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自制盐酸羟考酮缓释片在大白兔体内药代动力学自制盐酸羟考酮缓释片在大白兔体内药代动力学

与体外释放行为研究与体外释放行为研究**
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质量监测重点实验室，重庆 401121）
摘要摘要：：目的 探讨盐酸羟考酮缓释片自制制剂与参比制剂的生物等效性。方法 采用高效液相色谱法测定新西兰大白兔血浆中盐酸

羟考酮的质量浓度，色谱柱为 Agilent Eclipse XDB C8柱（150 mm × 4. 6 mm，5 µm），流动相为 0. 005 mol / L 辛烷磺酸钠溶液（含 0. 5%
磷酸、0. 2% 三乙胺，用 50% 氢氧化钠溶液调 pH 值为 2. 2 ± 0. 1）-甲醇（750∶250，V / V），流速为 1. 5 mL / min，检测波长为 206 nm，

柱温为 60 ℃，进样量为 50 µL；通过篮法、流通池法和往复筒法分别考察盐酸羟考酮缓释片自制制剂和参比制剂的体外溶出行为，计

算累计释放度，并采用一级线性回归分析法评估体内外的相关性；将 6只新西兰大白兔随机分为自制制剂组和参比制剂组，各 3只，分

别灌胃相应药物 40 mg，考察 24. 0 h 内的血药浓度 - 时间曲线，并计算达峰时间（tmax）、峰浓度（Cmax）、血药浓度 - 时间曲线下面积

（AUC0 - t）、半衰期（t1 / 2）等药代动力学参数。结果 盐酸羟考酮溶液的质量浓度在 0. 5～ 80. 0 µg / mL 范围内与峰面积线性关系良好

（r = 0. 999 7，n = 8）；精密度、稳定性试验结果的 RSD 均小于 5. 0%（n = 3）；低、中、高质量浓度的平均加样回收率分别为 87. 83%，

91. 04%，95. 83%，RSD 分别为 1. 47%，1. 33%，0. 47%（n = 3）；基质效应分别为 95. 81%，98. 34%，105. 48%（n = 3）。体外释放行为研究

结果显示，篮法、流通池法和往复筒法均能实现药物持久且恒定释放，8. 0 h内累计释放度均超过 85%，其中篮法与体内累积吸收曲线

的相关性最高（r > 0. 95）。体内药代动力学研究结果显示，自制制剂的 tmax为（0. 50 ± 0. 00）h，Cmax为（2. 40 ± 0. 19）µg / mL，AUC0 - t为
（42. 33 ± 5. 79）（µg / mL）·h，t1 / 2 为（39. 71 ± 33. 80）h，分别优于参比制剂的（0. 67 ± 0. 29）h、（2. 13 ± 0. 53）µg / mL、（30. 31 ±
8. 78）（µg / mL）·h、（20. 93 ± 13. 27）h。结论 所建立的方法操作简便、结果准确，可用于测定新西兰大白兔血浆中盐酸羟考酮的质

量浓度。盐酸羟考酮缓释片自制制剂在体外的释放行为与体内药代动力学特征均与参比制剂相似，且篮法是预测体内吸收的最佳体外

溶出方法。自制制剂在体内表现出更好的药代动力学特性，具有更快的吸收速率和更大的总暴露量，有望成为一种有效的缓释制剂。

关键词关键词：：盐酸羟考酮缓释片；高效液相色谱法；体外释放度；药代动力学；新西兰大白兔

In Vivo Pharmacokinetics and In Vitro Release Behavior of Self - Developed
Oxycodone Hydrochloride Sustained - Release Tablets in White Rabbits

SHA Jiao1，XU Fanshu1，MAO Wenxing2，ZENG Linggao2，LUO Lei1

（1. College of Pharmaceutical Sciences，Southwest University，Chongqing，China 400715； 2. Chongqing Institute for Food and Drug Control · NMPA

Key Laboratory for Quality Monitoring of Narcotic Drugs and Psychotropic Substances，Chongqing，China 401121）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the bioequivalence of self - developed preparation and reference preparation of Oxycodone
Hydrochloride Sustained - Release Tablets. Methods High - performance liquid chromatography （HPLC） method was used to
determine the mass concentration of oxycodone hydrochloride in the plasma of New Zealand white rabbits. The chromatographic
column was Agilent Eclipse XDB C8 column （150 mm × 4. 6 mm，5 µm），the mobile phase was 0. 005 mol / L sodium
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疼痛管理在癌症和术后患者的治疗中有重要意

义，阿片类药物因其强效镇痛作用被广泛应用［1 - 3］。盐
酸羟考酮属半合成阿片类药物，化学结构和作用机制

类似于吗啡，但镇痛作用更强［4］，是治疗重度疼痛的理

想选择［5 - 7］，被广泛用于缓解各种急性和慢性疼

痛［8 - 10］。国内目前批准上市的盐酸羟考酮剂型有注射

剂、胶囊剂、速释片和缓释片［11 - 12］。盐酸羟考酮缓释片

可恒定且持久地释放药效，不仅可减少给药频率，提高

用药便利性，还可有效防止药物滥用［13 - 14］。前期研究

发现，自制盐酸羟考酮缓释片处方选用聚氧乙烯，并采

用热熔挤出技术作为核心技术，可达到 12 h缓释效果，

且具备体外防滥用特性［15］。2020年版《中国药典（二部）》

仅收纳了盐酸羟考酮片，溶出度测定方法为桨法。《美

国药典（43版）- 国家处方集（38版）》（USP43 - NF38）
还收纳了盐酸羟考酮缓释片，释放度测定方法为篮法。

传统的桨法和篮法不一定能准确反映药物的长效释放

行为，需针对新型制剂探索合适的释放度测定方法。体

内外相关性（IVIVC）是指通过体外溶出试验预测药物在

体内吸收行为的一种模型。这种相关性可帮助药物研发

人员在早期研发阶段评估药物的吸收和生物利用度，从

而减少人体试验的次数，节省开发时间和成本。IVIVC的
建立对于仿制药开发、制剂优化和质量控制具有重要意

义。故本研究中建立了测定新西兰大白兔血浆中盐酸羟

考酮浓度的高效液相色谱（HPLC）法，考察了盐酸羟考

酮缓释片自制制剂和原研制剂（参比制剂）的药代动力

学特征［16］，采用篮法、流通池法和往复筒法考察了盐酸

羟考酮缓释片的体外溶出行为，采用一级线性回归分析

法评估了 IVIVC，通过比对体外溶出曲线和体内药代动

力学参数，确定两者间的相关性，为预测药物在体内的

吸收情况提供参考。现报道如下。

1 仪器、试药与动物

1. 1 仪器

MS105DU型分析天平（精度为万分之一），XPE205型
电子天平（精度为千分之一），S220 - K型 pH计，均购自

瑞士Mettler Toledo公司；Molelmont 1820a型摩尔元素

型 超 纯 水 机（重 庆 摩 尔 水 处 理 设 备 有 限 公 司）；

SB5200DT型超声波清洗仪（宁波新芝生物科技股份有

限公司，功率为 360 W，频率为 40 kHz）；TGL16 - WS型
高速台式离心机（湘仪科技有限公司）；SHZ - D（Ⅲ）型

循环水式真空泵（巩义市予华仪器有限责任公司）；

octanesulfonate solution（containing 0. 5% phosphoric acid，0. 2% triethylamine，pH was adjusted to 2. 2 ± 0. 1 with 50% sodium
hydroxide solution） - methanol （750∶250，V / V），the flow rate was 1. 5 mL / min，the detection wavelength was 206 nm，the
column temperature was 60 ℃，and the injection volume was 50 µL. The in vitro dissolution behavior of and the self - developed
preparation and reference preparation of the Oxycodone Hydrochloride Sustained - Release Tablets was investigated by the basket
method，flow - through cell method，and reciprocating cylinder method. The cumulative release was calculated，and the in vitro - in
vivo correlation（IVIVC） was assessed by the first - order linear regression analysis. Six New Zealand white rabbits were randomly
divided into the self - developed preparation group and the reference preparation group，with three rabbits in each group. They
were orally administered 40 mg of the corresponding drug，and the blood drug concentration time curve was examined within 24. 0 h.
Pharmacokinetic parameters such as peak time（tmax），peak concentration（Cmax），area under the plasma concentration - time curve
（AUC0 - t），and half - life （t1 / 2） were calculated. Results The linear range of oxycodone hydrochloride solution was 0. 5 -
80. 0 µg / mL（r = 0. 999 7，n = 8）. The RSDs of precision and stability test results were lower than 5. 0%（n = 3）. The average
recovery rates of low - ，medium - ，and high - quality concentrations of oxycodone hydrochloride solution were 87. 83%，91. 04%，

and 95. 83%，with RSDs of 1. 47%，1. 33%，and 0. 47% （n = 3），respectively. The matrix effects were 95. 81%，98. 34%，and
105. 48%（n = 3），respectively. The results of in vitro release behavior study showed that the basket method，flow - through cell
method，and reciprocating cylinder method could achieve sustained and constant drug release，with cumulative release rates
exceeding 85% within 8. 0 h. Among them，the basket method exhibited the highest correlation with the in vivo cumulative
absorption curve（r > 0. 95）. The results of in vivo pharmacokinetic study showed that the tmax，Cmax，AUC0 - t，and t1 / 2 of the self -
developed preparation was（0. 50 ± 0. 00） h，（2. 40 ± 0. 19）µg / mL，（42. 33 ± 5. 79）（µg / mL）· h，and（39. 71 ± 33. 80） h，
which were better than（0. 67 ± 0. 29） h，（2. 13 ± 0. 53） µg / mL，（30. 31 ± 8. 78）（µg / mL）· h，and（20. 93 ± 13. 27） h of
the reference preparation. Conclusion The established method is simple，accurate，which can be used to determine the mass
concentration of oxycodone hydrochloride in the plasma of New Zealand white rabbits. The self - developed Oxycodone
Hydrochloride Sustained - Release Tablets exhibited similar in vitro release behavior and in vivo pharmacokinetic characteristics to
the reference preparation，with the basket method being the best in vitro dissolution method for predicting in vivo absorption. The
self - developed preparation demonstrated better pharmacokinetic properties in vivo，with faster absorption and greater total exposure，
showing potential as an effective sustained - release preparation.
Key wordsKey words：：Oxycodone Hydrochloride Sustained - Release Tablets；HPLC；in vitro release；pharmacokinetics；New Zealand white rabbit
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LC - 20AD型高效液相色谱仪（日本 Shimadzu公司）；

SYSTEM ADR Ⅲ - 7型全自动往复筒溶出度仪（美国

Logan公司）；BSA224S - CW型电子天平（德国 Sartorius
公司，精度为千分之一）。

1. 2 试药

盐酸羟考酮对照品（中国食品药品检定研究院，批

号为 171271 - 201501，含量为 94. 9%）；盐酸羟考酮缓

释片（自制制剂，规格为每片40 mg）；盐酸羟考酮缓释片

（参比制剂，加拿大 Purdue Pharma LP公司，批号为

WF1T4，规格为每片 40 mg）；辛烷磺酸钠（色谱纯，上海

源叶生物科技有限公司）；甲醇、乙腈（色谱纯，上海西格

玛试剂有限公司）；磷酸（色谱纯，上海阿达玛斯试剂有

限公司）；氢氧化钠（色谱纯，重庆川东化工有限公司）。

1. 3 动物

无特定病原体（SPF）级新西兰大白兔 6只，雌性，体

质量（4. 0 ± 0. 5）kg，购于重庆恩斯维尔实验动物有限

公司，实验动物生产许可证号为SCXK（湘）2019 - 0004。
饲养于西南大学药学院实验动物中心，12 h / 12 h明暗

交替，自由进食和饮水，实验动物使用许可证号为

SYXK（渝）2020 - 0006。本动物实验经西南大学实验动

物使用和管理委员会批准（批号：IACUC - 20241125 - 10），

并接受其监督。

2 方法与结果

2. 1 血浆样品处理

于新西兰大白兔耳缘静脉处采血 0. 5 mL，置含肝

素钠的采血管中，离心（转速为 8 000 r / min）5 min，取
上层血浆，再离心（转速为 8 000 r / min）5 min，取上清

液，即得全血处理后的空白血浆。置 - 20 ℃保存，备用。

取空白血浆 100 µL，加 300 µL甲醇作为蛋白沉淀剂，涡

旋 1 min，离心（转速为 10 000 r / min）5 min，取上清液，

0. 22 µm有机系微孔滤头滤过，即得。

2. 2 HPLC 法测定含量

2. 2. 1 色谱条件

色谱柱：Agilent Eclipse XDB C8柱（150 mm × 4. 6 mm，
5 µm）；流动相：0. 005 mol / L辛烷磺酸钠溶液（含 0. 5%
磷酸、0. 2%三乙胺，用 50%氢氧化钠溶液调 pH值为

2. 2 ± 0. 1）-甲醇（750∶250，V / V）；流速：1. 5 mL / min；
检测波长：206 nm；柱温：60 ℃；进样量：50 µL。
2. 2. 2 溶液制备

取盐酸羟考酮对照品适量，精密称定，加甲醇溶解

并定量稀释成质量浓度为 1. 0 mg / mL的对照品贮备

液。精密量取对照品贮备液适量，用 pH 1. 2盐酸氯化钠

溶液定量稀释成质量浓度为 40. 0 µg / mL的溶液，摇

匀，即得对照品溶液。

2. 2. 3 方法学考察

专属性试验：按 2. 1项下血浆样品处理方法，同时

对空白血浆样品、含盐酸羟考酮缓释片血浆样品进行

处理，按 2. 2. 1项下色谱条件进样测定，记录色谱图。结

果盐酸羟考酮与血浆样品中其他内源性物质峰的分离

度良好，盐酸羟考酮的保留时间为 10. 978 min，与空白

血浆样品未见有干扰主药峰的杂峰出现，表明方法专

属性良好。详见图1。
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B
1. 盐酸羟考酮

A. 空白血浆样品 B. 含盐酸羟考酮缓释片血浆样品

图1 高效液相色谱图

1. Oxycodone hydrochloride
A. Blank plasma samples B. Oxycodone hydrochloride - containing

plasma samples
Fig. 1 HPLC chromatograms

线性关系考察：用新西兰大白兔空白血浆配制质

量浓度分别为 0. 5，1. 0，5. 0，10. 0，20. 0，40. 0，60. 0，
80. 0 µg / mL的盐酸羟考酮溶液，按 2. 1项下方法处理

血浆样品，按 2. 2. 1项下色谱条件进样测定，每个质量

浓度平行测定 3次，以盐酸羟考酮溶液质量浓度（X，
µg / mL）为横坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回归，

得回归方程 Y = 85 912 X + 12 272（r = 0. 999 7，n = 8）。

结果表明，盐酸羟考酮溶液的质量浓度在0. 5～ 80. 0µg /mL
范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：精密量取新西兰大白兔空白血浆适

量，置 10 mL容量瓶中，按 2. 1项下方法处理血浆样品，

另取盐酸羟考酮对照品适量，精密称定，置同一容量瓶

中，配制成质量浓度分别为 1. 0，40. 0，80. 0 µg / mL的
血浆对照品溶液，按 2. 2. 1项下色谱条件连续进样测

定，每个质量浓度平行测定 3次，记录峰面积。结果盐酸

羟考酮峰面积的 RSD分别为 1. 23%，1. 40%，0. 66%
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（n = 3），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取新西兰大白兔空白血浆作为溶剂，

将对照品溶液稀释为质量浓度为 1. 0 µg / mL的样品，

按 2. 2. 1项下色谱条件平行进样测定 3次，记录峰面积

为A1；将样品置室温环境 24. 0 h后，按 2. 2. 1项下色谱

条件平行进样测定 3次，记录峰面积为 A2；将样品置

- 20 ℃冰箱内 12. 0 h，取出，自然解冻，再置 - 20 ℃冰

箱内 12. 0 h，自然解冻，按 2. 2. 1项下色谱条件平行进

样测定 3次，记录峰面积为A3。结果盐酸羟考酮峰面积

的 RSD分别为 1. 23%，2. 98%，4. 33%（n = 3）。另外，计

算室温放置 24. 0 h后样品、24. 0 h内 - 20 ℃反复冻融

后样品和新配制样品中盐酸羟考酮峰面积的比值（A2 / A1，
A3 / A1），以判定血浆中盐酸羟考酮是否稳定。结果血浆

样 品 中 盐 酸 羟 考 酮 的 稳 定 性 分 别 为 93. 77% 和

86. 53%，表明该方法保存的血浆样品的稳定性良好。

加样回收试验：精密量取新西兰大白兔空白血浆

适量，置 10 mL容量瓶中，按 2. 1项下方法处理血浆样

品，另取盐酸羟考酮对照品适量，精密称定，置同一容

量瓶中，配制低、中、高质量浓度（1. 0，40. 0，80. 0 µg / mL）
的血浆对照品溶液，按 2. 2. 1项下色谱条件连续进样测

定，每个质量浓度平行测定 3次，记录峰面积，并计算回

收率。结果见表1，表明方法准确度良好。

表1 加样回收试验结果（%，n = 3）
Tab. 1 Results of the recovery test（%，n = 3）

质量浓度

1. 0 µg / mL
1. 0 µg / mL
1. 0 µg / mL
40. 0 µg / mL
40. 0 µg / mL

回收率

86. 44
88. 99
88. 05
92. 07
89. 70

X

87. 83

91. 04

RSD

1. 47

1. 33

质量浓度

40. 0 µg / mL
80. 0 µg / mL
80. 0 µg / mL
80. 0 µg / mL

回收率

91. 34
95. 76
96. 31
95. 41

X

95. 83

RSD

0. 47

基质效应（ME）：精密量取新西兰大白兔空白血浆

95 µL，平行 3份，按 2. 1项下方法处理血浆样品，分别

加入质量浓度为 1 µg / mL的盐酸羟考酮对照品溶液各

5 µL，混匀，作为样品 1；取纯水 95 µL，加入质量浓度

为 1 µg / mL的盐酸羟考酮对照品溶液 5 µL，混匀，平

行 3份，作为样品2。取样品1和样品2各适量，按2. 2. 1项
下色谱条件进样测定，记录峰面积，并计算ME。ME（%）=
（A1 / A2）× 100%。式中，A1为空白血浆样品的色谱峰面

积，A2为对照品溶液的色谱峰面积。结果 ME分别为

95. 81%，98. 34%，105. 48%（n = 3），表明新西兰大白兔

血浆中的ME对盐酸羟考酮的测定结果无显著影响，该

方法测定血浆中盐酸羟考酮的质量浓度可靠、准确。

2. 3 体外释放度研究

篮法：篮法通过轴的旋转强制介质产生对流，使药

物顺利溶出。在篮法中，每次取样会导致介质体积减

少，需补充等体积新介质，故按如下公式计算累计释放

度（Qt），Qt（%）= é
ë
ê

ù
û
ú(Ct × V ) +∑

i = 1

t - 1
Ci × Vs / D × 100%。式

中，Ct为 t时收集溶液中药物的质量浓度（mg / mL）；Ci
为第 i次取样时的质量浓度（mg / mL）；V为介质总体积

（mL）；Vs为每次取样体积（mL）；D为样品中药物标示量

（mg）。释放介质为 pH 1. 2盐酸氯化钠溶液 900 mL，温
度为 37 ℃，转速为 50 r / min。分别于 0. 5，1. 0，2. 0，4. 0，
6. 0，8. 0，10. 0，12. 0 h时各取样 5 mL，同时补充等体积

释放介质。结果盐酸羟考酮缓释片自制制剂和参比制

剂均持久且恒定释放，8. 0 h内的累计释放度均超过

85%，各时间点的RSD < 6%，相似因子（f2）为 84. 2，表明

盐酸羟考酮缓释片自制制剂和参比制剂的释药行为相

似。溶出曲线见图2 A。
累计释放度 / %
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A B
累计释放度 / %
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自制制剂
参比制剂

C
A. 篮法 B. 流通池法 C. 往复筒法

图2 盐酸羟考酮缓释片自制制剂与参比制剂的溶出曲线

A. Basket method B. Flow - through cell method C. Reciprocating
cylinder method

Fig. 2 Dissolution curves of self - developed preparation and
reference preparation of Oxycodone Hydrochloride Sustained -

Release Tablets

流通池法：流通池法通过溶剂循环，对药物进行冲

刷，使其顺利溶出，不存在黏附影响。在流通池法中，样

品是持续溶出的，流出液体不断被新介质替换，故按如

下公式计算累计释放度（Qt），Qt（%）= (Ct × V ) / D ×
100%。式中，Ct为t时收集溶液中药物的质量浓度（mg /mL）；

V为流通介质总体积（mL）；D为样品中药物标示量

（mg）。采用闭环式系统，释放介质为 pH 1. 2盐酸氯化钠

溶液 900 mL，温度为 37 ℃，活塞泵流速为 4. 0 mL / min，
载样加 1 mm玻璃珠 1. 5 g。分别于 0. 5，1. 0，2. 0，4. 0，
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6. 0，8. 0，10. 0，12. 0 h时各取样 5 mL，同时补充等体积

释放介质。结果盐酸羟考酮缓释片自制制剂和参比制剂

均持久且恒定释放，8. 0 h内的累计释放度均超过 85%，

各时间点的RSD < 6%，f2为 76. 4，表明盐酸羟考酮缓释

片自制制剂和参比制剂的释药行为相似。溶出曲线见图

2 B。
往复筒法：往复筒法通过垂直运动的固液剪切力使

药物顺利溶出，其运动方式类似崩解仪，接近人体胃肠道

蠕动情况。在往复筒法中，每次取样会导致介质体积减

少，需补充等体积新介质，故按“篮法”项下公式计算累计

释放度。采用单排管试验方式，释放介质为pH 1. 2盐酸氯

化钠溶液250 mL，温度为37 ℃，往复频率为20 dpm，上下

筛网为 40目不锈钢材质。分别于 0. 25，0. 5，1. 0，2. 0，
4. 0，6. 0，8. 0 h时各取样 5 mL，同时补充等体积释放介

质。结果盐酸羟考酮缓释片6. 0 h内的累计释放度均超过

85%，释放速率较篮法和流通池法更快，各时间点的

RSD < 7%，f2为74. 1，表明盐酸羟考酮缓释片自制制剂和

参比制剂的释药行为相似。溶出曲线见图2 C。
2. 4 体内药代动力学研究

血药浓度 -时间曲线：适应性饲养1周后，6只新西

兰大白兔在给药前禁食 12. 0 h，自由饮水，随机分为自

制制剂组和参比制剂组，各 3只，分别灌胃盐酸羟考酮

缓释片自制制剂和参比制剂 1片（40 mg）。分别于给药

后 0. 5，1. 0，2. 0，4. 0，6. 0，8. 0，12. 0，24. 0 h时于耳缘

静脉采血0. 5 mL，置含肝素钠的采血管中，离心（转速为

8 000 r / min）5 min，取上清液，再离心（转速为8 000 r / min）
5 min，再取上清液，- 20 ℃保存，备用。采用 PK Solver
2. 0软件，以非房室模型处理各组大白兔的血药浓度 -
时间数据。结果盐酸羟考酮自制制剂和参比制剂的血

药浓度 -时间曲线一致，详见图3。
3

2

1

0

C / µg·mL - 1
自制制剂

参比制剂

0 10. 0 20. 0 30. 0
t / h

图3 盐酸羟考酮缓释片自制制剂与参比制剂的血药浓度 -时间曲线

Fig. 3 Plasma concentration - time curves of self - developed
preparation and reference preparation of Oxycodone Hydrochloride

Sustained - Release Tablets

药代动力学参数：达峰时间（tmax）、峰浓度（Cmax）、血

药浓度 -时间曲线下面积（AUC0 - t）、半衰期（t1 / 2）等药

代动力学参数见表 2，表明自制制剂组的药物吸收速率

更快，吸收量更大，在体内的总暴露量更大，药效持续

时间更长。可见，盐酸羟考酮缓释片自制制剂能通过恒

定释放提高药效，并通过减少给药频率提升患者用药

的便利性和依从性。

表2 盐酸羟考酮缓释片自制制剂与参比制剂的药代动力学参数

（X ± s）
Tab. 2 The pharmacokinetic parameters of self - developed prep⁃

aration and reference preparation of Oxycodone Hydrochloride

Sustained - Release Tablets（X ± s）

药代动力学参数

t1 / 2（h）
tmax（h）
Cmax（µg / mL）
AUC0 - t［（µg / mL）·h］

参比制剂

20. 93 ± 13. 27
0. 67 ± 0. 29
2. 13 ± 0. 53
30. 31 ± 8. 78

自制制剂

39. 71 ± 33. 80
0. 50 ± 0. 00
2. 40 ± 0. 19
42. 33 ± 5. 79

2. 5 体内外相关性研究

在 IVIVC模型建立中，本研究中通过回归分析法对

体内外数据进行拟合发现，不同体外溶出方法中，篮法

所得溶出曲线与体内累计吸收曲线表现出较高的相关

性（r > 0. 95），表明体外释放与体内吸收有显著线性相

关性。这种相关性符合A级体内外相关性，即体外溶出

曲线与体内吸收曲线的点对点对应关系最强，可用于

预测体内吸收情况。本研究中还发现，往复筒法和流通

池法虽也能反映药物的体外溶出行为，但与体内数据

的相关性较篮法稍弱。故篮法被证明是预测盐酸羟考

酮缓释片体内吸收的最佳方法。

3 讨论

不同体外溶出方法对盐酸羟考酮缓释片的释放速

率与释放曲线形态存在一定差异。HUGHEY等［17］指出，

溶出设备的流体动力学特征直接影响缓释制剂的释放

速率和溶出曲线形态。本研究结果显示，篮法与流通池

法的释放曲线较往复筒法平缓，能较真实地模拟药物

在胃肠道环境中持续释放的过程；往复筒法因其运动

方式类似人体胃肠道蠕动，使药物释放速率相对较快。

故篮法在本研究中表现出较高的 IVIVC相关性，可能归

因于其介质流动模式更接近实际体内环境，能较准确

地反映药物释放与吸收的线性关系。

RODRIGUES等［18］研究发现，采用热熔挤出技术制

备的盐酸羟考酮缓释片可显著改善药物的溶出控制与

血药浓度稳定性。本研究中药代动力学研究结果显示，

自制制剂和参比制剂的血药浓度 - 时间曲线基本一

致，自制制剂的 AUC0 - t和Cmax略高于参比制剂，提示其

生物利用度更高。这可能与自制制剂采用的聚氧乙烯

基质及热熔挤出技术有关，该技术能形成致密的缓释
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骨架，实现药物的稳定释放。

本研究结果从体内外数据的一致性上验证了这一

点，表明所建立的缓释系统具有良好的可预测性与药

效持续性。建立良好的 IVIVC模型不仅有助于预测药物

在体内的吸收行为，还可用于制剂处方优化、仿制药一

致性评价及生物等效性豁免。本研究中获得的高相关

性A级 IVIVC模型为盐酸羟考酮缓释片的进一步开发

提供了参考。HUANG等［19］研究发现，A级 IVIVC模型可

在生物等效性研究中替代部分临床试验，减少动物与

人体实验次数，从而降低研发成本，缩短开发周期。本

研究结果表明，篮法作为 IVIVC建立的体外模型具有良

好的可行性与推广价值。

尽管本研究中系统地验证了自制制剂和参比制剂

在体内外的相关性，但仍存在如下局限性。1）样本量较

小（n = 6），动物个体差异可能影响结果的稳定性与统

计学可靠性。2）仅选用雌性新西兰大白兔作为实验对

象，未考察性别差异对药代动力学的影响。但也有研究

表明，性别、代谢酶表达及肠道转运蛋白差异可能影响

阿片类药物的吸收与代谢［20］。3）仅在 pH 1. 2盐酸氯化

钠溶液介质下进行溶出试验，未考虑胃肠道 pH变化及

食物的影响，临床使用中可能影响药物释放速率与生

物利用度。未来研究可采用不同 pH条件及模拟胃肠道

动力模型，以提高 IVIVC模型的外推性。可引入不同性

别及体质量梯度的动物样本，进一步验证药代动力学

参数的普适性；采用不同 pH梯度（1. 2，4. 5，6. 8）及动

态溶出系统（如 biorelevant介质）模拟胃肠道环境的变

化，建立更贴近临床的 IVIVC模型；基于本研究中建立

的 IVIVC模型，开展健康志愿者及患者的生物等效性验

证试验，以验证模型的预测准确性；进一步研究聚合物

比例、挤出温度及成型工艺对药物释放与防滥用性能

的影响，为实现缓释与安全性的平衡提供理论依据。

综上所述，本研究为盐酸羟考酮缓释片的制剂评

价和质量一致性研究提供了可靠的实验依据，并验证

了篮法在建立 IVIVC模型中的优势。未来将通过扩大样

本量、优化溶出体系及临床验证，进一步完善体内外相

关性模型，为国内缓释制剂的开发提供参考。
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