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主编约稿

ＩＶＩＶＲ 的建立方法及应用

梁雨婷ꎬ周琮杰ꎬ许华容ꎬ李　 清∗

(沈阳药科大学 药学院ꎬ辽宁沈阳 １１００１６)

摘要: 药品的体外特性和体内吸收过程之间的相关性一直是研究者的重点和难点ꎬ如何通过某些
体外特征来评价药物在体内的药代动力学过程对于药品的质量控制有重大意义ꎮ 体内体外关系
( ＩＶＩＶＲ)是相对于体内外相关性( ＩＶＩＶＣ)提出的一种预测性的数学模型ꎬ旨在建立药物制剂的体
内生物学过程和体外释放特性之间的关系ꎮ 本文介绍了 ＩＶＩＶＣ 和 ＩＶＩＶＲ 的建立流程ꎬ系统总结了
ＩＶＩＶＣ 和 ＩＶＩＶＲ 的异同点ꎬ重点讨论了近年来 ＩＶＩＶＲ 的研究进展ꎮ
关键词: ＩＶＩＶＲꎻ ＩＶＩＶＣꎻ 体外释放特性ꎻ 体内生物学过程
中图分类号: Ｒ ９１７　 　 　 文献标志码: Ａ

　 　 在仿制药的申报、新药物的开发以及药品质

量控制过程中ꎬ常采用临床试验来确保药物的一

致性和安全性ꎬ但由于临床试验时间长ꎬ风险大且

成本高ꎬ所以近年来致力于开发可以用体外试验

来反映体内过程的方法[１]ꎮ 固体口服制剂给药

进入胃肠道后ꎬ必须先溶出释放才能被吸收ꎬ从而

发挥药效ꎬ所以药物溶出过程与体内吸收密切相

关ꎬ对于大部分药物而言ꎬ体外溶出度试验在一定

程度上可以反映其在体内的吸收程度[２]ꎬ因此提

出了体内外相关性( ＩＶＩＶＣꎬｉｎ ｖｉｔｒｏ / ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｒｒｅ￣
ｌａｔｉｏｎ)的概念ꎮ ＩＶＩＶＣ 表示体外特征(通常是药

物的体外释放速率或释放程度)与体内反应(如
血浆药物浓度或吸收的药物总量)之间的线性关

系[３]ꎬ通过建立可信的 ＩＶＩＶＣꎬ可以达到用体外试

验替代临床试验来评价药物质量的目的ꎬ但由于

ＩＶＩＶＣ 建立要求比较严苛ꎬ其应用主要集中于体

外溶出对体内过程影响较大的药物ꎬ因此提出了

体内外关系( ＩＶＩＶＲꎬｉｎ ｖｉｔｒｏ / ｉｎ ｖｉｖｏ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ)
的概念ꎮ 除了可以描述 ＩＶＩＶＣ 所包含的线性相

关关系ꎬＩＶＩＶＲ 还可以用非线性相关的关系来描

述ꎬ其中也包括体外特征不影响体内吸收的特殊

情况[４]ꎬ它以数学建模为研究方法ꎬ可以实现体

外数据对于药物药代动力学过程的预测性ꎬ已经

被广泛应用在药物开发的各个阶段ꎮ 本文通过介

绍 ＩＶＩＶＣ 和 ＩＶＩＶＲ 的建立流程ꎬ分析其优势及在

应用上的局限性ꎬ从而系统总结了 ＩＶＩＶＣ 和

ＩＶＩＶＲ 的异同点ꎬ重点讨论了近年来 ＩＶＩＶＲ 的研

究进展ꎬ旨在为药物研发、溶出条件筛选以及仿制

药一致性评价等提供新的研究思路ꎮ

１　 ＩＶＩＶＣ 的建立

按照美国食品药品监督管理局(ＦＤＡ)发布

的«口服缓释制剂体内外相关性研究技术指导原

则»ꎬ将 ＩＶＩＶＣ 分为 Ａ、Ｂ、Ｃ 和多重 Ｃ 级ꎮ Ａ 级相

关表示体外整个释放过程与体内整个反应时间过

程如药时曲线之间具有点对点的相关性ꎻＢ 级相

关指的是可以表征体外和体内时间过程特征参数

之间的相关性ꎬ如以下参数:平均体外溶出时间和

平均体内溶出时间ꎬ平均体外溶出时间和平均体

内滞留时间ꎬ体外溶出速率常数和吸收速率常数ꎻ
Ｃ 级相关指的是一个固定时间的溶出参数(如溶

出达到 ５０％的时间)与一个药代动力学参数(如
药时曲线下面积或达峰浓度)之间的单点相关

性ꎻ多重 Ｃ 级指的是多个时间点的药物溶出量与

多个药代动力学参数之间的多点相关性ꎮ 其中

Ｂ、Ｃ、多重 Ｃ 级不能反映出完整的体内药时曲线ꎬ
而 Ａ 级 ＩＶＩＶＣ 可以提供最多的信息ꎬ建议优先选

用 Ａ 级 ＩＶＩＶＣ[３ꎬ５ － ６]ꎬ因此我们以 Ａ 级 ＩＶＩＶＣ 为
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例来具体介绍 ＩＶＩＶＣ 的建立过程ꎮ
１ １　 Ａ 级 ＩＶＩＶＣ 的创建和评价

美国 药 典、 ＦＤＡ 及 许 多 公 开 发 表 的 文

献[３ꎬ７ － ９]均介绍了如何创建和评价 ＩＶＩＶＣꎬ流程图

见图 １ꎬ最常见的 Ａ 级 ＩＶＩＶＣ 的创建和评价的步

骤如下ꎮ
(１)数据收集:在相同溶出条件下具有不同释放

速率的两种或两种以上的处方制剂的体外溶出数据ꎬ
以及上述处方制剂的人体药代动力学(ＰＫ)数据ꎻ

(２)Ａ 级 ＩＶＩＶＣ 的创建:对药 时曲线进行反

卷积得到体内吸收曲线ꎬ再结合体外溶出数据ꎬ对
二者进行线性回归ꎬ绘制体内吸收 体外释放相关

性曲线ꎻ
(３) Ａ 级 ＩＶＩＶＣ 的评价: 根据用于创建

ＩＶＩＶＣ 模型的各制剂的溶出数据预测相应的体内

ＰＫꎬ然后与实测体内 ＰＫ 比较ꎬ从而进行内部预测

能力评价ꎮ 根据与创建 ＩＶＩＶＣ 模型时所用制剂

不同释放速率制剂的溶出数据预测相应的体内

ＰＫꎬ然后与实测体内 ＰＫ 比较ꎬ从而进行外部预测

能力评价ꎮ

Ｆｉｇ. １　 Ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＩＶＩＶＣ
图 １　 ＩＶＩＶＣ 的建立流程

１ ２　 ＩＶＩＶＣ 的优势以及局限性

通过建立可信的 ＩＶＩＶＣꎬ就可以根据线性回

归方程结合体外溶出曲线推导出体内吸收曲线ꎬ
进而得到体内 ＰＫꎮ

ＩＶＩＶＣ 尚未被充分利用ꎬ可能有以下几点原

因:
(１) ＦＤＡ 在建立 ＩＶＩＶＣ 的指导原则中指出

至少使用两种不同释放速率的制剂构建和验证

ＩＶＩＶＣꎬ但一般建议三种或三种以上ꎬ然而在不改

变其制剂成分的情况下难以获得建立 ＩＶＩＶＣ 模

型所需的不同的溶出速率的制剂ꎬ可能需要精准

的制剂设计[５]ꎻ
(２) 如果要建立 Ａ 级 ＩＶＩＶＣꎬ即体外整个释

放过程与体内整个反应过程之间的点与点对应关

系ꎬ建立模型所需的制剂都应该使用相同的时间

标度ꎬ如果每个制剂使用了不同的时间标度ꎬ则说

明建立的 ＩＶＩＶＣ 模型无效[３]ꎻ
(３) 不同的药物在复杂的胃肠道生理环境中

释放过程是有差异的ꎬ影响因素众多ꎬ目前没有一

种体外方法能够完全准确模拟药物在体内的溶出

过程ꎬ从技术难度及时间、成本角度考虑ꎬＩＶＩＶＣ
并不适用于所有药物[１０]ꎻ

(４) 生物药剂学分类系统 (ＢＣＳ) 是建立

ＩＶＩＶＣ 的理论基础ꎬ对于 ＢＣＳ ＩＩＩ 和 ＢＣＳ ＩＶ 类药

物ꎬ溶出并不是影响其吸收程度的限制性因素ꎬ仅
仅基于体外溶出和体内 ＰＫ 难以建立体内外相关

性ꎬ所以 ＩＶＩＶＣ 较多的应用于体外溶出对体内过

程影响较大的 ＢＣＳ ＩＩ 类药物[１１]ꎮ

２　 ＩＶＩＶＲ 的建立

２ １　 收集模型建立所需的数据

模型建立所需要的数据ꎬ包括但不限于:
(１) 药物理化参数及制剂学参数:结构式、分

子量、不同 ｐＨ 条件下的溶解度、脂溶性、渗透性、
ｐＫａ、熔点、化学降解速率、剂型、给药剂量、给药

体积、胃肠道平均沉淀时间、粒子密度、扩散系数、
粒径等ꎻ

(２) 药代动力学参数:将人体或动物静脉给

药 ＰＫ 数据导入软件后可以构建药物处置模型ꎬ
计算得出药物最优房室模型ꎬ以及清除率和分布

体积等参数ꎻ
(３) 不同剂量口服给药 ＰＫ 数据ꎻ
(４) 不同 ｐＨ 条件下的体外溶出数据ꎮ
预测模型建立之前应充分了解影响药物溶出

和吸收的多个因素及它们之间的相互作用ꎬ包括

药物的释药机制、ｐＨ 对药物溶出的影响、渗透和
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转运途径、代谢途径等相关信息ꎮ 当药物的转运

以及代谢过程比较复杂并且直接影响到药物吸收

情况时ꎬ模型建立还需要考虑转运体和代谢酶的

相关数据ꎮ 前期数据收集工作是建立一个可靠的

预测模型最重要的步骤之一ꎬ数据的完整性和准

确性直接影响到预测与实测 ＰＫ 的吻合程度ꎬ而
且不同类型的化合物对不同参数的敏感程度不

同ꎬ敏感性的参数尤其需要注意数据的准确

性[１２]ꎮ
２ ２　 预测模型的建立

综合药物基本信息、预测软件内置的胃肠道

吸收模型以及药物静脉的处置模型ꎬ共同搭建预

测模型ꎬ对药物静脉给药体内 ＰＫ 进行预测ꎬ并与

实测 ＰＫ 数据进行比较ꎮ 评价参数为药时曲线下

面积(ＡＵＣ)、达峰时间( ｔｍａｘ)和达峰浓度(Ｃｍａｘ)ꎬ
评价指标为预测误差百分比(ＰＥ)ꎬ应符合可接受

标准ꎬＰＥ ＝ [(实测值 预测值) /实测值] × １００％ ꎮ
用建立好的预测模型对口服给药 ＰＫ 数据进

行预测ꎬ并与实测 ＰＫ 数据进行比较ꎬ评价参数与

评价指标同上ꎬ应符合可接受标准ꎮ
对于溶出对吸收影响较大的药物而言ꎬ也可

以结合体外溶出数据共同预测口服药物 ＰＫꎬ其中

ｚ￣ｆａｃｔｏｒ 溶出模型是常用的溶出模型之一ꎬｚ￣ｆａｃｔｏｒ
是溶出速率常数ꎬ由药物溶出速率和在介质中的

表观溶解度决定ꎬ主要用于对 ＢＣＳ ＩＩ 类速释制剂

体内溶出特征的模拟[１３]ꎬ体外溶出曲线通过 ｚ￣ｆａｃ￣
ｔｏｒ 溶出模型转化为一个 ｚ￣ｆａｃｔｏｒ 值ꎬ该值作为与溶

出相关的参数输入软件中参与预测模型的建立ꎮ
２ ３　 预测模型的验证和优化

当生产工艺发生一定程度的变更或由于处方

改变引起药物溶出过程发生变化时ꎬ为了保证所

建立的模型仍具有准确预测药物体内 ＰＫ 的能

力ꎬ必须对模型进行验证ꎬ建议使用未用于模型建

立的数据如不同剂量或剂型的口服给药 ＰＫ 数据

来验证模型的预测能力ꎬ评价参数与评价指标同

上ꎬ应符合可接受标准ꎮ
当误差较大时ꎬ模型需要进行调整优化ꎬ建议

重新评估开发模型所用参数的准确性ꎬ或者进行

参数敏感性分析来确定模型建立的关键参数ꎬ从
而有针对性的进行调整ꎬ任何参数的修改都应该

有明确的阐述和科学的证明ꎮ ＩＶＩＶＲ 的建立流程

总结如图 ２ꎮ
对于 ＩＶＩＶＲ 的建立与评估ꎬ目前尚未见相关

的指导原则ꎮ Ｊｅｒｅｂ 等[１４] 提出ꎬ当无法按照法规

指导建立 ＩＶＩＶＣ 时ꎬＩＶＩＶＲ 可以作为另一种研究

思路ꎬ经过验证的生理药代动力学(ＰＢＰＫ)吸收

模型能够准确预测药物体外溶出对药物体内吸收

的影响ꎬ该研究还提出ꎬ由于目前没有相关指南ꎬ
因此可以借鉴 ＩＶＩＶＣ 指南作为 ＩＶＩＶＲ 模型的评

估标准ꎮ

Ｆｉｇ. ２　 Ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＩＶＩＶＲ
图 ２　 ＩＶＩＶＲ 建立流程图
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３　 ＩＶＩＶＲ 与 ＩＶＩＶＣ 的异同

由于药物在人体内复杂的生物学过程ꎬ要实

现用体外试验预测其在体内的药代动力学过程的

目的ꎬＩＶＩＶＣ 的评价体系非常严格ꎬ导致其应用

有许多局限性ꎬＩＶＩＶＲ 的提出在一定程度上可以

弥补 ＩＶＩＶＣ 的不足ꎬ ＩＶＩＶＲ 与 ＩＶＩＶＣ 的异同见

表 １ꎮ
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＶＩＶＣ ａｎｄ ＩＶＩＶＲ

表 １　 ＩＶＩＶＲ 与 ＩＶＩＶＣ 的异同

ＩＶＩＶＣ ＩＶＩＶＲ

相同点 以数学建模为基础ꎬ用来描述某一药物制剂的体外特征与体内反应间相关关系的数学模型

不同点 目的 建立线性相关关系 建立任何类型关系

方法 对数据要求较高:
(１) 在相同溶出条件下具有不同释
放速率的两种或两种以上的处方
(２) 采用临床交叉试验获取不同种
制剂的体内 ＰＫ 数据

对数据要求较低:
(１) 一种制剂的溶出曲线
(２) 相对应制剂的体内 ＰＫ 数据

应用范围 应用范围窄:较多的应用于体外溶
出对体内吸收影响较大的 ＢＣＳ ＩＩ
类药物

应用范围广:可以用于所有口服
制剂

４　 ＩＶＩＶＲ 的研究进展

目前已有许多研究工作者运用 ＩＶＩＶＲ 解决

了一些药品研发过程中遇到的问题ꎬ近三年

ＩＶＩＶＲ 的研究案例总结见表 ２ꎬ这些案例研究主

要集中在以下几方面ꎮ
４ １　 指导先导化合物的筛选和处方开发

药物研发是一个成本高、周期长、风险大的过

程ꎬ随着新的药物的性质越来越复杂ꎬ药物的吸收

和临床疗效上的障碍难以克服ꎬ导致先导化合物

的筛选和处方开发更加困难ꎬ所以研究者们一直

致力于运用计算机模拟技术提高药物研发的成功

率ꎬ减少药物出现治疗问题的风险[１５]ꎮ
在最初的药物设计阶段ꎬ通过预测模型可以

对多个候选化合物进行前期筛选ꎬ不仅可以减少

临床试验数量ꎬ节约资源ꎬ而且加快了新药申请、
仿制药开发等进程ꎬ提高了进行生物等效性(ＢＥ)
评估的资格ꎬ为制药公司争取时间和降低成本ꎮ
Ｓａｘｅｎａ 等[１６] 为了评估 ｐＨ 对候选化合物 ＢＭＳ￣
５８２９４９ 和 ＢＭＳ￣７５１３２４ 吸收情况的影响ꎬ利用体

外溶解度试验结合计算机模拟技术预测药物在人

体内的 ｐＨ 效应ꎬ结果表明 ＢＭＳ￣７５１３２４ 的溶解度

对 ｐＨ 的依赖性在一定程度上比 ＢＭＳ￣５８２９４９ 小ꎬ
达到了降低 ｐＨ 依赖性吸收风险的目的ꎮ 通过该

预测模型ꎬ了解了候选化合物在体内的吸收情况ꎬ
起到了筛选候选化合物的作用ꎮ

计算机模拟技术还可以预测辅料种类及用

量、原料药粒径及粒度分布、制剂工艺、剂型等多

种条件改变后药物制剂的溶出曲线ꎬ探讨在体外

溶出度实验中具有不同溶出行为的制剂在体内的

吸收情况ꎬ从而辅助处方设计与优化ꎬ改善药物的

释放行为ꎮ Ｒｅｂｅｋａ 等[１７] 为了考察仿制制剂(非
晶型)与参比制剂(晶型)在体外溶出和体内药代

动力学之间的差异ꎬ分别在空腹人工肠液(ＦａＳ￣
ＳＩＦ)、饱腹人工肠液(ＦｅＳＳＩＦ)两种生物相关溶出

介质中对模型药物进行了体外溶出度试验ꎬ并结

合计算机模拟技术预测了食物对该药物体内吸收

的影响ꎮ 结果表明ꎬ晶型改变对该模型药物的粒

径、溶解度和溶出等方面的影响较大ꎬ在建立预测

模型的过程中应充分考虑这一因素ꎬ食物会增加

胃肠道转运时间、胃容量和药物的溶解度ꎮ 通过

ＩＶＩＶＲ 也可以达到提高药物生物利用度ꎬ或降低

药物对人体的不良影响的目的[１８]ꎬ Ｇｅｓｅｎｂｅｒｇ
等[１９]结合体外溶出度和计算机模拟预测技术了

解模型化合物 ｐＨ 依赖性吸收情况ꎬ并发现模型

药物的硫酸盐形式可以显著缓解 ｐＨ 效应ꎬ提高

该药物在人体内的血药浓度ꎮ
４ ２　 指导药品溶出条件的选择

在口服固体制剂的开发中ꎬ低水溶性化合物

的数量近年来有了相当大的增加[２０]ꎬ药物在胃肠

道中的崩解和溶出成为影响其生物利用度和药代

动力学的关键因素ꎬ溶出度试验是一种模拟药物

在胃肠道内溶解吸收的常用方法ꎬ溶出条件的选

择直接影响到溶出度试验的结果ꎬ因此如何建立
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能准确模拟药物在胃肠道内崩解溶出的体外溶出

方法至关重要ꎮ
传统的溶出方法采用单一溶出介质和恒定

ｐＨꎬ仅仅保持了与胃肠道部分区域一致的 ｐＨ 值ꎬ
不能很好的模拟人体内胃肠道复杂多变的动态生

理环境ꎮ 近年来ꎬ为了使溶出试验更具生物相关

性ꎬ人们设计了许多生物相关的溶出介质如:空腹

人工胃液(ＦａＳＳＧＦ)、饱腹人工胃液(ＦｅＳＳＧＦ)、
ＦａＳＳＩＦ、ＦｅＳＳＩＦ 等ꎬ这些介质同时考虑了胃肠道

中缓冲液的种类和浓度ꎬ表面张力ꎬ渗透压胆酸

盐、酶和脂质等条件以及食物对药物崩解溶出的

影响ꎬ能更好的模拟药物在胃肠道的释放行

为[２１]ꎮ
基于计算机模拟技术的 ＩＶＩＶＲ 是筛选和开

发溶出方法的另一种研究思路ꎬ在充分了解药物

在体内的吸收过程的基础上ꎬ不同溶出条件下的

溶出度试验结合计算机模拟技术ꎬ用于模拟药物

在体内的吸收代谢过程ꎬ通过与实测体内 ＰＫ 数

据比较ꎬ筛选出更具体内外相关性的溶出条件ꎮ
可电离药物的溶解度对 ｐＨ 有很强的依赖性ꎬ例
如 ｐＫａ 在 ２ ０ ~ ７ ０ 范围内的弱碱有可能在小肠

中发生过饱和沉淀行为[２２]ꎬ所以在溶出度试验中

必须考虑人类胃肠道的 ｐＨ 梯度对药物溶出的影

响ꎬ相应的多室转移模型因此被开发出来ꎬ并且具

有准确预测药物在体内吸收的潜力[２３]ꎮ Ｐａｔｅｌ
等[２４]为了了解弱碱性药物在胃肠道内的溶解和

沉淀过程ꎬ建立了多室转移模型进行溶出度试验ꎬ
然后将利用体外数据估算的沉淀率作为一个重要

参数参与预测模型的建立ꎬ得到的模拟药时曲线

与实测药时曲线基本一致ꎬ表明多室转移模型能

更好的模拟弱碱性药物在胃肠道内的溶解吸收过

程ꎮ
计算机模拟技术还可以直接模拟原料药及其

制剂在体外不同溶出条件下的溶出和释放行为ꎬ
如仪器转速、介质体积、介质类型等ꎬ以评估溶出

条件对体外溶出行为的影响ꎬ帮助了解药物在胃

肠道内的崩解溶出行为ꎬ大大降低了制剂在体内

释放出现问题的可能性ꎬ为溶出条件的确定节约

了时间和成本ꎮ Ａｌｍｕｋａｉｎｚｉ 等[２５] 通过预测模型

模拟了孟鲁斯特纳和格列苯脲在不同溶出条件下

溶出释放过程ꎬ之后将模拟溶出曲线与实验曲线

进行比较ꎬ评估预测模型对该药物溶出行为的预

测能力ꎮ 结果表明ꎬ胃肠道内的 ｐＨ 对两种药物

的溶出释放行为影响较大ꎬ使用单一 ｐＨ 的溶出

介质时ꎬ模拟溶出曲线与实验曲线有一定的相关

性ꎬ当采用动态 ｐＨ 的溶出介质模拟时ꎬ该相关性

明显增加ꎮ 因此ꎬ该预测模型很好的模拟了不同

溶出条件对药物体外溶出行为的影响ꎬ对溶出条

件的确定有一定的指导意义ꎮ

４ ３　 指导仿制药一致性评价

在药物的开发和监管中常利用生物等效性来

确保药物的一致性ꎬ生物等效性评价是仿制药一

致性评价的重要内容之一ꎬ随着仿制药市场的不

断扩大ꎬ质量再评价工作的周期与成本也随之增

加ꎮ 为了解决这一问题ꎬ各国监管机构相继发布

了生物等效性豁免指导原则ꎬ以 ＢＣＳ 理论为基

础ꎬ只要体外研究能够充分证明体内性能无差异ꎬ
该仿制药在申报时就可提出生物等效性豁免的申

请ꎬ其中豁免品种中 ＢＣＳＩ 类药物占很大比例[２６]ꎮ
基于计算机模拟技术的虚拟 ＢＥ 试验为仿制

药一致性评价和生物等效性豁免提供了新的思路

和参考价值ꎬ如果所建立的 ＩＶＩＶＲ 能准确模拟人

体 ＰＫ 行为ꎬ虚拟 ＢＥ 的结果就可以为生物等效性

研究提供参考ꎬ起到提前筛选的作用ꎬ减少了不必

要的临床试验ꎬ降低了生物豁免风险事件发生的

可能性[２７]ꎬ加速仿制药一致性评价工作的进程ꎮ
Ｋａｔｏ 等[２８] 通过整合体外溶出试验和计算机建模

的方法建立了模型药物的临床相关规范ꎬ以区分

生物等效品种和生物不等效品种ꎬ虚拟 ＢＥ 模拟

结果与临床试验结果一致ꎮ Ｄｕｑｕｅ 等[２９] 为了评

估具有不同溶出曲线的氟康唑胶囊的生物等效

性ꎬ用计算机模拟技术进行人群模拟以及虚拟生

物等效性试验ꎬ并与临床试验结果相比较来验证

所建立模型的可靠性ꎮ 结果表明溶出并不是氟康

唑胶囊体内吸收的限速步骤ꎬ即使体外溶出行为

与参比制剂不同ꎬ也能达到生物等效的标准ꎬ模拟

结果与人体生物等效性结果一致ꎬ表明预测模型

能准确模拟该药物在体内的吸收行为ꎮ

５　 总结和展望

综上所述ꎬＩＶＩＶＲ 是以 ＢＣＳ 为理论基础ꎬ以
计算机模拟技术为工具ꎬ建立一种体外特征和体

内吸收之间非线性关系的数学模型ꎬ当无法根据

指导原则建立 ＩＶＩＶＣ 时ꎬ一个经过验证的 ＰＢＰＫ
模型可以作为建立药物体内外关系的另一种方

法ꎮ
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Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｃａｓｅｓ ｆｏｒ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ＩＶＩＶＲ
表 ２　 建立 ＩＶＩＶＲ 的研究案例总结

ＢＣＳ 分类 药物名称 剂型 软件 方法 目的 文献

Ｉ Ｘ 缓释胶囊 ＧａｓｔｒｏＰｕｓＴＭ 静脉输注 ＋速释制剂预测
模型→预测缓释胶囊的ＰＫ

建立药物新剂型的预测模
型

[１４]

ＩＩ Ｓａｑｕｉｎａｖｉｒ Ｘ ＧａｓｔｒｏＰｕｓＴＭ 多室转移模型 ＋水溶性磷
酸盐聚集体的形成→预测
ＰＫ

寻找更具生物相关溶出方
法

[２３]

ＩＩ Ｘ 胶囊 ＧａｓｔｒｏＰｕｓＴＭ 体外溶出试验 ＋ 游离形
式 /结晶盐→预测 ＰＫ

评估药物在人体中的 ｐＨ
效应ꎬ并确定能够降低风险
的策略

[１９]

ＩＶ Ｘ 片剂 ＧａｓｔｒｏＰｕｓＴＭ 体外溶出试验 ＋不同处方
模型药物→预测ＰＫ→筛选
ＢＥ 品种

筛选生物等效制剂 [２８]

Ｉ Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ 胶囊 ＧａｓｔｒｏＰｕｓＴＭ 体外溶出试验 ＋不同处方
模型药物→预测ＰＫ→筛选
ＢＥ 品种

筛选生物等效制剂 [２９]

ＩＩ Ａｐｒｅｐｉｔａｎｔ 胶囊 Ｓｉｍｃｙｐ 多室转移模型 ＋食物因素
→预测 ＰＫ

预测食物对于药物药动学
的影响

[３０]

ＩＩ Ｘ 片剂 ＧａｓｔｒｏＰｕｓＴＭ 多室转移模型 ＋食物因素
→预测 ＰＫ

预测食物对于药物药动学
的影响

[１７]

ＩＶ Ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ 片剂 ＧａｓｔｒｏＰｕｓＴＭ 体外溶出试验 ＋胃肠黏液
因子→预测 ＰＫ

阐明胃肠道黏液对药物依
赖性通透性和吸收的影响

[３１]

ＩＩ Ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ 片剂 ＧａｓｔｒｏＰｕｓＴＭ 多室转移模型 ＋过饱和沉
淀因素→预测 ＰＫ

了解厄贝沙坦的过饱和行
为

[３２]

ＩＩ Ｄｉｐｙｒｉｄａｍｏｌｅ /
ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ

片剂 ＧａｓｔｒｏＰｕｓＴＭ 多室转移模型 ＋过饱和沉
淀因素→预测 ＰＫ

寻找更具生物相关溶出方
法

[２４]

ＩＩ Ａ 片剂和胶囊 ＧａｓｔｒｏＰｕｓＴＭ 多室转移模型 ＋过饱和沉
淀因素→预测 ＰＫ

评估化合物 Ａ 的溶解、过
饱和、沉淀和吸收行为

[３３]

　 　 虽然前期工作比较复杂ꎬ但得到可靠的

ＩＶＩＶＲ 模型能够在处方工艺的开发和优化、溶出

条件的筛选和生物等效性评价及支持生物等效性

豁免方面发挥重要作用ꎬ有助于降低药物制剂研

发的风险ꎬ减少动物实验和临床研究ꎬ节省研发成

本和注册时间ꎮ 此外ꎬ仿制药一致性评价近年来

是我国保障人民用药安全和提高仿制药质量与疗

效的一项重大工程ꎬＩＶＩＶＲ 将为一致性评价品种

的再评价提供更多的可供选择的开发思路ꎬ加速

一致性评价工作的推进速度ꎮ 然而ꎬ目前成功建

立 ＩＶＩＶＲ 的案例数量不多且构建流程各有不同ꎬ
为了建立可信的 ＩＶＩＶＲꎬ还需要进一步研究药物

在人体内药代动力学过程的影响因素ꎬ使建立过

程更加完善ꎬ而且急需药品审批机构建立相关的

指导原则ꎬ并加强对 ＩＶＩＶＲ 的推广力度ꎮ 总之ꎬ
希望 ＩＶＩＶＲ 能够得到更加广泛和深入的研究ꎬ对
制药行业的发展起到更积极的推动作用ꎮ
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[ ５ ] ＳＵＡＲＥＺ￣ＳＨＡＲＰ ＳꎬＬＩ ＭꎬＤＵＡＮ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ( ＩＶＩＶＣ)
ｉｎ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . ＡＡＰＳ Ｊꎬ２０１６ꎬ１８(６):
１３７９ － １３９０.

[ ６ ] ＤＡＶＡＮＣꎬ Ｏ Ｍ ＧꎬＣＡＭＰＯＳ Ｄ ＲꎬＣＡＲＶＡＬＨＯ Ｐ Ｏ.
Ｉｎ ｖｉｔｒｏ￣Ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｏｒａｌ
ｄｒｕｇ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ:Ａ ｓｃｒｅｅｎｓｈｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｓｔ ｔｗｏ ｄｅｃａｄｅｓ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ２０２０ꎬ５８０:１１９２１０.

[ ７ ] ＪＡＣＯＢ ＳꎬＮＡＩＲ Ａ Ｂ. Ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｗｉｔｈ ｓｉｍ￣
ｐｌｅ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ￣ｉｎ
ｖｉｖｏ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｅｖ Ｒｅｓꎬ２０１８ꎬ７９ (３):
９７ － １１０.

[ ８ ] ＧＯＮＺÁＬＥＺ￣ＧＡＲＣÍＡ Ｉꎬ ＭＡＮＧＡＳ￣ＳＡＮＪＵÁＮ Ｖꎬ
ＭＥＲＩＮＯ￣ＳＡＮＪＵÁＮ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ￣ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｒｒｅｌａ￣
ｔｉｏｎｓ:ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｃｅｐｔｓꎬｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｅｖ Ｉｎｄ Ｐｈａｒｍꎬ２０１５ꎬ４１(１２):
１９３５ － １９４７.

[ ９ ] ＳÁＮＣＨＥＺ￣ＤＥＮＧＲＡ Ｂꎬ ＧＯＮＺÁＬＥＺ￣ＧＡＲＣÍＡ Ｉꎬ
ＧＯＮＺÁＬＥＺ￣ÁＬＶＡＲＥＺ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ￣ｓｔｅｐ ｉｎ ｖｉｔｒｏ￣
ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ: Ｄｅｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｏｎｅ ｇｉｖｅｓ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｐｒｅｄｉｃｔａｂｉｌｉｔｙ?
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｏｎｅ￣ｓｔｅｐ ａｐｐｒｏａｃｈ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ
Ｂｉｏｐｈａｒｍꎬ２０２１ꎬ１５８:１８５ － １９７.

[１０] ＧＡＯ ＹꎬＨＵＡＮＧ ＱꎬＭＡ Ｙ Ｎ. Ｉｎ￣ｖｉｖｏ ｉｎ￣ｖｉｔｒｏ ｃｏｒｒｅ￣
ｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｒａｌ ｄｏｓａｇｅ ｆｏｒｍｓ [Ｊ] . Ｃｈｉｎ
Ｎｅｗ Ｄｒｕｇ Ｊ(中国新药杂志)ꎬ２０１０ꎬ１９(１０):８２７ －
８３１.

[１１] ＫＡＮＦＥＲ Ｉ. ＡＡＰＳ ｏｐｅｎ ｆｏｒｕｍ ｒｅｐｏｒｔ:ｐｒｏｐｏｓａｌｓ ｆｏｒ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｈａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｇｌｏｂａｌ ＢＣＳ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ:
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ [ Ｊ] . Ｄｉｓｓｏｌｕｔ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ
２０１５ꎬ２２(２):５８ － ６５.

[１２] ＦＤＡ. Ｔｈｅ Ｕｓｅ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ Ｂａｓｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ￣
ｎｅｔｉｃ Ａｎａｌｙｓｅｓ￣Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｏｒａｌ
Ｄｒｕｇ Ｐｒｏｄｕｃｔ ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｃｈａｎｇｅｓꎬ
ａｎｄ Ｃｏｎｔｒｏｌｓ. [ＥＢ / ＯＬ] . (２０２０ － ０９ － ２９) [２０２１ －
０７ － ２１] . ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｆｄａ. ｇｏｖ / ｍｅｄｉａ / １５１７ / ｄｏｗｎ￣
ｌｏａｄ.

[１３] ＷＡＧＮＥＲ Ｃꎬ ＪＡＮＴＲＡＴＩＤ ＥꎬＫＥＳＩＳＯＧＬＯＵ Ｆꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｒａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｏｏｒｌｙ ｓｏｌｕｂｌｅꎬ
ｐｏｏｒｌｙ ｐｅｒｍｅａｂｌｅ ｗｅａｋ ｂａｓｅ ｕｓｉｎｇ ｂｉｏｒｅｌｅｖａｎｔ ｄｉｓｓｏｌｕ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｍｏｄｅｌ ｔｅｓｔｓ ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇ￣
ｉｃａｌｌｙ ｂａｓｅｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ
Ｂｉｏｐｈａｒｍ. ２０１２ꎬ８２(１):１２７ － １３８.

[１４] ＪＥＲＥＢ ＲꎬＯＰＡＲＡ ＪꎬＬＥＧＥＮ Ｉꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ￣ｉｎ ｖｉｖｏ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ａｎｄ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍｏｄｉ￣
ｆｉｅｄ￣ｒｅｌｅａｓｅ ｃａｐｓｕｌｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ＰＢＰＫ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . ＡＡＰＳ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈꎬ２０１９ꎬ２１(１):１８.

[１５] ＰＡＲＥＫＨ ＡꎬＢＵＣＫＭＡＮ￣ＧＡＲＮＥＲ ＳꎬＭＣＣＵＮＥ Ｓꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｃａｔａｌｙｚｉｎｇ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｐａｔｈ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ: ＦＤＡ’ ｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ２０１５ꎬ９７(３):２２１ – ２３３.

[１６] ＳＡＸＥＮＡ ＡꎬＳＨＡＨ ＤꎬＰＡＤＭＡＮＡＢＨＡＮ Ｓꎬｅｔ ａｌ.
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐＨ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏꎬ
ｉｎ ｓｉｌｉｃｏꎬａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ:Ｅａｒｌｙ ｌｉａｂｉｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓ￣
ｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｌｅａｄ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉꎬ
２０１５ꎬ７６:１７３ － ８０.

[１７] ＲＥＢＥＫＡ ＪꎬＪＥＲＮＥＪＡ Ｏꎬ ＩＧＯＲ Ｌꎬｅｔ ａｌ. ＰＢＰＫ ａｂ￣
ｓｏｒｐｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｆｏｏｄ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｉｎ
ｆｅｄ ｓｔａｔｅ ｆｏｒ ｔｗｏ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ａｎｄ ａ￣
ｍｏｒｐｈｏｕｓ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ＢＣＳ ２ ｃｌａｓｓ ｄｒｕｇ ｉｎ ｇｅｎｅｒｉｃ ｄｒｕｇ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ [ Ｊ] . ＡＡＰＳ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈꎬ ２０１９ꎬ ２０
(２):５９.

[１８] ＹＡＮＧ ＪꎬＭＡ Ｂ ＲꎬＧＡＯ Ｚ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｉｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅ￣
ｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｅｌｌｅｔｓ [ Ｊ] .
Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔ(中国药师)ꎬ２０２１ꎬ２４ (５):９３２ －
９３５.

[１９] ＧＥＳＥＮＢＥＲＧ ＣꎬＭＡＴＨＩＡＳ Ｎ ＲꎬＸＵ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｕｔｉｌｉ￣
ｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ ｖｉｔｒｏꎬｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ｔｏｏｌｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ
ｔｈｅ ｐｈ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ａ ＢＣＳ ｃｌａｓｓ ＩＩ ｃｏｍ￣
ｐｏｕｎｄ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ａ ｐＨ￣ｅｆｆｅｃｔ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ
[Ｊ] . Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓꎬ２０１９ꎬ３６(１２):１６４.

[２０] ＤＩ ＬꎬＦＩＳＨ Ｐ ＶꎬＭＡＮＯ Ｔ. Ｂｒｉｄｇｉｎｇ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｉｓ￣
ｃｏｖ Ｔｏｄａｙꎬ２０１２ꎬ１７(９ / １０):４８６ – ４９５.

[２１] ＭＩＵ ＨꎬＲＵＡＮ ＨꎬＣＨＥＮ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ
ｏｆ ｂｉｏ￣ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ [ Ｊ ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｄｅｒｎ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｙ(中国现代应用

药学)ꎬ２０１８ꎬ３５(１):１３８ － １４２.
[２２] ＨＳＩＥＨ Ｙ ＬꎬＭＥＲＲＩＴＴ Ｊ ＭꎬＹＵ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｓａｌｔ ｓｔａｂｉｌｉ￣

ｔｙ￣ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐＨｍａｘ ｏｎ ｓａｌｔ ｔｏ ｆｒｅｅ ｂａｓｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ
[Ｊ] . Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓꎬ２０１５ꎬ３２(９):３１１０ – ３１１８.

[２３] ＣＨＥＧＩＲＥＤＤＹ ＭꎬＨＡＮＥＧＡＶＥ Ｇ ＫꎬＬＡＫＳＨＭＡＮ
Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ
ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｍｅｄｉａ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｗｅａｋ ｉｏｎｉｚａｂｌｅ ｂａｓｅｓ:Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｕ￣
ｓｉｎｇ ｓａｑｕｉｎａｖｉｒ ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｄｒｕｇ[Ｊ] . ＡＡＰＳ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ
Ｔｅｃｈꎬ２０２０ꎬ２１(２):４７.

[２４] ＰＡＴＥＬ ＳꎬＺＨＵ ＷꎬＸＩＡ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅ￣
ｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｆｒｏｍ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏꎬｍｕｌｔｉｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｏｒａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｍｏｄ￣
ｅｌｉｎｇ ｆｏｒ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｗｅａｋｌｙ ｂａｓｉｃ
ｄｒｕｇｓ[Ｊ] . Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉꎬ２０１９ꎬ１０８(１):５７４ － ５８３.

[２５] ＡＬＭＵＫＡＩＮＺＩ ＭꎬＯＫＵＭＵ ＡꎬＷＥＩ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｕｓｉｎｇ ＤＤＤＰｌｕｓＴＭ
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[Ｊ] . ＡＡＰＳ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈꎬ２０１５ꎬ１６(１):２１７ － ２２１.
[２６] ＳＵＮ Ｊ ＧꎬＸＵ Ｗ ＲꎬＴＡＮＧ Ｌ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

ｎｅｗ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｗａｉｖｅｒ ｏｆ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｉｏ￣
ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＢＣＳ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ [ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ(药物评价

研究)ꎬ２０２１ꎬ４４(６):１１９０ － １１９６.
[２７] ＳＵＡＲＥＺ￣ＳＨＡＲＰ ＳꎬＣＯＨＥＮ ＭꎬＫＥＳＩＳＯＧＬＯＵ Ｆꎬｅｔ

ａｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｅｓ￣
ｔｉｎｇ:Ｗｏｒｋｓｈｏｐ Ｓｕｍｍａｒｙ Ｒｅｐｏｒｔ[ Ｊ] . ＡＡＰＳ Ｊꎬ２０１８ꎬ
２０(６):９３.

[２８] ＫＡＴＯ ＴꎬＮＡＫＡＧＡＷＡ ＨꎬＭＩＫＫＡＩＣＨＩ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｅｓ￣
ｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｂａｓｅｄ ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ (ＰＢＰＫ) ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｐｈａｒｍꎬ２０２０ꎬ１５１:４５ － ５２.

[２９] ＤＵＱＵＥ Ｍ ＤꎬＳＩＬＶＡ Ｄ ＡꎬＩＳＳＡ Ｍ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ
ｃａｐｓｕｌｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ ｂｉｏ￣
ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｓｔｕｄｙ ｕｓｉｎｇ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] .

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ２０１９ꎬ１１(５):２１５.
[３０] ＬＩＴＯＵ ＣꎬＰＡＴＥＬ ＮꎬＴＵＲＮＥＲ Ｄ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ

ｂｉｏｒｅｌｅｖａｎｔ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ｔｏｏｌｓ ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ ａｎｄ
ｂｅｔｔｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ａ ｎａｎｏ￣
ｓｉｚｅｄ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｒｅｐｉｔａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｓｔｅｄ ａｎｄ ｆｅｄ
ｓｔａｔｅｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉꎬ２０１９ꎬ１３８:１０５０３１.

[３１] ＭＡＲＫＯＶＩＣ ＭꎬＺＵＲ ＭꎬＤＡＨＡＮ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｐｈａｒ￣
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ:Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｍｕｃｕｓ ｂｉｎｄｉｎｇ ｉｎ ｒｅｇｉｏｎａｌ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅ￣
ａｂｉｌｉｔｙ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉꎬ２０２０ꎬ１５２:１０５４４０.

[３２] ＫＡＵＲ ＮꎬＴＨＡＫＵＲ Ｐ Ｓꎬ ＳＨＥＴＥ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｄｅｒ￣
ｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｏｒａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ ｕｓｉｎｇ ｂｉｏｒｅｌ￣
ｅｖａｎｔ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ ｐｂｐｋ ｍｏｄｅｌｉｎｇ [ Ｊ ] .
ＡＡＰＳ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈꎬ２０２０ꎬ２１(３):１０２.

[３３] ＫＯＵ ＤꎬＺＨＡＮＧ ＣꎬＹＩＵ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏꎬｉｎ ｓｉｌｉｃｏꎬ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａ ＢＣＳ ｃｌａｓｓ ２ ｂａｓｉｃ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１８ꎬ １５ ( ４ ): １６０７ －
１６１７.

Ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＶＩＶＲ

ＬＩＡＮＧ ＹｕｔｉｎｇꎬＺＨＯＵ ＣｏｎｇｊｉｅꎬＸＵ ＨｕａｒｏｎｇꎬＬＩ Ｑｉｎｇ∗

(Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ ＰｈａｒｍａｃｙꎬＳｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＳｈｅｎｙａｎｇ １１００１６)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｄｒｕｇｓ
ｈａｓ ａｌｗａｙｓ ｂｅｅｎ ｔｈｅ ｆｏｃｕｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ. Ｉｔ ｉｓ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｔｈａｔ
ｈｏｗ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｅｒｔａｉｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ /
ｉｎ ｖｉｖｏ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ( ＩＶＩＶＲ) ｉｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｂｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ / ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
( ＩＶＩＶＣ)ꎬｗｈｉｃｈ ａｉｍｓ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ＩＶＩＶＣ ａｎｄ
ＩＶＩＶＲꎬａｎｄ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＶＩＶＣ ａｎｄ ＩＶＩＶＲ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙꎬｆｏｃｕｓｉｎｇ
ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＩＶＩＶＲ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ＩＶＩＶＲꎻＩＶＩＶＣꎻｉｎ ｖｉｔｒｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎻｉｎ ｖｉｖｏ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ
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