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国产厂家与原研厂家卡托普利片的质量比较研究 

马  平 
南京市食品药品监督检验院，江苏 南京  210038 

摘  要：目的  对国产厂家与原研厂家生产的卡托普利片的质量进行比对研究。方法  按照《中国药典》第一增补本的方法

对不同厂家的卡托普利片进行实验，测定二硫化物、溶出曲线、含量测定等项目，综合评定产品质量。结果  各厂家质量均

符合标准规定。国产厂家在二硫化物、溶出曲线等项目与原研厂家存在差异性。结论  国内部分厂家与原研厂家质量存在差

异，建议提高工艺水平，提高药品质量。 
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Quality ananlysis between domestic manufacturers and original manufacturer 
for Captopril Tablets 

MA Ping 
Nanjing Institute for the Food and Drug Control, Nanjing 210038, China 

Abstract: Objective  To research the quality of Captopril Tablets of domestic manufacturers and the original manufacturer. 
Methods  Captopril-disuphide, dissolution cures and content  was determined according to CP 2010 the first enlarged edition of 
different manufacturers, for comprehensive evaluation of the quality of the products. Results  The quality of each manufacturer was 
promising. There are differences in Captopril-disuphide and dissolution cures projects between the original manufacturer and 
domestic manufacturers. Conclusion  Part of domestic manufacturers’ quality was different with the original manufacturer, suggest 
to raise the level of technology improve the quality of medicines. 
Key words: comprison of the quality; Captopril Tablets; captopril-disuphide; dissolution curve 
 

国内仿制药市场已经发展了数年，仿制药水平

已经有了很大的提高，但是现在很多消费者还是只

相信进口药品（原研厂家）。通过卡托普利片这款常

用降压药质量的比对来比较国内厂家生产的药品和

原研药品差异性。卡托普利（开博通）1981 年时由

百时美施贵宝公司开发研制上市，治疗高血压和某

些类型的充血性心力衰竭。属于血管紧张素转换酶

抑制剂类降压药物，也是第一类普利类降压药物。

作为一只历史悠久的普利类降血压老药，其价格低

廉，能为国内众多低收入患者所接受，也是临床医

生的首选药品之一，适用于治疗各种类型高血压，

为国家基本药物目录里的药物。规格有 12.5 mg 和

25 mg 两种，包衣主要有素片、薄膜衣片或者糖衣

片，包装主要有铝塑和塑料瓶。本文以收集到的百

时美施贵宝（原研厂家）以及其他 5 家国产厂家生

产的卡托普利片为样品，按照《中国药典》2015 年

版第一增补本[1]对其进行全项检验，并对其二硫化

物、溶出度、含量测定等项目进行比较研究，为仿

制药一致性评价提供参考。 
1  仪器与试药 

Waters e2675 高效液相色谱仪（美国 Waters 公
司）；Agilent HC-C18色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 
μm）RCQ-8D 溶出仪（天津天大天发公司）；XS205
电子天平（瑞士梅特勒公司）；磷酸二氢钠（分析纯，

南京化学试剂有限公司），磷酸（分析纯，南京化学

试剂有限公司），甲醇、乙腈（色谱纯，Honey Well
有限责任公司）；卡托普利二硫化物对照品（中国食

品药品检定研究院，批号 100319-200602，无需干 
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燥，质量分数 100%），卡托普利对照品（中国食品

药品检定研究院，批号 100318-200602，无需干燥，

质量分数 99.5%）；原研厂家样品 IM（批号

1404031）；国内厂家：DM1（批号 1406061）、DM2
（批号 14021312）、DM3（批号 27140201）、DM4（批

号 20140402）、DM5（批号 140901）均为市售品。 
2  方法与结果 
2.1  卡托普利二硫化物测定   
2.1.1  实验条件与方法  避光操作。精密称取本品

的细粉适量（约相当于卡托普利 25 mg），置 50 mL
置瓶中，加流动相适量，超声处理 15 min，放冷，

加流动相稀释至刻度，摇匀，滤过，取续滤液作为

供试品溶液（8 h 内使用），每个厂家制剂做 6 份平

行试验，以均值±RSD 代入计算。另取卡托普利二

硫化物对照品，精密称定，加甲醇适量溶解，用流

动相定量稀释制成约 15 μg/mL 的溶液，作为对照品

溶液。再取卡托普利与卡托普利二硫化物对照品，

加甲醇适量溶解，用流动相稀释制成各约 0.1 
mg/mL 与 15 μg/mL 的混合溶液，作为系统适用性

溶液。按高效液相色谱法（附录Ⅴ D）试验，以十

八烷基硅烷键合硅胶为填充剂；0.01 mol/L 磷酸二

氢钠溶液-甲醇-乙腈（70:25:5）（用磷酸调节 PH 至

3.0）；检测波长为 215 nm；柱温 40℃。取系统适用

性试验溶液 50 μL，注入液相色谱仪，卡托普利峰

与卡托普利二硫化物峰之间的分离度应大于 4.0。取
对照品溶液 50 μL，注入液相色谱仪，调节检测灵

敏度，使卡托普利二硫化物色谱峰的峰高约为满量

程的 50%；再精密量取供试品溶液与对照品溶液各

50 μL，分别注入液相色谱仪，记录色谱图；供试品

溶液的色谱图中如有卡托普利二硫化物保留时间一

致的色谱峰，按外标法以峰面积计算，不得过卡托

普利标示量的 3.0%。 
2.1.2  二硫化物结果与评价  卡托普利二硫化物是

卡托普利在合成中的中间体[2]，是卡托普利制剂中

的一个已知杂质。卡托普利与空气接触后易降解出

该杂质，所以本实验都在供试溶液配制 3 h 内进样。

杂质含量的高低反映了药品的纯度，影响药品的安

全性、有效性，应该严格加以控制。二硫化物对照

品及供试品色谱图见图 1，不同厂家间二硫化物结

果见表 1。 
可以看出虽然二硫化物都小于标准规定限度

3.0%，但是最高和最低相差 2.45%。空气中的水分

会促进卡托普利降解为二硫化物，观察发现二硫化 

 

 
1-卡托普利二硫化物；2-卡托普利 
1- captopril-disuphide; 2- captopril 

图 1  卡托普利二硫化物对照品（A）和样品（B）色谱图 
Fig.1  Chromatogram of captopril-disuphide reference (A) 

and sample (B) 

表 1  卡托普利二硫化物计算结果 
Table 1  Contents of captopril-disuphide 

厂家 包装 卡托普利二硫化物/% 
IM 双铝 0.50±0.85 
DM1 铝塑 1.10±0.10 
DM2 塑料瓶 1.50±0.37 
DM3 塑料瓶 2.54±0.24 
DM4 塑料瓶 2.95±0.82 
DM5 塑料瓶 0.60±0.93 

 
物含量较高的都是塑料瓶包装，且包装较为简易，

可能在贮存期间吸收了水分导致。二硫化物含量的

高低还与各厂家的合成路线，制剂水平，包衣方法

有关。 
2.2  卡托普利的溶出度测定 
2.2.1  实验条件与方法  照溶出度测定法（附录

XC 第二法），以水 900 mL 为溶出介质，转速为 75 
r/min，依法操作，经 20 min 时，取溶液适量，滤过，

取续滤液作为供试品溶液；另精密称取卡托普利对

照品适量，加水溶解并定量稀释制成约 28 μg/mL
（25 mg 规格）和 14 μg/mL（12.5 mg 规格），作为

对照品溶液，平行 2 份。照含量测定项下的方法测

定，计算每片的溶出量，限度为标示量的 80%。各

厂家与原研厂家平均溶出度结果进行比较，20 min
溶出度合格率为 100%，结果见表 2。 
2.2.2  溶出曲线的绘制  为了进一步考察该药品的

溶出行为，依上述标准操作，分别在 5、10、15、 
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表 2  各厂家卡托普利溶出度结果 
Table 2  Results of the dissolution of the various manufacturers 

时间／min 
溶出度/% 

IM DM1 DM2 DM3 DM4 DM5 
0 0 0 0 0 0 0 
5 58±0.54 45±3.35 65±2.08 40±0.87 48±2.12 45±1.34 

10 85±1.19 78±1.58 82±1.02 72±2.05 76±0.94 72±3.04 
15 92±1.84 82±0.46 88±1.52 78±2.00 85±1.66 80±1.75 
20 95±0.56 89±0.86 94±3.22 93±2.55 92±1.56 97±2.34 
25 96±0.95 93±0.56 95±0.98 93±1.58 94±2.01 98±1.33 
30 98±0.56 95±1.20 97±0.68 95±0.06 97±0.65 99±1.25 

 
20、30 min 分别取样 5 mL 并及时补充 37 ℃的溶出

介质，依次对几个时间点进行测定。每个厂家制剂

取 6 片进行平行试验，结果以 ±x s 计算结果。并以

原研厂家为参比制剂，绘制溶出曲线。结果见图 2。 

 

图 2  各厂家卡托普利片溶出曲线 
Fig. 2  Dissolution curves of each manufacturer Captopril 

Tablets 

2.2.2  溶出行为相似度的评价  采用 FDA 发布的

《口服固体制剂溶出度试验技术指导原则中》推荐的

相似因子 f2来评价各厂家的溶出曲线与参比制剂之

间的差异性，50≤f2≤100 则认为两条溶出曲线是相

似的。f2=50×log{[1+(1/n)∑t=1nl(Rt−Tt)2]− 0.5×
100}[3]，采用 5、10、15、20 min 4 个时间点计算，

统计结果见表 3。 
由表 2、图 2 可以看出，虽然在标准规定的溶

度时间点 20 min，各厂家的溶出度均大于标准规定

的 80%，但是各厂家间的溶出行为还是存在差异性。

在前 10 min，只有一个厂家的溶出度数值接近参比

试剂。在相似行为的评价中有两家的相似程度较差。

这可能与各厂家的产品晶型、制剂工艺、原辅料来

源均有关系。 

表 3  卡托普利溶出曲线 f2 相似因子评价 
Table 3  Similarity factor f2 of dissolution curve of 

Captopril Tablets 

厂家 f2 
IM — 

DM1 56 
DM2 72 
DM3 49 
DM4 45 
DM5 52 

 
2.3  卡托普利定量测定[1] 

用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，以 0.01 
mol/L 磷酸二氢钠-甲醇-乙腈（70:25:5）（用磷酸调

节 pH 值至 3.0）为流动相；测定波长为 215 nm；柱

温为 40 ℃。取本品 20 片，（糖衣片去除糖衣）精

密称定，研细。精密称取适量（约相当于卡托普利

10 mg），置 100 mL 量瓶中，用流动相适量，振摇

使卡托普利溶解，用流动相稀释至刻度，摇匀，滤

过，精密量取续滤液 20 μL，注入液相色谱仪，记

录色谱图，另取卡托普利对照品，精密称定，加流

动相溶解并定量稀释制成约 0.1 mg/mL 的溶液，同

法测定，平行 2 份，按外标法以峰面积计算，即得。

每个厂家制剂做 6 份平行试验，以均值±RSD 代入

计算。本品含卡托普利应为标示量的 90.0%～

110.0%。用同一标准溶液，同一液相仪器进样，计

算结果见表 4。 
3  讨论 

总体来看各厂家的卡托普利片质量都在标准范

围之内，都是合格的产品。因为这是一种降血压的

常用药，用量比较大，如果从经济实用的角度考虑， 
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表 4  卡托普利及卡托普利二硫化物测定结果 
Table 4  Results of captopril and captopril-disuphide 

厂家 卡托普利/% 
IM 98.50±0.52 

DM1 100.50±1.01 
DM2 97.30±1.32 
DM3 96.80±0.85 
DM4 95.90±1.12 
DM5 98.30±0.68 

 
完全可以选择国内厂家的产品。 

但是在卡托普利二硫化物（杂质）这个项目中，

有些厂家的含量偏高。这与包装工艺、制剂工艺、

合成路线等有关。特别是用塑料瓶包装的，是 100
片/瓶的规格，打开后用药时间较长，存放中难免会

吸潮造成二硫化物的增加。如果加上生产中的二硫

化物含量本来就很高，很可能超过限度，影响疗效。

所以建议厂家在降低包装成本与保证药品质量之间

找到一个很好的平衡点。 
溶出曲线表明，原研厂家与其他厂家间的溶出

行为存在差异。在药品生产过程中原辅料的粒度、

晶型、制粒的均一性、辅料的黏度、压片的硬度等

均会影响溶出度的结果。而溶出行为又会影响生物

利用度，从而影响疗效[4]。各厂家在制剂工艺的改

进中，不能只以溶出终点作为依据。还要加入溶出

行为的考察，力争提高工艺水平。 
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