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溶出度试验预测固体制剂餐后生物利用度的研究进展 
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摘要：目的  综述近年来国内外溶出度试验方法的研究进展，为餐后生物利用度的预测提供理论依据。方法  综述药物

的食物效应、溶出介质、溶出方法等对溶出度试验体内外相关性的影响。结果  药物性质、食物效应、溶出介质、溶出

装置均影响溶出度方法的体内外相关性，均影响口服药物的餐后生物利用度。结论  在一致性评价任务重，国内餐后生

物利用度研究经验少的前提下，开发能够预测餐后体内药动学的体外溶出方法，可以一定程度上减少研发风险和成本。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To provide a theoretical basis for the prediction of postprandial bioavailability test by in vitro 
dissolution test in recent years. METHODS  In this paper, the effects of food , the dissolution medium and dissolution methods 
on the in vitro and in vivo correlation of dissolution test were reviewed. RESULTS  The food effects of drug, the dissolution 
medium, dissolution methods and data evaluation methods had effects on the in vitro and in vivo correlations of dissolution 
methods and the postprandial bioavailability of oral drugs. CONCLUSION  In China, there is heavy workload in consistency 
evaluation and few studies on postprandial bioavailability, the development of an in vitro dissolution method for predicting in 
vivo pharmacokinetics can reduce the research risk and cost of development. 
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为规范仿制药质量和疗效一致性评价(以下简

称“一致性评价”)工作，国家食品药品监督管理

总局 2016 年发布了《以药动学参数为终点评价指

标的化学药物仿制药人体生物等效性研究技术指

导原则》，对于口服调释和常释制剂，一般要求进

行空腹和餐后生物等效性研究[1]。而中国药典 2015

年版四部附录《药物制剂与人体生物利用度和生物

等效性试验指导原则》[2]对常释制剂一般只要求空

腹试验；2005 年颁布的《化学药物制剂人体生物利

用度和生物等效性研究技术指导原则》也仅明确了

空腹生物等效试验的具体要求[3]。由此可见监管部

门对仿制药质量与疗效的要求日趋严格，力求从多

维度确保仿制药质量和疗效与原研药一致。 

对于仿制药是否应进行餐后生物等效研究，

在“人用药品注册技术要求国际协调会议”

(International Conference on Harmonization，ICH)

成员国之间也未达成一致 [4]，中国药典委员会 [2]

和 欧 洲 人 用 医 药 产 品 委 员 会 (Committee for 

Medicinal Products for Human Use，CHMP)[5]认为

空腹是检测制剂间潜在差别 敏感的条件，进行

餐后生物等效性研究会增加制药企业的法规负

担；美国食品药品监督管理局[6]认为食物对生物利

用度有影响，因此对于仿制药的要求是，除非说

明书指出应空腹服用，否则均应进行餐后生物等

效性研究。 

食物可能通过如下方式改变生物利用度[7]：延

迟胃排空、刺激胆汁分泌、改变胃肠道(GI)pH 值、

增加内脏血流量、与制剂或药物发生物理和化学
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反应等。通常，餐后即刻服药，食物对生物利用

度影响 大。食物的营养成分、热量、体积和温

度能改变胃肠道的生理环境，由此影响药物/制剂

滞留时间、溶解度、渗透性进而影响生物利用度。

事实上，如果没有特殊的研究手段，很难阐明食

物影响生物利用度的机制，尤其是生物药剂学分

类系统(bioavailability classification system，BCS)

中Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ类药物的速释制剂和缓控释制剂，

因为食物对其影响非常复杂。在国内一致性评价

任务重、餐后生物等效研究经验少、临床基地数

量少的情况下，为了提高餐后生物等效试验的成

功率，有必要开发能够预测餐后体内药物动力学

的体外溶出方法，以减少研发的风险和成本。本

文综述药物性质与食物效应、溶出介质、溶出装

置、数据评估方法的研究进展，旨在为餐后生物

利用度的预测提供理论依据。 

1  药物 BCS 性质与食物效应 

根据药物的溶解性和渗透性不同，BCS 将口

服吸收药物分为 BCS Ⅰ(溶解度高，渗透性好)、

BCS Ⅱ(溶解度低，渗透性好)、BCS Ⅲ类(溶解度

高，渗透性差)、BCS Ⅳ(溶解度低，渗透性差)4

类。食物对生物利用度的影响可根据药物的生物

药剂学分类特点作出经验性判断，见图 1。Gu 等[8]

统计了 92 组临床数据，发现食物对 67%的 BCS Ⅰ

药物无影响，食物对 71% BCS Ⅱ药物有正效应，

对 61% BCS Ⅲ药物有负效应，对 73% BCS Ⅳ药

物有正效应。对于 BCS Ⅱ类药物，根据其 pKa、

酸碱性、亲脂性可预测出食物的影响[9]。对于高

pKa 的药物，食物促进胆汁分泌，提高酶活性，提

高溶出，且药物解离型比例降低，有利于跨膜吸

收，因而有正效应；对于低 pKa 药物，进食后胃

和小肠上端 pH 上升，药物解离型比例升高，不利

于跨膜吸收，因而产生负效应。食物对于 BCS Ⅲ

药物产生负效应可能源自吸收面积改变、竞争性

吸收和食物的综合作用造成的跨膜吸收的减少。

食物对于 BCS Ⅳ类药物的影响比较复杂，例如采

用制剂技术手段提高了 BCS Ⅳ类药物的溶解度，

食物对其影响表现为 BCS Ⅲ类药物的特点。还有

一些 BCS Ⅳ类的药物采用体外小肠渗透试验判

定虽然不符合高渗透性定义，但是在整个胃肠道

吸收很好或有主动转运吸收，此时食物对其影响

就表现为 BCS Ⅱ类药物的特点。而对于采用制剂

学手段造成药物的体内释放改变或者有特异性吸

收窗的药物，很难预测其食物效应。  

 
图 1  食物对 BCS 分类药物的影响趋势预测 

Fig. 1  Prediction of the influence of food on BCS drugs 

2  生理相关性溶出介质  

建立体内外相关性好的体外溶出方法用于餐

后生物利用度的预测，需要优选出能模拟胃肠液

体组成和特性的生理相关性溶出介质，而胃肠液

的组成和特性会受食物影响，发生 pH 值、渗透压、

表面张力等参数的改变[10]，餐前、餐后胃肠道生

理环境差异见表 1。 

溶出度试验的常用介质主要有水及不同 pH

值的缓冲液，仅能反映胃肠液内的 pH 值变化，不

能体现胃肠道生理环境的实际变化，如渗透压、

电离能力、黏度、表面张力等参数的变化。近年

来，研究者建立了一些能更好地反映空腹和进食

状态下胃液和肠液的组成及生理特点的生物相关

性溶出介质。 

表 1  餐前、餐后胃肠道生理环境差异 

Tab. 1  Differences of physiological environment of gastrointestinal tract before and after meal 

参数 pH 值 缓冲容量/mmol·L1· pH1 渗透压/mOsm 表面张力/mN·m1 黏度 体积/mL 流体动力学 

胃 餐前 1.4~2.1 7~14 29~276 41~46 差异大 18~54 移行性复合运动

餐后 2.7~6.4 18~28 559 30~31 均增加 >500 蠕动和收缩 

小肠 餐前 4~8 2~13 124~278 28~46 差异大 45~319 / 

餐后 3~7 13~30 250~367 27~37 均增加 18~660 / 
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2.1  模拟空腹状态下胃液的介质 

Vertzoni 等[11]建立了含有胃蛋白酶和少量胆

盐及卵磷脂的模拟空腹状态下的人工胃液(fasted 

state simulating gastric fluid，FaSSGF)，其组成见

表 2，通过加入生理浓度的胃蛋白酶降低表面张力，

与美国药典采用的含有十二烷基硫酸钠的模拟胃

液相比更为合理。对比酮康唑在人体胃液、犬胃液、

FaSSGF、HCl 溶液(pH 分别为 1.6，1.8，2.9)等介

质中的溶解度，FaSSGF 与人体胃液 接近。 

2.2  模拟进食状态下胃液的介质  

根据进食后胃液的组成和生理参数，Kalantzi

等[12]在牛奶的基础上建立了模拟进食后胃液的介

质(fed state simulating gastric fluid，FeSSGF)。

FeSSGF 模拟了大部分进食后胃内产生的生理变

化，除了很好地模拟餐后胃内 pH 值、胆酸盐水平

的升高外，缓冲容量、渗透压、表面张力的变化

也得到了很好的体现，可以作为溶出介质模拟进

食后药物的溶出情况，其组成见表 2。 

2.3  模拟空腹状态下肠液的介质  

Marques[13]提出了模拟空腹状态下肠液的介

质 (fasted state simulating intestinal fluid ，

FaSSIF)-V1，包含胆盐和卵磷脂，这些成分能增加

药物的润湿性，同时增加脂溶性药物的溶解。

Jantratid 等[14]进行了改进，提出了 FaSSIF-V2。 

2.4  模拟进食状态下肠液的介质  

Galia等[15]开发了模拟进食状态下肠液的介质

(fed state simulating intestinal fluid，FeSSIF)。

Jantratid 等[14]进行优化，建立了 FeSSIF-V2，它反

映了餐后 pH 值、缓冲容量、渗透压和胆汁成分浓

度的变化，同时加入了脂类水解产物——甘油单

酯，促进难溶性药物的溶出。进食时肠液组成复

杂，研究者对 FeSSIF 的组成难以达成一致，其体

内外相关性水平也低于 FaSSIF。因此 FeSSIF 的研

究尚待进一步深入，以提高其体内行为的预测能力。 

因此应当测定药物在不同介质中的溶解度，

对于速释制剂要求测定上消化道相关 pH 介质溶

解度即可，而调释制剂应当追加小肠下端(pH 7~ 

7.5)和近端结肠部位(pH 5~6)环境下的溶解度[16]，

还需要增加餐后环境溶解度测试，结果见表 3。 

溶解度测试后需按BCS分类法计算剂量/溶解

度比值，在各 pH 值下比值<250 mL，则溶出不存

在问题；若有在相关介质中比值>250 mL，溶出存

在制约因素；若比值在 250~1 000 mL，可以继续

测试在调释制剂追加介质中的溶解度。尤其是一

些亲脂性药物，疏水性高难以润湿的情况下，介

质中加入胆酸盐可以克服上述问题而提高溶解

度。如果比值>1 000 mL，胆酸盐增溶效果欠佳，

可采用其他增溶手段，如表面活性或有机溶剂。 

表 2  模拟空腹和进食状态下胃液及肠液组成与性质 

Tab. 2  Differences of the composition and properties of gastric fluid and intestinal fluid before and after meal 

介质 
牛磺胆酸钠/ 

μmol·L 

磷脂/ 

μmmol·L1 

蛋白酶/ 

mg·mL 

氯化钠/ 

g·L1 

盐酸调节

pH 至 

乙酸/ 

mmol·L1

乙酸钠/ 

mmol·L1 

牛奶/乙酸 

缓冲液 

磷酸二氢钠/

mmol·L-1 

FaSSGF 80 20 0.1 34.2 1.5     

FeSSGF    237.0 5 17.12 29.75 1∶01  

FaSSIF-V1 3 0.75  6.19     3.44 

FaSSIF-V2 3 0.2  4.01      

FeSSIF 15 3.75  11.9  8.65    

FeSSIF-V2 10 2  7.34      

介质 
甘油单油酸

酯/mmol·L 

油酸钠/ 

mmol·L-1 

氢氧化钠/

mmol·L1

马来酸/ 

mmol·L1 水 pH 值 
渗透压/ 

mOsm·kg1 

缓冲容量/ 

mmol·L1· pH1 

表面张力/

mN·m1 

FaSSGF     至 1 L 1.5 127±2.5  42.6 

FeSSGF     至 1 L 5 400 25  

FaSSIF-V1   调节 pH  至 1 L 6.5 ~270 ~12  

FaSSIF-V2   34.8 19.12 至 1 L 6.5 180±10 10  

FeSSIF   4.04  至 1 L 5 ~670 72  

FeSSIF-V2 5 0.8 3.27  至 1 L 5.8 390±10 25  
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表 3  根据药物性质选择合适的溶解度测试介质 

Tab. 3  Selecting the appropriate solubility test media 
according to the nature of the drug 

介质分类 介质种类 pH 胃肠道部位 

BCS分类

介质 

人工胃液(USP) 1.2 胃(空腹) 

醋酸盐缓冲液 4.5 小肠上段 

人工肠液(USP) 6.8 小肠中段 

补充介质 

修订模拟胃液 1.6/1.8 胃(空腹) 

醋酸盐缓冲液 5.0 胃(低胃酸) 

空白 FaSSIF 6.5 小肠上段(空腹) 

空白 FeSSIF 5.0 小肠上段(餐后) 

调释制剂

追加介质 

FaSSGF 1.6 胃(空腹) 

FeSSGF 5 胃(餐后) 

FaSSIF 6.5 小肠上段(空腹) 

FeSSIF 5.0 小肠上段(餐后) 

磷酸盐缓冲液 7.5 小肠下段 

3  动态溶出度试验装置  

各国药典收载的溶出装置大致 4 种：篮法、

桨法、往复筒法和流通池法，目前还有多种改进

装置正在研究[17]。传统的篮法、桨法装置成本低，

应用广泛，其中桨法还能模拟胃肠道内的剪切力，

受到研究者的关注较多，并加以改进，如在介质

中加入聚苯乙烯小球，模拟药物受胃肠道内容物

的摩擦。而流通池法提供的流体力学特性与体内

相近，可用来评估制剂在 pH 值改变或在不同生理

相关溶出介质中的溶出行为，可以持续提供溶出

所需的漏槽条件，介质可以层流状态冲洗药物，

还可以自由更换介质、自动化取样，并且可以在

线分析，在难溶性药物研究中应用非常广泛。 

Robertson[18]以已上市的 BCS Ⅱ类药品体内

药动学特征文献报道为基础，采用模拟胃肠道生

理环境的生物相关溶出介质，以开放流通池装置

开发溶出测定方法，建立了良好的体内外相关性

模型，并应用在创新性药物 AMG853(酸性药物)、

化合物 A 和 AMG221(碱性药物)的处方开发与工

艺放大研究中。Medina 等[19]发现采用 USP 收载的

桨法无法区分卡马西平片的 4 种仿制药和原研制

剂的差异，而采用流通池溶出测试则发现 4 种仿

制药与原研制剂的体外释放特征均不一致。体外

酯解模型在脂质制剂(如固体脂质纳米粒)的体外

释放中应用广泛，它包括 pH 值及消化酶的活性控

制系统，模拟空腹和餐后小肠内环境，也可用于

BCS Ⅱ类药品的食物影响预测[20]。 

4  生理药动学模型预测食物效应 

生 理 药 动 学 模 型 (physiologically-based 

pharmacokinetic，PBPK)以机体的生理学性质参数

和药物相关的性质参数为基础建立数学模型，主

要应用于化合物筛选、安全性评价、人体药动学

规律预测、给药剂量预测、特殊人群(儿童、孕妇)

和病理状态下机体的药动学研究以及动态模拟药

物-药物相互作用等[21]。Zhang等[22]采用基于 PBPK

模型的软件 GastroPlus 预测了弱碱性低溶解性药物

Compound X [pKa 6.2；log P>4；溶解度 300 µg·mL1 

(pH 2)，1 µg·mL1(pH 6.8)，23 µg·mL1 (FASSIF)；

190 µg·mL1 (FESSIF)]的食物效应。PBPK 模型可

以预测辅料的影响[23]，甚至能区分解释结构相近、

同为 BCS Ⅱ弱碱性药物酮康唑和泊沙康唑食物

效应差异的原因[24]。Heimbach 等[25]更进一步结合

基于药物体内分布的生物药剂学分类系统

(Bio-pharmaceutics drug disposition classification 

system，BCS/BDDCS)建立了 PBPK 模型预测食物

效应。 

5  餐后生物利用度综合预测  

在餐后生物等效性试验之前，对药物进行粗

略的 BCS 分类对于结果的预测有很好的指导作

用，但是这种分类比较简单、机械，实际上药物

溶解度随所处环境的 pH 值变化而变化，这样一个

药物就会有多种 BCS 类别，因此有必要结合药物

的酸碱性(pKa 值)、溶解度等进行综合分析。根据

药物能够电离出氢离子的能力可以将药物分为酸

性药物、碱性药物和中性药物。多数药物在不同

的 pH 值环境下以不同的解离程度存在，因此具有

不同的溶解度、渗透和吸收特性[26]。进食后，胃

肠液的 pH 值、渗透压、表面张力等参数会发生变

化，因此食物对各类药物的吸收会产生不同的影

响。为了准确预测药物的餐后生物等效性，必须

建立体内外相关性高的溶出度方法。首先要参考

药物性质与食物效应的关系，然后选择合适的溶

出介质及溶出方法，必要情况下参考药动学模型

的评估，才能获得良好的体内外相关性。以下将

综合文献信息对上述方法的可行性进行验证。 

5.1  中性药物 

中性药物多为亲脂性化合物，在水溶液中溶

解度较低，其吸收特性受胃肠道 pH 值变化影响

小，但是进食后胃肠液表面张力及渗透压的变化

可能导致其吸收速度和程度发生变化。达那唑是
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炔孕酮的甾类类似物，用于治疗子宫内膜异位，

遗传性血管水肿等病症。达那唑溶解性差(37 ℃，

0.42 µg·mL1)，脂溶性强(log P 4.53)，在胃肠道渗

透性好，是典型的 BCS II 类药物。Galia 等[15]用桨

法、人工肠液(美国药典方法)、FaSSIF 和 FeSSIF 3

种介质研究单剂量达那唑的体外溶出情况，结果

发现，达那唑在人工肠液(美国药典方法)中几乎不

溶出，而在 FeSSIF 中的溶出量是 FaSSIF 的 3~4

倍，提示食物对该药物吸收具有正效应。Charman

等[27]在 11 名健康女性中研究证实，进食后，达那

唑的生物利用度提高了近 4 倍。这一结果显示，

选用 FaSSIF 和 FeSSIF 生理相关性介质作为溶出

介质可反映 BCS Ⅱ类中性化合物(如达那唑)的体

内溶出，较好预测体内外相关性。 

5.2  酸性药物 

弱酸性药物受表面活性剂及胃肠道的 pH 值

变化影响，在中性或碱性环境下溶解度有所增加，

因此吸收受表面活性剂及胃肠道 pH 值变化的影

响较大。苯妥英为亲脂性弱酸药物，典型的 BCS 

Ⅱ类药物，其速释制剂采用不含胆酸盐的药典介

质，不论 pH 值如何变化，在 4 h 内溶出均<20%，

而采用 FaSSIF(pH 6.8)、FaSSIF(pH 5.0)时，溶出

分别达到 36%和 50%，人体口服餐后生物利用度

提高了 45%，在新西兰白兔中提高 41.7%，此结果

与两者溶出提高比例相似[20]。 

Robertson[18]以模拟肠介质 SIF 采用流通池法

开放模式比较 AMG 853 片剂湿法制粒和直接压片

处方体外溶出，发现 2 种处方释放达到 高浓度

的时间一致，湿法制粒比直接压片的 高浓度高

约 20%，2 h 累积溶出高约 50%，预测 2 种制剂体

内行为存在明显差异。猴体内药动学验证了以上

预测结果，两处方达峰时间一致，湿法制粒的峰

浓度和 AUC 分别为直接压片的 3 倍和 4 倍。优选

处方再次采用 FaSSIF 和 FeSSIF 生理相关性介质

溶出，发现 FeSSIF 在条件下溶出远低于 FaSSIF，

预测食物对生物利用度有不利影响，人体药动学

实验证实，空腹和餐后 AUC 分别为 335，

114 h·ng·mL1。以上结果原因可能在于其溶解度

受 pH 值影响，餐后肠内 pH 值下降，溶解度也下

降，导致生物利用度降低。随后研究者继续开发

了其钠盐，其溶出在 FaSSIF 和 FeSSIF 释放中一致。 

5.3  碱性药物 

碱性药物在空腹胃液中溶解度好于酸性药

物，但是其体内行为却更难预测，因为其溶解度

受 pH 值影响，而个体差异、生理差异导致其溶解

情况差异较大，进而体内行为差异大。评价这类

药物生物等效性时，体内研究的受试者 好入选

服用质子泵抑制剂/H2 拮抗剂者或老年人，这些人

群空腹时胃内 pH>5 才能获得区分力。伊曲康唑是

亲脂性弱碱药物，在 pH>2 时，溶解度低于检测限，

因此上市的普通胶囊生物利用度<20%，且受食物

影响，因此要求同服酸液降低胃液 pH 值，增加溶

解度或高脂餐增溶[28]。而制成羟丙基倍他环糊精

包合物后，溶解度和溶出速率大幅提高，在 pH<1.2

时均>5 mg·mL1，但是表现在体外溶出中的差异

更大；pH 1.8 和 2.0 时相对于 pH 1.2 时溶出更少，

溶出量降至 40%和 25%；pH 升至 5 时，溶出量仅

约为 8%。由于伊曲康唑的口服制剂吸收均不完

全，FDA 溶出数据库中采用 0.1 mol·L1 HCl 或不

含酶的模拟胃液(pH 1.2)作溶出介质，可能高估了

其体内生物利用度，没有区分力，如采用含酶

SIF(pH 6.8)可能低估了其体内生物利用度，区分力

太强。采用改进的含酶 SGF(pH 2.0)及 FaSSIF 和

FeSSIF 生理相关性介质可较好预测其体内行为[20]。 

采用 SGF-SIF 作为溶出介质进行弱碱性化合

物 A[18]的体外溶出试验，结果显示处方中是否加

入富马酸对溶出结果无影响，累积溶出 20%，

beagle 犬体内药动学研究表明，各处方生物利用度

无差异。但是，当溶出介质采用 SIF 溶液时，加入

富马酸的处方释放完全，提示吸收部位的微酸环

境能促进体内释放。 

6  结论 

综上所述，要选择合适的溶出条件去预测药

物的餐后生物利用度，首先要充分了解药物在不

同生理 pH 值下的溶解性和胃肠道渗透性，根据

BCS 分类系统确定类别，再结合药物的亲水亲脂

性和 pKa，选择合适的释放介质、溶出装置，必要

情况下可采用 PBPK 模型，充分利用已有文献的

药物理化性质与药动学参数进行食物效应预测，

并在体外或动物体内进行初步验证，从而降低一

致性评价工作中餐后生物等效研究失败风险。 
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