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溶出度试验在评价口服固体制剂内在品质方面

发挥重要作用。随着研究的不断深入，对其认识与

理解亦在不断发展与变化 [1-3]。现今，该试验不仅

如何科学、客观地制订溶出度试验质量标准
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摘要：科学合理的溶出度试验质量标准能体现出口服固体制剂的内在品质。本文详尽阐述了如何科学、客观地拟定质量

标准中溶出度试验各参数，如溶出介质、取样时间点、装置、转速、限度及试验方法等。
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具有为建立体内外相关性而设立的宗旨，且已成为

证明药物体内释放特性的一种简单、廉价而不失严

谨的实验室检测方法。特别是“多种 pH 溶出介质

中溶出曲线的测定和比对”项目，已成为体现口服

固体制剂内在品质的一种外在表现；成为仿制药研

发进程以及为提高生物等效性 (BE) 试验成功率所

必须进行的试验；成为质量源于设计 (QbD) 理念
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实施时对终产品质量评估的重要手段；甚至成为该

品种在其工艺与处方完全成熟、持续进行多批大规

模生产后所具有的“固定特征指纹图谱”。

无论是研发仿制药或创新药，还是省级药检所

在审核质量标准、起草药典、标准提高或转正、评

价性抽验，以及进行不同来源药品间的品质评价等

各项工作，均涉及到在进行了大量溶出度试验研究

后，最终应如何科学、客观地制订溶出度试验质量

标准，即通过该法测得的结果能否充分反映出该产

品所应具有的内在优良品质、良好体内生物利用度

及品质均一性，能否通过溶出度试验法的制订促使

企业进行深入的制剂工艺或处方研究，保证产品品

质的长期稳定等。笔者已发表多篇文章阐述有关溶

出度试验如何在药物研发、质控、内在质量评价等

方面发挥作用 [4-6]，本篇将详尽阐述如何制订溶出

度试验质量标准。

1   针对仿制药

《药品注册管理办法》中的三类新药 ( 已在国

外上市销售但尚未在国内上市销售的药品 ) 和六类

新药 ( 已有国家药品标准的原料药或者制剂 ) 的区

别是有无“可参照的质量标准”。在对这两类新药

进行研发、制订质量标准时均可按以下思路进行。

1.1   既有质量标准的可参照性

制订六类仿制药的溶出度质量标准时可参考相

关文献，如各国药典、国家药监局质量标准、进口

药品质量标准、《日本橙皮书》、美国 FDA 公布的

溶出曲线数据库、日本仿制药技术申报资料概要等。

但由于这些标准 ( 包括国外药典和进口药品质量标

准 ) 本身的局限性，因此建议实验者在经过对原研

品的研究验证基础上制订仿制药的质量标准。这也

是对国家药品审评中心自 2008 年起就反复强调的

“仿产品不是仿标准”宗旨的具体实践。

1.2   购买原研品

对于六类仿制药，均可购买到进口品或原研厂

在国内合资企业产品。对于三类新药，也可通过多

种途径获得原研品。购买原研品时皆应尽可能获取

不同时间段的多个批号样品 ( 如出厂不久和临近有

效期 )。不应以未购得原研品为借口，盲目进行处

方开发与制剂工艺研究。

建议将原研品的购入时间作为 0 月，冷藏；并

与仿制品同时进行 6 个月的加速试验与长期稳定性

试验。每一时间点样品取出后均应冷藏。首先测定

末次采样点的多条溶出曲线 ( 包括有关物质 )，观

测与 0 月相比的变化情形，再酌情考虑是否需测定

其他时间点样品。根据原研品溶出曲线的波动情况

对仿制品研发和品质做出正确判断与准确评估。

1.3   测定原研品的多条溶出曲线

参考美国药典 (USP)33- 国家处方集 (NF)28 
<1092> 章节“溶出度检查方法的建立和验证”(The 
Dissolution Procedure: Development and Validation)
和文献 [7]，在溶出曲线测定前，须先进行以下几项

工作。

1.3.1   “pH- 溶解度”曲线的测定

取过量原药 ( 可预先经微粉化处理 )，置 8 支

具塞试管中，分别加 pH 1.0 ～ 8.0 溶出介质适量，

置 37 ℃水浴振荡过夜，使之形成过饱和溶液。过滤，

取续滤液经 HPLC 法测得准确浓度，计算溶解度并

绘制 pH- 溶解度曲线。对于难溶性药物，对照品溶

液可酌情采用纯甲醇或纯乙腈配制。

该曲线可提供众多信息：如曲线与 X 轴平行，

说明药物在不同 pH 介质中的溶解度几近一致，由

此可预测多条溶出曲线应重合；如曲线有陡峭变化、

甚至是有数量级差异，则可预测多条溶出曲线必会

有所差异，溶出最低的情况一般是在溶解度最低的

pH 介质，这也为制剂研发方向提供了针对性的佐

证素材。

当出现主成分在某 pH 介质中极不稳定、溶解

后即迅速分解，无法测定的情况，则该介质溶解度

可不测定，其溶出曲线亦可免做。

1.3.2   药物 pKa 的查询与测定

药物的 pKa 也十分重要，可通过查询或测定获

得。测定法可参照文献 [8-10]。若该值未涵盖于四条

标准溶出曲线 pH 范围，则研发时第 5、6 条溶出

曲线就应测定该 pKa 所对应的 pH 介质或 pH- 溶解

度曲线上急剧变化的 pH，这些 pH 溶出曲线的测定

对于仿制制剂研发和曲线比对均具有十分重要的意
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义。

1.3.3   主成分在各溶出介质中的稳定性

为获得准确试验数据，该验证必不可少。建议

取原药粉末配制的溶液，无需取样品溶出液。

1.3.4   测定原研品的多条溶出曲线 (详见文献 [11])

1.4   质量标准中各参数的制订

参数的制订可参考 USP33-NF28 <1092> 章节

和日本药局方 ( JP)( 青柳伸男 . 如何制订溶出度试

验质量标准 )。在测定了原研品和仿制品的多条溶

出曲线后，才能科学客观、合理全面地制订质量标

准。具体如下。

1.4.1   溶出介质的选择

对于速释制剂，首先应满足药品在该介质中最

终溶出量达 85％以上，然后可按下列情况分别选

取 [12]：①根据该药物在体内吸收的主要消化道部

位的生理 pH( 适用于一般情况 )。②能在一定程度

上反映体内外相关性的 pH( 适用于创新药 )。③最

能体现不同来源制剂间彼此差异的 pH( 适用于标

准转正 / 药典起草、尤适合于我国大量仿制药存在

情形 )。④最能反映生产工艺变化、偏差的 pH( 适

用于企业内控标准，用于批间样品品质均一性的评

价 )。⑤溶出最低的 pH( 适用于企业内控标准，用

于应对国家市场检查与监督 )。⑥溶出数据精密度

更佳的 pH( 某些样品在首选介质中精密度不佳时，

更换为精密度更理想的介质 )。

当多条溶出曲线重合时 ( 各时间点溶出量相差

不超过 10.0％ )，《日本橙皮书》倾向于首选水。其

出发点为：虽然水的 pH 和表面张力会因来源不同

而改变，且在试验过程中也可能会因药物影响或溶

解入二氧化碳使溶出行为发生变化，但考虑到发生

上述可能性的概率较小，且可通过事先验证予以探

明，故秉承环保、提高试验效率等出发点，质量标

准中首选水。而 USP 鉴于以上问题的存在，倾向

于采用缓冲液。笔者更倾向日本作法，因水的 pH

范围为 5.0 ～ 7.0，已涵盖多条溶出曲线的 pH。当

多条溶出曲线不重合时，则可根据上述情形予以针

对性拟定 (详见“1.4.2”)。

对于肠溶制剂，应规定酸中介质 (pH 1.0 ～ 1.2)

和碱中介质 (pH 6.8 ～ 7.2) 释放量的测定。

酸中释放量的测定现今愈发倾向通过测得准确

数据予以表达，而非肉眼观察外观形状进行控制(日

本橙皮书皆采用此法 )，通常规定 2 h 累积释放率

不得超过 10％。为防止药物在年轻人体内发生过量

释放，甚至在该阶段可采用高转速 (如 100 r/min)，
以进一步探明药物的内在优良品质。如主成分溶出

后在酸性介质中不稳定，会迅速降解，即便立即测

定也无法准确定量时，建议测定溶出杯中剩余固体

颗粒中所含的主成分量，随后用测得百分含量减去

剩余百分含量，再除以测得百分含量，即为酸中释

放百分量。

碱中释放量的测定同速释制剂。但肠溶衣对

紫外测定常有干扰，故建议采用紫外 - 两点相减法

或 HPLC 法测定，否则易出现溶出量均值高于含量

3.0％以上的情况，造成对结果的误判。

对于缓控释制剂，首先应满足在药物在该介质

中最终释放量达 80％以上。当体外多条释放曲线重

合时 (酸中测定 2 h 即可 )，建议首选水 (pH 5.0 ～

7.0) 作为介质，不宜采用酸性介质，因人体内十二

指肠至小肠消化道器官不存在该值；也不建议参

照人体内消化器官的标准值 (pH 1.0 ～ 1.2、4.0 ～

4.5、6.8)，采用不同时段、不同溶出介质 (不断调

试 ) 的费时费力方式，且此方式试验误差较大。当

体外多条释放曲线不重合时，建议选择最终释放量

达 80％以上、溶出最慢的介质。

一般情况下，不建议向溶出介质中添加胃蛋白

酶和胰蛋白酶。但若某些药物须饭后服用、且生物

等效性试验需在“进食”状态下进行时，则在研发

仿制药时也必须进行“溶出介质中分别添加胃蛋白

酶和胰蛋白酶的比对研究”，在制订的质量标准中

亦应加入。

另外，当硬胶囊使用的囊壳为明胶胶囊时，为

避免产生交联现象影响溶出时可加入胃蛋白酶或胰

蛋白酶，但需进行对比验证研究。

1.4.2   取样时间点与限度的制订

普通制剂：以第一次出现溶出量均在 85％以上

两时间点，且该两点溶出量差在 5％以内时 (即“平
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台期”)，取前一时间点作为质量标准中取样时间点，

并将该点溶出量减去 15％作为溶出限度。这就将通

常认为的“溶出度取样时间点常选择溶出曲线拐点

处后推 10 ～ 20 min”原则 [13] 予以明确化和具体化，

即“拐点处后的 10 ～ 20 min”即为溶出饱和“平

台期”。由此推断：溶出限度一般仅有 70％、75％、

80％、85％四个数值。如第一时间点为 20 min，由

于其不为刻钟的整数倍，一般提高至 15 min，但限

度仅减去 10％。

当在低转速条件下 (如 50 r/min)、各溶出曲线

差异极为显著时，建议选择位于“中间位置”的介

质，这样取样时间点可能会延长至 90 ～ 120 min。
此时，一者倾向于适当放宽参数 ( 如加大转速或加

入少许表面活性剂 )，使“平台期”在 60 min 前出

现，以利于产品日常检验。另一种倾向于保持原状，

此时虽制订的取样时间点较为“滞后”，但该介质、

该时间点更具区分力、更能体现产品内在品质，《日

本橙皮书》中取样点为 90 和 120 min 的品种就不在

少数。笔者也倾向后一种作法。

缓控释制剂：应至少设定 3 个时间点 ( 服用方

式一天 2 次 )或 4 个时间点 (服用方式一天 1 次 )：

第一点为避免“突释”，应设定为试验 1 ～ 2 h 后或

释放量相当于标示量 10％～ 30％的时间点；第二

点是为考察药品溶出特性，应设定在释放量约 50％
的时间点；最后一点是为确保药物释放量超过 80％
的时间点。如共拟定 4 点，第 2、3、4 个时间点的

释放量应分别约为 40％、60％和 80％。

任何一点的拟定范围均不应超过标示量的

20％，且各点释放限度交叉范围建议不要超过 5％，

除非体内特征可显示出相应的可接受性和波动性。

对于零级释放产品，因其释放曲线为“一条直线”，

故还应增加每小时释放量的规定 ( 即斜率 )，如硝

苯地平控释片进口质量标准中就有 (6％～ 8％ ) /h

的严格规定。

治疗窗狭窄药物：为防止突释，较倾向于采用

两点法测定。一方面可采用“5 或 10 min 的第一测

定时间点溶出量不得大于某一限度 (以控制突释 )，

第二测定时间点溶出量规定不得小于某一限度以确

保溶出完全”的作法，如《日本橙皮书》中规定卡

马西平片 5 min 时溶出度不得超过 60％和 30 min

时不得少于 70％。另一方面可采用效仿缓控释制剂

拟定法：第一点规定 5 或 10 min 时的溶出量为一限

度范围而非一上限，以保证其溶出曲线呈现缓慢上

升，如 USP 中规定卡马西平片 10 min 时溶出度应

为 30％～ 50％，45 min 时不得少于 75％，该规定

还可有效防止处方中加入大量表面活性剂或增溶剂

的投机取巧作法，值得借鉴。

各国制订的技术指导原则中收载的此类药物

有：氨茶碱、茶碱、胆茶碱、双羟丙茶碱、苯妥因

钠、丙戊酸、炔雌醇 / 孕酮制剂、地高辛、洋地黄

毒苷、华法令钠、甲磺酸异他林吸入气雾剂、卡马

西平、可乐定透皮贴剂、磷酸丙吡胺、硫酸胍乙啶、

硫酸奎尼丁、硫酸哌唑嗪、硫酸异丙肾上腺素、米

诺地尔、扑米酮、碳酸锂、盐酸克林霉素、盐酸可

乐定、盐酸普鲁卡因胺、左甲状腺素钠、环孢霉素 A、

他克莫司、西罗莫司、丙戊酸 / 丙戊酸钠等。

1.4.3   装置的选择

建议首选通用性强、耐用性好、广泛普及的

篮法与桨法。胶囊剂首选篮法、片剂首选桨法 [14]。

对于不宜采用篮法 ( 如会发生堵塞转篮孔隙、样品

塌陷于篮底、或黏附于篮顶等情况 ) 及易漂浮于液

面的制剂，可考虑采用桨法、加沉降篮；对于采用

了黏附性较强辅料的缓释制剂，易发生试验过程中

因始终黏附于溶出杯的不同部位而导致溶出数据均

一性较差的情况，故推荐采用沉降篮。不推荐采用

自制沉降装置，因其制作的不规范性会导致测定结

果难以重现。也不推荐使用非法定或非标准试验装

置。如却有必要采用，应提供详尽验证资料和充足

理由，并充分验证其必要性与质量可控性 ( 即实验

室间的可操作性、耐受性和易重现性 )。可参照采

用 USP 第三～七法时，不能因仪器昂贵而自行设

计组装，且由于现阶段该仪器尚难以推广普及，故

建议不要采用。折中的方式是可对篮法与桨法的装

置进行改装，可参照文献 [15,16] 针对栓剂或阴道制

剂的体外溶出度研究。

1.4.4   转速的拟定
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1.4.4.1   模拟人体内状态与既有观念的错误

由于 50 r/min 的搅拌速度被看作与中老年人体

胃肠道蠕动强度相当，且由于患者大多为中老人

群，故首选该转速。现今国内仍存在一种普遍看

法，认为桨法的 50 r/min≈ 篮法的 100 r/min[ 药典

注释 (中国药典 1990 年版二部 )1131 页 ]，其实这

是错误的。文献 [17] 报道搅拌强度为——①最弱级：

桨法 50 r/min≈ 篮法 50 r/min( 样品在篮内 )≈ 篮法

100 r/min( 样品在篮外，即沉于杯底 )。②中级：

桨法 75 r/min≈ 篮法 75 r/min( 样品在篮内 )≈ 桨

法 50 r/min( 样品置沉降篮内 )。③最强级：桨

法 100 r/min≈ 篮法 100 r/min( 样品在篮内 )≈ 桨法

75 r/min( 样品置沉降篮内 )。当样品置沉降篮内，

在试验过程中将始终处于杯底，由此受到的外来涡

旋力将大于样品随意漂浮或停滞于杯中某处，故其

级别比未置于沉降篮内高出一级。

1.4.4.2   需放宽试验参数时

不能随意采用高于 50 r/min 的转速，因为这将

极大地弱化对不同制剂或处方溶出行为的区分力。

对于有必要放宽溶出度试验参数的情况，应分别考

察增大转速至 75 ～ 100 r/min 和加入表面活性剂两

种方式，以更好地建立起体内外相关性并能区分不

同来源制剂内在品质优劣。

目前倾向于采用“不提高转速、加入表面活性

剂”方式，因对于中老年患者，虽胃肠道蠕动较弱，

但体内存在胆碱类物质，可用表面活性剂表达。但

当样品在杯底出现锥度堆积、呈“小山状”时，则

倾向于加大转速，而非加入表面活性剂的方式。

添加的表面活性剂浓度应从 0.01％起始，通常

照 1、2、5序列增加(即逐步试验浓度 0.01％、0.02％、

0.05％、0.1％、0.2％、0.5％、1.0％、2.0％，最高

至 3.0％ )。另外，配制溶出介质、溶解表面活性剂

及无机盐时，一定要采用加热煮沸方式，切忌采用

振摇或超声。当两级别间溶出曲线差异较显著时，

则应适当增加中间浓度以进一步研究。不宜未经以

上逐步增大浓度的研究，根据漏槽条件推断出某浓

度后直接采用的作法 (详见“3.5”项下内容 )。

研究时应注意不同来源的表面活性剂可能会对

试验结果带来显著性差异的情况。现倾向于在研究

时采用主流品牌 (分析级 )，并在质量标准中注明，

以便于其后的试验易于重现。如采用多个品牌、并

且未在质量标准中注明，将导致试验结果无法预料。

综上所述，若质量标准中采用 50 r/min 以上转

速或溶出介质中添加了表面活性剂，就应在研发资

料和起草说明中予以详尽验证和阐述。

1.4.4.3   最极端试验条件

质量标准中拟定的最极端条件建议为：桨法，

100 r/min，溶出介质中加入 3.0％表面活性剂。因

目前上市的所有原研制剂，在此条件下的溶出量皆

能达到 85％ ( 或 80％ ) 以上；并且，如在该条件

下不能达到上述溶出量，亦可推断出该制剂在人体

内的生物利用度不甚理想，这一点对于创新药的制

剂研发也具有较强的指导意义。

溶出介质中禁止添加有机溶剂。因为这将极大

地降低体内外相关性，严重背离溶出度试验的应用

理念。如添加有机溶剂则是典型的“为了溶出合格

而设定”的质量标准。

1.4.4.4   特例

溶出介质 (pH 值 )特例：鉴于 3.0％表面活性

剂的加入，对于配制和试验操作皆会带来困难，此

时若在 pH 大于 8.0 的介质中 (即溶解度显著提高的

pH) 可找到一个较为温和的试验条件，此条件下的

最终溶出量可达 85％以上，则推荐采用该 pH，即

便该值已背离人体正常生理值。如 USP 中“阿维 A

酸胶囊 (acitretin capsule)”的溶出度试验要求为：

采用篮法，100 r/min，以加 3.0％十二烷基磺酸钠

的缓冲液 (pH 9.6 ～ 10.0) 作溶出介质，900 ml，
30 min 时要达到 85％的限度。

转速特例：除非是针对特定剂型或特定工艺，

否则不宜采用低于 50 r/min 的转速。如中国药典中

“布洛芬缓释胶囊”的释放度转速为 30 r/min。此时

则应格外注意仪器的适用性，曾发现不同仪器间测

定结果存在显著差异情况 ( 即低转速下显示出仪器

间性能差异 )。又如悬浮剂一般采用 25 ～ 50 r/min

的转速，但对于出现锥度堆积的情况，可通过适当

增加转速予以改善。
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1.4.5   溶出介质用量的选择

建议采用 900 或 1 000 ml。900 ml 与人体消化

道内体液总体积较为接近，1 000 ml 则是为便于计

算。建议不要采用其他用量。

至于中国药典收载的第三法——小杯法，是特

定历史时期的产物 ( 当时液相色谱仪不普及，对于

小规格制剂，即便采用 5 cm 吸收池，仍无法满足

紫外吸收度应达 0.2 的最低要求，于是在第二法的

基础上衍生改良而来 )。由于该法不满足当初设计

溶出仪时所追求的漏槽条件，更不符合大杯法所应

具有的流体力学特征，故截至目前其他各国药典均

未采用。现今，随着液相色谱仪在国内已完全普及，

即便再小规格，亦可通过各种措施解决准确测定的

问题，故该法已无必要。因此，即便既有国内质量

标准拟定该法，因原研制剂在研发和质量控制时从

未采用过该法，用该法测得的原研品多条溶出曲线

也是错误的，故建议予以更改。

1.5   投样量

曾有为满足样品最低定量限的需要，采用一杯

内投入 2 片作法。现 HPLC 法已可解决准确测定的

问题 [18]，故投样原则必须遵循单片样品方式。

对于多计量的颗粒剂、混悬液、干混悬剂等剂

型，可投入一次单位服用量。投入方式可采用：样

品混匀后取 5 ～ 10 ml 立即倾入已标化、带有刻度

的试管中，立即用滴管滴加样品至刻度，迅速倾入

溶出杯中，并用溶出介质清洗试管。

1.6   测定法 [19]

无论采用何法检测，均应坚持“研发阶段测定

法与质量标准测定法应区别对待”的科学理性观念。

1.6.1   研发时测定法

研发时，溶出测定工作量十分巨大，具不完全

统计：速释制剂仿制药研发需测定约 500 条溶出曲

线、缓控释制剂需测定约 1 000 条。如采用紫外法

测定，就会有因不断筛选处方而采用各种不同来源

辅料对紫外测定干扰的担忧、吸光度需达 0.2 ～ 0.8

以满足紫外检测的要求、以及采取繁琐稀释步骤等

操作的顾虑，故建议采用 HPLC 法进行测定。关于

如何高效准确、快速便捷地测定大批量溶出度样品

可参考文献 [18]。

目前市售的国产“光纤全自动测定溶出仪”，

将光纤探头插入溶出杯中可直接测得一条完整曲线

( 可每隔 20 s 测定 )，虽是采用紫外法测定，但由

于其数据处理程序中已设定了各种校正法以确保排

除各种情形的辅料干扰，故值得肯定与推荐。

1.6.2   质量标准测定法

质量标准检测仅是一个介质、一个时间点、一

个限度，工作量很小，故为考虑测定的方便性，在

排除辅料干扰的前提下，可考虑采用紫外法；但如

含量测定为液相，则建议溶出度也采用液相，尤其

是对于胶囊剂、薄膜衣片、肠溶制剂和缓控释制剂

( 因囊壳、薄膜衣、肠溶衣、缓控释制剂辅料较易

干扰紫外测定 )[20]。

溶出度均值如超出含量 2.0％以上，则说明测

定有干扰，此时就会造成不合格样品误判为合格的

情况，必须予以查明和更改测定法。目前，国内出

现此种情况的品种愈发增多，推测是采用廉价劣质

的辅料所致，值得关注和警示。

1.7   复方制剂

对于复方制剂，应在遵循以上原则的基础上灵

活选择。可根据各组分情况，针对性地拟定不同的

参数 [21]。测定法首选液相法。

1.8   如何正确看待验证结果与既有质量标准

在根据“1.2 ～ 1.7”项下内容进行溶出度试验

质量标准的研究后，如所得的验证结果与既有质量

标准相符，则可参照采纳；如不一致，则应制订更

科学、合理的溶出度试验参数与测定法。

1.9   质量标准的渐进性与完善性

任何一个质量标准都不是一成不变、不可更改

的。研究者可根据产品在不同阶段出现的特性和随

着对该产品研究的不断深入，对质量标准中溶出度

试验条件予以科学、客观地更改与完善。甚至在使

用溶出度试验进行产品质量控制时，亦可根据不同

情形和需要采用不同方法。例如，申报生产时，随

着制剂工艺放大和处方优化，更改申报临床时的溶

出度试验参数；省级药检所拟定药典或标准转正时，

可针对不同来源样品、拟定最具区分力的溶出介
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质；为保证批间样品均一性，企业在完成既有质量

标准规定检测的溶出介质后，可建立内控标准，增

加其他更能反映批间样品波动性的溶出介质等。

1.10   溶出度试验质量标准拟定理念

由于溶出度试验是评价口服固体制剂质量的核

心，故拟定其标准至关重要。根本出发点为：制订

高标准、严要求的溶出度试验质量标准来推动制剂

工艺的深入研究，尤其是工业药剂学的研究与实践。

我国药典或国家标准中部分品种出现的“加入有机

溶剂”、“150 r/min 的转速”、“加入高浓度表面活性

剂”等条件，皆是与以上理念相悖的，究其原因还

是这些品种的制剂工艺低劣。这样的品种即使是合

格品，其人体内的生物利用度也值得商榷。

2   针对创新药

创新药质量标准中拟定溶出度试验的主要目的

是为避免发生由于处方工艺不合理导致药品生物利

用度不佳的情况。如主成分在各 pH 溶出介质中溶

解度几近一致，则体外溶出行为的追求目标一定是

各条溶出曲线重合。如主成分在各 pH 溶出介质中

溶解度相差较大，则体外溶出行为的追求目标应是

尽可能地“抬高”低溶解度的溶出曲线。

首先筛选出生产工艺和处方辅料中影响生物特

性的若干个关键性因素 ( 如 4 个因素 )，通过经验

对各参数进行组合后设计得到十数个处方，小试制

得各处方样品，分别测定体外溶出曲线，并由此推

断出 4 个关键性因素的筛选方向。重复上述操作，

进行 30 ～ 50 个处方研究后，应可寻找到：能区分

出这些处方体外溶出性能优劣，即能辨明出“好、中、

差”处方的某一溶出介质。然后通过动物试验 ( 可

从小鼠过渡到大鼠，再过渡到 Beagle 犬 )验证这三

类处方体内生物利用度的差异，并与体外溶出曲线

的差异性建立起相关性 ( 两者可不断趋同 )。规模

化生产时选择最优良处方进行新药临床研究验证，

再按照以上思路制订该产品溶出度试验质量标准。

3   讨论

3.1   溶解度与体外多条溶出曲线的关系

研究表明，随年龄增长，人体内胃酸分泌量逐

渐减少，胃内、十二指肠和小肠的 pH 范围分别为

1.2 ～ 7.6、3.1 ～ 6.7 和 5.2 ～ 6.0[22]。制剂的体外

溶出行为与主成分在各 pH 溶出介质中的溶解度有

较强相关性，仿制品只要与原研品在各介质中皆保

持一致即可。

但对于缓控释制剂，由于在体内停留时间长、

在消化道内经历各种 pH 环境，故即使主成分在不

同 pH 溶出介质中的溶解度差异较大，也应尽可能

具备体外多条释放曲线重合的特性。绝大部分的缓

控释制剂原研品均具有该特性，但我国现今已上市

的缓控释制剂仿制药与原研品有相当差距。

3.2   科学理性地看待既有质量标准

3.2.1   国内既有质量标准

由于众多历史原因和制订 / 审核人员当时认知

的局限性，部分品种的质量标准是根据“溶出度跟

着制剂走”( 即为了让国内该品种的大多数生产企

业产品均合格，为了找到一个能体现产品缓控释特

性的释放度条件 ) 的错误理念而制订的。从已发表

的众多溶出度研究论文和自 2008 年 SFDA 开始实

施的“全国评价性抽验所进行的探索性研究结果”

中已充分体现，此处不再赘述。

3.2.2   英国 (BP)/ 欧洲药典 (EP)
无论是原药还是制剂的有关物质检测，BP 和

EP 均将各杂质、色谱条件、系统适用性等关键性

参数罗列得清清楚楚、一目了然；但收载的制剂却

很少、口服固体制剂更少，甚至有些难溶性口服固

体制剂、缓控释制剂竟未制订溶出度检测项。原因

是溶出度试验作为评价口服固体制剂内在品质优良

与否的核心指标不便公开，故索性不予登载。

3.2.3   日本药局方 (JP)
JP 的表现形式完全与 BP 和 EP 相同，即便收

载了溶出度试验项，也往往标注为“略”或“详见

局外规”。原因是日本药品审评部门和国立医药品

食品卫生研究所 ( 国家药检所 ) 在意识到溶出度试

验重要性后，伴随 1998 年开始实施的“药品品质

再评价工程”，将溶出度试验质量标准单独汇编成

《日本橙皮书》(亦称《局外规》)单独出版。

3.2.4   美国药典 (USP)
USP 收载的溶出度试验是各国药典中最具参考
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价值的，但亦应了解其产生过程与背景。USP 一般

在该药品行政保护到期前向原研企业和各仿制企业

(FDA 已批准，但尚未上市销售 ) 发出邀请函告知

将收载该品种，希望各单位提供质量标准。当各单

位提供的溶出度试验参数不同时，USP 不予统一、

全部登载，因为这些标准均经 FDA 审核通过，产

品皆生物等效，这就是有时会看到个别品种会登载

数个溶出度试验条件的原因。一般情况下，TSET1

为原研品。如仅登载一个条件，一般也是由原研企

业提供的。

然而，即便如此，制订者也不宜直接照搬 USP

的溶出度试验条件。原研品自上市到专利保护期结

束期间，会历经大量、各人群的临床研究验证，原

研企业可能仍在不断优化和完善处方与工艺，且样

品生产规模也早已远大于最初临床申报时 ( 但质量

标准是临床申报时制订的 )。因此有些品种的质量

标准已不能准确、客观地反映现今上市产品所具有

的内在优良品质，故希望制订者参照前述试验思路，

购买现阶段的上市品进行研判。如“尼莫地平片”，

BP 和 USP 皆拟定溶出介质中添加 0.3％表面活性

剂，中国药典完全相同。可经试验表明，原研品在

含 0 ～ 0.3％表面活性剂的溶出介质中，溶出曲线

几无变化 ( 即完全可不添加表面活性剂 )；而国内

众多仿制品却迥然不同，采用不含表面活性剂的溶

出介质时，释放量很少。这充分启示对原研品的质

量评估不能照搬既有质量标准。

3.2.5   日本橙皮书

日本自 1998 年开始实施“药品品质再评价工

程”以来，在《仿制药生物等效性试验指导原则》、

《规格不同的口服固体制剂生物等效性试验指导原

则》、《口服固体制剂处方变更后生物等效性试验指

导原则》和《固体制剂改变剂型后生物等效性试

验指导原则》等一系列指导原则出台的背景基础

上，开始陆续出版《日本医療用医薬品品質情報集》

( 即日本橙皮书与参比制剂目录，http://www.jp-
orangebook.gr.jp/)。截至 2010 年底，共进行了 670

个品种的编撰工作，其中详细罗列了每一品种的解

离常数、在 4 种 pH 溶出介质中的溶解度、在各 pH

溶出介质中的溶液稳定性、4 条标准溶出曲线、溶

出度试验质量标准，一些品种还有主成分对照品质

量标准、杂质对照品质量标准等信息。2011 年 1 月，

国家药品审评中心组织翻译了这些品种，并在其官

方网站 (www.cde.org.cn) 主页右侧建立了《日本溶

出曲线数据库专栏查询系统 (中文翻译版 )》。

3.2.6   美国 FDA 公布的溶出曲线数据库

美国 FDA-CDER( 药品审评中心 )属下仿制药

办公室的生物等效部，为提高仿制药内在品质、强

化各项审评规范，从 2004 年初开始效仿日本，从

多种溶出介质中遴选出最能反映药品内在品质的一

个溶出介质，并汇编成集，登载于该部官方网站：

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/dissolution/
index.cfm，每季度更新一次。截至 2011 年 1 季度，

已进行了约 900 个品种的披露。同时，该部欢迎来

电来函，对收载的参数提出异议和修改意见。关于

该数据库的说明与答疑内容可在其官网查询 (http://
www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/
DevelopmentResources/ucm073197.htm)。

3.2.7   进口质量标准

由于溶出度试验的重要性，不排除会有一些企

业故意放宽溶出度试验参数，从而确保进口的各批

产品均符合规定。这就对审评人员和试验复核人员

提出了更高要求，故在审核资料时应着重关注溶出

度试验法的建立验证过程。

3.3   质量标准中可不拟定溶出度试验的品种和仿制

药研发时可申请豁免生物等效性试验的品种

口服固体制剂质量标准中并非一定要拟定溶

出度检查项，当主成分属于宽治疗指数药物和生物

药剂学分类系统 (BCS) 中的第Ⅰ类药物 ( 即高溶

解性、高渗透性 )，且采用桨法、50 r/min 条件下，

制剂在至少 4 种溶出介质中 30 min 时均达 85％以

上溶出量，同时辅料量与主药量相比未超过 30％，

辅料中也未加入表面活性剂、甘露醇和山梨醇 [23]

( 因为这些辅料可造成溶出度试验对生物等效预测

的误判 ) 时，质量标准中就可不拟定溶出度检查，

仅采用崩解时限予以控制 [24]。因为此类制剂在胃

内 (任何 pH) 的崩解、吸收已不受胃排空时间的影
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响。如拉米夫定片(规格 0.1 g)质量标准即如此[25]。

当原研品属于此类制剂时，仿制药研发亦应

具有以上特性，且对于此类药物，在某种情况下可

申请豁免生物等效性试验 ( 不过应进行更多条溶出

曲线测定比较 )[19]。世界卫生组织于 2010 年 11 月

公布了 31 个此类药物 ( 对乙酰氨基酚、乙酰唑胺、

阿昔洛韦、盐酸阿米替林、阿替洛尔、磷酸氯喹、

硫酸氯喹、盐酸氯喹、西咪替丁、盐酸环丙沙星、

双氯芬酸钾、双氯芬酸钠、盐酸强力霉素、二盐酸

乙胺丁醇、呋塞米、布洛芬、异烟肼、拉米夫定、

左氧氟沙星、盐酸甲氟喹、甲硝唑、盐酸甲氧氯普

胺、强的松龙、强的松、盐酸普奈洛尔、吡嗪酰胺、

硫酸奎纳定、盐酸雷尼替丁、利福平、盐酸维拉帕米、

甲硝唑 )，并对符合以上情形的药物予以详解 [26]。

药物渗透性可通过某些网站查询，如美国口

服药物传递研究公司 (Therapeutic Systems Research 
Laboratories Inc，TSRL 公司 ) 官网提供该项服

务，查询网址为：http://www.tsrlinc.com/resources/
services/。
3.4   溶出仪的校正与校正片使用

现今，各仪器厂商皆已具备对仪器进行机械校

正的能力。在此基础上，几乎皆可通过校正片 ( 美

国 / 中国药典委员会出品 ) 测试。如无法通过，则

是溶出杯问题。原因是在手工烧制杯子底部时，无

法均一性地制得内部完整半球形 ( 烧制厚度不一所

致 )。此时，更换溶出杯再行测试便可通过。故建

议使用时，安装位置、桨杆、溶出杯三者皆应统一

固定 [27]。

3.5   对“漏槽条件”的再认知

漏漕条件的定义为：溶出介质体积应为溶解主

成分 ( 为制剂最大规格量 ) 所需体积的 3 倍以上，

以保证药物溶出不受其溶解性的显著影响。该理念

是美国学者在设计溶出仪设备、斟酌溶出杯体积时，

根据当时已上市的大部分药物折中的设计体积。现

今，由于溶出杯体积已固定 (900 ～ 1 000 ml)。因

此若以此为出发点，根据某药物在某溶出介质中的

溶解度来推算采用何种溶出介质或添加多少浓度的

表面活性剂，将极大地忽视药物制剂作用，即是对

“制剂的作用是改善药物水难溶性程度”这一概念

的摈弃。故该理念在现今溶出度试验应用中已无用

武之地。归根结底，还是要取原研制剂，采用多条

溶出曲线对其予以分析和辨明。

3.6   需拟定溶出度检查的剂型

除通常的口服片剂与胶囊剂外，难溶性药物的

颗粒剂或散剂亦需拟定溶出度检查项，因为此剂型

同样存在主成分在体内释放、吸收的过程 [28]。对

于咀嚼片，服用时虽要求咀嚼后吞下，但考虑到可

能有部分患者误当作普通片，故为保证该情况下药

物仍能在体内快速崩散、溶出，发挥疗效，USP 中

几乎所有咀嚼片皆拟定了溶出度检查项 [29]，而我

国目前尚未制订，值得借鉴。

3.7   对“质量标准中溶出度试验所发挥作用”的再

认识

质量标准中的溶出度试验，由于仅是一个介质、

一个时间点、一个限度的拟定。故即便已经过以上

严谨、周密、科学、全面的验证，在全面评价药物

内在品质上仍会捉襟见肘、以偏概全，尤在考证不

同来源同一制剂品质的差异性方面，更显不足。此

时，推荐进行溶出曲线、乃至多条溶出曲线的测定

比对工作。现今，国际卫生组织针对不同来源的同

一制剂的质量监测与评价已全面引入此法 [30]。日

本对上市仿制药的质量评价也将溶出度试验单列

( 其他项目仍是由地方药检所负责 )，由国家药检

所药品部主持指导“如何采用多条溶出曲线评价口

服固体制剂内在品质”工作，并与药品品质再评价

工程的实施相辅相成 [31]。

我国药监部门每年均要进行大量的市场抽查

监测检验，仅按质量标准检验往往不能更深层次地

反映问题，建议引入该套评价体系。自 2008 年，

SFDA 开展“国家药品评价性抽验工作”以来，已

将该理念与作法贯彻并实施，取得显著效果。

3.8   期待与展望

制药行业作为高科技行业的核心体现就是制

剂，具体至固体制剂的工业药剂学，而这又是与体

外溶出度试验密不可分、相辅相成的。只有把握这

一要点，才能切实提高固体制剂内在品质、提升药
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物的有效性与安全性。
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