
China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 12 中国药房 2018年第29卷第12期

Δ基金项目：国家自然科学基金资助项目（No.81503023）

＊硕士研究生。研究方向：药物新剂型及质量一致性评价。E-

mail：2581529383@qq.com

# 通信作者：教授，博士。研究方向：新药临床前药动学研究及早

期临床试验。E-mail：chengzn@csu.edu.cn

·综述讲座·

口服固体制剂的体外溶出试验及体内外相关性研究进展Δ

赵悦清＊，柳文洁，程泽能#（中南大学湘雅药学院，长沙 410013）

中图分类号 R943 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2018）12-1718-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2018.12.31

摘 要 目的：为口服固体制剂的体外溶出试验和体内外相关性（IVIVC）研究的进一步开展提供参考。方法：以“体外溶出试验”

“体内外相关性”“滞后时间”“时间校正因子”“Dissolution test”“IVIVC”“Lag time”“Time scaling”等为关键词，组合检索中国知网、

PubMed、Elsevier、Springer等数据库中收录的1990年1月－2017年12月期间发表的相关研究文献，结合笔者自身的研究经验和认

识，进行归纳和总结，重点探讨了不同分级 IVIVC尤其是A级 IVIVC的建立方法。结果与结论：共获得有效文献39篇。影响口服

固体制剂在体内吸收的主要限制因素为药物活性成分的溶出和跨膜吸收性质，当前的 IVIVC主要建立在药物体内吸收符合胃排

空或溶出限速特征的基本前提下。与口服固体制剂的体内药动学研究相比，其体外溶出研究尚未实现严格的标准化，为使体外溶

出试验与体内溶出/吸收过程具有更好的相关性，生物相关介质和仿生溶出系统等将是今后的发展方向。常见的各级 IVIVC中，A

级 IVIVC可以提供最多的信息，优先推荐建立和使用A级 IVIVC，此时药物的体外溶出行为往往可以准确反映其体内吸收过程；

其次是多重C级以及B级、C级和D级 IVIVC。而随着仿生溶出系统和计算机数据拟合技术等的发展，将来的 IVIVC研究并不会

局限于缓控释制剂或生物药剂学分类属Ⅱ类药物的速释制剂，可能会有更多关于生物药剂学分类属Ⅲ、Ⅳ类药物的 IVIVC研究。
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体外溶出试验和溶出行为研究不仅在口服固体制

剂的研发和终产品的质量控制中发挥着不可替代的作

用，而且是建立体内外相关性（in vitro-in vivo correla-

tions，IVIVC）的基础。IVIVC 是用以描述药物体外溶

出特征（通常是药物的体外溶出速率或程度）与体内反

应（如血浆药物浓度或吸收的药物总量）间相关关系的

一种预测性数学模型。对于一种口服固体制剂，如果能

够建立 IVIVC，则体外溶出试验作为预测该制剂体内行

为的质控工具的价值就会明显提高[1-2]，而建立 IVIVC对

于难溶性药物显得尤为重要[3]。通过建立 IVIVC，可以

使体外溶出试验更好地揭示药物在体内的实际溶出情

况，实现体外溶出行为与体内过程一致[4]。

为建立口服固体制剂的 IVIVC，应采用生物相关的

溶出装置和溶出介质，通过调整体外溶出条件，使药物的

溶出数据能够更好地反映其体内溶出和吸收行为 [5-6]。

建立 IVIVC通常包括体外溶出研究、体内药动学过程研

究、体外溶出行为与体内药动学过程的联立和数学建模

三方面的工作。本研究中，笔者以“体外溶出试验”“体

内外相关性”“滞后时间”“时间校正因子”“Dissolution

test”“IVIVC”“Lag time”“Time scaling”等为关键词，组

合检索中国知网、PubMed、Elsevier、Springer等数据库中

收录的1990年1月－2017年12月期间发表的关于口服

固体制剂体外溶出试验和 IVIVC研究的相关文献（共获

得有效文献39篇），结合笔者自身的研究经验和认识，进

行归纳和总结，重点探讨了不同分级 IVIVC尤其是A级

IVIVC的建立方法及意义，以期为口服固体制剂的体外

溶出试验和 IVIVC研究的进一步开展提供参考。

1 药物溶出行为的影响因素与 IVIVC

药物制剂的溶出行为受药物活性成分的理化性质

[如生物药剂学分类（Biopharmaceutical classification sys-

tem，BCS）、粒径分布、解离常数（pKa）、多晶型等]和剂

型特征（如 pH敏感性、制剂处方和工艺等）的影响。药

物活性成分是所有药物制剂的关键，因此活性成分的主

要理化性质和在胃肠道中的稳定性是需要首先考虑的

因素。另外，对于口服固体制剂而言，通常有两种类型：

第一种是速释制剂，其给药后在体内快速崩解分散，药

物的溶出比较迅速；第二种是缓控释制剂，其释药机制

不尽相同，能在消化道中长时间持续释药。

影响口服固体制剂在体内吸收的主要限制因素为药

物活性成分的溶出和跨膜吸收性质。BCS分类系统依据

溶解度和跨膜渗透性将药物分为Ⅰ～Ⅳ类[7]：BCSⅠ类药

物的溶出和跨膜吸收过程均很快，体内吸收的限速因素

一般为胃排空过程[8]，药物往往可以被快速吸收；BCSⅡ

类药物的溶出慢于跨膜吸收，体内吸收受限于药物的溶

出过程，是溶出限速类药物；BCSⅢ类药物的溶出快于

跨膜吸收，属于跨膜吸收限速类药物；BCSⅣ类药物的

溶出和跨膜吸收过程均较慢。由于种种条件的限制，当

前的 IVIVC主要建立在药物体内吸收符合胃排空或溶

出限速特征的基本前提下。当药物符合胃排空或溶出

限速特征时，可以认为体内溶出的药物到达吸收部位后
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被立即吸收，即可以认为吸收过程等价于体内溶出过

程，则能够建立 IVIVC（见表1）[8]。

表1 BCSⅠⅠ～ⅣⅣ类药物的口服固体制剂建立 IVIVC的

可能性

BCS分类
Ⅰ类

Ⅱ类

Ⅲ类

Ⅳ类

溶解度
高

低

高

低

跨膜渗透性
高

高

低

低

体内吸收限速因素
胃排空过程

溶出过程

跨膜吸收过程

影响因素多，视具体情况而定

建立 IVIVC的可能性

如果溶出速率慢于胃排空速率，则有
可能建立 IVIVC，否则很难或不可能
建立 IVIVC

溶出速率较慢，如果体外溶出速率与
体内溶出速率相当，则有可能建立
IVIVC（除药物规格比较大的情况外）

吸收速率较慢（低渗透性），很难建立
IVIVC

很难或不可能建立 IVIVC

2 药物的体外溶出研究

2.1 传统溶出系统

与口服固体制剂的体内药动学研究相比，其体外溶

出研究尚未实现严格的标准化。传统溶出系统涉及多

种不同的溶出装置、不同的溶出介质（包括不同的介质

体积、缓冲体系、pH等）和不同的操作条件（包括不同的

温度、搅拌速度、介质流速等）。

2.1.1 溶出装置 目前，有多种溶出装置可用于口服固

体制剂的体外溶出研究，除了药物自身性质外，溶出装

置对于药物的体外溶出行为具有重要影响。溶出装置

的选择应基于对药物理化性质和剂型特征的认识。《美

国药典》（USP）收载的第一法（篮法）和第二法（桨法）可

以提供较大的机械搅拌力，适用于大部分药物制剂；第

三法（往复筒法）特别适用于缓释微球型的缓控释制剂；

第四法（流通池法）则适用于药物活性成分溶解度较差

的缓控释制剂等[9]。建立 IVIVC最好的方法是使体外溶

出试验尽可能模拟药物的体内溶出行为，而传统溶出装

置在这方面仍然存在着很多不足。鉴于此，有研究者对

于传统溶出装置进行了适当改进，并用于 IVIVC研究，

获得了较为理想的结果。Garbacz G等[10]改进了传统的

桨法溶出装置，开发出了一套名为 pHysio-grad®的新型

装置。其通过微电脑控制CO2气体的通入量实现对溶

出介质pH的实时调控，可以在5.5～8.4范围内连续改变

溶出介质的pH，相比于传统的桨法溶出装置，其与体内

情况具有更大的相关性。

2.1.2 溶出介质 溶出介质是影响药物体外溶出行为

的关键因素。常用的溶出介质分为普通介质、双相介质

和生物相关介质。普通介质是体外溶出试验中最常用

的介质，是指水、各种 pH的缓冲盐溶液（特殊情况下会

加入表面活性剂），大部分已被药典收录。事实上，体内

的实际环境，如消化道内液体的缓冲体系、表面张力、内

源分泌物等，对药物的溶出及吸收均有很大的影响，而

普通介质缺乏对上述消化道液体环境的有效模拟。双

相介质是利用两种具有不同相态的物质（含有机层）所

组成的介质来模拟药物的体内溶出和跨膜吸收过程

的。Locher K等[11]分别采用水相和有机相溶剂（辛醇）作

为溶出介质，开发了具有双相介质特征的miBIdi-pH-Ⅱ

溶出系统，更好地模拟了药物在胃肠道内的溶出和跨膜

吸收（药物由水相转入有机相）过程，其与体内环境的相

关性明显好于普通介质。

生物相关介质是指模拟消化道内液体的溶出介

质。消化道液体主要分为胃液和肠液，胃液成分主要包

括氢离子（H+）、少量胆盐和胃蛋白酶；肠液的主要成分

是胆盐和磷脂，同时含有胰酶。消化道液体的pH、缓冲

容量、渗透压、表面张力及黏度等都会影响口服固体制

剂中药物的溶出。生物相关介质通常含有上述部分或

全部成分[12-13]。Hamed R等[14]采用模拟胃液和肠液的生

物相关介质对卡维地洛（属BCSⅡ类药物）进行了一系

列溶解度和体外溶出研究，考察了该介质 pH、离子强

度、不同缓冲体系和缓冲容量对卡维地洛溶解度和体外

溶出行为的影响，发现：①卡维地洛的溶解度表现出明

显的 pH依赖性；②用于模拟胃液和肠液的生物相关介

质的离子强度对于药物的溶出行为具有明显不同的影

响。目前，两种非药典收录的分别模拟体内饮食状态下

的人工肠液（FeSSIF）和空腹状态下的人工肠液（FaS-

SIF）的生物相关介质已被广泛使用 [15]。在 IVIVC 研究

中，应用模拟胃/肠液的生物相关介质能够获得较理想的

结果。Jantratid E等[16]分别采用模拟空腹和进食两种状

态下的人工胃液（SSGF）、人工肠液（SSIF）和人工结肠

液（SCoF），基于往复筒法溶出装置，建立了一种新的溶

出方法，与使用普通介质的药典方法相比，该溶出方法

不仅具有更好的体内相关性，而且能够区分空腹和进食

状态对于药物体内过程的影响。

2.1.3 操作条件 溶出试验的操作条件（温度、搅拌速

度和介质流速等）对于药物溶出结果同样有重要影响。

通常的溶出试验中，以（37±0.5）℃的水浴温度模拟人体

生理温度；篮法或桨法等的机械搅拌作用可以模拟胃肠

道的生理蠕动和生理混匀作用；流通池法中溶出介质的

单向流动则模拟了人体胃/肠液的流体动力学特征等。

2.2 仿生溶出系统

进行药物溶出试验和 IVIVC研究时，应尽可能使体

外溶出条件模拟体内胃肠道生理条件，而传统溶出系统

在这方面尚存在很多缺陷，不能有效地模拟体内胃肠道

的生理蠕动、序贯性生理量的消化酶、消化道各段不同

的 pH、药物在胃肠道内的动态溶出/吸收过程等全部生

理条件。通过在体外构建一种更为贴近体内实际情况

的仿生溶出系统，用以模拟药物在体内的实际溶出/吸收

过程[17]，实现药物溶出/跨膜吸收的同步评价，理论上可

以获得更加理想的结果。

Schnorr SL 等 [18]应用一种名为 TIM（TNO intestinal
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model，TIM）的仿生溶出系统，基本模拟了人体胃肠道

的各种生理条件。它是一个由计算机控制的连续动态

模拟胃肠道生理结构和生理功能的系统，包括胃、十二

指肠、空肠和回肠4个模室，其可从各室的pH值、生理蠕

动、消化酶及酶活性、离子强度、胆盐、胃排空及药物跨

膜吸收等多方面综合模拟体内生理条件和药物的溶出/

吸收情况。尽管此类仿生溶出系统在药物研发和评价

中有成功应用的实例，但因其系统太过复杂和试验重现

性较差等问题，使其并不利于推广应用，尚待进一步深

入研究以提高其适用性。

3 药物的体内过程研究

口服固体制剂的体内药动学过程研究通常在健康

受试者空腹状态下进行，相关操作和评价方法均已实现

标准化[19]。体内过程研究可获得药物的血药浓度和尿

药排泄数据。通过药动学数据处理，可以得到血药浓度

峰浓度值（cmax）、达峰时间（tmax）和药 -时曲线下面积

（AUC）等参数。药物的体内吸收百分率[Cumulative ab-

sorption（％），Fabs（％）]可由多种方法解析得到[9，20]。对于

体内过程符合一级动力学/一室模型的药物，可以选用模

型依赖的去卷积分Wagner-Nelson法解析Fabs（％）（见公

式 1）；而对于体内过程符合一级动力学/二室模型的药

物，则可以选用模型依赖的去卷积分Loo-Riegelman法

（见公式2）；当药物的体内过程符合非线性动力学时，可

通过模型非依赖的数值去卷积分法（Mathematical de-

convolution）解析Fabs（％）（公式略）。经计算得到的体内

输入曲线[即体内吸收曲线，Fabs（％）-t curve]代表了药物

吸收入血的总体过程，包括药物的溶出过程和跨膜吸收

过程，由此曲线可以得到药物吸收不同量所需的时间

（t10％ absorbed、t50％ absorbed、t90％ absorbed）和吸收速率常数（ka）等参

数。

Fabs（％）＝
Ct+k Cdt

t

0

k Cdt

∞

0

×100％ ………………… 公式1

公式1中：Fabs（％）为 t时间点药物的体内吸收分数，

Ct为 t时间点的血药浓度，k为消除速率常数。

Fabs（％）＝
Ct+k10 Cdt+

t

0

（Xp）t

Vc

k10 Cdt

∞

0

×100％ ……… 公式2

公式2中：Fabs（％）为 t时间点药物的体内吸收分数，

Ct为 t时间点的血药浓度，k10为中央室的消除速率常数，

（Xp）t为 t时间点周边室的药量，Vc为中央室的表观分布

容积。

同一药物不同给药方式的体内药动学过程各不相

同（见表2）。通过不同给药方式的研究可相应地获得不

同药动学过程的体内数据[21]。相比于固体制剂口服，溶

液剂口服和静脉注射属于具有快速生物利用度特征的

给药方式。应用去卷积分法计算口服固体制剂的 Fabs

（％）时，需要通过口服溶液剂或静脉注射剂的体内药动

学数据作为对照或权函数，如采用去卷积分Loo-Riegel-

man法进行计算时，需要静脉注射剂的体内药动学数据

作为对照；采用模型非依赖的数值去卷积分法进行计算

时，则同时需要口服溶液剂和静脉注射剂的体内药动学

数据作为权函数[9，20]。可以通过对比不同给药方式的体

内药动学过程，运用数学上的统计矩等方法解析得到口

服固体制剂进入体内后的溶出、吸收甚至处置等过程的

数据，相应地得到药物的平均体内滞留时间（MRT）、平

均体内吸收时间（MAT）等统计矩参数，而上述所有参数

是建立 IVIVC的基础。

表2 不同给药方式的体内药动学过程

给药方式
静脉注射
口服（溶液剂）

口服（固体制剂）

溶出过程

崩解、溶出

吸收过程

吸收
吸收

处置过程
分布、消除
分布、消除
分布、消除

4 IVIVC的分类和建立方法

4.1 A级 IVIVC

A 级 IVIVC 是一种应用非常普遍的相关性模型。

它代表药物制剂体外溶出与体内吸收过程之间的一种

点对点的相关性。在A级 IVIVC的模型中，体外溶出曲

线与体内吸收曲线往往可以重合或通过校正因子处理

后实现重合，并且用以描述两条曲线的方程以及相应的

方程参数必须是相似的。当能建立一种A级 IVIVC时，

药物的体外溶出行为往往可以准确反映其体内吸收过

程[20，22]。不同级别的 IVIVC所能提供的信息不一样，适

用性也不一样，而A级 IVIVC可以提供最多的信息，因

此应尽可能建立和使用A级 IVIVC。

建立 IVIVC的根本目标在于明确药物体内外过程

的相关性，但是因为种种原因的限制，当前并不能够非

常准确地解析出药物的体内溶出过程，因此 IVIVC只能

在基于药物体内吸收符合胃排空或溶出限速特征的基

本前提下，建立在体外溶出百分率[Cumulative dissolu-

tion（％），Fdis（％）]与Fabs（％）的关系之上。为建立一种

A级 IVIVC，可以通过去卷积分法解析药物的Fabs（％），

再将其Fdis（％）-时间曲线与Fabs（％）-时间曲线进行比较

研究——即对两曲线进行重合性研究或对两者进行曲

线方程拟合并比较方程的参数。最简单的方法为，对不

同时间点的Fdis（％）与相应时间的Fabs（％）进行线性回归

分析。通常此类相关性呈线性特征，即 Fdis（％）与 Fabs

（％）呈线性相关；非线性相关的情况并不常见，但同样

是可以接受的。另外，也可采用其他替代方法建立A级

IVIVC，比如以卷积分法通过一步法创建Fdis（％）与体内

血药浓度之间的相关性模型。该方法可直接比较通过

相关性模型拟合得到的血药浓度预测值与体内血药浓
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A. 对药物制剂不同时间的 Fdis

（％）与相应时间的 Fabs（％）的线

性回归分析（可判断滞后时间的

类型）

B.对药物制剂达到特定量的

Fdis（％）所需的时间与达到相

同量的 Fabs（％）所需的时间的

线性回归分析（可解析滞后时
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注：图中的数据仅用于滞后时间和时间校正因子的模拟，无实际

意义

图1 判断及解析滞后时间和时间校正因子的方法

度实测值，从而直观地判断该相关性模型的预测效能。

Tang M 等 [23]使用桨法溶出装置，通过去卷积分 Wag-

ner-Nelson法解析Fabs（％）从而建立了阿普斯特缓释制

剂的A级 IVIVC，获得了理想的结果。

建立 IVIVC尤其是A级 IVIVC时，如果药物的体外

溶出行为与体内吸收行为存在速率差异或者时间差异，

则需要考虑使用时间校正因子（Time scaling）和滞后时

间（Lag time）来校正数据[24]。与体外溶出情况不同，口服

固体制剂从给药开始到其进入胃内，接触到胃液发生崩

解/溶出直至因胃排空作用被转运至小肠发生显著吸收，

需要一个时间过程，即滞后时间。通过对药物不同时间

的Fdis（％）与相应时间的Fabs（％）进行线性回归，可以判

断滞后时间的类型（如图1A所示）。通常滞后时间的解

析结果存在3种情况，即存在体外溶出滞后时间、无滞后

时间、存在体内吸收滞后时间。在建立 IVIVC的研究中，

无滞后时间或存在体内吸收滞后时间是可以接受的；但

若存在体外溶出滞后时间，则说明体外溶出方法的体内

相关性较差，需要重新研究和建立 IVIVC[24]。与滞后时

间相似，时间校正因子也是一种关于体外溶出数据与体

内吸收数据的校正因子，通过绘制Levy plot图可以估算

时间校正因子值，同时亦可得到滞后时间值（如图1B所

示）[24-27]。具体方法为：以药物达到特定量的Fdis（％）所需

的时间（tin vitro）为自变量，以达到相同量的Fabs（％）所需的

时间（tin vivo）为因变量，进行回归分析。若体外过程与体

内过程相关性良好，则Levy plot图将是一条直线，其斜

率为时间校正因子值、截距为滞后时间值，所拟合的直线

的相关系数（R2）越接近1，说明相关性越良好；若相关性

不好，Levy plot图将会是具有几个不同斜率的折线，转折

处即为体外溶出过程与体内吸收过程之间开始发生偏离

的时间。当要使用时间校正因子进行校正时，其值在

IVIVC的建立和验证过程中应该保持相同。以上两种线

性回归分析方法除了用于判断及解析滞后时间和时间校

正因子外，还经常被用于 IVIVC的检验。

建立A级 IVIVC后，需要对其预测效能进行验证。

一种可行的方法为选用同一药物的具有较快溶出速率

和较慢溶出速率的两种制剂来验证其 IVIVC，要求所建

立的 IVIVC对于这两种制剂都应该成立，并且 IVIVC模

型的关键参数应该相同。考虑到所建立的 IVIVC或将

用于生物等效性豁免或者溶出度标准的制定，尤其是对

于某些治疗指数较小、毒性较大的药物，因此需要对其

进行预测误差（％PE）的评估和检测（见公式3）。具体方

法为：通过进行体外溶出研究，由药物的体外溶出数据

拟合其体内血药浓度的预测值（Predicted），与体内血药

浓度实测值（Observed）进行比较，从而计算出 cmax 和

AUC 两个主要药动学参数的％PE，以评估 IVIVC 模型

的预测效能[28]。％PE的检测包括内部验证和外部验证，

不同之处在于内部验证用的是与建立 IVIVC同批次的

药物制剂，而外部验证用的是非同批次的药物制剂。关

于％PE的可接受范围，美国FDA发布的指导原则作出

了详细的规定[28]。

％PE＝
│Preducted－Observed│

Observed
×100％ … 公式3

4.2 B级 IVIVC

B级 IVIVC的建立依据了统计矩原理，即对药物制

剂的体外溶出时间平均值与体内滞留时间平均值或体

内溶出时间平均值进行比较研究[28]。B级 IVIVC的建立

与A级 IVIVC一样，采用了全部体外过程和体内过程数

据，但B级 IVIVC不属于点对点的相关性。仅依靠B级

IVIVC，不能预测出实际的体内血药浓度-时间曲线，因

为不同的血药浓度-时间曲线可能有相同的体内滞留时

间平均值。来源于B级 IVIVC的体外溶出数据并不能

用于设置或验证药物的质量控制标准。

4.3 C级 IVIVC

C级 IVIVC是单个体外溶出参数[如药物溶出 50％

的时间（t50％ dissolved）、溶出 90％的时间（t90％ dissolved）等]与单

个体内药动学参数[如 AUC、cmax、tmax]之间的单点相关

性[28-29]，其不能反映出对判断药物制剂性能非常重要的

完整血药浓度-时间曲线。口服药物制剂研发早期的处

方筛选阶段常以C级 IVIVC作为处方筛选依据。

4.4 多重C级 IVIVC

多重C级 IVIVC建立了一个或数个体内药动学参

数与体外溶出试验中不同时间点的药物溶出量之间的

多点相关性[28]。多重C级 IVIVC与A级 IVIVC具有相似

价值。然而，当可以建立多重C级 IVIVC时，则同样可

以建立A级 IVIVC，此时应优先建立和使用A级 IVIVC。

4.5 D级 IVIVC

D 级 IVIVC 是体外溶出数据与体内药动学数据之

间的一种非参数秩序相关关系。该方法通常是基于秩
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（而非计量）数据的一种定性分析方法 [30]，因此 D 级

IVIVC被认为是预测效能最弱的一种相关性。

5 IVIVC的意义

作为一种药剂学研究方法，建立和验证一种 IVIVC

对于口服固体制剂的研发和剂型优化非常重要。

IVIVC的现实意义在于可为制定或修改药物的溶出度

标准以及为某些药物体内生物等效性研究的豁免提供

依据[31]。A级 IVIVC在药物制剂研发和质量控制中，应

用最为广泛。一种被验证了的A级 IVIVC有着很大的

应用价值[32-33]：（1）用于药物制剂批准后生产地址、生产

方法、生产规模等生产因素发生变更（Scale up and post

approval changes，SUPAC）时的质量一致性评价，豁免不

必要的体内研究，便于开展某些药政检查；（2）它是一种

可以预测药物体内行为的体外质量控制手段，可用在生

产过程中控制产品质量；（3）用于设置或调整药物体外

质量控制标准，以提供工艺和质量保证等。例如，Has-

san HA 等 [34] 即建立和验证了坎地沙坦酯片的 A 级

IVIVC，并将其用于药物体外溶出度标准的制定。

6 结论与展望

回顾 IVIVC研究的历史，相比于速释制剂，其在缓

控释制剂的研发和质量评价方面得到了更为成功、更为

广泛的应用。主要原因为：基于传统溶出装置的 IVIVC

研究，并不能同时模拟药物的体内溶出和吸收过程，

IVIVC的数据处理和解释方法的先决条件为药物的体

内吸收必须受胃排空或溶出限速，但是，绝大部分药物

（尤其是BCSⅢ、Ⅳ类药物）的速释制剂并不满足上述条

件。然而，随着仿生溶出系统和计算机数据拟合技术以

及建立 IVIVC相关新方法的发展和进步，当前也已经有

了很多关于速释制剂 IVIVC的研究报道，并且，将来的

IVIVC研究并不会局限于缓控释制剂或BCSⅡ类药物

的速释制剂，可能会有更多关于 BCSⅢ、Ⅳ类药物的

IVIVC研究[35-36]。

今后，药物体外溶出试验和 IVIVC研究在以下方面

可能会有明显的发展：（1）对现有的 IVIVC相关模型和

研究方法的完善，未来可能会有更多关于非口服药物制

剂的 IVIVC 研究 [37-38]；（2）对仿生溶出系统的深入研究

（包括仿生溶出装置和仿生介质），将使药物的体外溶出

试验具有更好的体内相关性[39]；（3）高速发展的计算机

数据拟合技术可能会被更多地应用到 IVIVC研究和数

学建模中，使得药物的体外溶出数据能更好地反映其体

内实际溶出/吸收过程。
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