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缬沙坦片的制备工艺及质量一致性评价研究=

黄雅萍，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= =开发缬沙坦仿制片，并对其进行体外质量一致性评价。方法= =以缬沙坦原研制剂（UM=mg）为对照药品，单

因素实验考察影响缬沙坦溶出度的处方因素及制备工艺参数，从而确定最佳处方和制备工艺，并测定自制片和原研药在 Q
种溶出介质的溶出过程，采用相似因子（fO）法对两者的溶解曲线进行相似性评价。结果= = P 批缬沙坦仿制药在磷酸盐缓冲

液（peSKU）中 NR=mán内溶出 URB，在水、peNKO盐酸溶液、peQKR醋酸盐溶液中的 fO均大于 RM。结论= =以溶出度为主要考

察指标，通过单因素实验开发的缬沙坦片仿制药与原研药体外溶出具有一致性，质量符合要求。=
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缬沙坦（s~äs~rt~n）是血管紧张素Ⅱ受体（AqN）
拮抗剂，它能够高选择性xNz高效能地作用于 AqN受
体亚型（对 AqN 受体的亲和性约 AqO 的 OM= MMM= = = =
倍xOz），特异性阻血管紧张素 AngⅡ与 AqN受体的结

合，临床上广泛用于治疗各类型的轻、中度高= = = = =
血压xPz。=

口服固体制剂在多种介质下的溶出行为的考察

是评价药品质量的重要标准xQJRz。且缬沙坦在水中溶

解度小，溶出是限制其体内吸收的主要过程，故测

定缬沙坦在 Q种介质下的溶出曲线，有利于控制和

提高缬沙坦仿制药质量，提升其体内生物等效性试

验的成功率xSz。缬沙坦是由瑞士诺华公司开发的降

压药，口服药片包括有 QM、UM、NSM、POM=mg=Q种
规格，本文主要对 UM=mg规格的制剂进行了处方工

艺研究，并通过测定 P批样品与原研药在 Q种介质

中溶出曲线的区别，评价二者质量的一致性。=
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=
=
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备有限公司）；干法制粒机 ooääer= Comp~ctor=
qcJi~bo（日本 creìnd=Corpor~táon）；jcJRM红外快

速水分测定仪（日本）；_vJQMM 型糖衣机（长沙宏

卫科技制药机械设备厂）；CpJO 脆碎度测试仪（天

津市新天光分析仪器技术有限公司）；vmgJOMM_ 片

剂硬度计（上海黄海药检仪器有限公司）；ww_JNa
智能崩解仪（天大天发科技有限公司）；cAONMQp
上皿电子天平（上海天平仪器厂）；opJUd 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）。=
NKO= =试药= =

缬沙坦（代文，诺华制药有限公司，批号

_UQOPNMMRMNQ ）； 缬 沙 坦 对 照 品 （ rpm ，

ilChsfiifbK美国，批号 NTMUTSO）；缬沙坦原料药

（ 浙 江 华 海 药 业 股 份 有 限 公 司 ， 批 号

CROTNJNOJMMVm）；微晶纤维素、交联聚维酮、硬脂

酸镁、羟丙基甲基纤维素（德国 _Apc）；微粉硅胶

（德国t~cker）。=
O= =方法=
OKN= =溶出度测定法= =

按美国药典 rpmPRJkcPM 标准，桨法xTz测定自

制片在 N=MMM=mi=peSKU磷酸缓冲液中的溶出度，转

速 RM=rLmán。于 NM、NR、OM、PM=mán，取溶液 R=mi
（及时补充等温溶出介质），滤过，精密量取续滤液

O=mi于 NM=mi量瓶，peSKU磷酸缓冲液稀释至刻度，

ORM=nm波长处紫外分光光度法测定吸收度。另取贮

备液（缬沙坦对照品 N=mgLmi甲醇溶液）N=mi，用

相应的溶出介质稀释至 NMM= mi，得到约 NM= μgLmi
的溶液，同法测定吸收度，外标法计算出每片的溶

出量（B）。=
OKO= =制剂研究=
OKOKN= =原研药片剂处方= =原研药制剂的处方分析：

缬沙坦（活性成分）；微晶纤维素（填充剂）；交联

聚维酮（崩解剂）；硬脂酸镁（润滑剂）；微粉硅胶

（助流剂）。微晶纤维素作为填充剂，具有良好的可

压性和崩解性。交联聚维酮为崩解剂，崩解性能良

好，但有引湿性，如果包装不善，存放期间崩解性

能下降。硬脂酸镁内外加法，一是干法制粒的抗黏

着，二是压片时起润滑和抗黏着的功能。=
OKOKO= =缬沙坦片的制备= =制备 UM=mg规格，处方理

论片重为 NSOKR=mg的缬沙坦 N=MMM片。首先，将 UM=
g缬沙坦与 NKR=g微粉硅胶过 NMM目筛，再与微晶纤

维素、交联聚维酮、内加处方 RMB的硬脂酸镁混合，

用快速搅拌造粒机以快速搅拌档和快速制粒档搅拌

混合 P=mán，然后用干法制粒机制粒xUz。将物料辊压

成板片状，再破碎整粒过 OM 目筛，筛下颗粒再过

QM目筛，取 OM～QM目筛颗粒，加入处方量 RMB的
硬脂酸镁混合后压片。=
OKOKP= =崩解剂用量= =保持处方中其他物质加入量恒

定，调节微晶纤维素用量分为 SV、SP、RT=g，对应

分别加入 U、NQ、OM=g处方量交联聚维酮，按 OKOKO
项下压制成片，分别测定不同处方量交联聚维酮下，

缬沙坦片的溶出度。=
OKOKQ= =内加硬脂酸镁与微粉硅胶用量= =保持处方中

其他物质加入量恒定，硬脂酸镁内、外加入的量如

下：（OKM＋OKM）、（NKR＋OKM）、（OKR＋OKM）g，及分别

对应内加微粉硅胶 NKR、OKM、NKM=g，按 OKOKO项下压

制成片，分别测定内加不同量硬脂酸镁与微粉硅胶

时，缬沙坦片的溶出度。=
OKOKR= =外加硬脂酸镁= =保持处方中其他物质加入量

恒定，硬脂酸镁内外加入的量如下：（OKM＋OKM）、（OKM＋
OKR）、（OKM＋PKM）g，按 OKOKO项下压制成片，分别测

定不同处方量硬质酸镁下缬沙坦片硬度及溶出度。=
OKOKS= =辊轴速度= =干法制粒中辊轴速度会影响制备

的颗粒水分，进而影响片剂溶出xVz。取相同处方，

样品 N调节加料转速 NR～OM=rLmán，压力设 S=jm~，
压轮转速 Q～R=rLmán；样品 O加料转速 NR～OM=rLmán，
压力设 S= jm~，压轮转速 S～T= rLmán；样品 P加料

转速 NR～OM=rLmán，压力设 S=jm~，压轮转速 U～NM=
rLmán；测定不同辊轴速度下制备颗粒水分以及缬沙

坦片的溶出度。=
OKOKT= =辊轮压力= =取相同处方，样品 Q设定加料转

NR～OM=rLmán，压力设 S=jm~，压轮转 Q～S=rLmán；
样品 R设定加料转 NR～OM= rLmán，压力设 Q= jm~，
压轮转 Q～S=rLmán；样品 S设定加料转 NR～OM=rLmán，
压力设 P= jm~，压轮转 Q～S= rLmán；测定不同辊轮

压力下缬沙坦片的溶出度。=
OKOKU= =硬度= =取相同处方，其他工艺参数亦保持一

致，压片时对样品 T、样品 U、样品 V分别施加 Q、
R、S=jm~=P个不同压力，测定不同压力下片剂的硬

度，并考察 P个硬度对溶出的影响。=
OKOKV= =包衣增重= =固定片芯处方，包衣膜质量增重

分别为 NKNB、OKPB、PKRB时，考察不同包衣增重下

样品的溶出度。=
OKP= =溶出度一致性研究= =

将 P批自制样品与市售缬沙坦片在 peNKO、QKR、
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SKU及水中，按 OKNKO项下溶出度考察法，对自制片

剂与市售产品的体外溶出一致性进行比较。采用相

似因子（fO）法评价仿制药与原研药溶出曲线的相

似性，按下式计算 fO 值，fO≥RM，认为受试制剂与

参比制剂溶出过程一致。

n
f NN{xägRMO += ∑ =

n

Nt
}NMMz RKMO −− ）（ tt To =

对于普通片剂，NR=mán溶出率达到 URB，则无

需计算 fO，可直接判定其溶出曲线相似。式中 ot为
t时间参比制剂平均溶出量；Tt为 t时间仿制制剂平

均溶出量；n为取样时间点的个数。=
P= =结果=
PKN= =制剂研究结果=
PKNKN= =崩解剂用量= =加入处方量 U、NQ、OM= g交联

聚维酮时，缬沙坦片的崩解时限分别为 NNQ、SS、
OU= s。加入崩解剂的量越多时，崩解速度越快。以

加入 NQ=g交联聚维酮处方溶出为参比，计算加入 U=g
交联聚维酮处方和加入 OM= g 交联聚维酮处方的 fO
因子，结果分别为 UR、RM。可见崩解剂对溶出影响

大，且崩解剂具有引湿性，故选择 NQ=g交联聚维酮

可以满足制剂质量的需要，结果见图 N。=

图 N= =崩解剂用量考察溶出曲线=
cigK=N= = aissolution=curves=of=formul~tions=with=msm=~s=
disintegr~tion=~gent=in=different=qu~ntity=

PKNKO= =内加硬脂酸镁微粉硅胶用量= =以内、外加入

硬脂酸镁（OKMHOKM）g，及对应内加微粉硅胶为 NKR=
g 的处方的溶出为参比，计算内、外加入硬脂酸镁

为（NKRHOKM）g，对应微粉硅胶 OKM=g的处方，及内

外加入硬脂酸镁（OKRHOKM）g，对应内加微粉硅胶

NKM= g 的处方的 fO因子，结果分别为 SQ、TS。说明

内加硬脂酸镁的量和微粉硅胶在这个范围内对溶出

影响不大，考虑到内加硬脂酸镁的量与微粉硅胶的

量可能对片剂的强度会造成影响，所以选择内、外

加入硬脂酸镁为（OKMHOKM）g，对应内加微粉硅胶

为 NKR=g的处方比较合适，结果见图 O。=

图 O= =内加硬脂酸镁微粉与硅胶溶出曲线=
cigK=O= = = aissolution=curves=of=formul~tions=with=different=
qu~ntity=of=m~gnesium=powder=~nd=silic~=gel=

PKNKP= =外加硬脂酸镁量= =当外加硬脂酸镁量分别为

OKM、OKR、PKM=g时，片剂硬度分别为 VKU、UKO、SKO=k；
以外加硬质酸镁 OKM=g处方的溶出为参比，计算外加

硬质酸镁 OKR=g处方和外加硬质酸镁 PKM=g处方的 fO
值，结果分别为 RT、RO；可知外加硬脂酸镁的量对

于溶出度影响显著，硬脂酸镁量增加，溶出加快，

但是片剂的硬度下降，不利于包衣工艺要求。综合

考虑，选择外加硬质酸镁 OKM=g处方的量可以满足质

量要求，结果见图 P。=

图 P= =外加硬脂酸镁微粉溶出曲线=
cigK=P= = aissolution=curves=of=formul~tions=with=m~gnesium=
powder=~dded=~fter=gr~nul~tion=in=different=qu~ntity= =

PKNKQ= =辊轴速度= =不同辊轴速度下，P 批样品颗粒

水分分别为 PKVMB、QKRRB、QKOMB，以样品 N的溶

出为参比，计算样品 O和样品 P的 fO因子，结果分

别为 RN、UO。说明辊轮压力控制在这个范围内对溶

出影响不大，结果见图 Q。=
PKNKR= =辊轮压力= =以样品 Q的溶出为参比，计算样

品 R和样品 S的 fO因子，结果分别为 VN、VQ。说明

辊轮压力控制在这个范围内对溶出影响不大（图 R）。=
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PKNKS= =片剂硬度= =压片压力越大，片剂硬度越大，

样品 T、U、V长度硬度测定值分别为 RKT、UKR、NOKM=
k，宽度硬度测定值分别为 SKS、UKV、NOKP=k；以样

品 T的溶出为参比，计算样品 U和样品 V的 fO因子，

结果分别为 UM、SP。说明硬度控制在这个范围内对

溶出无大影响，结果见图 S。=
PKNKT= =包衣增重= =以包衣膜质量增重 NKNB处方的

溶出为参比，计算包衣膜质量增重 OKPB处方、包衣

膜质量增重 PKRB的 fO因子，结果分别为 TR、SM。
可知不同的包衣增重在这个范围内对溶出影响不是

很显著，故选择包衣增重 NKNB处方，满足质量要求，

结果见图 T。=
PKNKU= =缬沙坦片处方及制备工艺= =经上述单因素片

剂制备考察结果，制备 UM=mg规格缬沙坦（理论单

片片重 NSOKR=mg）N=MMM片，其处方为：缬沙坦 UM=g，
微晶纤维素 SP=g，交联聚维酮 NQ=g、硬脂酸镁 QKM=g、
微粉硅胶 P=g。制备过程如下：将缬沙坦与微粉硅胶=

图 Q= =不同辊轴速度下溶出曲线=
cigK=Q= = aissolution=curves=of=formul~tions=in=different=roller=
speed=

图 R= =不同辊轮压力下溶出曲线=
cigK=R= = aissolution=curves=of=formul~tions=in=different=roller=
pressure= =

图 S= =不同硬度下溶出曲线=
cigK=S= = aissolution=curves=of=formul~tions=in=different=t~blet=
h~rdness=

图 T=不同包衣增重下溶出曲线=
cigK= T= = aissolution= curves= of= formul~tions= in= different=
co~ting=weight= =

过 NMM目筛、再与微晶纤维素、交联聚维酮和处方

RMB量的硬脂酸镁混合，用快速搅拌造粒机以快速

搅拌档和快速制粒档搅拌混合 P= mán，然后用干法

制粒机制粒，将物料辊压成板片状（加料转 NR～OM=
rLmán，压力 Q=jm~，实用 Q～S=jm~，压轮转速 Q～
R=rLmán），再破碎整粒过 OM目筛，筛下颗粒再过 QM
目筛，取 OM～QM 目颗粒，加入处方 RMB量的硬脂

酸镁混合后压片。

PKO= =溶出度一致性研究=
P 批缬沙坦仿制药与原研药在水中溶出曲线的

fO计算值别为 TOKVQ、TNKTR、STKRU；在 peNKO 盐酸

溶液中溶出曲线 fO分别为 ROKVP、SPKPP、RTKRP；在

peQKR 醋酸缓冲液中溶出曲线 fO 分别为 TSKRQ、
TRKNU、STKMM；P批样品在 peSKU磷酸缓冲液溶液中

NR=mán时溶出率大于 URB，可直接判断为相似；溶

出曲线见图 U。=
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图 U= =原研药和三批自制样品在 eOl（A）、peNKO盐酸溶液（B）、peQKR醋酸缓冲液（C）、peSKU磷酸缓冲液（a）中的累

计溶出度

cigK=U= = Accumul~tive=dissolution=of=origin~l=drug=~nd=three=b~tches=of=homem~de=s~mples=in=eOl=EAFI=pe= NKO=hydrochloric=
~cid=solution=EBFI=pe=QKR=~cet~te=buffer=ECFI=~nd=pe=SKU=phosph~te=buffer=EaF=

Q= =讨论=
仿制药相比于原研药，无需进行临床前和临床

实验（特殊药品除外），开发周期短，资金投入少，

因而具有很大的价格优势，其对于减少药物的支出

和增加药物的覆盖率具有重要意义xNMz。但仿制药的

安全性和有效性也因此受到争议，故应对药物处方

和生产工艺进行深入研究，分析药物体内外相关性，

从而确保仿制药物质量xNNz。=
体外多条溶出曲线是评价口服制剂生物利用度

和制剂工艺水平的有效方式。本研究通过测定自制

片和原研药在水、peNKO盐酸溶液、peQKR醋酸缓冲

液和 peSKU磷酸缓冲液 Q种溶出介质的溶出度，并

绘制溶出曲线，通过 fO因子法对溶出曲线进行一致

性评价，结果发现两种制剂在 Q种介质中的溶出具

有相似性，故可判断制备的缬沙坦仿制片与原研药

之间质量一致性良好。

干法制粒的主要设备参数是滚轴转速和滚轴压

力，这些参数影响颗粒的密度和可压性。小型设备

的参数可以转移至大型设备的生产，偏差比较小。

干法制粒 OM至 QM目间的颗粒虽然重现性好，但产

率低，实际可以放宽至 OM至 UM目间的颗粒。实际

放大生产时也验证了这一点。
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将会发挥一定的作用。=
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