确定释放介质的 佳流速有利于准确评估 IVRR。

流速过慢，IVRR 可能会因释放界面丧失漏槽条件

而受抑制，通常在 16~24 mL·min−1，误差允许范

围为±5%[3]。对于开环式流池法，流速过快可能导

致药物浓度过度稀释，不利于药物浓度准确测定。

需要根据药物在释放介质中的溶解度、药物的释

放性能、有效释放面积、分析方法灵敏度等选用

适宜的释放介质用量和流速。 
5  分析方法的验证 

IVRT 接受介质中药物浓度测定常用 HPLC，

样品分析方法验证应遵照相关的分析方法验证指

导原则[16]，按常规进行方法学验证，包括专属性、

精密度、准确度、线性范围、检测限和定量限、

系统适用性和稳定性等评估。 
6  实验设计 

IVRT 是先在扩散池的接受室充填了接受介

质，于预先在接受介质中浸泡>30 min 的膜上，加

测试样品，保持恒定温度与一定的搅拌速度，在

预定时间点抽取接受介质测定药物浓度，同时补

充同量同温的新接受介质，计算各个时间点每平

方厘米累积释放量，并与时间的平方根作图，得

释放曲线，曲线直线部分的斜率为药物 IVRR，并

计算 后一个取样时间的累积释放百分比。 
6.1  试验样品 
6.1.1  样品用量  加样量与研究目的、扩散池的

结构及制剂的释放性能有关。IVRT 一般使用 6 个

或 12 个样品平行测定制剂的释放性能，加样量应

足以均 覆盖膜表面。制剂一致性评价时，应确

保试验期间的无限剂量条件，得到具稳态的释放

曲线。IVRR 大的制剂加样量较大，加样量的误差

为±10%[3]。 
6.1.2  加样方法  由于扩散池有多种可接受的设

计，将样品加入供应室的方法可能会有所不同。

此外，制剂本身的物理性质(例如稠度)可能也是均

加样的困难因素。不同的加样工具与加样方法，

可能导致显著不同的 IVRR。规范加样方法，使其

具有可重复性，可以减小或避免 IVRR 受加样方法

的影响。样品应平稳均 地涂抹在膜上，确保完

全覆盖供应室的边缘[3]。加样时尽量减少对样品的

剪切，避免制剂流变学性质改变而影响 IVRR。剪

切对流变学性质的影响与剂型有关，复杂的多相

系统影响较大。涂抹后膜和样品之间的界面处不

应存在气穴或间隙，否则导致扩散池有效扩散表

面积发生变化。某些产品(例如疏水性软膏)在铺展

过程中容易在膜表面形成空隙，这与制剂和所选

膜的物理相容性有关。加样后供应室和取样管用

封闭膜密封，防止测试样品中水分或挥发性成分

的蒸发损失，引起样品释放性能的改变。 
6.2  取样程序 
6.2.1  取样持续时间   IVRT 的持续时间应足以

描述释放曲线，用于计算 IVRR 的数据应在时滞与

药物释放稳态消失之前，释放曲线的线性部分至

少需 5~6 个时间点。持续时间由下列因素决定： 
①根据半固体制剂药物释放机制，用于表征制

剂 IVRR 的取样持续时间内累积释放量一般应≤

30%[17]。当释放机制不变，累积释放量>30%仍持

续稳态时，测得的 IVRR 仍有意义。 
②制剂基质性质影响药物的释放，油脂性或

烃类基质软膏药物 IVRR 较小，需要长的持续时

间，而水凝胶剂药物释放快，取样持续时间短。 
③凝胶剂易发生反向渗透，宜在尽量短的时

间内完成实验，较早的采样时间可能对不同性能

的制剂更具区分力。 
制剂释放性能测试时，取样持续时间宜>70%

的药物释放(有些制剂难以达到)，或在普通坐标上

累积释放量达到稳态(连续 3 个时间点药物释放无

增加)，一般不宜短于药物应用时间。   
6.2.2  取样操作  根据制剂的释放性能与药物溶

解度设计采样间隔，在一个适当的时间内多次采

样，以便产生足量的数据描述制剂释放特征和计算

IVRR。采样持续时间一般不少于 6 h，如在 4~6 h
采样持续时间内，每小时取样 1 次。根据制剂的性

能，有些制剂可能需要更长的采样持续时间。对于

难溶性药物，为在实验过程中保持接受液的漏槽

状态，可缩短采样间隔和加大采样量。释放快的

制剂，每次可取出全部接受液。按设定的时间从

采样管采取一定量或全部的接受液测定药物浓

度。一般在接受室的中心取样，靠近扩散池取样管

口取样会导致样品浓度低。取样后立即补充相同温

度和同样量的接受介质。置换接受介质过程中，避

免将气泡引入接受室，气泡会上升到膜界面，减少

药物释放的表面积，导致 IVRR 的降低。手动取样

设备取样时停止搅拌的时间应一致，取样速度宜相

同，每次取样量的误差≤±3%，取样时间间隔的误
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差宜≤±2 min。在浸池法装置中，于样品室上方

2.5 cm 处抽取样品[3]。 
6.3  数据处理[14] 

IVRT 测定得到各个时间点接受液中的药物浓

度，按下式计算单位面积累积药物释放量： 

n 1
1

n
c s

n i
c c i

V VQ C C
A A −

=
= +  (3)

Qn 为 时 间 n 时 单 位 面 积 的 累 积 释 放 量

(µg·cm−2)；Cn 为采样时间 n 时接受介质中的药物浓

度(µg·cm−3)；Vs 为取样量(cm3)；Vc 为接受室容积

(cm3)；Ac 为扩散池有效扩散面积(cm2)。 
单位面积累积释放量与时间的平方根作图得

释放曲线，IVRR 由计算释放曲线直线部分的斜率

得到，但应注意：①所得直线理想的线性相关系

数 r2≥0.97 是可接受的 低限度；②每批样品所得

IVRR 的变异系数 CV≤15%。 
欧洲药品管理局(European Medicines Agency，

EMA)要求 IVRT 的结果还需包括累积释放量与

时滞[17]。 
新制剂研发中 IVRR 作为质量的控制指标，其

标准应参考临床有效批次的 IVRR 拟定。 
7  IVRT 方法学验证[1,14,17] 

IVRT 方法验证是为了保证 IVRT 能确实反映

制剂的释放性能，能区分制剂处方组成、生产过

程或储存条件等发生变化时对 IVRR 的影响。IVRT
方法验证包括仪器质量(扩散池口径和容积、定量

环的厚度、温度和搅拌速度或流速的控制)、环境

条件(温度、湿度)、膜惰性、取样操作准确性、分

析方法和剂量消耗等，以下这些项目是 IVRT 方法

验证中常测项目。 
7.1  精密度和重现性   

按以上建立的 IVRT 方法，测定每个扩散池的

IVRR，计算变异系数，同样进行日间精密度测定，

如有必要需测仪器间或(和)操作人员间的重现性。

FDA 要求每次运行 6 个扩散池，CV≤15%。EMA
要求每次运行 12 个扩散池，IVRR 和累积释放量

的 CV≤10%。 
7.2  灵敏度   

通过比较高浓度制剂和低浓度制剂与标示量

浓度制剂的 IVRR 来评估敏感性。需要制备浓度为

标示量 50%，150%(或 200%)的验证用制剂，与测

试制剂(标示量 100%)同时进行 IVRT。与测试制剂

相比，如测定方法能区分高和低浓度的验证用制

剂的 IVRR，即低浓度的验证用制剂的平均 IVRR<
测试制剂的平均 IVRR<高浓度的验证用制剂的平

均 IVRR，则该方法是敏感的。 
7.3  专属性   

半固体制剂中药物的 IVRR 应与药物浓度相

关，以 IVRR 与药物浓度之间的比例关系评估测定

方法的专属性。上述高、低浓度的验证用制剂及测

试制剂的 IVRR 应与浓度呈线性相关性，其线性相

关系数 r2≥0.95。混悬型半固体制剂的 IVRR 可能

不与浓度呈线性相关，在研究结果中应予讨论。 
7.4  选择性   

选择性是指测定方法能区分因处方中药物浓

度的不同(上述高、低浓度的验证用制剂与测试制

剂)、影响质量的辅料成分的改变(不宜从处方中完

全删除一种或多种辅料)及关键工艺参数的变更而

导致的 IVRR 具统计学差异。如将上述高、低浓度

的验证用制剂及测试制剂进行 IVRT，所得 IVRR
数据按下述一致性评价中的统计方法分析，2 个验

证制剂与测试制剂 IVRR 比值的 90%置信区间应

在 75%~133.33%之外。用精密度和重现性测定结

果进行自身成对比较，IVRR 比值的 90%置信区间

应在 75%~133.33%。 
7.5  耐用性   

耐用性是指IVRT 方法不受特定方法参数的微

小故意变化影响的能力。耐用性不足的方法重现

性差，导致实验结果误差大。为验证 IVRT 方法的

耐用性，对方法参数(如温度和搅拌速度)变化进行

IVRT 试验验证，例如相对于温度(32±1)℃的±1 ℃
变化和搅拌速度±10%的变化。如所得平均 IVRR
的 CV 在±15%内，则可认为此测定方法具有耐用

性。如有需要，还要对接受介质成分变化或 pH 值

的变化等进行验证。例如验证 IVRT 方法对搅拌速

度变化的耐用性，可设定搅拌速度为 540 r·min−1

与 660 r·min−1进行 IVRT，与原 600 r·min−1的实验

结果一起，将计算出总共 18 个 IVRR(即 6 个来自

原始 600 r·min−1值，6 个来自降低的 540 r·min−1

值，6 个来自升高的 660 r·min−1值)。如果所有 18
个 IVRR 的 CV<15%，则可以得出结论，该方法对

搅拌速度的±10%变化具耐用性。 
8  仿制药一致性评价[1-2,17-18]  
8.1  样品   

仿制药一致性评价的测试样品须采用中试或

以上规模生产样品，所用生产设备需与拟定大生
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产相同或相似，生产工艺和质量应与大生产批次

相同。参比制剂和测试制剂的批次应经过物理和

微观结构研究，并具等同性。FDA 要求 1 批以上

每批至少 6 个样品的参比制剂和测试制剂进行比

较。EMA 需要每批至少 12 个样品的参比制剂和

测试制剂进行比较，如果批次内或批次间的变异

性>10%，则需进一步增加样品批次和重复的数量。

参比制剂和测试制剂之间的药物含量之差应<5%，

且均应符合标示量。 
8.2  测定与结果  

用筛选得到的合成膜和接受介质，按上述验

证 后 的 方 法 进 行 参 比 制 剂 与 测 试 制 剂 的 对 比

IVRT，装有参比制剂与测试样品的扩散池在扩散

仪中以交替顺序排列[19-20]。在同一次实验中，要同

时包括参比制剂与测试制剂，每个扩散池均有相同

的次数接受 2 种样品试验。实验可按盲法进行。 
设定温度和搅拌速度，按设定的取样时间取

样后测定药物浓度，计算达稳态后各时间点的单

位面积累积释放量，用它与相应时间的平方根进

行线性回归，所得斜率为 IVRR，回归线与时间轴

的交点为时滞。由 后时间的累积释放量除以供

应室药物含量计算累积释放百分比。 
8.3  数据的统计分析 

IVRT 所得参数，往往不呈正态分布，因此使

用非参数统计方法评估测试结果 [2,19-20]。Mann- 
Whitney U 检验用于计算试验制剂与参比制剂之

间 IVRR 比率的 90%置信区间，其步骤如下：①

测定得到试验制剂组(T)与参比制剂组(R)IVRR，

计算它们相互之间的比值 T/R，如试验制剂组与参

比制剂组各有 6 个扩散池的 IVRR，则有 6×6 个比

值；②所得数据按升序排列，第 29 位为上限值，

第 8 位为下限值，其相应的 T/R 比值即是 90%置

信区间的上下限值。 
如这 2 个值落在 75%~133.33%内，则参比制

剂与试验制剂 IVRR 中位数的差异是在允许范围，

即两制剂的 IVRR 等同；如 90%置信区间的上下

限值在 75%~133.33%之外，需将参比制剂与试验

制剂各再测 12 个样品，与第 1 次实验结果合并，

参比制剂与试验制剂组各有 18 个 IVRR，如上计

算它们相互之间的比值 T/R 及排序，第 215 位与

第 110 位即是 90%置信区间的上下限值，如 90%
置信区间的值仍不在 75%~133.33%，则试验制剂

与参比制剂的 IVRR 不等同。仿制药一致性评价工

作中，FDA 要求测试制剂与参比制剂 IVRR 中位

数比值的置信区间应在 75%~133.33%。EMA 建议

使用生物等效性研究指南中的统计方法，对参数

进行分析，要求测试制剂与参比制剂 IVRR 几何均

值的比值和 后时间点的单位面积累积释放量几

何均值的比值的 90%置信区间应在 90%~111%，时

滞的误差在±10%内[17]。IVRR 和累积释放量均值

的比值的 90%置信区间可按平行试验设计，由下

式求测试制剂和参比制剂二组数据比率的双侧

90%置信区间。 

1 2

1 2

2 2
1 1 2 2

1 /2, 2
1 2 1 2

( )

( 1) ( 1) 1 1
2n n

x x

n s n st
n n n nα− + −

− ±

 − × + − × + + −  

 (4) 

式 中 1x 与 2x 分 别 为 测 试 制 剂 和 参 比 制 剂

IVRR( 累 积 释 放 量 ) 平 均 值 的 自 然 对 数 值 ，

1 21 /2, 2n nt α− + − 由查 t 分布表(双单侧 0.05)得到，s 是标

准差，n 是样品数，脚注 1，2 分别代表测试制剂

和参比制剂。计算出的 90%置信区间后，可通过

逆对数变换得到测试制剂和参比制剂 IVRR(累积

释放量)比率的双侧 90%置信区间[21]。 
9  IVRT 结果误差的常见来源[22] 

与任何试验方法一样，IVRT 的结果存在误差。

试验过程中的某些手动操作通常导致了比一般分

析测试更高的变异性。为了 大限度地减少误差，

得到精确和可重复的数据，需要考虑 IVRT 过程的

影响因素，并确定那些可以通过改进技术和控制

条件，使误差 小化。 
9.1  环境   

当 IVRR 对环境高度敏感时(如温敏凝胶对温

度敏感)，环境条件变化将导致结果的误差。 
9.2  仪器 

①不同类型的扩散池所测得的结果存在差异。

②扩散池不标准，扩散池之间供应室和接受室的

口径及接受室的容积有较大差异。③扩散池安装

时供应室与接受室位置没对准，或实验过程横向

移动产生误差。④扩散池供应室和接受室之间不

能密合，低黏度的制剂泄漏，产生误差。⑤工作

台水平度差，易滞留气泡，影响有效扩散面积，

产生误差。 
9.3  制剂 

复杂剂型影响释放的因素多，药物分布在两

相或多相之间的乳剂或混悬型等制剂的 IVRR 往
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往比单相制剂具有更多的内在可变性：①多相制

剂中药物在包装内分布不均 ，取样时产生误差。

②强亲水性基质易引起接受介质的反向渗透，改

变制剂的组成，产生误差。③制剂的性能(如流变

学参数)存在老化过程，测定不同储藏期的样品产

生误差。④快速释放药物的制剂，药物过度释放，

导致偏离 Higuchi 方程设定的条件。 
9.4  加样品操作  

①膜上样品涂布不均 ，不同加样工具与操

作方法产生误差。②加样时膜和样品之间夹留气

泡，如疏水软膏与所选膜的物理相容性差易夹留气

泡，产生误差。③没有定量环的扩散池加样时，样

品没有在供应室边缘均 涂布，产生误差。④加

样时样品频繁搅动，对剪切应力敏感的制剂，可

能会产生误差。 
9.5  取样技术 

①样品应从浓度混合均 的接受室取出，如

取样靠近扩散池取样管，由于样本浓度混合不良，

可能会产生误差。②取出接受室中全部接受介质

与部分接受介质的不同，可能会产生误差。③取

样速度的差异，可能会产生误差。④取样后补充

新鲜接受介质时未排尽气泡，会产生误差。 
9.6  操作技术   

操作人员之间的技术差异会产生误差。    
9.7  数据处理   

药物累积释放量与时间平方根作图得到释放

曲线，由曲线的稳态部分求取斜率，稳态部分的

取舍会产生误差。 
10  结语 

IVRT 是评价半固体制剂性能的常用方法，尽

管该方法已经使用了近半个世纪，但由于试验条

件与影响因素复杂，IVRT 方法标准化仍是一项非

常具有挑战性的任务。为了减少方法开发所需的

时间和成本，可根据“质量源于设计”的理念来

开发 IVRT 方法。IVRT 实验设计应参考相关法规/
指导文件，设计能得到线性的释放动力学数据、

能区分产品的关键质量属性、且具足够区分力、

足够耐用性和重现性试验方法。本共识提供 IVRT
操作建议，以减少研究之间的差异。半固体制剂

是复杂剂型，不同组成与类型的半固体制剂可能

显示出不同的释放动力学，本共识并未涉及所有

可能的情况。但研究者尚需针对研究目标，根据药

品监管部门的相关指导原则，设计合理的研究方案

与研究方法，结合具体情况评估其对所研究制剂的

适用性。由于专家认识的局限性与相关技术的不断

进步，本共识将需要不断完善。 
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