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摘=要：目的= =考察自制伊潘立酮片（N= mÖ规格）与参比制剂的溶出度一致性。方法= =用 emiC法测定伊潘立酮在不同 pe
溶出介质中的溶解度，绘制伊潘立酮“peJ溶解度”曲线，测定自研制剂与参比制剂在 Q种不同 pe溶出介质（MKN=moäLi=eCä
溶液、pe=QKR醋酸盐缓冲液、pe=SKU磷酸盐缓冲液、水）中的溶出度，绘制溶出曲线，用相似因子法进行拟合。结果= =在所

选 Q 种溶出介质下，自研制剂与参比制剂的溶出曲线相似因子 fO值均大于 RM。结论= =自研制剂与参比制剂能够达到体外溶

出一致。=
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AbstractW= lbjective= = qo= compare= the= dissoäution= curves= of= reference= preparation= and= seäfJprepared= fäoperidone= qabäets= in= four=
different=pe=dissoäution=media=EMKN=moäLi=eCä=soäutionI=pe=QKR=acetate=buffer=soäutionI=pe=SKU=phosphate=buffer=soäutionI=and=water=FK=
jethods= = qhe=soäubiäity=of=fäoperidone=in=different=pe=soäutions=was=measuredI=the=dissoäution=curves=of=two=preparations=in=four=
different= pe= dissoäution=media=were= determined= by=emiCI= and= the= simiäarity=was= investiÖated= accordinÖ= to= the= fO= factor=methodK=
oesults= = qhe=fO=factors=between=reference=preparation=and=seäfJprepared=fäoperidone=qabäets=in=four=different=media=were=more=than=RMK=
Conclusion= = qhe=two=preparations=are=eèuivaäent=in=four=different=pe=dissoäution=media=in vitroK= =
hey=wordsW=fäoperidone=qabäetsX=dissoäutionX=consistency=evaäuationX=fO=factor=
 

伊潘立酮（fmiq）是一种新型的非典型抗精神

病药物，既是 RJ羟色胺 OA（RJeqOA）受体阻滞药，

又是多巴胺（aO）受体阻滞药，与目前使用的其他

抗精神病药物相比，在有效治疗精神分裂症的同时

可以减少锥体外系综合症的发生，安全性和耐受性

良好。OMMV年 R月，由美国 sanda制药公司开发的

伊潘立酮片（商品名为 canapt）获得了 caA的批准

并在美国上市，在临床上用于治疗成年人的精神分

裂症，共分为 T种规格：N、O、Q、S、U、NM和 NO=mÖxNz。
伊潘立酮片的上市标志着对许多现有药物治疗仅部

分有效的精神分裂症患者是一个新的机会，该药物

可以更好地控制他们的症状。=

多种 pe 值溶出曲线的测定已成为国内外评价

固体制剂内在品质的一种重要科学手段，是提高仿

制药生物等效性试验成功率的必经之路，本文以伊

潘立酮为模型药物，进行了“peJ溶解度”曲线的

测定，自研制剂与参比制剂的多溶媒溶出曲线的测

定，并用 fO相似性因子拟合，来探索仿制药体外溶

出一致性的研究方法。=
N= =仪器与试药=
NKN= =仪器=

AiNMQ 天平（梅特勒J托利多仪器有限公司）；

oCNOAa溶出试验仪（天津市天大天发科技有限公

司）；taters=eOSVRJeOQUV高效液相色谱仪（沃特世=
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公司）；cbOMpe计（梅特勒J托利多仪器有限公司）；

qdiJNSC离心机（上海安亭科学仪器厂）=
NKO= =药物与试剂=

伊潘立酮原料药（天津药物研究院化药部，批

号 oNONONT）；伊潘立酮自研制剂（天津药物研究院

制剂中心，规格 N=mÖL片，批号 NQMVNNMN）；伊潘立

酮参比制剂 canapt（美国 sanda 制药公司，规格 N=
mÖL片，批号 ilq=ccwk）；盐酸、氢氧化钠购自天

津市凯信化学工业有限公司，分析纯；乙酸钠、磷

酸二氢钾、无水柠檬酸、无水磷酸氢二钠、磷酸氢

二铵购自天津市光复科技发展有限公司，分析纯；

冰乙酸（天津市康科德科技有限公司，分析纯）；甲

醇（天津市康科德科技有限公司，色谱纯）=
O= =方法与结果=
OKN= =“peJ溶解度”曲线的测定=
OKNKN= =系列 pe溶液的配制= =配制 peNKM～UKM系列

溶液，盐酸溶液、peQKR醋酸盐缓冲液、peSKU磷酸

盐缓冲液的配制参照《中国药典》OMNR年版xOz，其

他 pe溶液采用jcfävaine缓冲液（用 MKN= moäLi柠

檬酸溶液和 MKO=moäLi磷酸氢二钠溶液混合配制）和

磷酸盐缓冲液（用 MKO=moäLi磷酸二氢钾溶液和 MKO=
moäLi氢氧化钠溶液混合配制），测定各溶液 pe。=
OKNKO= =“peJ溶解度”曲线的测定= =以上述 peNKM～
UKM系列溶液 RMM=mi作为溶出介质，采用桨法，转

速为 RM=rLmin，介质温度为（PT±MKR）℃，每杯投

入过量伊潘立酮原料药（经气流粉碎处理），使之形

成过饱和溶液，经 OQ=h后取样滤过，取续滤液，稀

释，参照“溶出度试验测定方法”项下色谱条件，

注入液相色谱仪，记录色谱图，计算伊潘立酮在不

同 pe溶液中的溶解度（p），结果见表 N。以 pe为

横坐标，以 äÖp 值为纵坐标，绘制伊潘立酮“peJ
溶解度”曲线，结果见图 N。=

结果表明，伊潘立酮为难溶性药物，几乎不溶

于水和 peSKU磷酸盐缓冲液，极微溶于 MKN=moäLi盐

酸溶液，微溶于 peQKR醋酸盐缓冲液。=
OKNKP= =不同 pe 溶液中稳定性的测定= =上述过饱和

溶液，分别经 OQ、QU、TO=h后取样滤过，取续滤液，

稀释，分别注入液相色谱仪，记录色谱图，计算溶

解度。结果表明，在（PT±MKR）℃条件下，伊潘立

酮在上述 NO个 pe溶液中 TO=h内，溶解度 opa依

次为 MKQNB、MKUUB、MKOUB、MKOSB、MKUVB、MKTUB、

NKUMB、NKTNB、NKRQB、MKUSB、NKVNB、NKUSB，均

小于 OKMB，未发生降解，稳定性良好。=

表 N= =伊潘立酮在不同 pe溶液中的溶解度（PT=℃）=
qable=N= = polubility=of=fmiq=in=different=pe=solutions=EPT=℃F=

溶液 pe= 溶液类型= 溶解度L（μg·mi−N）=

NKMR= MKN=moäLi盐酸溶液= NOMKT=

OKON= MKMN=moäLi盐酸溶液= NQTN=

PKNQ= MKMMN=moäLi盐酸溶液= PUMKR=

PKVS= jcfävaine缓冲液= TMQKS=

QKRN= 醋酸盐缓冲液= SUNS=

QKTU= 磷酸盐缓冲液= VRQKQ=

RKMR= jcfävaine缓冲液= UVSKQ=

RKPR= 蒸馏水= NTKVQ=

RKVQ= jcfävaine缓冲液= NNRKS=

SKUN= 磷酸盐缓冲液= OMKRV=

TKQR= jcfävaine缓冲液= PKQVM=

TKUS= jcfävaine缓冲液= NKSVM=

=

=

直线为最大规格剂量（NO=mÖ）溶解在 ORM=mi水中的溶解度=
qhe=straiÖht=äine=represents=the=soäubiäity=the=maximum=standard=dose=
ENO=mÖF=in=the=ORM=mi=water= =

图 N= = peJ溶解度曲线（PT=℃）=
cigK=N= = pe=polubility=profile=of=fmiq=at=PT=℃=

OKO= =溶出度测定方法=
OKOKN= =溶出介质的选择= =参照《普通口服固体制剂

溶出度试验技术指导原则》xPz及伊潘立酮“peJ溶解

度”曲线测定结果，选择 Q 种不同 pe 溶液作为溶

出介质：MKN=moäLi盐酸溶液、pe=QKR醋酸盐缓冲液、

pe=SKU磷酸盐缓冲液、水。=
OKOKO= =溶出度测定方法=

（N）高效液相色谱条件= =照高效液相色谱法

（《中国药典》OMNR年版四部通则 MRNO）进行测定。

色谱柱为 qhermo=_ap=evmbopfi=CNU（ORM=mm×
QKS=mm，R=μm）；流动相为甲醇JMKMN=moäLi磷酸氢

二铵（磷酸调节 pe至 TKM±MKMR）（TMWPM）；检测波

=
 

=
M= = = = = N= = = = = O= = = = = P= = = = = Q= = = = R= = = = = S= = = = = T= = = = = U=
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长 OOV=nm；体积流量 NKM=miLmin；柱温 PR=℃；进

样体积 NMM=μL；运行时间 NM=min。=
（O）专属性= =分别取流动相、Q 种溶出介质、

混合辅料、伊潘立酮对照品溶液、伊潘立酮片样品

溶液各 NMM=μL，分别注入液相色谱仪，记录色谱图，

结果见表 O。结果表明，在该色谱条件下，流动相、

溶出介质、混合辅料峰保留时间＜QKQ=min，伊潘立

酮峰与各峰分离度良好，不干扰伊潘立酮片溶出度

测定。=

表 O= =伊潘立酮片溶出度测定方法学专属性结果=
qable=O= = ppecificity=results=of=fmiq=qablets=resolution=method=

样品名称=
保留时间Lmin 

背景 伊潘立酮 

流动相 µ= µ= QKPOQ= µ=
MKN=moäLi盐酸溶液 OKTVM= PKNSR= QKPPT= µ=
peQKR醋酸盐缓冲液= OKUNO= PKMUP= QKPOS= µ=
peSKU磷酸盐缓冲液= µ= PKNNT= QKOUS= µ=
水= µ= PKNNO= QKOUO= µ=
混合辅料 OKTVV= PKNTV= QKPPQ= µ=
对照品溶液 OKUMT= PKNTS= QKPPP= TKUPP=
供试品溶液 OKUNT= PKNTQ= QKPPO= TKUPM=

=
（P）线性范围= =精密称取伊潘立酮对照品约 NM=

mÖ，置 NMM=mi量瓶中，加流动相适量使溶解，用

流动相稀释至刻度，摇匀，分别精密移取 MKR、NKM、
NKR、OKM、OKR、PKM=mi置 NMM=mi量瓶中，分别用 Q
种溶出介质稀释至刻度，摇匀，注入液相色谱仪，

以峰面积为纵坐标，质量浓度为横坐标，绘制标准

曲线，计算回归方程。结果表明，在 M～PKMRT=μÖLmi
浓度范围内，伊潘立酮在 MKN=moäLi盐酸溶液、peQKR
醋酸盐缓冲液、peSKU 磷酸盐缓冲液、水中的线性

回归方程及相关系数分别为 A= Z= OVP= QVP= C= −= = = = = =
O=UPRKR，r＝MKVVV=U；A Z=OUQ=TMV=C=−POPRKS，r＝MKVVV=
V；A=Z=PMN=OTT=C=−O=QRPKQ，r＝MKVVV=U；A=Z=OVQ=SUQ=
C= −QMQUKV，r＝MKVVV= U。伊潘立酮在 Q种溶出介质

中线性关系均良好。=
（Q）回收率= =精密称取伊潘立酮对照品适量，

置量瓶中，按处方量加入混合辅料，分别用 Q种溶

出介质溶解，稀释，配制成质量浓度为 NKQ、OKM、
OKS=μÖLmi的样品，每个质量浓度平行操作 P份，滤

过，注入液相色谱仪，记录色谱图，计算回收率。

结果表明，伊潘立酮在 MKN=moäLi盐酸溶液、peQKR
醋酸盐缓冲液、peSKU 磷酸盐缓冲液、水中的平均

回收率分别为 VVKVRB、VVKSOB、VVKVNB、VVKTQB；

opa 分别为 MKONB、MKSRB、MKQPB、MKTUB。伊潘

立酮在 Q种溶出介质中回收率均良好（nZV）。=
（R）滤膜干扰= =取伊潘立酮片 N片，置 RMM=mi

溶出介质中，PT=℃水浴中振摇 PM= min，取出，分

别经离心（NN=MMM=rLmin、T=min）、一次性针式过滤

器（尼龙 MKQR= mm×NR= mm）滤过，取上述溶液分

别注入液相色谱仪，记录色谱图，考察滤膜干扰情

况。结果表明，使用 MKQR=mm微孔滤膜滤过，弃初

滤液 R=mi，测定结果与离心测定结果一致，滤膜无

吸附，不干扰测定；全溶出测定中滤液 QM=mi，滤

膜无吸附，结果表明，使用 MKQR=mm微孔滤膜滤过

不干扰伊潘立酮片溶出度的测定。=
（S）稳定性= =将伊潘立酮对照品溶液、样品溶

液样品仓内（OR±R）℃放置，于 O、Q、S、U、NM、
NO、OQ、QU=h取样 NMM=mi，分别注入液相色谱仪，

记录色谱图。=
将对照品溶液、样品溶液置于 Q=℃冰箱内冷藏

放置，于 N、O、P、Q= d取样 NMM= mi，分别注入液

相色谱仪，记录色谱图。=
结果表明，将对照品溶液、样品溶液于样品仓

内放置 QU= h，峰面积 opa分别为 MKUSB、MKSVB；
将对照品溶液、样品溶液于 Q=℃冰箱放置 Q= d，峰

面积 opa分别为 NKQPB、NKVUB，溶液稳定性良好。=
（T）耐用性= =改变高效液相色谱条件，考察色

谱系统参数变化耐用性，包括：体积流量±MKN=
miLmin、柱温±O=℃，波长±O=nm、流动相比例±

OB、流动相 pe±MKO。设置高效液相色谱系统参数，

分别取对照品溶液和供试品溶液注入液相色谱仪，

记录色谱图，计算含量。结果表明各微调条件下，

伊潘立酮测定结果的 opa值均小于 NKMB（nZS），
色谱系统参数耐用性良好。=
OKOKP= =溶出方法与数据处理= =照溶出度测定法（《中

国药典》OMNR年版四部通则 MVPN第二法），用以上

Q种溶媒 RMM=mi作为溶出介质，温度（PT±MKR）℃，

转速 RM=rLmin，取自研制剂和参比制剂各 NO片，依

法操作，分别在 R、NM、NR、OM、PM、QR、SM= min
取溶液 T=mi，MKQR=μm微孔滤膜弃初滤液，取续滤

液 O=mi作为供试品溶液=。=
精密称定伊潘立酮对照品 NM=mÖ，置 NMM=mi量

瓶中，加流动相适量使溶解并稀释至刻度，摇匀。

精密量取上述伊潘立酮对照品溶液 N= mi置 RM= mi
量瓶中，加溶出介质稀释至刻度，摇匀，作为对照
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品溶液。=
将对照品溶液、供试品溶液分别注入液相色谱

仪，记录色谱图，计算每片制剂各时间点的溶出量，

绘制相应的溶出度曲线，取两条曲线上各时间点的

平均溶出度值，采用非模型依赖法中的相似因子

（fO）法计算相似因子。=
相似因子计算公式如下：=
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其中 n为取样时间点个数，ot为参比制剂的溶

出度值，qt为自研制剂的溶出度值xQz。= =
OKP= =多溶媒溶出曲线测定结果=

伊潘立酮参比制剂与自研制剂在 Q 种不同 pe
溶出介质中的平均溶出度曲线（nZNO）见图 O。=
OKQ= =溶出一致性评价结果=

伊潘立酮参比制剂与自研制剂在 Q 种不同 pe
溶出介质中的相似因子拟合结果见表 P。由结果可

知，在 MKN=moäLi盐酸和 peQKR醋酸盐缓冲液中，自

研制剂与参比制剂在 NR=min内的溶出量＞URB，可

判定为溶出行为相似，无需进行 fO拟合xRz；在 peSKU
磷酸盐缓冲液和水中，选择 R、NM、NR= min进行相

似因子拟合，fO值均大于 RM，溶出行为相似。=

=
图 O= =伊潘立酮参比制剂（A）与自研制剂（B）在 Q种溶出

介质下的溶出曲线=
cigKO= = aissolution= curves=of= reference= formulation= EAF=and=
the=selfJprepared=formulation=EBF=in=four=different=media=

表 P= =多溶媒溶出相似因子拟合=
qable=P= = fO=factors=between=two=tablets=in=four=different=media=

溶出介质= 样品=
溶出量LB=

fO=M=min= R=min= NM=min= NR=min= OM=min= PM=min= QR=min=
MKN=moäLi=eCä= 参比= M= UT= = VR= = VU= = VV= = VV= = NMN= =

µ=
自研= M= UM= VM= = VQ= = VT= = VV= = NMM= =

pe=QKR醋酸盐缓冲液= 参比= M= VR= = VU= = VV= = NMM= = NMM= = NMM= =
µ=

自研= M= UT= = VQ= = VT= = VU= = VV= = NMM= =

pe=SKU磷酸盐缓冲液= 参比= M= SV= = UO= = VM= = VR= = VU= = VU= = RV=
自研= M= SN= = TS= = UQ= = VM= = VS= = VU= =

水= 参比= M= RS= = TQ= = UQ= = VN= = VS= = VU= = SV=
自研= M= RO= = TM= = UM= UT= = VO= = VS= =

=
P= =讨论=

近年来研究认为，基于生物药剂学分类系统

（_iopharmaceuticaä=Cäassification=pystem，_Cp）理

论的溶出试验是最能替代药物生物等效性研究的体

外试验方法xSz，当制剂的最大规格对应的原料药在

ORM=mi（或更少）peNKM～SKU的水溶性介质中自由

溶解则可认为该药物是高溶解性药物xTz。伊潘立酮

属于低溶解度高渗透性的 _Cp= ff类药物xUJVz，研究

表明，_Cp=ff类药物出现生物不等效的风险比 f、fff

类药物高 Q倍xNMz，因此伊潘立酮片的体外溶出行为

直接影响其体内生物利用度，需要通过与参比制剂

溶出曲线的比较，来推测在生物利用度方面可能存

在的差异。=
伊潘立酮片作为精神类药物，为提高精神分裂

症患者口服给药的顺应性，要求片剂能够迅速释放，

即在 RMM=mi=MKN=moäLi盐酸、pe=QKR缓冲介质、peSKU
缓冲介质中，RM=rLmin下，药物在 PM=min内的溶出

量均应达到标示量的 URB以上xTz。根据日本《仿制

=
=
=

=

_=
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peSKU磷酸盐=
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出
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=
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M= = = = R= = = = NM= = = NR= = = OM= = = OR= = = PM= = = PR= = = QM= = = QR=
t=L=min=

溶
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药生物等效性试验指导原则》，难溶性药物制剂通常

选择 peNKO、pePKM～RKM、peSKU的缓冲溶液、水作

为体外一致性的溶出介质xNNz。综合“peJ溶解度”

曲线结果及相关指导原则，本文选择了 MKN= moäLi
盐酸溶液、peQKR缓冲溶液、peSKU缓冲溶液、水 Q
种溶出介质，同时满足了人体内消化道各器官的变

化范围。结果表明，伊潘立酮自研制剂与参比制剂

在上述 Q个 pe溶出介质中都有一定的崩解、溶出，

且溶出速度与“peJ溶解度”测定结果相一致：peQKR
醋酸盐缓冲溶液＞MKN=moäLi盐酸＞peSKU磷酸盐缓

冲溶液＞水。=
本研究选取了 Q 种不同 pe 的溶出介质，对自

研制剂和参比制剂进行了溶出度一致性评价，两种

制剂在四种溶出介质中溶出曲线均具有相似性，表

明自研制剂与参比制剂能够达到体外溶出一致，且

理论上对任何人群均应有较高的生物利用度，为生

物等效性试验等提供了可靠基础。=
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