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羟苯磺酸钙片仿制药与原研药的溶出度一致性评价 

唐锦飞，辛洪亮* 

南京医科大学 药学院，江苏 南京  211166 

摘  要：目的  建立羟苯磺酸钙片体外溶出曲线试验方法，评价仿制药与原研药溶出曲线的一致性。方法  以 pH 1.2 盐酸

溶液、pH 4.5 醋酸盐缓冲液、pH 6.8 磷酸盐缓冲液、水为溶出介质，采用紫外–可见分光光度法测定仿制药与原研药的溶出

度，绘制溶出曲线，采用相似因子法评价溶出曲线的相似性。结果  羟苯磺酸钙片仿制制剂在 4 种溶出介质中的溶出曲线与

原研药相比，f2 值均大于 50，与原研药溶出曲线相似。结论  建立的方法适用于羟苯磺酸钙片仿制药的溶出曲线测定，为羟

苯磺酸钙片质量一致性评价提供参考。 
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Consistency evaluation of dissolution of generic and original preparation of 

Calcium Dobesilate Tablets 

TANG Jin-fei, XIN Hong-liang 

College of Pharmacy, Nanjing Medical University, Nanjing 211166, China 

Abstract: Objective  To establish a method for in vitro dissolution test of Calcium Dobesilate Tablets, to evaluate the consistency 

of dissolution curves between the generic formulation and the original formulation. Methods  Using pH 1.2 hydrochloric acid 

solution, pH 4.5 acetate buffer, pH 6.8 phosphate buffer, and water as dissolution media, the dissolution rate of Calcium Dobesilate 

Tablets generic formulation and the original formulation was determined by UV-visible spectrophotometry method, and the 

dissolution curve was drawn. Similarity factor method (f2) was used to evaluate the similarity of the dissolution curve. Results  

Compared with original formulation, the f2 values of the generic formulation in the four dissolution media were all above 50, 

indicating similar dissolution behavior of the two formulations. Conclusion  The method can be used to determine the dissolution 

curve of Calcium Dobesilate Tablets generic formulation, which can provide reference for quality consistency evaluation of Calcium 

Dobesilate Tablets. 
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羟苯磺酸钙作为一种改善微循环的血管保护

药物主要用于治疗静脉循环病变和血液循环引发

的视觉障碍，上市后在心血管系统疾病领域得到了

广泛应用[1-3]。羟苯磺酸钙已上市的剂型有胶囊剂和

片剂[4]。羟苯磺酸钙片由瑞士的 OM Pharma 公司于

1970 年 1 月 31 日在瑞士首次上市，商品名为

DOXIUM，剂型为口服片剂，规格为 250 mg，但尚

未在中国申请上市。羟苯磺酸钙片用于治疗糖尿病

视网膜病变、慢性静脉功能不全（静脉曲张综合征）

等心血管系统疾病，也适用于老年患者[5-6]。国外已

上市的羟苯磺酸钙片虽然疗效确切，但价格昂贵。

国产仿制药需要通过质量和疗效一致性评价提高

产品质量，满足患者的需求[7]。口服固体制剂给药

后，药物从制剂中溶出或释放的程度是影响药物吸

收的主要因素，而药物在各时间点的溶出度可以绘

制成溶出曲线。因此，溶出曲线的一致性对于口服

固体制剂质量和疗效一致性评价工作具有重要意

义[8]。本研究建立了羟苯磺酸钙片的体外溶出曲线 
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测定方法，采用相似因子法评价仿制制剂和参比制

剂在不同 pH 值溶出介质中的溶出曲线，为羟苯磺

酸钙片的一致性评价体外溶出分析提供参考。 

1  仪器与试药 

708+850DS 型自动溶出仪（美国安捷伦公司）；

UV2700 型紫外–可见分光光度计（日本岛津公

司）；XSE105DU 型电子分析天平、S220 型 pH 计

（瑞士梅特勒公司）。 

羟苯磺酸钙对照品（批号 100573-201503，中

国食品药品检定研究院）；羟苯磺酸钙片参比制剂

（批号 AY002，规格 250 mg，持证商 OM PHARMA 

S. A，生产商 Sanofi Winthrop Industrie）；羟苯磺酸

钙片仿制制剂（批号 171101、171102、171103，规

格 500 mg，南京长澳制药有限公司）；羟苯磺酸钙

（批号 20170406，质量分数 100.5%，湖北广辰药业

有限公司）；甘露醇（160C）（批号 E932H，质量分

数 98.0%～102.0%，有关物质≤2.0%，干燥失重≤

0.3%，法国罗盖特公司）；无水亚硫酸钠（质量分

数 97.0%～100.5%，批号 101020170201，湖南尔康

制药股份有限公司）；柠檬酸一钠（质量分数

99.0%～101.0%，批号 2017021501，干燥失重≤

0.4%，宁乡新阳化工有限公司）；硬脂酸镁（批号

170323，含 Mg 4.0%～5.0%，安徽山河药用辅料股

份有限公司）。 

2  方法与结果 

2.1  溶出试验方法 

目前，美国食品药品监督管理局、日本橙皮书

中均未收载羟苯磺酸钙片的溶出试验方法、溶出曲

线，已有的法定标准为国家药品标准[9]，采用篮法，

转速为 75 r/min，以水 900 mL 为溶出介质，检测方

法为紫外–可见分光光度法，检测波长为 301 nm

（国标法）。本研究在羟苯磺酸钙片国家药品标准的

基础上依据国家食品药品监督管理总局发布的相

关指导原则确定溶出试验方法，仍采用紫外–可见

分光光度法检测溶出度[10-11]。 

在国家药品标准方法的基础上，采用参比制剂

对溶出测定装置、溶出转速进行筛选，比较了 4 种

释药条件。采用篮法，转速 75 r/min（国标法），结

果样品溶胀，篮体网孔堵塞，在 pH 1.2、6.8 介质

中，溶出均一性较差，多个取样点 RSD 值≥10%（试

验条件 1）。采用篮法，转速 50、100 r/min，结果样

品溶胀，篮体网孔堵塞，改变转速后溶出速率无明

显变化，溶出均一性没有改善（试验条件 2）。采用

桨法，转速 50 r/min，结果在 pH 1.2、4.5 介质和水

中样品漂浮于液面；在 pH 6.8 介质中样品粘附于杯

底。在 pH 1.2、6.8 介质中的溶出均一性较差，多

个取样点 RSD 值≥10%（试验条件 3）。采用桨法

加沉降篮，转速 50 r/min，样品固定于沉降篮内部，

在 4 种介质中既不产生漂浮，也不粘附于杯底。结

果在 4 种介质中的溶出均一性较好，各取样点的

RSD 值均小于 10%（试验条件 4）。依据以上结果

确定溶出测定装置为样品加沉降篮，采用桨法，转

速为 50 r/min[12]。 

2.2  UV 法测定羟苯磺酸钙 

2.2.1  专属性试验  按处方配比分别取空白辅料

约 54 mg，精密称定，置 250 mL 量瓶内，分别加入

4 种溶出介质适量，超声 5 min 后加入相应溶出介

质至刻度，摇匀后滤过，取续滤液 3 mL，置 50 mL

量瓶内，加入相应溶出介质至刻度，摇匀，即得空

白辅料溶液。取羟苯磺酸钙对照品适量，精密称定，

加入相应溶出介质，制成 30 μg/mL 对照品溶液。

以相应溶出介质为空白，取空白辅料溶液和对照品

溶液分别于 200～400 nm 进行扫描，并提取在 301 

nm 处的吸光度值。采用 UV 法测定时，4 种溶出介

质中对照品溶液在（301±1）nm 波长处均有最大

吸收，空白辅料溶液吸光度值占对照品溶液吸光度

值的百分比均＜2%，表明辅料对样品测定无干扰。 

2.2.2  线性关系试验  取羟苯磺酸钙对照品适量，

用溶出介质配制成 300 μg/mL 的对照品储备液。分

别量取对照品储备液 3、4、6、8、10、12、16、18 

mL，置 100 mL 量瓶中，加入溶出介质稀释至刻度，

摇匀，即得标准曲线工作液。按照上述操作，配制

不同溶出介质的线性溶液。取线性溶液适量，以溶

出介质为空白，于 301 nm 波长下测定其吸光度值。

分别以线性溶液质量浓度为横坐标、吸光度值为纵

坐标进行线性回归，得回归方程，结果见表 1。 

2.2.3  准确度试验  在按处方配比的空白辅料中

分别加入不同质量浓度的羟苯磺酸钙原料，根据所

测得的羟苯磺酸钙质量分数与加入量进行对比，计

算回收率。取空白辅料约 20 mg，精密称定后，置

100 mL 量瓶内，按处方量的 20%、50%、80%比例

分别加入羟苯磺酸钙原料，加入适量溶出介质超声

3 min，定容，摇匀，滤过，精密量取续滤液适量，

分别加入溶出介质稀释制成吸光度在 0.3～0.7 的溶 
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表 1  羟苯磺酸钙在不同溶出介质中的回归方程、相关系数和线性范围 

Table 1  Regression equation, correlation coefficient, and linear range of calcium dobesilate in the four dissolution media 

溶出介质 回归方程 r 线性范围/(μg·mL−1) 

水 A＝0.018 3 C＋0.004 8 1.000 0 8.68～52.06 

pH 1.2盐酸溶液 A＝0.018 5 C＋0.000 7 0.999 9 8.32～49.91 

pH 4.5醋酸盐缓冲液 A＝0.018 4 C+0.006 1 0.999 9 8.49～50.92 

pH 6.8磷酸盐缓冲液 A＝0.018 2 C+0.007 3 0.999 9 8.65～51.93 

 

液，各 3 份，作为供试品溶液；另取羟苯磺酸钙对

照品适量，加入溶出介质溶解并定量稀释制成约 30 

μg/mL 的溶液，作为对照品溶液。取上述溶液适量，

以溶出介质为空白，于 301 nm 波长下测定吸光度

值，按外标法分别计算供试品溶液中羟苯磺酸钙的

量，将实测值与加入量比较，计算回收率。结果在

水中的平均回收率为 100.5%，RSD 值为 0.6%；pH 

1.2 盐酸溶液中的平均回收率为 101.8%，RSD 值为

1.2%；pH 4.5 醋酸盐缓冲液中的平均回收率为

101.6%，RSD 值为 1.3%；pH 6.8 磷酸盐缓冲液中

的平均回收率为 99.6%，RSD 值为 1.4%。结果表明

不同质量浓度羟苯磺酸钙在不同溶出介质中的平

均回收率在 98.2%～102.8%，且 RSD 值均小于 2%。 

2.3  “pH-溶解度”曲线测定试验 

考察药物在不同的 pH 值条件下的溶解度是选

择溶出介质的依据。在 pH 1.0～7.8 介质中加入过

量的羟苯磺酸钙原料，制成过饱和溶液，振摇过夜，

温度保持在（37.0±0.5）℃，分别于 2、4、6、24 h

后取一定体积的样品溶液，滤过，取续滤液，作为

供试品溶液。用相应的介质进行稀释后采用 UV 法

测定，计算得溶解平衡时溶液中羟苯磺酸钙的质量

浓度，结果见图 1。结果表明，羟苯磺酸钙为非 pH

值依赖型药物，在不同介质中的溶解度差别不大，

均大于 500 mg/mL，远高于漏槽条件的要求。 

 

图 1  羟苯磺酸钙“pH-溶解度”曲线 

Fig. 1  “pH-solubility ”curve of calcium dobesilate 

2.4  溶出曲线的测定 

2.4.1  溶出介质的选择  因羟苯磺酸钙为非 pH 值

依赖型药物，在不同溶出介质中的溶解度无明显差

异，根据国家食品药品监督管理总局发布的相关指

导原则，选择 pH 1.2、4.5、6.8 溶出介质。另外，

因国家药品标准中以水作为溶出介质检查溶出度，

最终确定溶出介质为 pH 1.2 盐酸溶液、pH 4.5 醋酸

盐缓冲溶液、pH 6.8 磷酸盐缓冲液、水。 

2.4.2  溶出曲线测定时间点的确定  根据国家药

品监督管理总局发布的相关指导原则，以连续两点

溶出量均达 85%以上，且该两点溶出量差值在 5%

以内时作为溶出曲线考察截止时间点[13]。经过预实

验，最终确定的溶出曲线测定时间点，pH 1.2 盐酸

溶液测定时间点为 5、10、15、20、30、40、50 min，

pH 4.5 醋酸盐缓冲溶液测定时间点为 5、10、15、

20、30、40、50、60 min，pH 6.8 磷酸盐缓冲液测

定时间点为 5、10、15、20、30、40、50、60、70 min，

水测定时间点为 5、10、15、20、30、40、50、60 min。 

2.4.3  溶出试验  量取新配制的900 mL溶出介质，

置 12 个溶出杯内，待溶出介质温度恒定在（37.0± 

0.5）℃时，取本品 12 片，分别投入 12 个转沉降篮

内，设定转速为 50 r/min，启动溶出仪。在不同溶

出介质的每个取样时间点分别取样 5 mL，用 0.45 

μm 滤膜滤过，弃去初滤液 1 mL，取样至滤过应在

30 s 内完成，并补液 5 mL。取续滤液用溶出介质稀

释，使吸光度值在 0.3～0.7，摇匀，作为供试品溶

液。取羟苯磺酸钙对照品适量，用溶出介质配制成

30 μg/mL 的溶液，作为对照品溶液，平行配制 2 份。

按照《中国药典》2020 年版四部通则 0401 紫外–

可见分光光度法要求[14]在 301 nm 波长处测定吸光

度值；2 份对照品溶液分别测定 13、2 次，供试品

溶液各测定 1 次。计算溶出量。以时间为横坐标，

各时间点的累积溶出度为纵坐标，绘制溶出曲线。 

f＝（W 对×C 对×3）/（A 对×500） 

溶出度＝（f×A 样×900）/500 

A 样为供试品溶液的主峰面积；A 对为对照品溶液的主峰

面积；W 对为对照品的质量；C 对为对照品的质量分数 
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取 3 批仿制制剂（批号分别为 171101、171102、

171103）和 1 批参比制剂（批号 AY002）进行上述

4 种溶出介质中溶出曲线测定，对测定结果采用相

似因子（f2）法进行溶出曲线相似性比较，结果见

图 2、表 2。 

f2＝50×lg{[1＋（1/n）
1

n

t （Rt－Tt）2] −0.5×100} 

Rt－Tt为 t 时间参比样品平均溶出量与受试样品平均溶

出量的差值；n 为溶出曲线测定时间点的数量 

 

图 2  羟苯磺酸钙片在 pH 1.2 盐酸溶液（A）、pH 4.5 醋酸

盐缓冲液（B）、pH 6.8 磷酸盐缓冲液（C）和水（D）

中的溶出度曲线 

Fig. 2  Dissolution curves in pH 1.2 hydrochloric acid 

solution (A), pH 4.5 acetate buffer (B), pH 6.8 

phosphate buffer (C), and water (D) 

表 2  不同溶出介质中的 f2值 

Table 2  f2 values in different dissolution media 

溶出介质 
f2 值 

171101 171102 171103 

pH 1.2 盐酸溶液 56 53 53 

pH 4.5 醋酸盐缓冲液 59 57 59 

pH 6.8 磷酸盐缓冲液 66 69 60 

水 60 56 60 

 

结果显示，羟苯磺酸钙片仿制制剂和参比制剂

在 4 种溶出介质中的 f2 值均大于 50，表明仿制制剂

与参比制剂的溶出曲线相似，体外溶出行为相似。 

3  讨论 

羟苯磺酸钙片 250 mg 片剂已在法国上市，因

此，依据参比制剂选择和确定的技术指导原则，本

研究选择了 OM pharma 公司在法国上市的羟苯磺

酸钙片作为参比制剂，规格为 250 mg，生产方为赛

诺菲制药公司。本研究建立了羟苯磺酸钙片溶出曲

线测定方法，所采用的溶出试验方法、溶出装置的

选择、溶出介质的选择、溶出曲线的测定与相似性

评价等均符合《中国药典》2020 年版以及仿制药质

量和疗效一致性评价相关指导原则的要求。为了满

足参比制剂、仿制制剂溶出度试验的要求，溶出装

置选择时进行了各种条件下的探索性试验，最终明

确了适合该品种的溶出试验装置。研究结果表明，

羟苯磺酸钙片仿制制剂与参比制剂溶出曲线相似，

体外溶出行为相似。 
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