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【摘要】目的  利用流通池模拟难溶性药物米拉贝隆缓释制剂的溶出，建立米拉

贝隆体内和体外的相关性（IVIVC）模型，开发具有预测能力的体外溶出方法。方法  经

Loo-Riegelman 法对三种不同释放速率制剂的体内血药浓度进行反卷积分获得相应的累积

吸收百分数（Fabs%），建立体外溶出目标曲线。以纯水为试验介质，流速 4.0 mL·min-1

的试验条件下进行制剂 R（贝坦利 ®，50 mg）和制剂 T1、T2（50 mg）的溶出试验，通

过高效液相色谱法测定溶出度，梯形面积法获得制剂的累积溶出百分数（Fdiss%）。结果 

建立了米拉贝隆缓释制剂体内累积吸收与体外溶出度之间的 A 级 IVIVC（回归系数大于

0.9）, 制剂的外部预测误差在规定范围内。结论  本研究建立的米拉贝隆缓释制剂 IVIVC

模型经验证具有较好的预测能力，该方法拥有的良好区分力及线性模型也可以为质量控

制提供参考。
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【Abstract】Objective  To use a flow-through cell to simulate the dissolution 
of mirabegron sustained-release formulations to establish an in vitro-in vivo correlation 
(IVIVC), and to delevolp an in vitro dissolution method with predictive ability. Methods  The 
corresponding cumulative absorption fractions (Fabs%) were obtained by deconvolution of 
the in vivo plasma concentrations of the three different release rate formulations by the Loo-
Riegelman method, and the in vitro dissolution target curve was established. The concentration 
of reference R (Betmiga®, 50 mg) and test T1, T2, (50 mg) formulations in the dissolution test 
was determined by HPLC under the test conditions of pure water as the test medium and the 
flow rate of 4.0 mL·min-1. The accumulated release fractions (Fdiss%) of the formulation was 
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obtained by the trapezoidal area method. Results  A level A IVIVC (the coefficient > 0.9) of 
mirabegron sustained-release formulation between the absorption in vivo and dissolution in 
vitro was established. The external prediction error of the formulation was within the specified 
range. Conclusions  The IVIVC model established in this study has been verified to have good 
predictive ability, and the good discrimination and linearity of this method can also provide a 
reference for quality control.

【Keywords】Mirabegron sustained-release tablets; In vivo-in vitro correlation; 
Dissolution; Flow-through cell  

膀胱过度活动症（OAB）是一种以夜尿、尿

失禁、尿急、尿频为主要症状的泌尿系统疾病 [1]。

OAB 不仅会严重影响患者的生活质量，而且也会

给患者带来巨大经济负担。一项来自欧洲 4 国的

调查 [2] 结果显示，过去 40 年 OAB 男女发病率分

别为 13.4% 和 14.6%。在美国，每年用于 OAB 的

治疗花费接近十亿美元 [3]。米拉贝隆是由日本安

斯泰来 ( Astellas) 公司研发的首个用于治疗 OAB

的选择性 β3 肾上腺素受体激动剂 [4]。

美国食品药品管理局（FDA）指南推荐将体

内外相关性（in vivo-in vitro correlation, IVIVC）

作为预测性数学模型，用于描述剂型的体外特

性（通常是药物溶解或释放的速率或程度）与相

关的体内反应（如血浆药物浓度或药物吸收量）

之间的关系 [5]。20 世纪 80 至 90 年代，美国药

典（USP）/FDA 的研讨会报告确定了 IVIVC 的

发展目标为“使用溶出度试验替代生物等效性

试验，并帮助制定溶出度规范”。米拉贝隆缓

释片于 2017 年在中国批准上市，近 5 年间，国

内仅一家企业研发的米拉贝隆缓释片通过一致

性评价，且国内关于其溶出度 / 释放度及 IVIVC

方面的报道较少，已有的相关研究 [6] 主要考察

自研制剂与参比制剂在四条曲线下释放行为一

致性。由于米拉贝隆属于生物药剂学分类系统

（biopharmaceutical classification, BCS）Ⅱ 类药，

低溶解度是药物在体内吸收的限制因素，因此该

制剂适合开展制剂 IVIVC 研究，建立具有预测

能力的体外溶出方法。

本研究旨在利用流通池法对米拉贝隆缓释片

进行 IVIVC 研究，用以区分空腹状态下制剂间的

溶出行为，建立米拉贝隆的 A 级 IVIVC，并评估

模型对于药动学参数的预测误差是否在标准范围

之内，这可能对监管机构的监管审查、评价制剂

间的差异提供帮助。

1  仪器与试药

1.1 仪器
HS-R660 型全自动流通池溶出仪（长沙湘仪

宏盛电子科技有限公司）；1260 型高效液相色

谱仪（Agilent）；BSA224S-CW 型万分之一电子

天平 [ 赛多利斯科学仪器（北京）有限公司 ]；

Vortex-5 型可调式微型涡旋混合器（上海嘉鹏科

技有限公司）；TGL16M 型高速冷冻离心机（长

沙英泰仪器有限公司）；Eso-S15HUVF 型超纯

水仪（湖南启沁环保科技有限公司）；FE28 型

pH 计 [ 梅特勒 - 托利多国际贸易 ( 上海 ) 有限公

司 ]；KS-600VDE/3 型数控超声波清洗器（昆山

市超声仪器有限公司）。

1.2 试药
米拉贝隆缓释片（原研制剂，商品名：贝坦

利 ®， 制 剂 R)， 生 产 厂 家：Avara Pharmaceutical 

Technologies Inc.，规格：50 mg，批号：20K2349；

米拉贝隆缓释片（制剂 T1），批号：210906，规格：

50 mg，由国内某药企提供；米拉贝隆缓释片（制剂

T2），批号：20211011，规格：50 mg，由国内某药

企提供；乙腈（色谱纯，MREDA）；甲醇（色谱纯，

MREDA）；乙酸铵（国药集团化学试剂有限公司）；

乙酸（国药集团化学试剂有限公司）；水为纯化水。

1.3  溶出仪试验装置
全自动流通池溶出仪主要包含溶出主机、计

算机精密测控系统、自动取样系统、恒温水浴等

组成。溶出主机主要包含 6 个流通池，其直径约

2 cm，高约 10 cm，流通池内搭载内循环，以控

制介质的涡旋流动，两端均配备由二氧化硅过滤

垫片组成的过滤系统，模拟药物的吸收。试验过

程中，恒温溶出介质通过操作控制系统集成的精

密泵以精确稳定的流速从流通池底部进入，样品

溶出液经过滤系统进入自动取样装置，待至取样
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时间点可自动取样。将药物投放入流通池，计算

机精密测控系统设置相应参数，即可开始试验。

2  方法与结果

2.1 体内研究
2.1.1  制剂R与制剂T1的生物等效性试验

采用单中心、随机、开放、两制剂、三周期、

三序列、部分重复交叉试验设计。委托海口市人

民医院开展试验，并经其生物医学伦理委员会批

准 [ 审批件编号：2018-( 伦审 )-144]，志愿者对

研究知情同意，并自愿签署知情同意书，30 例

体检状况良好的健康志愿者入组该试验。每周期

志愿者分别服用米拉贝隆缓释制剂 T1 或制剂 R 1

片。分别在给药前 0 h 和给药后 0.5，1，1.5，2，2.5，3，

3.5，4，4.5，5，6，8，10，12，24，48，72，

96 h 采集血样 4 mL，并保存在含氟化钠的肝素钠

抗凝真空管中。离心（4℃、1 700×g、10 min）

分离血浆后保存至 -80℃超低温冰箱。采用经验

证的 LC-MS/MS 法 [7] 测定血浆样本中米拉贝隆的

浓度。

2.1.2  制剂R与制剂T2的生物等效性试验  
采用单中心、随机、开放、两制剂、两周期

的自身交叉试验设计。委托长沙泰和医院开展试

验，并经其伦理委员会批准 [ 审批件编号：(2021)

第 (53) 号 ]，志愿者确定为体检状况良好的健康

男性和女性，对研究知情同意，并自愿签署知情

同意书。16 例志愿者每周期按随机表单次空腹口

服米拉贝隆缓释制剂 T2 或制剂 R 1 片。分别于给

药前 0 h 及给药后 0.5，1，1.5，2，2.5，3，3.5，4，4.5，5，

6，8，10，12，24，48，72，96 h 分 别 采 集 静 脉

血约 4 mL 并保存在提前预冷 30 min 的 EDTA-K2+

氟化钠抗凝管中。离心（4℃、1 700×g、10 min）

分离血浆后保存至 -80℃超低温冰箱。采用经验证

的 LC-MS/MS 法测定血浆样本中米拉贝隆的浓度。

2.1.3  药动学数据分析 
人体单剂量口服米拉贝隆缓释制剂 R、制

剂 T1、制剂 T2 后的平均血药浓度 - 时间曲线

见图 1，各项参数比值（ratio）的 90%CI 见表 1、

表 2。在 R 与 T1 对比研究中，R 与 T1 的 Cmax、

AUC0-t 和 AUC0-∞ 3 个参数几何均值比（geometric 

mean ratio，GMR） 的 90%CI 均 在 80%~125% 范

围内，相较制剂 R，制剂 T1 的吸收速度稍慢、

吸收程度稍低。在 R 与 T2 对比研究中，所有药

动学参数 GMR 的 90%CI 均超出了 80%~125% 范

围，提示制剂 T2 与制剂 R 未实现生物等效，制

剂 T2 较制剂 R 的吸收速度更快、吸收程度更高。

2.1.4  目标曲线的确立  
采用 WinNonlin 8.2 软件中的 PK 模块对米拉

贝隆制剂 R 的人体血浆药物浓度 - 时间数据进行

房室模型拟合，根据其 AIC 值评估为二室模型。

利用 Loo-Riegelman 法 [8] 对米拉贝隆的两项生物

等效性（BE）研究中制剂 R、制剂 T1 和制剂 T2

的血浆药物浓度进行反卷积，解析体内各时间点

的累积吸收百分数（Fabs%），即吸收曲线：

 
%100%

0

10

0

10

abs 









t

c

tp
t

tt

CdK

V

X
CdKC

F    （1） 

 式中，Ct 为 t 时间点的血浆药物浓度，(Xp)t

为 t 时间周边室的药物量，Vc 为中央室的表观分

布容积，K10 为药物从中央室消除的一级速率常

数（由文献 [9] 报告的静脉数据中求算获得）。

如图 1-C 所示，三制剂在 6~8 h 间吸收完全，

制剂 T2 累积吸收高于制剂 R，与体内 BE 结果相

吻合；制剂 T1 与制剂 R 的累积吸收接近，说明

经 L-R 计算出的三条累积吸收曲线可作为体外溶

出的目标曲线。

2.2 体外研究
2.2.1  制剂R与制剂T1和T2溶出试验

在选择纯水为溶出介质、流速为 4 mL·min-1、

1.5 h 自然溶胀后以 100 mL·min-1 循环 6.5 h 的溶

出条件下，分别于 30，60，90，120，150，180，

210，240，300，360，480 min 时间点采集样本。

利 用 HPLC 法 [10] 在 柱 温 30℃，Agilent TC-C18 柱

（4.6 mm×150 mm，5 μm，Agilent，USA），以乙

腈 -50 mmol·L-1 的醋酸铵（3 ∶ 7，v/v）为流动相，

流速为 1 mL·min-1，检测波长为 248 nm 的条件下

测定样品各个时间点的浓度。

2.2.2  溶出数据处理及分析
本研究采用的流通池法属于开环系统，经开

环系统溶出所得到米拉贝隆的浓度 - 时间曲线为

浓度 - 时间曲线，经数值积分转换为累积溶出百

分数 - 时间曲线，其公式 [11] 如下：

    


n

1-i

11
diss *2

*%
dosage

FlowratettCCF iiii   （2） 

 式中，Fdiss% 为累积溶出百分数，n 为体外溶
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表1  空腹条件下米拉贝隆缓释制剂R与制剂T1几何均值比的90%可信区间（n=30）
Table 1. 90%CI of GMR after oral administration of miraberon reference and 

T1 formulations in the fasting condition (n=30)

药动学参数
GMR

ratio（90%CI）
R T1

Cmax（μg·mL-1）   52.79   46.50 86.57（80.00，125.00）

AUC0-t（μg·h·mL-1） 471.75 449.73 94.98（84.89，106.27）

AUC0-∞（μg·h·mL-1) 541.32 513.92 94.63（85.07，105.27）

表2  空腹条件下米拉贝隆缓释制剂R与制剂T2几何均值比的90%可信区间（n=16）
Table 2. 90%CI of GMR after oral administration of miraberon reference and 

T2 formulations in the fasting condition (n=16)

药动学参数
GMR

ratio（90%CI）
R T2

Cmax（μg·mL-1）   31.62   38.07 120.39（79.16，183.12）

AUC0-t（μg·h·mL-1） 261.38 300.20 114.85（87.54，150.69）

AUC0-∞（μg·h·mL-1) 313.23 359.40 114.74（93.28，141.40）

图1  米拉贝隆缓释制剂R、制剂T1和制剂T2的体内血药浓度-时间曲线及体内吸收分数-时间曲线

Figure 1. Mean plasma concentration versus time and oral fraction absorbed versus time profiles in vivo 
of formulations R, T1 and T2

注：A.口服制剂R与制剂T1后的平均血药浓度-时间曲线（n=30，Mean±SD）；B.口服制剂R与制剂T2后的平均血药浓度-时间曲线
（n=16，Mean±SD）；C.三制剂（R、T1和T2）的体外溶出目标曲线
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出试验取样点数量，ti 为 0~n 中的第 i 个整数时

间点，ti-1 为 0~n 中的第 i-1 个整数时间点，Ci 为

ti 时 间 点 浓 度，Ci-1 为 ti-1 时 间 点 浓 度，Flowrate

为溶出介质流速，dosage 为制剂规格。 

以制剂 R 溶出曲线作为对照，微分溶出曲

线（图 2-A）表明，制剂 R 与制剂 T1 在整个试

验过程中溶出速度变化趋势基本相似，2 h 后溶

出过程较为平稳，实现了药物从制剂中的缓慢

释放，展现出缓释制剂的缓释特性，而制剂 T2

在 3 h 浓度达最大值时高出制剂 R 最大浓度的

29%，溶出行为较制剂 R 差异大。同时，累积溶

出分数 - 时间曲线（图 2-B）表现出制剂间良好

的区分力，制剂 T2 在 180 min 后累积溶出分数

高出制剂 R 约 5%~10%，溶出速度快。三制剂

在此溶出方法下所表现出的快慢趋势与目标曲

线趋势一致。

2.3 体内外相关性研究
2.3.1  IVIVC模型的建立

将任意两种不同速率制剂的体外累积溶出

分 数（Fdiss%，mean） 作 为 自 变 量， 经 解 析 获

得的体内累积吸收分数（Fabs%，mean）作为因

变 量， 利 用 最 小 二 乘 法 [12] 进 行 线 性 回 归 建 立

A 级 IVIVC（ 见 图 3-A、 图 3-B、 图 3-C）。

制 剂 R 与 制 剂 T2 建 立 的 IVIVC 方 程 为：

Fabs%=0.9463Fdiss%+0.2451，R2=0.9906（P=0.940

＞ 0.05）。制剂 T1 与制剂 T2 建立的 IVIVC 方程

为 Fabs%=0.9381Fdiss%+1.5570，R2=0.9879（P=0.931

＞ 0.05）。制剂 R 与制剂 T1 建立的 IVIVC 方程

为：Fabs%=0.9681Fdiss%+0.4491，R2=0.9842（P=0.991

＞ 0.05）。采用 SPSS 21 软件进行独立样本 t 检验，

计算 95%CI。结果表明：单个制剂由两两制剂建

立的 IVIVC 模型方程所获得的 Fabs% 与目标 Fabs%

间差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。为了验证已

经建立的 A 级 IVIVC，将比较三种制剂 Fabs% 实

测值与预测值之间的差异，结果见图 3-D、图 3-E、

图 3-F。所有模型的回归系数均大于 0.9，拟合优

度接近于 1，满足点对点的 A 级水平相关。制剂

R 与制剂 T1 和 T2 间的预测吸收曲线与实测吸收

曲线几乎相吻合，表明建立的 A 级 IVIVC 具有良

好的预测能力。

2.3.2  IVIVC模型预测能力评价
BCS Ⅱ 类药物体内药物的吸收主要受限于药

物的溶出，认为药物进入胃肠道内的溶出过程

等价于吸收过程 [13]。根据 FDA 指南 [5]，单个制

剂的药动学参数预测误差小于 10% 时，表明模

型的预测能力较好。依据制剂 R 与制剂 T2 所建

立的 IVIVC 模型获得制剂 T1 相应时间点预测的

Fabs%，再利用如下卷积分公式 [14] 获得制剂 T1 各

时间点药动学参数：
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图2  米拉贝隆缓释制剂R、制剂T1和制剂T2的浓度-时间曲线（A）及

体外累积溶出百分数-时间曲线（B）（n=4，Mean±SD）

Figure 2. Differential(A) and cumulative dissolution profiles (B) of 

mirabegron formulations R, T1 and T2 (n=4, Mean±SD)
注：A.微分溶出曲线；B.累积溶出分数-时间曲线
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式中，CT 为 T 时间点预测血药浓度，CT-1 为

T-1 时间点浓度，(XA)T 为 T 时间药物吸收的总量，

(XP)T-1 为 T-1 时间周边室的药量，Vc 为中央室表

观分布容积，K12 与 K21 为药物在中央室与周边室

间转运的一级速率常数（由静脉数据 [9] 求算获得），

Kel 为药物从中央室消除的一级速率常数；△ t 为

t 时间与 t-1 时间的差值。如表 3 所示，制剂 T1

的 Cmax、AUC0-48h 的预测误差（PE）分别为 0.46%，

4.05%，预测误差小于 10%[5]，IVIVC 模型符合要求。

图3  制剂R（制剂T1和制剂T2）预测吸收曲线与目标曲线对IVIVC模型验证

Figure 3. Validation of IVIVC of target and predicted absorbed profiles of formulation R (T1 and T2)
注：A.B.C.分别为R与T2、T1与T2、R与T1建立的IVIVC模型； D.E.F.分别为制剂T1（制剂R和制剂T2）的预测吸收曲线和目标曲线

主要不在胃部释放。此外，欧洲公开审评资料也

显示米拉贝隆主要释放部位在肠道 [16]，于是本研

究选择了 pH 较高的介质。并在进行一系列条件

摸索实验后发现在纯水条件下，制剂 R 显示出良

好的相关性，这一结果也与文献 [17] 一致。故本研

究选择纯水作为释放介质。

米拉贝隆缓释制剂是一种亲水凝胶骨架型缓

释制剂，主要由亲水性聚合物控制药物的释放。

文献 [18] 表明，基质吸水后会在基体表面形成凝胶

层，折叠的聚合物逐渐打开，凝胶层逐步溶蚀，

一般情况下，药物主要通过聚合物溶胀和侵蚀的

方式实现药物的缓慢释放。据此估计该制剂前期

可能存在吸水溶胀的过程，所以本研究在经时

8 h 试验过程中先进行了 1.5 h 无循环的自然溶胀

过程。试验结果显示在此条件下，制剂 R 的累积

溶出曲线整体呈现先慢后快的趋势，可与解析出

的目标曲线相吻合，表明该方法下体外溶出曲线

可良好地反映出药物在体内的药动学过程。

米拉贝隆属于 BCS Ⅱ 类药物，以流通池为溶

出装置，难溶性药物的漏槽问题可在持续更换新

鲜介质的过程中得到解决。开环式流通池序贯性

模拟胃肠道的液体流动状态，可真实客观反映药

物在体内的溶出行为。

生物等效评价是以 R 与 T1 的药动学参数的

几何均值比的 90%CI 落在 80%~125% 范围内为

A

表3 制剂T1的药动学参数-预测误差

Table 3. Prediction errors of PK parameters for 

the test 1 

参数
ratio(T1/R)

实测值 预测值 PE（%）

Cmax 86.57 86.88 0.46

AUC0-48h 92.68 96.43 4.05

3  讨论

在米拉贝隆缓释制剂的溶出行为研究中，倪

冬胜 [15] 的溶解度实验表明米拉贝隆的溶解度呈 

pH 依赖，随 pH 增加而减小，0.1 mol·L-1 的盐

酸条件下，原研制剂可在 2 h 内溶出约 40%，与

目标曲线中前 120 min 的累积吸收百分率未超过

10% 的结果有一定差距，由此推测米拉贝隆可能

B C

D E F

R2=0.9906 R2=0.9897
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标准。本研究因客观条件限制，两项研究分别在

不同的临床试验机构进行，所获得的药动学参数

有一定的差异。在模型能力评价时采用比值比较，

一定程度上可减小误差，故本研究选择对制剂 T1

的 AUC 与 Cmax 的预测 ratio 值与实测 ratio 值进行

比较。

本研究中，建立的米拉贝隆缓释片溶出方法

可以实现 A 级相关性，可以显著区分米拉贝隆缓

释片不同制剂间的溶出能力差异。该方法可以为

米拉贝隆缓释片的制剂开发、处方优化提供有力

支持。
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