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厄贝沙坦片的制备工艺与溶出度一致性研究

李锦清，罗旦朝，李= =宁，高崇凯G=
广东药科大学药学院=药剂系，广东=广州= = RNMMMS=

摘= =要：目的= =制备厄贝沙坦仿制片并对其进行工艺与溶出度一致性研究。方法= =以原研药（卡压舒®）为参比制剂，通过

单因素实验考察黏合剂种类、黏合剂用量、片剂硬度、不同含水量和包衣增重对溶出度的影响，确定处方组成。放大制备 P
批厄贝沙坦仿制片，在 Q 种不同溶出介质中考察 P 批样品和原研药的溶出一致性，通过相似因子（fO）法评价自制与参比制

剂溶出曲线的相似性。结果= = PB=emjCJbR 作为黏合剂较 RB=msm=hPM 作为黏合剂时稳定，黏合剂用量、硬度和水分在考察

的范围内基本不影响，包衣增重 OB～PB，P 批自制片与原研片在不同溶出介质中 fO 均大于 RM。结论= =厄贝沙坦片制备工艺

稳定且自制制剂与参比制剂在不同溶出介质中的体外溶出行为一致。
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厄贝沙坦是一种有效的、口服活性的选择性血

管紧张素JⅡ受体（AqN亚型）拮抗剂，主要用于高

血压的治疗xNJOz，厄贝沙坦片由赛诺菲研制，其市场

由赛诺菲J安万特和百时美施贵宝共同开发xPz，使用

的商品名有 Aproveä（卡压舒）、h~rve~和 Av~pro。
目前国内厄贝沙坦片品种较多，市售部分产品与原

研药存在一定差距，主要体现在反映药品等效的两

项重要指标上µµ体外溶出度和体内生物等效性。

虽然国内厄贝沙坦片进行体外溶出度的研究己有报

道，但在试验中均选用《中国药典》OMNR年版所规

定的单一 pe 值的溶出介质，用单一溶出介质检测

产品的最终溶出结果可以很容易地符合标准要求，

但采用多种溶出介质考察其溶出度却会与原研制剂

存在很大的差异，并且临床疗效也不甚理想，故而

单一的溶出介质未能全面、准确地比较国产与进口

厄贝沙坦片体外溶出度的差异。本试验以国外上市

的原研药（卡压舒）为参比制剂xQz，采用相似因子

（fO）法为考察标准，改进自制产品的处方工艺，并=
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获得不同 pe 溶出介质中溶出行为“较高的、一定

的、相似的”结果，为药品的临床用药安全有效提

供重要依据。=
N= =仪器与试药=
NKN= =仪器=

wavJU型重型单冲压片机（上海远东制药机械

总厂）；hgwJNM 快速搅拌制粒机（上海信宜制药装

备有限公司）；vmgJOMM_ 片剂硬度计（上海黄海药

检仪器有限公司）；CpJO 脆碎度测试仪（天津市新

天光分析仪器技术有限公司）；jcJRM 红外快速水

分测定仪（日本）；cAONMQp 上皿电子天平（上海

天平仪器厂）；wopJUd型智能药物溶出仪（天大天

发科技有限公司）；rsJNTMM型紫外分光光度计（日

本岛津）等。=
NKO= =试剂=

厄贝沙坦（质量分数为 VVKUB以上，whejá~ng=
Apeäo~=gá~yì~n=mh~rm~ceìtác~ä=CoKitdK）；微晶纤维素

（gop=mh~rm~I=derm~ny）；一水乳糖（coremost=c~rms=
rKpKA）；交联羧甲基纤维素钠（ gop= mh~rm~I=
derm~ny）；硬脂酸镁（meter=dreven=kedeä~nd）；微

粉硅胶（t~cker= Chemáe= Ad）；羟丙基甲基纤维素

（qhe= aow= Chemác~ä= comp~ny）；聚维酮 hPM（qhe=
aow= Chemác~ä= Comp~ny）；lmAaov=Ⅱ= POcPUVTT=
tháte（上海卡乐康包衣技术有限公司）等。=
O= =方法与结果=
OKN= =厄贝沙坦片的制备工艺=
OKNKN= =处方组成= =参考原研制剂 Aproved片剂处方

组成，厄贝沙坦（NRM=mg）处方投料组成：厄贝沙

坦 OMM=g，微晶纤维素 SM=g，乳糖 RP=g，交联羧甲基

纤维素钠 PQ=g，微粉硅胶 NKT=g，硬脂酸镁 NKT=g，PB=
emjCJbR黏合剂或 RB=msm=hPM黏合剂适量。=

PB= emjCJbR黏合剂配制：取 NR= g= emjC到

VM℃= ORM=mi的纯化水中，搅拌均匀，冷却后再加

ORM=mi的无水乙醇，搅拌 NM=mán即得。=
RB=msm=hPM黏合剂配制：取 OR=g=msm=hPM=ORM=

mi的水中，搅拌均匀，再加 ORM=mi的无水乙醇，

搅拌即得。=
OKNKO= =制备工艺= =将厄贝沙坦与微粉硅胶过 QM 目

筛，再与jCC、乳糖、半量的交联羧甲基纤维素钠

混合，用快速搅拌造粒机快速搅拌档和快速制粒档

搅拌混合 P= mán，重复搅拌 P 次，加入适量的 PB=
emjCJbR黏合剂或 RB= msm= hPM黏合剂用快速搅

拌造粒机慢速搅拌档和快速制粒档搅拌 N= mán制湿

颗粒。湿颗粒挥散乙醇，SM℃干燥。干颗粒加入半

量的交联羧甲基纤维素钠和硬脂酸镁混匀，压片。=
OKO= =厄贝沙坦片溶出度方法学=
OKOKN= =贮备液的配制= =精密称定原料药 MKOR= g，置

于 ORM= mi量瓶中，用甲醇溶解并稀释至刻度，作

为贮备液。=
OKOKO= =线性关系及标准曲线= =分别精密移取对照品

贮备液 R=mi，用不同溶出介质稀释至 NMM=mi，再

取稀释液 N、O、P、Q、R、S、T=mi至 OR=mi量瓶

中，加相应的溶出介质稀释至刻度，摇匀，制成各

浓度梯度的标准溶液；照紫外分光光度法在 OQQ=nm
处测定吸光度（A）值。以 A 为纵坐标，质量浓度

（μgLmi）为横坐标，绘制标准曲线，得回归方程。

见表 N。=

表 N= =厄贝沙坦在不同溶出介质中的溶出度标准曲线=
q~ble= N= = pt~nd~rd= curves= of= dissolution= of= irbes~rt~n= in=
different=dissolution=medi~=

介质= 回归方程= rO=
水= A＝MKMPU=V=C＋MKMMM=S= MKVVV=V=
peNKO盐酸溶液= A＝MKMQO=O=C＋MKMMQ=M= MKVVV=V=
peQKR醋酸盐缓冲液= A＝MKMPV=P=C＋MKMMQ=P= MKVVV=V=
peSKU磷酸盐缓冲液= A＝MKMPU=N=C＋MKMMV=T= MKVVV=S=

=
OKOKP= =精密度试验= =照溶出度测定法，在 OM= mán
时，在同一溶出杯中，连续取样 S份，滤过，取续

滤液稀释，按紫外分光光度法在 OQQ= nm 波长处分

别测定 A值。结果厄贝沙坦在水、peNKO盐酸溶液、

peQKR醋酸盐缓冲液、peSKU磷酸盐缓冲液中的 opa
值在分别为 MKVB、MKSB、NKPB、MKRB。=
OKOKQ= =溶液稳定性= =照溶出度测定法，在 OM=mán取
样，用相应的溶出介质定量稀释后，照紫外分光光

度法，分别于配制后 M、N、O、Q、S、U=h在 OQQ=nm
的波长处测定 A值，考察样品溶出度溶液稳定性，

结果厄贝沙坦在水、peNKO盐酸溶液、peQKR醋酸盐

缓冲液、peSKU磷酸盐缓冲液中的 opa值在分别为

NKNB、MKPB、MKRB、MKPB。=
OKOKR= =回收率试验= =取本品原料及辅料，照本品的

制剂工艺，制备成处方量 RMB、UMB、NMMB的模拟

处方样品，以各溶出介质配制成相应浓度的供试液，

照紫外分光光度法在 OQQ= nm的波长处测定 A值，

计算回收率。结果厄贝沙坦在各溶出介质中的回收

率在 VVKOB～NMNKTB，opa 在 MKPB～NKOB，表明

本品于各溶出介质中的回收率均良好。=
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OKP= =溶出度测定法=
参照厄贝沙坦片美国药品标准（标准号：rpm=

PV）项下方法。取本品，照溶出度测定法，以 MKN=
moäLi盐酸溶液 N= MMM= mi为溶出介质，转速为 RM=
rLmán，依法操作，经 R、NM、NR、OM=mán时取样，

滤过，续滤液照紫外J可见分光光度法，在 OQQ= nm
波长处测定 A值xRz；将测得的 A值代入标准曲线，

计算每片的溶出量。=
OKQ= =处方研究及因素考察=
OKQKN= = emjC 黏合剂不同用量的影响= =在 OKNKN 项

下厄贝沙坦（NRM=mg）处方投料组成中分别加入 NQM=
g（样品 N）、NRM= g（样品 O）、NUM= g（样品 P）PB=
emjCJbR，对不同量 emjC 黏合剂进行考察。堆

密度结果见表 O，粒度分布见图 N，溶出度结果见图 O。=
以原研制剂的溶出度为参比，对样品 N、O、P

进行 fO因子计算，结果样品 N的 fO＝TO，样品 O的
fO＝SV，样品 P的 fO＝SV。说明 PB=emjCJbR黏合

剂控制在 NQM～NUM=g对溶出度影响不显著。=
OKQKO= = msm 黏合剂不同用量的考察= =在 OKNKN 项下

厄贝沙坦（NRM=mg）处方投料组成中分别加入 NQM=g
（样品 Q）、NRM=g（样品 R）、NUM=g（样品 S）RB=msm=
hPM，对不同量 msm=hPM黏合剂进行考察。堆密度

结果见表 P，粒度分布见图 P，溶出度结果见图 Q。=
以原研制剂的溶出度为参比，对样品 Q、R、S

进行 fO因子计算，结果样品 Q的 fO＝TV，样品 R的
fO＝UP，样品 S的 fO＝TM。说明 msm= hPM黏合剂控

制在 NQM～NUM=g对溶出度影响不大。但考虑到 msm
做黏合剂，片剂长期储存期间易吸潮，而后崩解性

能降低，再者，原研药没有采用 msm作为黏合剂，

所以后续处方中不再采用该组分。=
OKQKP= = 硬度因素的考察= =在 OKNKN 项下厄贝沙坦

（NRM= mg）处方投料组成中，加入 NRM= g= PB=
emjCJbR 黏合剂制备不同硬度的片剂进行考察。

硬度测定值见表 Q，溶出度结果见图 R。=

表 O= =厄贝沙坦片堆密度和压缩度测定值=
q~ble=O= = Bulk=density=~nd=compression=on=irbes~rt~n=t~blets=

编号= 质量Lg= sNLmi= sOLmi= 松密度LEg·cm−PF= 振实密度LEg·cm−PF= 压缩度LB=
样品 N= TUKN= OMM= NRM= MKPV= MKRO= ORKM=
样品 O= TSKR= OMM= NRQ= MKPU= MKQV= OOKQ=
样品 P= UMKR= OMM= NRT= MKQM= MKRN= ONKS=
=

=

图 N= =不同用量emjC黏合剂制备的厄贝沙坦片的粒度分布=
cigK= N= = m~rticle= size= distribution= of= irbes~rt~n= t~blets=with=
emjC=binder=of=different=dos~ges=

=

图 O= =不同用量 emjC 黏合剂制备的厄贝沙坦片的溶出曲

线图=
cigK= O= = aissolution= profiles= of= irbes~rt~n= t~blets= with=
emjC=binder=of=different=dos~ges=

表 P= =厄贝沙坦片堆密度和压缩度测定值=
q~ble=P= = Bulk=density=~nd=compression=of=irbes~rt~n=t~blets=

编号= 质量Lg= sNLmi= sOLmi= 松密度LEg·cm−PF= 振实密度LEg·cm−PF= 压缩度LB=
样品 Q= TMKN= OMM= NRQ= MKPR= MKQS= OPKV=
样品 R= STKP= OMM= NRO= MKPP= MKQQ= ORKM=
样品 S= TRKS= OMM= NRQ= MKPU= MKQM= OOKQ=

=
=
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图 P= =不同用量 msm黏合剂制备厄贝沙坦片的粒度分布=
cigK= P= = aetermin~tion= of= p~rticle= size= distribution= of=
irbes~rt~n=t~blets=with=msm=binder=of=different=dos~ges=

图 Q= =不同用量 msm黏合剂制备厄贝沙坦片的溶出曲线图=
cigK= Q= = aissolution=profiles= of= irbes~rt~n= t~blets=with=msm=
binder=of=different=dos~ges=

表 Q= =厄贝沙坦片（NRM=mg）硬度测定值=
q~ble=Q= = e~rdness=v~lues=of=irbes~rt~n=t~blets=ENRM=mgF=

编号 长 NLmm= 长 OLmm= 长 PLmm= 平均值Lmm= 宽 NLmm= 宽 OLmm= 宽 PLmm= 平均值Lmm=

样品 T= RKV= RKO= RKO= RKQ= TKU= VKR= VKO= UKU=

样品 U= UKP= VKN= VKP= UKV= VKS= UKO= NNKM= VKS=

样品 V= NNKV= NMKO= VKV= NMKT= UKV= VKO= NPKM= NMKQ=

图 R= =不同硬度厄贝沙坦片的溶出曲线图=
cigK= R= = aissolution= profiles= of= irbes~rt~n= t~blets= with=
different=h~rdness=

以原研制剂的溶出为参比，对样品 T、U、V进
行 fO因子计算，结果样品 T的 fO＝SS；样品 U的 fO
＝SN，样品 V的 fO＝RR。说明硬度对于溶出度有一

定的影响，但控制在这个范围对溶出度影响不显著。=

OKQKQ= =水分含量的影响= =本实验进行了 OKQKP 项下

相同的处方制备的不同含水量片剂（表 R）。不同含

水量片剂的堆密度结果见表 S，粒度分布见图 S，溶
出度结果见图 T。=

以原研制剂的溶出度为参比，对样品 OJN、OJO、
OJP 的 fO因子进行计算，结果分别为 UU、VU、VN。
说明水分控制在 PKOMB～RKNTB对溶出度基本无影

响。

表 R= =厄贝沙坦片（NRM=mg）水分测定值=
q~ble=R= =joisture=content=v~lues=of=irbes~rt~n= t~blets=ENRM=
mgF=

编号 水分 NLB= 水分 OLB= 水分 PLB= 水分LB=
样品 OJN= RKOM= RKNR= RKNR= RKNT=
样品 OJO= QKMR= QKNM= QKNM= QKMU=
样品 OJP= PKPM= PKMR= PKOM= PKOM=

表 S= =不同含水量厄贝沙坦片堆密度和压缩度=
q~ble=S= = Bulk=density=~nd=compression=of=irbes~rt~n=t~blets=

编号 质量Lg= sNLmi= sOLmi= 松密度LEg·cm−PF= 振实密度LEg·cm−PF= 压缩度LB=

样品 OJN= TSKQ= OMM= NSR= MKPU= MKQS= NTKQ=

样品 OJO= TRKO= OMM= NSS= MKPU= MKQR= NRKS=

样品 OJP= TQKP= OMM= NST= MKPT= MKQQ= NRKV=
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图 S= =不同水分含量的厄贝沙坦片的粒度分布=
cigK=S= = m~rticle= size=distribution=of= irbes~rt~n= t~blets=with=
different=moisture=content=

=

图 T= =不同水分含量的厄贝沙坦片的溶出曲线=
cigK= T= = aissolution= profiles= of= irbes~rt~n= t~blets= with=
different=moisture=content=

OKR= =包衣增重的考察=
本实验通过对厄贝沙坦包衣增重，选择样品 N、

O考察包衣增重对溶出度的影响。=
OKRKN= =包衣条件= =包衣液：称取 TM= g 欧巴代 ff 于
PRM=mi的水中，加入过程中水要保持涡旋，尽量不

要使颗粒漂浮在表面。待全部加入后，搅拌 QR=mán，
制成含有 OMB的固体包衣粉的混悬液。温度 QM℃，

转速 OM～PM=rLmán，包衣锅倾斜角度为 QR°，人工

控制设备：_vJQMM型糖衣机（长沙宏卫科技制药机

械设备厂）。=
OKRKO= =包衣增重= =对样品 N、O包衣增重情况见表 T。
样品 N不同包衣增重溶出曲线见图 U，样品 O不同

包衣增重溶出曲线见图 V。以原研制剂的溶出度为

参比，对样品 N包衣增重 N、样品 N包衣增重 O和
样品 N包衣增重 P进行 fO因子计算，结果分别为 TP、
UN、SR。以原研制剂的溶出为参比，对样品 O包衣

增重 N、样品 O包衣增重 O和样品 O包衣增重 P进
行 fO因子计算，结果分别为 SS、TO、RS。说明不同

的包衣增重在这个范围内对溶出影响不显著。=

表 T= =厄贝沙坦片（NRM=mg）不同包衣组增重=
q~ble=T= = aifferent=co~ting=weight=of=irbes~rt~n= t~blets=ENRM=
mgF=

编号= 素片Lg= 包衣Lg= 增重LB=
样品 NJ包衣 N= RKPVV= RKQTR= NKQ=
样品 NJ包衣 O= RKPVV= RKRSR= PKM=
样品 NJ包衣 P= RKPVV= RKSUR= RKP=
样品 OJ包衣 N= RKQNO= RKQTP= NKN=
样品 OJ包衣 O= RKQNO= RKROS= OKN=
样品 OJ包衣 P= RKQNO= RKRRU= OKT=

=

图 U= =样品 N不同包衣增重厄贝沙坦片溶出曲线图=
cigK= U= = aissolution= profiles= with= s~mple= N= of= different=
co~ting=weight=

=

图 V= =样品 O不同包衣增重厄贝沙坦片溶出曲线图=
cigK= V= = aissolution= profiles= with= s~mple= O= of= different=
co~ting=weight=

OKS= =处方溶出度一致性研究=
厄贝沙坦片为普通口服固体制剂，在质量研究

中，将制剂的溶出行为与对照药品进行对比，考察

不同 pe释放介质，分别在 peNKO盐酸溶液、peQKR
醋酸盐缓冲液、peSKU 磷酸盐缓冲液和水中的溶出

度，评价自制制剂和参比制剂体外溶出一致性。将

市售原研药与自制样品的溶出度进行比较，若 NR=
mán内，溶出量超过 URB，无需 fO检验，若 NR=mán
内小于 URB，取 NM、NR、OM=mán=P个时间点溶出度

进行 fO计算。自制制剂与参比制剂在 Q种介质中的

溶出曲线见图 NM，fO值见表 U。=
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图 NM= =原研药和自制样品在水（A）、peNKO 盐酸溶液（B）、peQKR 醋酸盐缓冲液（C）、peSKU 磷酸盐缓冲液（a）中溶出

曲线图

cigK=NM= = aissolution=profiles=of=origin~l=drug=~nd=generic=drug=in=w~ter=medium=EAFI=pe=NKO=hydrochloric=~cid=solution=EBFI=
pe=QKR=~cet~te=buffer=ECFI=~nd=pe=SKU=phosph~te=buffer=EaF=

表 U= =自制厄贝沙坦片（NRM=mg）与原研制剂的 fO因子=
q~ble=U= = fO=of=irbes~rt~n=t~blets=ENRM=mgF=

溶出介质 样品 fO=
水 第一批 RR=

第二批 TP=
第三批 SM=

peNKO盐酸溶液= 第一批 µ=
第二批 µ=
第三批 µ=

peQKR醋酸盐缓冲液= 第一批 SR=
第二批 SR=
第三批 RQ=

peSKU磷酸盐缓冲液= 第一批 SM=
第二批 ST=
第三批 TN=

P= =讨论=
fO 相似因子法为新药申报注册的生物等效性实

验做前瞻性预测。fO值大于 RM，则认为两条释放曲

线具有相似性，fO 值越接近 NMM，表明两条释放曲

线相似程度越高xSJTz。本试验以制剂的累积溶出度为

指标对处方及制剂工艺进行评定，影响溶出的因素

有很多，例如：粘合剂的型号及用量、水分含量的

影响、压片的硬度和包衣材料的型号及用量等。对

处方研究及影响因素考察，通过工艺上的调整使产

品溶出速度与原研制剂基本吻合，改进后的溶出曲

线与原研溶出曲线达到一致。

溶出度对比研究是工艺处方筛选的重要依据，

单因素处方筛选考察不同黏合剂、黏合剂不同用量、

不同硬度和不同含水量，实验结果表明，以 PB=
emjCJbR作黏合剂或 RB= msm= hPM作黏合剂都能

与原研制剂获得相似性溶出曲线，但由于考虑到

msm做黏合剂，片剂长期储存期间易吸潮后崩解性

能降低，不利于溶出度的质量，因此处方中确定以

PB=emjCJbR作为黏合剂。黏合剂不同用量、不同

硬度和不同水分含量在考察的范围内基本不影响，

考虑到压片中颗粒不同水分含量会对颗粒流动性产

生影响并会影响到片重差异的大小，因此考虑将水

分含量控制在偏低水平。硬度大小可以考虑压片机

的效率和在包衣过程中不会影响包衣效果可以将硬

度调至适中。本实验评价了 P批自制制剂与国外原

研参比制剂在 peNKO 盐酸溶液、peQKR 醋酸盐缓冲

液、peSKU 磷酸盐缓冲液和水等 Q 种介质中溶出曲

线的相似性。实验结果表明，在 peNKO溶出介质中
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可在 NR=mán溶出标示量的 URB以上，溶出曲线基本

一致，在其他三种溶出介质中 fO相似因子均大于RM，
溶出行为与原研制剂一致，在一定程度上反映了自

制制剂与原研制剂质量的一致性xUz。自制制剂在以

上 Q种溶出介质中与原研制剂相比，保持较高相似

溶出曲线，才能保证药品质量的均一性和一致性。=
厄贝沙坦片的制备工艺小试和批量生产的关键

参数在于快速搅拌制粒的设备差异。设备搅拌和剪

切制粒的转速及容器的装量都会影响软材的黏度和

颗粒的密度，所以实验室小试的参数最终要以大生

产的设备状况进行验证。=
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