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口服新药的制剂策略的合理选择——成药性分类系统简介

口服创新药的制剂策略一般是根据化合物的物理化学性质和生物学特性确定的。可开发性
分类系统整合了固体制剂口服吸收途径中的关键物化性质和生物学因素，为制剂开发过程
中的风险评估、处方选择和问题诊断提供了一个简单灵活易行的工具。

1. 概述

生物利用度是化合物在口服给药途径下的成药基础，因此，新药制剂开发首要考虑问题便
是生物利用度。生物利用度达到药效要求是制剂开发最基本的需求。更进一步，追求生物
利用度的稳健性，较少制剂因素对临床结果的影响，有利于新药开发过程的顺畅。

在制剂策略的工具包里，很多技术都是针对改善生物利用度这一目标。简单的手段诸如在
标准的制剂工艺中考虑微粉化、润湿剂、微环境pH调节剂等手段；复杂技术，可以采用
特殊的给药体系，例如固体分散体、脂质体给药系统等；除此之外，对于某些特殊的分
子，还可能采用更为特殊的制剂技术，例如胃滞留、肠穿透技术等。

在确定上述制剂策略的基础上，才能进一步根据稳定性和可生产性选择辅料，确定处方及
工艺，完成新药制剂的开发。显然，制剂策略越复杂，开发难度和成本越大，但生物利用
度的越稳健。选择过于简单的制剂手段，可能无法满足生物利用度要求，造成制剂需要重
新开发。临床期间制剂策略重大转变，可能造成临床数据难以桥接。

面对快速推进的新药研发，在临床伊始就走向正确的方向，即选择合适的制剂策略，对加
快临床推进有重要意义。因此，在制剂开发早期，通过评价药物的关键理化性质，评估其
口服吸收的生物利用度风险，具有重要的意义。

在药物发现或开发过程中，新分子实体的非临床动物评价也能够反映潜在的口服吸收问
题，但是种属之间的差异可能对决策造成误导。采用复杂的计算机软件模型也是重要的选
择手段，但是其昂贵的价格可能是其广泛应用的最大障碍。对于制剂研究者而言，需要一
种简单易行评估工具，对制剂策略的确定提供支持，对制剂开发的开发风险进行评估。

2. 生物药剂学概念

对口服生物利用度的探讨，离不开对药物从服用到吸收过程、以及其各个过程对应环境的
认知。生物药剂学的发展，积累了许多关于药物吸收的基本信息，以及由此建立的众多药
物评价模型。

2.1 MAD模型

药物在口服后，药物分散成药物，药物粒子溶解与胃肠道溶液中形成药物分子，药物分子
主要经过小肠吸收。只有形成分子形态的药物才能被吸收，基于这个简单的认知建立了最
大可吸收剂量模型（MAD）。胃肠道溶液中药物浓度、吸收速率和持续时间确定后，吸
收药物的量可以确定。由于大多数药物的吸收部位在小肠，因此一般采用肠的数据进行评
价。
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其中，Peff是人体肠渗透率，S是药物溶解度，A是吸收面积（7.54104 cm2），Tsi是吸

收部位的转运时间，小肠部分一般认为是3.32h。

药物在胃肠液体中可以达到最大的浓度便是其溶解度，因此可以根据MAD模型计算出最
大的吸收药物量。也可以反过来，根据期望的药效剂量，推算所需的溶解度。

2.2 D0，Dn和An

最大可吸收模型仅仅考虑药物溶解过后的吸收过程。为了更加准确的评估药物体内行为，
有研究者采用三个无量纲数分别评价药物溶解过程（即溶出）、溶解度、渗透过程是否成
为吸收的限制步骤。

其中D=5*10-6cm2/s，是药物的扩散系数;ρ=1.2g/cm3，是药物的密度，Cs是药物的溶
解度，r是药物的初始半径。对于快速溶出的药物的溶出数Dn≥1。

其中M是药物的剂量，V0是溶解药物液体的体积。显然D0＞1，药物在胃肠道中便可以完

全溶解。

其中R是小肠半径，约为2cm，Peff是人体肠渗透率，Tsi是小肠吸收的时间窗，约为

3.32h。如果Dn＞1，那么吸收分数F和An的关系可以由如下公式计算：

2.3 BCS

BCS是口服药物制剂开发中绕不开的话题。其采用了影响药物口服吸收的两个关键因素，
溶解度（表达为剂量数）和渗透性（表达为吸收数），将药物分为四类。BCS在生物等效
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性评价的豁免方面获得巨大的成功。其也可以为新药处方开发提供一些方向性指导，例如
BCS 1类倾向于开发为普通制剂，4类的药物开发为口服固体制剂的风险较高，但是无法
为早期制剂开发的制剂策略选择提供更为明确的支撑。此外，由于其是为法规监管建立的
分类系统，分类条件较为严苛，不便于在药物开发早期应用。

3. 成药性分类系统（DCS）

基于BCS系统，结合现有的生物药剂学研究成果，研究者提出了更为实用的DCS，即成药
性评价系统。

图1. DSC分类系统

与BCS模型类似，DCS模型也根据溶解度和渗透性将药物分成了4类。但当相对于BCS系
统，DCS采用对溶解性和渗透性的评价指标进行了优化，并对II类进行了进一步划分。

3.1 溶解度优化

在溶解度方面，采用与体内更为相关的溶解度数据，由于大多数药物在小肠中吸收，DCS
采用肠液中溶解度。尽管原位获取人体肠液测得的溶解度是最为准确的数据，采用模拟肠
液（FaSSIF）中溶解度数据在开发早期应用也是合适的。与BCS中采用250ml（1杯水的
体积）作为分界线不同，DCS采了500ml（这是文献报道的肠液平均体积），作为高溶
解度和低溶解度的划分界限。

3.2 渗透性优化

在渗透性方面，BCS中采用吸收程度作为评价标准。对于还未进入临床开发阶段的药物来
说，人体吸收程度指标作为分类标准显然是不现实的。因此DCS采用了与体内吸收非常相
关的肠细胞膜渗透率作为评价指标。在开发早期，渗透率数据的获取可以通过体外试验，
例如，PAMPA等，也采用计算机软件来获取。DCS对于渗透性的分界线以美托洛尔作为

参考，其实公认的高渗透药物，生物利用度为98%，其小肠渗透率为1*10-4cm/s-1。因

此，DCS选择1*10-4cm/s-1作为评价渗透性的界限。

无论是溶解度或是渗透性，其数据来源可以根据评估目的进行选择，更为灵活的运用DCS
系统。开发早期的数据来源可靠性要求可以降低，仅用于不同分子之间排序的评估。随着
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项目推进和对评估准确性的要求，可以采用更为可靠的数据来源作为模型输入数据，提高
评估的准确性。

3.3 分类优化

对于高溶解药物而言，药物快速溶出，溶出过程不影响吸收过程。对于快速溶出的药物而
言，Dn≥1，根据溶出数Dn的表达式，可以计算出API粒子的最大粒径，这是早期制剂开
发过程中的重要输出参数。

（其中D=5*10-6cm2/s，是药物的扩散系数;ρ=1.2g/cm3，是药物的密度，Cs是药物的
溶解度，r是药物的初始半径）

此外，低溶解高渗透的药物而言，即使初始状态下药物无法在肠道内完全溶解，但快速的
药物吸收会为药物的进一步溶解提供空间，药物粒子的快速溶出，维持肠道内的溶液保持
最大溶解状态，肠道内溶液的浓度在可被吸收的时间内维持在最大浓度，根据MAD模
型，此时药物达到了最大的吸收剂量，即所谓的“溶解度限制剂量”，具体可由下式表
达： 

（其中Ssi为肠液中的溶解度，V为肠液体积（500ml），Mp是与渗透性相关的乘数，对

于高渗透药物，Mp与吸收数An相等)

根据SLAD，DCS进一步将II类药物分为了IIa和IIb类。对于低溶高渗药物而言，当吸收剂
量小于其SLAD，为溶出速率限制吸收，采用促进溶出的处方或者工艺即可改善吸收，例
如微粉化、润湿剂等；而吸收剂量大于其SLAD，促进溶出已经无法达到期望的生物利用
度，为溶解度限制吸收，需要进一步采用提高溶解度的处方，例如固体分散体、脂质体处
方等。

4. 成药性分类系统的优化（rDCS）

在DCS中，采用了更为简单易得的体内外研究数据作为分类的标准，通过溶出数引入粒径
的计算方法，同时提出了溶解度限制量的概念，这些元素为其在药物开发早期中的应用提
供了可能。但是，早期化合物的结构多样，不同的候选化合物结构不同，与吸收相关的性
质不同。DCS的建立者进一步对其进行了优化，将酸碱性（pKa)、剂量等因素纳入评价
指标，并引入近些年兴起的实验评价手段，以期更好地指导制剂策略的选择。

表1. 不同类型化合物的定制化研究内容
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条件 试验内容 原因

rDCS，IIa 微溶出试验
虽然高渗透性可以补充溶解度不足，但必需快
速溶出

rDCS，I/III，溶解度＜10
0μg/mL

微溶出试验 难溶药物因为低剂量归为I/III，必需快速溶出

rDCS，IIb，IV，pKa  3-

9（弱碱）

小型过饱和/沉
淀试验

弱碱在胃中溶解度较高，转运至肠道中形成过
饱和态或发生沉淀

rDCS，IIb，pKa3-9（弱
酸，盐型）

小型过饱和/沉
淀试验

采用盐型增溶的酸可能在胃中析出形成游离
酸。

4.1 剂量范围评估

无论是BCS，或者是DCS，剂量是进行溶解度高低判断的重要参数。新药开发的矛盾之处
在于，规格（剂量）在早期难以确定。为了解决新药早期开发中剂量评估的问题，rDCS
建议采用默认的剂量，对缺乏规格信息的药物开发风险进行评估。

为了选择默认剂量，rDCS的建立者研究了812中药物的剂量，最终采用了5-50-500mg
三个规格作为默认的代表性剂量（规格）对药物的开发风险进行评价。因为，5~500mg
涵盖了75%的上市药物。在实际的项目开发中，随着临床的进展，药物的剂量范围也是
逐步逼近的，可以根据实际的数据情况，选择更为合适的剂量值进行评估。

4.2溶出评价优化

Dn≥1是溶出过程不会成为吸收的限制必要条件，但值得注意的是，Dn是在完美漏槽条
件下计算所得。但在实际情况中，溶出速率会随溶液中的药物浓度增高减慢。因此仅仅以
Dn≥1评价药物的溶出是否会成为限制因素是不够的。即使是胃肠道溶液中完全溶解的药
物（I类或III类，完全溶解的时间过长，即溶出速率过慢，也能够影响药物的吸收。对于
本身溶解度很低（一般认为溶解度小于100μg/ml），但是因为剂量很低而归为I/III类的
药物，这种风险将会更加突出。

因此，rDCS提供了一个更为直观的评价方式，直接比较药物的溶出速率和吸收部位（小
肠）的吸收速率。若溶出速率超过吸收速率，那么溶出过程便不会对吸收造成影响。药物
的吸收速率kperm与Peff直接相关；而药物的溶出速率则可以通过小规模的溶出试验直接

获得，例如固有溶出试验，微溶仪等。药物的吸收速率和通过固有溶出速率计算溶出速率
的公式如下：

（其中，DF=1.7，是平整度；Peff(si)是小肠的有效渗透率，Rsi是小肠直径。）
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   （其中IDR是固有溶出速率，kIDR=7.2*10-4cm2/μg，为常数）

4.3 渗透性评价优化

根据MAD模型，可以很清楚的知道，与药物吸收的相关的因素包括药物溶解度、渗透率
和吸收时间。无论是在BCS还是DCS，都暂时只包含了前两个因素，没能考虑吸收时间，
但是药物吸收时间窗的变化是十分常见的。例如弱碱性药物，在胃中的酸性环境中快速溶
解，在进入pH更高的肠道中发生药物析出。对于采用增溶技术的制剂而言，在胃肠道中
析出风险是处方设计时必须考虑的问题。

对于这些存在吸收时间可能发生变化，或者在处方设计时需要考虑吸收时间窗的药物而
言，也需要建立一种模型，评价制剂开发的风险、判断制剂策略，处方组成的优劣。基于
DSC，rDCS用渗透数替换渗透率作为评判标准，当吸收数An＞1时，可认为是高渗透

性，渗透性不会限制药物吸收，风险低。相应的，溶解度也采用溶出数进行评价。

对于在肠道中有析出风险的化合物需要评价其在肠道中的过饱和时间，进而计算获得胃肠
道中的吸收时间。一般可以采用模拟胃肠的两阶段溶出的体外溶出测定的方法进行沉淀风
险，例如流通池法。根据溶出曲线图可以计算出在肠道中药物的从溶解状态到析出的时
间，这正是胃肠道吸收药物的时间。

若药物在肠道中沉淀风险较高，推荐采用了抑制沉淀技术的制剂处方。同样地，可采用模
拟胃肠的两阶段溶出的体外溶出试验来获得过饱和状态的维持时间，用于处方筛选，使
An处于低风险区域。但是仍然需要注意的一点是，过饱和状态向沉淀的转变影响因素较

多，具有较多的不确定性，体内变异可能很高。

5、总结

从生物药剂学着手理解和评估药物的吸收风险，对制剂开发有重要意义。就目前的发展而
言，生物药剂学已经明确了口服药物吸收的三个障碍溶出限制、溶解度限制、渗透性限
制。成药性分类系统整合了与溶出、溶解度和渗透性相关的参数和试验方法，让制剂研究
者能够快速准确聚焦药物吸收的关键因素，建立关键药物性质和药物的吸收联系，进而更
为合理地选择制剂策略，为稳健的处方工艺开发奠定坚实基础。
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（注：本文系笔者根据相关资料和自身经验整理总结所得，鉴于水平有限，难免存在

谬误疏漏之处，还请读者谅解并不吝赐教。）
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