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［摘　 要］ 　 生物药剂学分类系统（Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ， ＢＣＳ）是根据药物的溶解性

与渗透性进行分类的一种科学框架，已被欧洲药品管理局（ＥＭＥＡ）、美国食品药品管理局（ＦＤＡ）、世
界卫生组织（ＷＨＯ）等认可并用作仿制药物生物等效性豁免的判断依据。 随着人药 ＢＣＳ 的发展，一
些研究人员尝试将 ＢＣＳ 引入到兽药领域，以指导兽用仿制药的开发和管理。 针对 ＢＣＳ 分类标准和

概念、ＢＣＳ 在人药研发和管理中的应用、兽药 ＢＣＳ 发展现状及其面临的挑战进行了总结，以期为兽

药 ＢＣＳ 分类系统的发展提供有益的借鉴和指导，为新兽药的开发和老药的改造提供参考。
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　 　 ２１ 世纪以来，创新药的研发愈加困难，仿制品

的开发成为新药创制的热点。 仿制药上市前需进

行生物等效性研究，实验繁琐且耗资巨大，加大了

产品开发的周期和成本。 生物药剂学分类系统

（Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ， ＢＣＳ）是根

据溶解度和渗透性对药物进行分类的一种科学体

系［１］，用于预测药物在体内的吸收及其影响因素，
指导原研药和仿制药的开发。 经过多年的发展，
ＢＣＳ 已经作为仿制药开发过程中申请生物等效性

豁免的理论基础，引起了研究人员和不同国家药品

管理部门的关注，成为世界药品管理中一个越来越

重要的工具。 欧洲药品管理局（ＥＭＥＡ）、美国食品

药品管理局（ＦＤＡ）、世界卫生组织（ＷＨＯ）分别规

定了满足 ＢＣＳ 分类系统的某一类或几类药物可用

体外溶出度试验代替生物等效性试验的条件，从而

为仿制药的开发节约了大量的时间和资金。 相关

数据显示，ＦＤＡ 在 ２００４－２００８ 年间在 ＢＣＳ 分类系

统的指导下年均豁免了约 ６００ 项生物等效性试验，
节约了上亿美元的研发经费开支。 另外，ＢＣＳ 也被

用于预测药物体内过程指导新药早期研发及其剂

型设计。 随着人药 ＢＣＳ 的发展，兽医药研究人员正

在推动将 ＢＣＳ 引入到兽药领域，用于指导兽用仿制

药的开发和管理，降低兽药的开发成本，促进兽药

业的发展。 我国在 ２０１６ 年立项的国家十三五重点

研发计划“畜禽重大疫病防控与高效安全养殖综合

技术研发”重点专项，“畜禽重要病原耐药性检测与

控制技术研究”项目中设置了“动物常用药物的生

物药剂学分类（ＢＣＳ）技术及应用研究”课题，拟开

展畜禽常用内服兽药在猪、鸡、鸭、牛和犬等动物的

ＢＣＳ 分类系统研究，建立相关的分类标准体系以指

导我国兽用仿制药的开发。 本文拟通过对 ＢＣＳ 发

展历程、兽药 ＢＣＳ 研究现状、面临的难题和发展策

略进行简要总结和分析，为我国兽药 ＢＣＳ 分类系统

的研究提供有益的借鉴。
１　 生物药剂学分类系统（ＢＣＳ）的概念

ＢＣＳ 概念自 １９９５ 年由 Ａｍｉｄｏｎ 等首次提出后，
逐渐被药物研究人员和国际组织所认可［１］。 ＢＣＳ
根据药物的溶解性以及渗透性的高低将药物分为 ４

类，即第Ⅰ类：高溶解度、高渗透性的药物；第Ⅱ类：
低溶解度、高渗透性药物；第Ⅲ类：高溶解度、低渗

透性药物；第Ⅳ类：低溶解度、低渗透性药物［２－３］。
美国 ＦＤＡ 对于高溶解性标准定义为：当药物的给

药剂量能在 ３７ ℃，ｐＨ １～７．５ 范围内，在不大于 ２５０
ｍＬ（该数值是从典型的生物等效性试验方案中，给
空腹健康志愿者服药时喝一杯水的体积衍生而来）
的缓冲溶液中完全溶解，即具有高溶解性。 溶解性

的测定方法有平衡法和动力学法，平衡法常常采用

药典规定的经典摇瓶法，而 Ｌｉｐｉｎｓｋｉ 最早使用动力

学法研究药物的溶解性［４］。 高渗透性是指在没有

证据表明药物在胃肠道不稳定的情况下，药物口服

后吸收程度≥９０％［５－６］。 渗透性的测定方法有质量

平衡法，绝对生物利用度，小肠灌流，动物模型以及

细胞单层模型等方法，其中细胞单层模型使用较

广泛。
２　 ＢＣＳ 在人药研发和管理中的应用

ＢＣＳ 的最初应用是结合药物的溶解性和渗透

性，预测药物在体内的吸收及其影响因素，判定药

物在体内吸收的限速步骤，从而判断是否可以用体

外溶出度试验代替原研药和仿制药在体内生物等

效性试验，用于指导仿制药的生物等效性豁免［７］。
该分类系统陆续被 ＦＤＡ、ＥＭＥＡ 和 ＷＨＯ 等组织所

采纳，作为口服仿制药申请豁免生物等效性试验的

理论依据。 ＷＨＯ、ＦＤＡ 和 ＥＭＥＡ 分别于 １９９９、２０００
和 ２００１ 年引入 ＢＣＳ 分类系统，用于豁免含有高溶

解性和高渗透性活性成分 （ Ａｃｔｉｖｅ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ，ＡＰＩｓ）的普通口服制剂［２，８］的生物等效试

验。 ＷＨＯ 基本药物目录（Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｌｉｓｔ，
ＥＭＬ）收录的 ３２５ 种药物和 ２６０ 种制剂（含 １２３ 种

口服速释剂）进行了 ＢＣＳ 分类［９］。 按照 ＢＣＳ 分类

标准，ＷＨＯ ＥＭＬ 中的 ６１ 种口服药物能被明确分

类，其中 ２１ 种属于 ＢＣＳⅠ类，１０ 种属于 ＢＣＳⅡ类，
２４ 种属于 ＢＣＳⅢ类，６ 种属于 ＢＣＳⅣ类［１０］。 ２００６
年，ＷＨＯ 在技术文件附件 ８ 中明确 ＢＣＳ 的概念，将
收录入 ＥＭＬ 的口服药物进行了 ＢＣＳ 分类［１１］。 第

１４ 版 ＥＭＬ 中的 １３２ 个口服药物中的 ８１ 个药物进

行了明确的分类，ＢＣＳ 分类Ⅰ３９ 个，Ⅱ类 １３ 个，Ⅲ
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类 ２６ 个，Ⅳ类 ３ 个。 ３６ 个药物不能进行明确的分

类，其中 ３１ 个药物由于渗透性不充分不能被确切

分类，２２ 个药物由于溶解性不充分不能进行明确的

分类［２］。。 ＦＤＡ 于 ２０００ 年提出了 ＢＣＳ 的分类概

念，同时发布指导原则用于指导普通口服制剂生物

等效性试验的豁免，规定将普通口服固体制剂放大

生产及上市后变更的测定介质的 ｐＨ 由 １ ～ ８ 调整

为 １～７．５，同时包括 ｐＨ＝ｐＫａ 和 ｐＨ＝ｐＫａ±１［１２］。 根

据 ＦＤＡ 的分类标准，美国上市的 ２００ 种药物中，
ＢＣＳ 分类Ⅰ类占约 ３５％，Ⅱ类占 ３０％，Ⅲ类占 ２５％，
Ⅳ类占 １０％［１３］。 目前 ＦＤＡ，ＥＭＥＡ 和 ＷＨＯ 均提出

关于 ＢＣＳⅠ类药物速释制剂的生物豁免方案。 对

于 ＢＣＳⅢ类药物，ＷＨＯ 和 ＥＭＥＡ 均规定１５ ｍｉｎ溶
出≥８５％的制剂可以进行生物豁免，ＦＤＡ 未规定

ＢＣＳⅢ类药物可进行生物等效性试验豁免。 ＷＨＯ
还规定 ＢＣＳⅡ类的弱酸性药物也可以进行生物等

效性豁免，。 近几年，ＢＣＳⅢ类药物的生物豁免是一

个研究热点［１４］。
随着 ＢＣＳ 的不断研究发展，有研究人员提议将

ＢＣＳ 分类系统中高溶解性规定的 ｐＨ ７．５ 的上限降

为 ６．８，将高渗透性的界限规定的 ９０％改为 ８５％，并
对生物等效性豁免在第Ⅱ、Ⅲ类药物拓展应用的可

能性进行论述［１５］。 ＥＭＥＡ 和 ＷＨＯ 将高溶解性的

ｐＨ 值标准范围分别定为 １．０ ～ ６．８、１．２ ～ ６．８，并将渗

透性的标准放宽至药物口服吸收程度≥８５％［１１，１６］。
这就导致部分药物的分类与 ＦＤＡ 分类不一致。 例

如 ＦＤＡ 分为 ＢＣＳⅢ类的药物对乙酰氨基酚、阿司

匹林、别嘌呤醇、异丙嗪和拉米夫定被 ＷＨＯ 定为

ＢＣＳⅠ类。 上述机构的渗透性分类标准也存在一定

的差异，因吸收程度不易获得，通常使用实验疏水

常数（ＬｏｇＰ）和疏水常数 ＣＬｏｇＰ 表示，当二者结果

不一致时会导致渗透性分类发生变化，如普伐他丁

钠，地高辛和苯磺酸氨氯地平等［２－３］。 鉴于此，
ＥＭＥＡ 在 ２００１ 年的生物等效性指南中明确指出使

用生物利用度衡量渗透性，规定只接受人体绝对生

物利用度和质量守恒数据用作 ＢＣＳ 分类的标准，而
不再使用渗透系数数据［１６］。

刘维等指出 ＢＣＳ 最成功的应用在于解释了药

物的溶出度和胃肠道渗透性是影响药物吸收程度

和速度的基本参数，阐明可以通过体外数据预测药

物体内的生物利用度［１７］，也是 ＦＤＡ 用于进行体内

外相关性预测的重要手段之一。 随着 ＢＣＳ 研究的

不断深入，应用范围不断扩展，从仿制药注册申请、
生产工艺放大和变更方面的应用逐渐渗透到新药

研发、口服制剂设计、上市后药品评价等多个

领域［１８］。
３　 兽药 ＢＣＳ 研究进展

当前，国内外新兽药的创制进入到瓶颈期，上
市的产品大多为仿制药。 如果将 ＢＣＳ 分类系统合

理应用到兽药领域，那将会为兽用仿制药的研发节

约大量的时间和资金，加快兽药的研发。 由于人的

生理特点、胃肠道环境与动物的存在差异，导致药

物分子在人与动物的胃肠道吸收情况不同。 Ｗｉｎ
等通过比较 ４３ 种药物内服后在狗与人的吸收情

况，发现 ２１ 种药物不具有一致性，相关性远低于早

期报道的 ６４ 种药物在大鼠与人口服吸收的相关

性［１９］。 这些口服吸收的差异表明人药的 ＢＣＳ 分类

标准并不能直接适用于兽药［２０－２２］。 Ｍａｒｋ 等通过比

较 ４５ 种药物口服后在犬和人的绝对生物利用度，
发现 ＢＣＳ 分类系统需要进行大量的调整才能运用

到犬［２３］。 因此，对于兽药 ＢＣＳ 的研究需要在参考

人药 ＢＣＳ 的基础上根据动物胃肠生理特点建立新

的 ＢＣＳ 分类体系和标准，从而为兽用仿制药的研发

提供有力的理论支持以及技术指导。
与人用药物 ＢＣＳ 研究相比，兽药 ＢＣＳ 的研究

报道相对缺乏且研究尚不够深入。 动物种属、胃肠

道结构、胃肠 ｐＨ 值、胃内液体体积、采食和饮水习

性、给药方式的差异等导致药物溶解性和渗透性的

分类标准存在较大差异［２４］，因此，兽药 ＢＣＳ 标准的

建立需要利用不同的模式动物分别研究。 大鼠是

广泛用于药物研究的实验动物模型［２５］，但因体积

过小，并不适合口服给药剂型的研究［２６］；猫的口服

药物较少，因此，猫作为实验动物模型相对较少；马
作为大型动物模型的情况亦相对少见，而且许多用

于马的口服药物通常是糊状或者颗粒状；牛作为大

型动物模型，临床较常见，其最常见的给药方式一
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般是注射给药，或混饲以及混饮给药［２４］；犬尤其是

比格犬，目前被许多研究人员作为动物模型［２５］。
Ｍａｒｔｉｎｅｚ 等在文章中指出将 ＢＣＳ 外推至犬口服药

物对于兽药而言将是一极具有价值的贡献［２４］。 目

前，国际上多以犬作为单胃动物 ＢＣＳ 分类标准研究

的动物模型，而牛作为反刍动物 ＢＣＳ 分类标准的动

物模型。 因而，当前对于兽药 ＢＣＳ 分类系统的研究

报道主要集中在犬和牛。
３．１　 兽药 ＢＣＳ 溶解性　 针对兽药 ＢＣＳ 溶解性标准

的建立，Ｍａｒｋ 等根据比格犬的胃液量，以及参考人

饮一杯水的量约为 ２５０ ｍＬ，将犬内服药物的溶解性

测定体积分别规定为 ６ ｍＬ 与 ３５ ｍＬ ［２７］。 据悉国

内郝智慧课题组利用核磁共振技术（ＭＲＩ）方法确

定了禁食犬的胃容积为 ２４．０２±０．５９ ｍＬ，与之前报

道的 ６ 或 ３５ ｍＬ 有较大差异。 牛有瘤胃、网胃、瓣
胃和真胃四个胃，消化机理与其他动物略不同，胃
容积较大，作为建立反刍动物以及大型动物的 ＢＣＳ
分类标准的模式动物，其胃内液体体积也是必须考

虑的一大重要问题，根据 １９８５ 年 Ｅｓｔｅｌｌ 等的报告，
平均瘤胃液体积为 ５０ Ｌ［２８］，但这也只是一个保守

体积值。 上述动物的胃液数据为兽药 ＢＣＳ 溶解性

标准的研究提供了重要的参考信息与指导意义。
综合来看，兽药 ＢＣＳ 溶解性测定处于探索阶段，尚
无统一标准，没有建立相应的溶解性标准。
３．２　 兽药 ＢＣＳ 渗透性　 渗透性作为 ＢＣＳ 的重要组

成部分之一，针对不同动物口服药物的渗透性分类

标准鲜有报道。 渗透性的研究方法主要包括体外

法和在体法两部分，其中体外法主要采用细胞单层

模型。 根据 ＢＣＳ 的建议［１２，２９］，Ｃａｃｏ－２ 细胞是人用

口服药物渗透性测定和口服吸收研究应用最广泛

的细胞模型［３０］，但该细胞模型只能作为单侧筛选，
适用于高渗透性的药物。 同时，ＴＣ－７ 细胞是来自

于 Ｃａｃｏ－２ 细胞的一种亚克隆细胞，其和 Ｃａｃｏ－２ 细

胞上测得药物被动吸收的渗透性值与人体药物吸

收程度有很好的相关［３１］，但此细胞模型采用较少。
考虑到猪肠道结构与人的巨大差异性，华中农业大

学谢书宇课题组利用猪的空肠上皮细胞 ＩＰＥＣ－Ｊ２
细胞单层模型，测定 ３２ 种猪常用药物的渗透系数，

用于判断猪用药物的渗透性。 为确保渗透性测定

的准确性，一般采用两种测定方法相互验证，一种

是细胞单层模型，另一种常用在体肠灌流法。 灌流

法主要有单向灌流、循环灌流、三组单向灌流和闭

环法等，其中单向灌流法是采用最多的方法，主要

参数是有效渗透系数（Ｐａｐｐ）。 目前，大鼠或家兔等

啮齿类通常被用作在体肠灌流法动物模型以研究

药物渗透性。 例如，何承华等利用大鼠在体小肠灌

流实验模型研究芹菜素在大鼠各肠道的渗透性，最
终判定芹菜素为高渗透性药物［３２］，但目前此种方

法在研究畜禽渗透性应用极少。 近期，南京农大王

丽平课题组采用鸡的在体小肠灌流法测定了克林

霉素、阿莫西林、多西环素、环丙沙星、伊维菌素等 ５
种药物的渗透性。
４　 兽药 ＢＣＳ 面临的挑战

由于不同动物以及同一动物在不同生长阶段

胃肠道生理结构以及生活习性存在差异，使得兽用

药物 ＢＣＳ 分类不具备通用性。 同一药物在不同动

物体内的溶解性和渗透性可能会有很大的差异，这
就为兽药 ＢＣＳ 分类标准的建立带来了巨大的挑战。
这也是当前兽药 ＢＣＳ 的研究相对较少的主要原因，
亟需寻找相应的研究思路和策略加以解决。
４．１　 动物生理学参数数据库缺乏　 相对于人的生

理学参数数据库，动物生理学数据库相对匮乏。 动

物涉及品种多，比格犬，猪，牛，兔，大鼠，小鼠等作

为常用的模型动物，其某些生理参数研究相对较

多，而其他非常见动物的生理学参数相对缺乏。 通

过大量的文献查阅的同一动物的生理参数也存在

巨大的差异，缺乏相对统一的标准，这给兽药 ＢＣＳ
标准的研究带来极大地困难。 不同动物间、同一动

物的不同品种，不同生长阶段的胃肠道生理学特点

和采食习性的差异性主要体现如下几个方面：①胃

肠排空时间：动物与人或动物间胃肠排空时间存在

巨大差异，影响药物的溶解与口服吸收度［３３－３４］，进
而影响药物的生物利用度。 据报道比格犬胃和小

肠转运时间分别约为 １ ｈ 和 ２ ～ ３ ｈ，而人的胃和小

肠转运时间分别约为 ２～６ ｈ 和 ３～４ ｈ［３４－３８］。 例如，
苄青霉素、灰黄霉素、阿司匹林等药物在比格犬、兔
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子以及人胃肠转运存在显著差异性［３９－４０］。 ②胃肠

道 ｐＨ 的差异：动物间（包括人）胃肠道 ｐＨ 存在一

定差异。 禁食状态下，人的胃肠 ｐＨ 与比格犬相似，
一般均认为 １．５～７．５［３８，４１－４２］，据调研，猪不同阶段的

胃肠道 ｐＨ 变化较大，育肥猪的 ｐＨ 范围一般为

２．０～７．５。 进食状态下，胃 ｐＨ 一般均会提高，如比

格犬的胃 ｐＨ 为 ２．１，人则为 ５．０ 左右，猪则高于４．０。
同时，动物不同生长阶段的胃肠 ｐＨ 也存在差异性，
如育成猪具有相对低的胃液 ｐＨ 值 ２．０ ～ ３．０，仔猪

的胃液 ｐＨ 值相对较高 ５．０ ～ ６．０。 这些胃肠生理学

参数的差异会显著影响药物的溶解性从而导致

ＢＣＳ 溶解性测定体系科学合理的建立。 同时，ｐＨ
影响药物的油水分配系数 ｌｏｇＰ，进而影响药物渗透

性和生物利用度。 Ａｏｙａｇｉ 等已证明肠道 ｐＨ 值不同

导致消炎药茚甲新［４０］ 和桂利嗪等药物在人和犬生

物利用度不同。 ③不同的内服给药方式：畜禽内服

剂型多为预混剂、颗粒剂、粉剂、可溶性粉和溶液

剂，采用拌料或混饮的方式给药，而猫犬等小动物

的内服药物多为片剂，牛羊反刍动物多为饮水和胃

飘浮剂。 这些不同的剂型和给药方式均给溶解性

的分类也带来了巨大的挑战。 ④采食饮水习性的

差异：不同生长阶段的动物采食饮水量不同，药物

的最大使用剂量不同，动物内服给药一般采用混饲

或混饮，饮水时间、频率、体积等无法准确地掌握。
有时为使药物尽快被动物所饮用或食用会采取断

水或断饲几小时，这样就容易引起动物因长时间缺

乏饮水或采食而一次性饮用或食用过多，相比于正

常饮水或采食的情况，这就导致实验有一定的误

差。 同时动物个体的食欲不同，也会导致动物间饮

水量的差异，从而导致每次给药时胃液体积都可能

存在较大的差异。 这就给药物溶解性分类体系标

准的建立带来了困难。
４．２　 溶解性分类标准缺乏　 ＢＣＳ 溶解性分类标准

的建立，胃液体积是决定性因素之一。 空腹时胃内

溶液体积是必须考虑的一个因素，人空腹时胃内溶

液体积为 ２０ ～ ３０ ｍＬ［１８］，而在药代动力学研究中，
液体体积通常在 ２００ ～ ２５０ ｍＬ 是所允许的拟定协

议最佳量［４３］，因而，人药 ＢＣＳ 溶解性高低的判定标

准则以一杯水 ２５０ ｍＬ 的体积为准，是通过对一些

志愿者进行实验而得出的标准，目前被研究者们广

泛运用，且 ＦＤＡ，ＥＭＥＡ，ＷＨＯ 等管理机构均采用此

标准进行药物 ＢＣＳ 的研究，具有广泛的国际认可

度。 对于动物而言，不同的给药方式导致溶解性的

测定体积具有显著差异。 以比格犬为例，其禁食时

胃内溶液体积约 １０～５０ ｍＬ 或 ５ ｍＬ。 Ｍａｒｔｉｎｅｚ 等提

出将 ６ ｍＬ（相当于禁食犬胃内残留量）或 ３５ ｍＬ
（相当于人的一杯水 ２５０ ｍＬ 按照体重比进行折算）
进行犬内服药物 ＢＣＳ 溶解性标准的研究［２６］，但无

论是 ６ ｍＬ 还是 ３５ ｍＬ，其准确性有待进一步验证。
４．３　 渗透性测定方法和分类标准缺乏　 不同动物

胃肠道解剖学的多样性是药物渗透性测定困难的

主要因素之一。 例如，犬为食肉动物，日常饮食中

纤维素含量较少，蛋白质和脂肪含量较高，因而具

有相对简单的胃而非常发达的小肠。 牛为食草动

物，就拥有一个相当复杂的复胃系统以便消化纤维

素。 Ｂａｇｇｏｔ 和 Ｂｒｏｗｎ 注意到食草动物和非食草动

物解剖学上的显著差异导致了口服药物在吸收速

度和程度上本质的差别［４４］。 与单胃动物不同，反
刍动物的瘤胃是一个潜在的离子肼，ｐＨ 会维持在

一个较窄的范围里浮动，并具有比较大的吸收面积

和更容易吸收弱酸物质。 对于那些不易被瘤胃吸

收的药物来说，在反刍动物中的吸收速度会很慢。
而在 ＦＤＡ 指南中，采用吸收程度作为渗透性的分

类标准，在此值得注意的是，渗透性（ｃｍ ／ ｓ）是速率

参数，而吸收（％）是程度参数，因此，两者在本质上

并不一样。 此外，虽然 ＦＤＡ“声明”是采用渗透性

来定义 ＢＣＳ 药物的分类，但是，在实际应用中几乎

完全在使用吸收程度来进行［１７］。 考虑到溶解度对

药物生物利用度的影响，同时由于肠壁、肝代谢效

应以及物种与品种影响在膜转运和外排转运蛋白

活性的差异，绝对生物利用度并不适合作为一个渗

透性指标。 因此，如何选用适当的测定方法是当前

兽药渗透性的研究亟待突破的关键科学难题。
５　 兽药 ＢＣＳ 发展策略

由于不同动物胃肠道生理学参数和临床给药

方式，最大使用剂量的巨大差异，在开展兽药 ＢＣＳ
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研究时，必须考虑药物的种属和品种间的差异，按
不同的动物种类、品种和生长阶段以及给药方式分

别进行研究，以便寻找兽药 ＢＣＳ 分类系统研究的一

般规律和特殊性。 在研究之初，可考虑针对不同种

属的某一品种的具体生长阶段，分别建立 ＢＣＳ 分类

标准，然后利用相关的数学模型进行比较研究和种

属内和间的外推，实现以点带面。
在建立溶解性分类标准时，动物品种繁多，种

属间差异过大，内服给药方式的差异，导致测定体

积无法确定。 根据药物临床使用方式（拌料和混

饮），通过合适的方法和途径（胃液残留量、饮水量、
饮水和采食之间的关系）确定合理的溶质体积。

渗透性研究的首要前提是确定渗透性高低判

断指标和标准。 建议利用在体、离体或细胞单层的

方法（例如细胞单层模型、在体小肠灌流实验等）进
行研究，并进行体内外不同测定方法的相关性研

究，以便寻找合适的体内和细胞单层的模式进行兽

药 ＢＣＳ 渗透性的研究。 大动物的在体小肠灌流实

验技术尚不成熟，相关报道最多的是大鼠的在体小

肠灌流［３２，４５－４６］，其他动物暂无相关报道。 据悉有研

究人员尝试利用鸡的在体小肠灌流试验研究鸡的

渗透性，但实验技术尚处在探索阶段。 通过文献调

研和技术改进完善和优化此方法将为渗透性的测

定提供了可能性和可行性。 另外，由于动物胃肠道

结构不同，如何根据研究对象的生理特性寻找并利

用分子生物技术建立能模拟不同动物胃肠道壁结

构的细胞单层模型也是另一种有效的方法。
随着兽药 ＢＣＳ 溶解性和渗透性标准的逐渐建

立，将促进兽药 ＢＣＳ 研究的不断发展和成熟，可极

大程度地推动兽药仿制药和药物制剂的研发进展，
相应地也减少药物开发过程中的资金投入，缩短药

物的研究周期，从而促进兽药产业的发展。 随着基

于兽药 ＢＣＳ 分类体系的建立和生物等效性豁免指

导原则的提出，将成为申请人和监管机构评判是否

可以豁免生物等效性研究的一种重要工具［４７］。
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