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摘要 口服固体制剂的溶出度测试是药物研发和质量控制的关键环节,选择合适的溶出度测试方法准确表

征其溶出行为,对保证药品的质量和临床疗效一致性具有重要的研究价值。近年来,溶出度测试方法持续优

化,其选择趋向生物相关性,从而更好地模拟体内环境。为深入探究不同溶出度检测方法的特性,本文将从

溶出度测试设备的工作原理及流体动力学特性方面剖析口服固体制剂溶出度测试方法的特征。在此基础

上,聚焦于影响溶出结果的因素及溶出曲线相似性评价,进一步论述了溶出度测试方法的应用及体外-体内

相关性的关联规律。
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Abstract Dissolution
 

testing
 

of
 

oral
 

solid
 

dosage
 

forms
 

represents
 

a
 

critical
 

component
 

in
 

pharmaceutical
 

development
 

and
 

quality
 

control.
 

The
 

selection
 

of
 

an
 

appropriate
 

dissolution
 

method
 

to
 

accurately
 

charac-
terize

 

drug
 

release
 

behavior
 

is
 

essential
 

for
 

ensuring
 

the
 

consistency
 

of
 

drug
 

product
 

quality
 

and
 

clinical
 

ef-
ficacy.

 

In
 

recent
 

years,
 

dissolution
 

methodologies
 

have
 

undergone
 

continuous
 

refinement,
 

with
 

selection
 

criteria
 

increasingly
 

prioritizing
 

biological
 

relevance
 

to
 

better
 

simulate
 

the
 

in
 

vivo
 

environment.
 

To
 

com-
prehensively

 

investigate
 

the
 

characteristics
 

of
 

diverse
 

dissolution
 

testing
 

approaches,
 

this
 

paper
 

analyzes
 

the
 

features
 

of
 

methods
 

for
 

oral
 

solid
 

dosage
 

forms
 

based
 

on
 

the
 

working
 

principles
 

and
 

hydrodynamic
 

characteristics
 

of
 

dissolution
 

apparatuses.
 

Building
 

upon
 

this
 

foundation,
 

the
 

study
 

focuses
 

on
 

factors
 

in-
fluencing

 

dissolution
 

outcomes
 

and
 

the
 

assessment
 

of
 

dissolution
 

curve
 

similarity.
 

Furthermore,
 

it
 

system-
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atically
 

examines
 

the
 

application
 

of
 

dissolution
 

testing
 

methods
 

and
 

elucidates
 

the
 

principles
 

underlying
 

in
 

vitro-in
 

vivo
 

correlation
 

(IVIVC).
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0 引言

体外溶出试验通过建立体内-体外相关性,已成为评估体内释放行为、优化处方工艺及确保质量控制的

重要手段。在药物研发阶段,建立具有区分力的溶出度测试方法,可以系统考察关键参数对于溶出的影响,
实现处方工艺的筛选;另一方面,通过溶出结果分析,可以有效评估不同生产批次间的质量一致性,为工艺验

证提供数据支持。当进入药品规模化生产阶段,溶出度的检测可以成为生产过程监管和产品质量控制的重

要手段,可确保生产工艺的稳健性和产品质量的批间均一性。因此,保证溶出结果准确和可重复,并对变异

性来源的进行系统分析,对于保障产品的安全性和有效性至关重要。
口服固体制剂溶出度试验作为常规检测项目,因不合格导致的产品召回的情况屡见报道[1-2],然而,部分

溶出度结果波动性大的原因并非必然反映产品的质量问题,也可能在于测试方法本身存在缺陷。复杂的流

体动力行为可能影响溶出结果的准确性和可重复性,这种技术带来的不确定性大大增加了研究人员在试验

设计与数据解释中的时间和资源投入。因此,为了尽可能避免溶出测试方法带来的偏差,在构建具有体内-
体外相关的溶出方法时,需选择合适的溶出装置,以最大程度的减少方法差异,确保溶出结果客观反映产品

自身问题,有效降低外在因素导致的溶出结果批次间差异。
选择合适的溶出测试方法的关键在于了解溶出过程中的流体动力学特性,通过改善流体运动模式以更

准确地模拟体内胃肠道环境。美国食品药品监督管理局提出的“质量源于设计”理念特别强调,建立具有良

好体内预测能力的溶出方法对于生物等效性产品的开发至关重要[3]。在体外溶出研究中,需特别关注不同

制剂类型与原料理化性质对机械应力敏感度响应存在的差异。理想的体外溶出系统应提供与体内环境相似

的流体动力学条件,包括合适的剪切力分布、流体动力强度以及颗粒浓度分布等[4]。通过改进溶出装置的流

体动力学参数,可建立更具生理相关性的体外溶出测试方法,从而为制剂工艺开发和质量控制提供科学依

据,实现体外溶出数据与体内的药代动力学特征有效关联。
不同溶出测试方法所获得的结果易受到诸多因素的影响,可分为设备机械性能、药物理化特性及制剂工

艺技术三类。在测试条件方面,溶出设备的机械性能及安装环境需符合药典的要求,溶出介质与测试参数的

选择需与药物特性匹配。就药物本身而言,原料药的理化性质与制剂的剂型设计、辅料配伍以及生产工艺技

术都会影响药物的溶出行为。因此,建立科学合理的溶出方法需要综合考虑上述因素,确保体外溶出行为能

够准确反映产品质量属性。
随着仿制药一致性评价工作的推进,体外溶出曲线的比较与评价对于药片质量研究工作越来越重要。

当特定药物满足体外-体内相关性的标准要求时,其体外溶出度一致性评价可能成为代替生物等效性研究的

重要手段。不同批次或不同实验室间溶出曲线常用于溶出度的评价方式是f2 相似因子法和f1 差异因子

法,这两种评价方式主要应用在参比制剂与仿制制剂之间的比较与分析。在f2 相似因子法基础上,使用

bootstrap统计f2置信区间的方法可以提高评价方式的科学性和可信性。此外,以 Weibull模型为代表的

模型依赖性方法也为溶出曲线的比较提供了新的研究思路[5]。
本文围绕口服固体制剂体外溶出度测试方法展开深入探讨,详细阐述了影响体外溶出结果的因素以及

溶出曲线相似性评价的科学策略,旨在为药品质量研究方法的选择与实施提供理论依据。

1 溶出度测试方法的概述

溶出度测试方法主要分为两类,一类是各国药典收载的溶出度测试方法(表1),另一类是为更加真实地

模拟药物在体内的溶出行为而开发或改良的新型溶出度测试方法。口服固体制剂常用的溶出测试方法包括

桨法、篮法、流池法、往复筒法、往复架法和小杯法。其中,往复架法根据不同的剂型开发了多种专用样品架,
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这种多样化的样品架设计使其在一定程度上可以实现往复筒法的功能。小杯法的工作原理与桨法相似,其
等比例缩小的溶出杯及搅拌装置特别适用于有效含量较低或低溶出度的固体制剂进行测定。鉴于往复架法

与往复筒法、小杯法与桨法在原理和应用上存在相似性,相关讨论不再赘述。本文将重点探讨桨法、篮法、往
复筒法和流池法的流体动力学特性,以及生物相关性模型的动态仿生机制。

表1 各国最新版药典收载的溶出度测试方法

Tab.1 Dissolution
 

test
 

methods
 

included
 

in
 

the
 

latest
 

edition
 

of
 

pharmacopoeia
 

of
 

various
 

countries

溶出度测试方法 2025版中国药典 第47版美国药典 第18版日本药典 2025版英国药典

桨法(paddle
 

apparatus) + + + +

篮法(basket
 

apparatus) + + + +

小杯法(small
 

vessel) +

桨碟法(paddle
 

over
 

disk) + + +

转筒法(paddle
 

over
 

disk) + + +

流池法(flow-through
 

cell) + + + +

往复筒法(reciprocating
 

cylinder) + + +

往复架法(reciprocating
 

holder) + +

扩散池法(diffusion
 

cell) +

糖胶片溶出仪(chewing
 

apparatus) +

桨式提取池法(paddle
 

over
 

extraction
 

cell) +

1.1 桨法和篮法

桨法和篮法是口服固体制剂最常用的溶出度测试方法,在各国药典中均有收载,适用于片剂、胶囊等固

体制剂[6]。这两种方法的设备结构和工作原理相似,包括圆底玻璃杯和搅拌装置。其核心原理是通过搅拌

装置的旋转,使药物在溶出介质中充分释放,从而模拟药物在人体胃肠道中的溶出过程。桨法和篮法的主要

差异在于其搅拌装置结构不同所产生不同的流体动力学环境,而流体动力学特性是影响溶出行为的关键参

数[7]。桨法是将药片暴露于溶出介质中,通过桨叶搅拌产生的流体动力促进药片的崩解和释放。而篮法是

将药片固定在转篮中,通过转篮网孔释放至溶出介质,因此篮法中的流体动力学环境相对温和。计算流体动

力学(Computational
 

Fluid
 

Dynamics,CFD)能够模拟桨法和篮法装置中的流体动力,包括流速、压力分布和

湍流特征等。CFD的模拟结果表明,篮法内部不同区域的速度分布存在差异,转篮侧壁流速较高,而转篮中

心附近则流速较低[8]。此外,最大流体流速随转速线性增加[9],这种差异可能导致靠近转篮外围的片剂溶出

速率更快。最新研究表明,溶出杯内流速分布与转篮的网孔大小有关,网孔开口较大的转篮会在其内部产生

更强烈的流体运动[10],这一发现为篮法的改进提供了重要依据。相较而言,桨法由于药片掉落的位置不固

定,导致药物溶出结果变异的可能性更大。通过激光多普勒测速法结合CFD的模拟,能够对桨法溶出杯中

的速度分布进行计算和预测。结果表明,桨叶正下方区域的径向和轴向速度非常小[11],药物颗粒易在此处

堆积而无法完全溶解,这种现象同时可能存在于篮法的溶出杯中。

图1 不同溶出杯示意图

Fig.1 Schematic
 

diagram
 

of
 

different
 

dissolution
 

cups

为了改善药物在溶出杯底部的堆积问题,提高

转速可能有助于改善溶出杯内的流体动力。然而,
快速溶出可能会降低溶出方法的区分力[12]。如图1
所示,可以通过改进溶出杯的几何结构,以此改善药

物颗粒的分布特性。本课题组采用在溶出杯底部添

加不同尺寸的惰性玻璃珠的方式考察药物的溶出行

为[13]。结果表明,辅助珠占据溶出杯底部的低流速

区域,改变了流体的运动状态和药物的溶出行为,从而提高了溶出结果的重现性[14-15]。尖峰溶出杯是一种

在溶出杯底部增加锥形凸起的容器,底部的凸起能够使药片避开杯底的低流速区域,从而改善药物颗粒的堆

积现象。Hiroyuki
 

Yoshida等人[16]的研究证明,尖峰溶出杯的锥体尺寸如何变化,都能有效分散颗粒物质,
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从而扩大药物颗粒在溶出介质中的分布范围。也有研究尝试在溶出杯底部放置不同类型的沉降篮以固定药

片落下的位置,但沉降篮的形状可能影响周围介质的流体动力,反而导致溶出速率更慢且波动更大[17]。

1.2 往复筒法

往复筒法溶出仪作为一种模拟生理条件的溶出测试装置,因其能够更好地模拟药物在胃肠道中的动态

过程,已被广泛应用于复杂制剂,例如缓控释制剂、肠溶片、胶囊等体外溶出研究。通过粒子图像测速法获得

的时间平均速度场能够有效表征往复筒溶出装置在不同往复速率下的流体动力特性。研究表明,往复筒溶

出装置在流体动力学方面具有显著规律性,无论往复筒垂直方向的往复频率如何调整,均可观察到流体的流

动呈现明显的循环特性[18]。这种循环流动特性确保了溶出杯中几乎不存在低流速区域,同时药片在不同区

  注:(1)
 

溶出杯;(2)溶出介质;(3)往复筒;(4)直径为8
 

mm的塑料珠;(5)片剂;(6)孔径为840
 

μm的聚丙烯筛网;

(7)取样针;(8)37
 

℃恒温水浴。

图2 加入辅助珠的往复筒溶出装置示意图

Fig.2 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

reciprocating
 

cylinder
 

dissolution
 

device
 

with
 

auxiliary
 

beads

域受到的剪切力具有差异性。CFD模拟结果证明,在往复

运动过程中,片剂的顶部和底部边缘在往复循环过程中会

受到较高的剪切应力,但大多数中心区域受到的剪切应力

相对较低[19]。由于这种动态流体特性,药物制剂能够始终

保持在有效溶出区域,避免了传统桨法中常见的药物堆积

现象,从而更真实地反映药物的体内溶出行为特征。这种

独特的流体动力学优势使得往复筒法展现出更高的体外体

内相关性。
根据FIP/AAPS指南,往复筒溶出装置适用于咀嚼片

等制剂的溶出度和药物释放测试。尽管咀嚼片多为含有高

度可溶的原料药,但在传统桨法和篮法溶出中,由于缺乏足

够的机械剪切力,药物难以充分溶解和释放。因此,需要在

往复筒装置中添加玻璃珠以增强搅拌强度,从而促进咀嚼

片的释放过程[20]。Uroš
 

Klančar等开发了一种往复筒中

添加辅助珠的溶出测试方法(图2)[21]。通过在往复筒中加入密度为1.1
 

g/cm3 的塑料珠,模拟亲水凝胶基

质片在胃肠道中的机械应力。辅助珠机械碰撞产生的摩擦力可加速基质片剂凝胶层的侵蚀,从而加快药物

释放速率并更清晰地区分易侵蚀的基质片。此外,有研究对比了桨法、篮法、往复筒法以及在往复筒中添加

辅助珠的方法中溶出介质压力值[22]。结果显示,桨法、篮法的溶出过程无法有效模拟与压力相关的生理条

件。往复筒法溶出过程虽能提供可检测的压力,但无论浸渍速率如何,其压力值均较低。相比之下,在往复

筒中添加辅助珠的方法能够引入足够的机械应力,并且随着浸渍速度的增加,应力也随之增大,这表明该方

法在模拟生理条件方面更具优势。

  注:(a)不填充玻璃珠,药片水平放置于支架上;(b)填充玻璃珠,

药片水平放置于支架上;(c)填充玻璃珠,药片垂直放置于玻璃珠中。

图3 片剂在样品池中不同加样方式

Fig.3 Different
 

sampling
 

methods
 

of
 

tablets
 

in
 

the
 

sample
 

tank

1.3 流池法

流池法作为一种先进的药物溶出度检测方法,其
应用范围已从传统的口服固体片剂扩展至胶囊、混悬

剂、乳膏剂、贴剂等多种剂型。该方法能够模拟药片

在进食和禁食条件下体内胃肠道的动态环境[23]。研

究发现,药物溶出度与介质流速呈正相关,流速增加

可加快药物的释放速率。样品池按容积分为大、小两

种,小样品池因流体动力学效应更显著,通常表现出

更快的药物溶出速率。此外,片剂在小样品池中的放

置位置也会影响药物溶出(图3),将片剂水平放置比

垂直放置的溶出更快[24]。样品池的锥形空间通常充填1
 

mm和5
 

mm的玻璃珠,以避免样品池中的溶液回

流至管路。有研究在样品池中分别填充直径为0.5~1.5
 

mm的玻璃珠,利用CFD评估玻璃珠尺寸对溶出

介质中剪切力的影响。结果表明,玻璃珠的尺寸直接影响药物的溶出结果。较小直径珠子之间狭窄间隙的

流体流动会产生强大的局部流动,导致片剂受到的剪切应力更大,从而影响药物溶出速率。因此,在建立稳
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健的溶出检测方法时,需将玻璃珠尺寸作为重要参数进行考察[25]。

1.4 生物相关性溶出模型

生物相关性溶出模型作为药品质量评价领域的创新工具,通过计算机的程序调控,能够实现对胃肠道结

构与生理机能的连续动态模拟,包括pH梯度变化、消化液分泌、胃肠道蠕动等,从而更精准地反映药物在体

内的行为表现。Marcela
 

Staniszewska等人提出的PhysioCell新型溶出系统,可对溶出介质的流量、温度、

pH梯度和预设定的机械搅拌频率进行组合调控[26]。通过流体流速、玻璃珠的尺寸及数量等参数,该系统能

够有效模拟体内流体动力学环境,进而评估流体动力特性对扑热息痛片溶出过程的影响。Jhinuk
 

Rahman-
Yildir等人[27]新开发的仿生膀胱溶出模型,成功复现了膀胱储尿-排尿过程中的复杂流体动力学特征,从而

能够有效评估局部给药时药物的释放行为,为相关药物研究提供了有力支持。Szabina
 

Kádár等人[28]将小

体积的桨法设备与双室溶出渗透方法相结合,构建了一种新型溶出模型。利用该模型深入考察了无定形固

体分散体在溶出测试中的过饱和度和沉淀行为,为难溶性药物的制剂开发提供了更具有体内外相关性的评

价方法。

2 影响溶出结果的因素

影响溶出度测试结果的因素众多,主要可归纳为三类:设备机械性能、药物理化特性以及制剂工艺技术。
设备方面,应确保溶出仪的机械性能与安装环境符合药典要求,测试介质与参数设置应与药物特性相匹配。
药物本身的理化性质、制剂类型、辅料组成及其生产工艺均会影响其体外溶出行为。因此,建立科学合理的

溶出方法,需综合考虑以上多个因素,以确保溶出结果真实反映药品的质量特性。

2.1 设备机械性能

在2025版《中国药典》及《药物溶出度仪机械验证指导原则》中[29],明确规定了溶出度仪的安装环境和

机械校准标准。其中桨篮法需重点验证设备各组件的位置、转轴的运转速度以及水浴温度等关键参数。研

究表明,当前市面占有率较高的主流品牌溶出仪经机械验证,其结果均符合药典及指导原则的质量标准要

求[30]。然而,现行规范对测量工具的标准鲜有阐述,因此多篇文献对测量工具进行规范与改进[31-32],以提高

校验结果的准确性和操作的便利性。此外,自动取样系统作为溶出仪的重要组成部分,其计量校准仍缺乏统

一的标准。该系统的取样精度对缓控释制剂的溶出结果准确性具有重要影响,还需对自动取样、稀释功能溶

出仪的相关计量检定进行规程或校准规范,为溶出仪的性能参数的量化及溯源提供技术依据[33]。在实际应

用中,除机械校准外,通常结合标准片溶出度测试进行仪器整体的性能验证,通过溶出检测的方式实现设备

性能系统的确认[34]。

2.2 药物理化特性

根据生物药剂学分类,II类和IV类原料药通常表现出较差的水溶性,导致其溶出度和生物利用度低。
从药物化学设计角度出发,可通过多种策略优化分子结构以提高药物溶解度,包括引入极性基团、盐的形成、
简化分子结构、破坏分子的平面结构和对称性、溶剂暴露区域的优化以及前药设计等,这些方法能够有效改

善药物的溶出速率,从而提升其生物利用度[35]。此外,药物的多晶型现象对其溶解度和生物利用度也有显

著影响[36]。相比于稳定性结晶的药物,无定形状态或亚稳定性结晶的药物通常具有更高的表面自由能和溶

解度,因此溶出速度较快,这使得它们成为制剂开发的首选晶型,而当药物出现多晶型现象时,不同晶型的药

物在溶出速率和生物利用度上可能表现出显著差异,这种晶型转变可能会延缓制剂的溶出,影响药物的疗

效[37]。药物晶型的稳定性受到多种因素的影响,体内外环境的温湿度、水分、pH值差异均可能诱导药物晶

型发生转变,从而改变药物溶出动力学特征[38-44]。因此,在药物研发和制剂过程中需综合考虑这些因素,以
确保药物的稳定性和疗效。

2.3 制剂工艺技术

制剂工艺的每个环节都有可能通过改变药物的物理性质、制剂结构以及成分分布来影响其溶出行为。
通过优化工艺系统评估各参数的影响,可以有效改善难溶性药物的溶解性差问题。在制剂工艺方面,药物颗

粒与溶出介质接触的比表面积与其溶出动力学密切相关,微粉化和纳米化是提高制剂溶出速率的重要手段,
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通过研磨(如气流粉碎、球磨)或高压均质等物理方法减小颗粒粒径,增大比表面积,从而提升药物的溶出速

率。然而,微粉化与纳米化技术提高溶解度的原理有所不同。微粉化是通过减小颗粒粒径,增加比表面积,
从而改善其溶出动力学,但对药物在介质中的平衡溶解度影响较小。而纳米化技术不仅能够增大药物颗粒

的比表面积,还能够提升药物的表观浓度[42-43]。此外,将难溶性药物制成固体分散体,同样能够改善难溶性

药物的溶解度低的问题。将高能状态下的药物与辅料或特定载体混合,可有效提高水溶性差药物的释放速

率及其生物利用度[44]。常用于制备无定形固体分散体的载体辅料包括糖类、醇类、有机酸、聚乙二醇、聚维

酮和卡波姆等[45]。例如,Katarina
 

Sokač等人[46]通过使用聚乙烯吡咯烷酮作为载体聚合物制备的固体分散

体,显著提高了达沙替尼的水溶性。此外,通过溶出曲线对比不同压片压力或制粒方法,筛选填充剂及崩解

剂的种类、用量等处方工艺的样品[47],可明确关键工艺参数,进而指导生产工艺的调整,形成能够改善溶出

行为和生物利用度的剂型。

3 溶出曲线评价方法

合理选择溶出曲线评价方法,有助于科学分析不同制剂或不同生产批次间溶出特性的差异,指导处方优

化及工艺调整。当前常用的溶出曲线评价方法主要包括:f2相似因子法、f1 差异因子法、基于bootstrap重

采样的f2 方法,以及基于数学模型拟合的模型依赖性方法。不同评价方法各具优缺点,适用于不同类型的

数据和比较目的。以下将分别对各方法的原理、应用范围及局限性进行分析。

3.1 f2 相似因子法和f1 差异因子法

f2相似因子法是最常用于评价两条溶出曲线的整体相似性的方法,广泛应用于口服固体制剂(如缓控

释片、咀嚼片、颗粒、胶囊等)的溶出曲线相似性评价。该方法通过比较参比制剂和仿制制剂在不同溶出条件

下的溶出曲线相似性,从而判断药品的质量一致性,其计算公式为[48]

f2=50×log 1+ 1/n( )∑n
i=1 Ri-Ti( )( )2[ ]0.5×100{ }, (1)

式中n为溶出过程中取样点的个数,Ri 和Ti 分别为参比制剂和仿制制剂在第i个时间点的平均累积溶出

度。溶出曲线相似性评价中,两条溶出曲线越相似,f2 相似因子值越高。当两条曲线累积溶出度差值不大

于10%,且f2相似因子处于50至100的区间时,即判定两制剂具有溶出等效性。根据《普通口服固体制剂

溶出曲线与比较指导原则》的要求[49],第一个时间点溶出结果的相对标准偏差(RSD)不得大于20%,在以后

的时间点不得大于10%。否则,可认为溶出结果变化很大。尽管f2 相似因子法已成为最常用的溶出度评

价方式,但此方法仍存在较多局限性,可能会影响溶出结果相似性的判定,从而无法有效反映体内生物等效

性。其一,此溶出方法采用的是溶出曲线的平均累积溶出度,无法体现批次间的溶出结果差异。当溶出结果

变异性较大时,可能会降低两条曲线相似性,导致无法使用f2 相似因子法准确比较溶出曲线相似性[50];其
二,取样点的选择对溶出结果的影响很大。如果取样时间未包含溶出过程中的关键时刻(如溶出曲线的转折

点、平台期等),或者选择达到溶出平台期的时间点的个数不当,都会影响f2 值的计算,导致评判方法失去

客观性[51];其三,以溶出度RSD值为10%作为溶出曲线有差异的界定标准缺乏理论支撑。在药物溶出试验

中,应该综合考虑不同药物特性和溶出条件,以提高生物等效性试验成功的概率。

f1差异因子法是通过计算两条曲线之间的差异来评估其相似性,其计算公式如[48]

f1= ∑n
i=1 Ri-Ti[ ]/∑n

i=1Ri[ ]{ }×100, (2)

式中采用的数值与f2相似因子法相同,均基于两条溶出曲线累积溶出度差值进行相似性判定的。因此f2
相似因子法所存在的局限性在f1公式中同样存在。当f1值处于0至15的区间时,表明两制剂具有溶出等

效性,且f1值越小,代表两条溶出曲线越相似。但由于f1值对曲线数据顺序敏感(互换参比与仿制顺序时

f1值会变化),且与f2值存在较强相关性,因此f1法实际应用较少,多作为f2法的补充参考。
3.2 bootstrap-f2 法

bootstrap-f2法的原理是通过采用放回重抽样的策略,对溶出曲线数据进行多轮抽样,进而获得f2 值

的90%置信区间范围。通过置信区间值的变化,可以更科学地证明溶出结果之间的差异[52]。在该方法中,
当置信区间值高于50时,表明两条溶出曲线具有相似性。作为传统f2 相似因子法的延伸方法,bootstrap-
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f2法在计算过程中引入了统计学推断,因此更具有统计学意义。与传统的f2相似因子法相比,该方法更适

用于溶出数据波动较大(如RSD略高)的情形[53]。然而bootstrap-f2法的评价体系本质上仍延续了溶出度

差异值小于10%这一判定准则。因此,尽管该方法在统计学上有所改进,但其仍存在一定的局限性。

3.3 模型依赖性方法

当前研究中,结合药物的物理化学特性及其物理属性,可选择多种参数变量拟合成特定的数学模型来表

征药物溶出曲线。常用于描述溶出速率与时间关系的数学模型包括Weibull分布方程、零级动力学模型、一
级动力学模型、logistic模型、线性回归方程等[54]。通过比较数学模型参数之间的差异,可采用t检验法、多
变量置信区间法、多变量方差分析法等方法来定量评估溶出曲线的相似性。Fatma

 

Kir课题组通过计算f2
相似因子和f1差异因子,发现粉碎后的琥珀酸美托洛尔片与完整片剂的溶出曲线之间存在差异。为进一

步探究这种差异,他们采用Higuchi、Weibull、Hopfenberg、Korsmeyer-Peppas、logistic、一级动力学模型等

多种药物释放模型,对两组制剂的体外溶出行为进行非线性拟合。基于方差分析法对模型参数一致性进行

统计学评估后,证实了粉碎工艺显著改变了药物的释放动力学,从而揭示了制剂工艺对缓释制剂药物释放机

制的本质影响[55]。

4 溶出方法优化的实践案例

4.1 仿制药一致性评价中的案例分析

在仿制药一致性评价中,传统的溶出度测试方法可能因区分力不足,难以准确预判制剂产品的生物等效

性情况。通过优化溶出方法,可提前发现溶出曲线的细微变化,从而更精准地评估药物质量。例如,某酒石

酸吡唑坦片的仿制制剂在桨法50
 

r/min中的溶出行为与原研制剂相似,但在生物等效性试验中药物在体内

的达峰浓度(Cmax)却存在显著性差异。进一步分析发现,这种差异源于仿制制剂与原研制剂的处方组成不

同。将桨法转速降低至30
 

r/min时,仿制药与原研药的溶出行为出现了明显差异。通过对仿制药的处方进

行优化,最终使其溶出行为与原研制剂保持一致。这一案例充分说明,在仿制药开发过程中,优化溶出测试

条件对于准确评估药物质量、确保仿制药与原研药疗效一致具有至关重要的作用。

4.2 人工智能在制剂开发与溶出测试中的应用

人工智能(AI)作为新兴技术,通过机器学习、分子动力学模拟以及生理药代动力学(PBPK)模型等工具

能够提高制剂开发与溶出测试流程的效率及准确性。例如,在某难溶性药物固体分散体的开发过程中,通过

机器学习将药物处方组成、制备工艺和溶出方法参数等信息整合,能够建立具备良好预测能力的溶出预测模

型。进一步采用分子动力学模拟在分子水平上研究由两种聚合物(羟丙基甲基纤维素醋酸琥珀酸酯HPM-
CAS和聚丙烯酸树脂Eudragit)制成的两种固体分散体的溶出行为。结果表明,以HPMCAS为基础的处方

比Eudragit处方的溶出速率更快,与报道的实验结果一致。最后,体外溶出曲线可作为PBPK建模输入,预
测固体分散体的人体药代动力学曲线,建立其体内外相关性。这一案例说明,集成的计算工具正在被用于药

物制剂处方组成、体外释放以及体内吸收行为的预测,促进药物制剂的开发与溶出方法的优化。

5 结论

本文围绕口服固体制剂的体外溶出度测试方法展开,探讨了影响溶出结果的因素及溶出曲线相似性评

价的关键要点。桨法和篮法因其设备结构导致流体动力分布不均匀,可能掩盖制剂的真实溶出特性。而往

复筒法与流池法提升了溶出环境均一性,为复杂制剂的溶出度评价提供了更为可靠的手段。随着生物药剂

学与计算机技术的融合,更具生物相关性的新型溶出模型快速发展,能够精细地模拟胃肠道复杂环境以及生

理参数的动态变化。溶出结果准确性受设备机械性能、药物理化特性、制剂工艺技术等多种因素的协同影

响,需结合产品特性进行系统化验证。在体外溶出曲线评价体系中,f2相似因子和f1差异因子法已成为经

典评价方式,但适应性有限。bootstrap-f2 方法通过引入bootstrap多次采样技术,赋予评价结果统计学意

义。近年来,针对不同剂型和释放机理构建非线性数学模型,结合多种统计分析方法,提高了评价灵活性和

严谨性。未来,生物药剂学与计算机技术等多学科的深度交叉融合,有望推动溶出度测试技术实现重大突
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破。通过传感器的实时监测、AI深度学习算法,以及流体动力学模拟等技术,开发出更具生物相关性与精准

性的溶出度测试方法及评价模型,进而优化溶出测试流程(如求解流体动力学方程、识别流体关键特征、对溶

出介质pH与流速的动态反馈控制、预测流体力学模型等),提高仿制药与原研药质量一致性评价的科学性

与准确性。同时,深入开展新型溶出方法及评价体系的标准化研究,将有力促进这些先进方法在药物研发与

质量控制领域的广泛应用,为保障公众用药安全、推动医药产业高质量发展提供坚实有力的支持。
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