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具有区分力的罗红霉素片体外溶出度方法研究 
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摘  要：目的  研究罗红霉素片的溶出行为，确定有区分力的溶出度检查方法。方法  考察罗红霉素在不同 pH 溶液中的稳

定性及溶解度，测定不同处方自研制剂与参比制剂在 4 种不同溶出介质中的溶出度，绘制溶出曲线，用相似因子法进行拟合。

结果  罗红霉素在 pH6.8 和 7.4 磷酸盐缓冲液中 8 h 内稳定性较好，自研制剂 A 与参比制剂在 4 种溶出介质中的溶出曲线均

具有较好的相似性，自研制剂 B 与参比制剂在 pH 6.8 磷酸盐缓冲液中的溶出曲线不相似。结论  以 pH 6.8 磷酸盐缓冲液为

溶出介质，采用浆法测定，75 r/min 对本品溶出具有较好的区分力，可为本品的质量控制和一致性评价提供参考。 
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Discriminatory dissolution method development of roxithromycin tablets 
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Abstract: Objective  To study the dissolution curves of Roxithromycin Tablets and determine the discriminatory method of 
dissolution test. Methods  The stability and solubility of Roxithromycin in different pH solutions were measured, the dissolution 
curves of two self-prepared preparations and reference preparation in four different pH dissolution media were determined, and the 
similarity was investigated according to the f2 factor method. Results  Roxithromycin has a good stability in pH6.8 and pH7.4 
phosphate buffer solution within 8 hours. The dissolution curves were similar between self-prepared Roxithromycin Tablet A and 
reference preparation in four different media, the dissolution curves were not similar between self-prepared Roxithromycin Tablet B 
and reference preparation in pH6.8 phosphate buffer solution. Conclusion  The discriminatory dissolution method was established 
using paddle method, 75 r/min rotation speed, and 900 mL pH6.8 phosphate buffer solution，the method can be used as a quality 
control test and consistency evaluation. 
Key words: Roxithromycin Tablets; dissolution; reference preparation; f2 factor; consistency evaluation 
 

溶出度是口服固体制剂质量控制的一个重要指

标，对评价产品质量一致性及变更研究具有重要意

义，其中有区分力的溶出度检测方法是研究的重点

及难点。有区分力的溶出度检查方法是评估仿制药

处方工艺、获得原研药品关键特征、比较仿制药与

原研药体外溶出行为差异、甚至预测体内行为的重

要手段[1-2]。药品质量源于设计在美国简略新药申请

（ANDA）中的应用首先强调了研发最初的重点是开

发一种具有区分力的溶出度测定方法，从而进一步

预测药物的体内释药行为[3]。 

罗红霉素为大环内酯类抗生素，1987 年由德国

赫斯特制药公司开发，目前罗红霉素临床应用仍很

广泛，且不同年龄均有所应用，国内罗红霉素片批

准生产厂家较多，上市时间亦较早，不同厂家间药

品质量差异明显[4]。罗红霉素在生物药剂学分类系

统中属于 BCSⅡ类药物，即低溶解性-高渗透性药

物，此类药物的溶出过程可能是药物吸收的限速步

骤[5]，因此需要对片剂的溶出度进行充分的研究。

本文通过测定 2 种不同处方的自研制剂与参比制剂

在 4 种不同 pH 溶出介质中的溶出曲线，确定有区 
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分力的溶出度测定方法，不同于本品质量标准的方

法，为本品的质量控制及一致性评价提供参考。 
1.1  仪器 

RC1208D 溶出试验仪（天津市天大天发科技

有限公司）；HLSG20A 湿法混合制粒机（中航工业

北京航空制造工程研究所）；GL-220 压片机（北京

国药龙立科技有限公司）；BGB-5F 高效包衣机（浙

江小伦制药机械有限公司）；BT125D 天平（赛多利

斯科学仪器有限公司）；Agilent 1260 高效液相色谱

仪（安捷伦公司）。 
1.2  药物与试剂 

罗红霉素原料药（浙江国邦药业有限公司，批

号 150412）；罗红霉素参比制剂罗力得（法国

sanofi-aventis 制药公司，规格 150 mg/片，批号

4F34A）；自研罗红霉素片 A、B（规格 150 mg/片，

批号：150912、150913）；玉米淀粉、聚乙烯吡咯烷

酮 K30、二氧化硅、硬脂酸镁均购自安徽山河药用

辅料股份有限公司；低取代羟丙基纤维素购自南京

业健医药科技有限公司；薄膜包衣预混剂购自卡乐

康包衣技术有限公司；盐酸、氢氧化钠、醋酸、醋

酸钠、磷酸二氢钾购自苏州亚科化学试剂股份公司，

分析纯；磷酸二氢铵、三乙胺购自国药集团化学试

剂有限公司，分析纯；乙腈购自天津市康科德科技

有限公司，色谱纯。 
2  方法与结果 
2.1  自研罗红霉素片的制备 

称取处方量的罗红霉素、玉米淀粉、低取代羟

丙基纤维素、泊洛沙姆混合均匀，加入聚乙烯吡咯

烷酮 K30 溶液制软材，湿法制粒，干燥、整粒，加

入二氧化硅、硬脂酸镁，混合均匀，压片，包薄膜

衣。其中自研制剂 A 与 B 分别加入 12%和 8%的低

取代羟丙基纤维素。 
2.2  不同 pH 溶液中稳定性与溶解度的测定 
2.2.1  高效液相色谱条件  色谱柱为 C18 柱（250 
mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为 0.067 mol/L 磷酸

二氢铵溶液（用三乙胺调节 pH 值至 6.5）-乙腈（65 : 
35）；检测波长 210 nm；体积流量 1.0 mL/min；进

样体积 20 μL。 
2.2.2  配制不同 pH 溶液  分别配制 pH1.0、4.5、
5.5、6.8、7.4 的缓冲溶液，配制过程为：取 9.0 mL
盐酸，加水稀释至 1 000 mL，得 pH1.0 盐酸溶液；

取 2 mol/L 醋酸溶液 14.0 mL 和 2.99 g 醋酸钠，加

水溶解并稀释至 1 000 mL，得 pH4.5 醋酸盐缓冲液；

取 2 mol/L 醋酸溶液 3.0 mL 和 5.98 g 醋酸钠，加水

溶解并稀释至 1 000 mL 得 pH5.5 醋酸盐缓冲液；取

0.2 mol/L磷酸二氢钾溶液 250 mL与 0.2 mol/L氢氧

化钠溶液 112.0 mL 混合后，再加水稀释至 1 000 
mL，得 pH6.8 磷酸盐缓冲液；取 0.2 mol/L 磷酸二

氢钾溶液 250 mL 与 0.2 mol/L 氢氧化钠溶液 195.5 
mL 混合后，再加水稀释至 1 000 mL，得 pH7.4 磷

酸盐缓冲液。 
2.2.3  不同 pH 溶液中稳定性的测定  取罗红霉素

适量，分别加入上述 5 种溶液溶解并稀释制成约

0.17 mg/mL 的溶液，置 37℃恒温水浴中，分别于 0、
1、2、4、8 h 取样，用 HPLC 法测定含量，计算 RSD，

结果见表 1。 

表 1  罗红霉素在不同 pH 溶液中的稳定性 
Table 1  Stability of roxithromycin in different pH solutions 

溶液pH 
质量分数/% 

RSD/% 
0 h 1 h 2 h 4 h 8 h 

1.0 100.0 15.3 — — — — 
4.5 100.0 96.9 92.3 89.3 — 5.02 
5.5 100.0 99.7 98.6 94.2 90.6 4.23 
6.8 100.0 99.2 99.7 99.1 98.9 0.46 
7.4 100.0 99.5 99.6 99.3 99.1 0.34 

 
结果表明，罗红霉素在 pH1.0 盐酸溶液中很不

稳定，1 h 已基本降解完毕，在 pH4.5 的醋酸盐缓冲

液中 1 h 内基本稳定，在 pH5.5 的醋酸盐缓冲液中 4 
h 内基本稳定，在 pH6.8 和 7.4 磷酸盐缓冲液中 8 h
内稳定性均较好。 
2.2.4  不同 pH 溶液中溶解度测定  取上述 4 种不

同 pH（4.5、5.5、6.8、7.4）溶液，加入过量的罗红

霉素使之形成过饱和溶液，置 37℃恒温水浴振摇，

1 h 后取样，用 0.45 μm 滤膜过滤，取续滤液，用

HPLC 法测定，计算罗红霉素溶解度，结果见表 2。
结果表明，罗红霉素的溶解度呈 pH 相关性，随着

pH 增大，溶解度降低。 
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表 2  罗红霉素在不同 pH 溶液中的溶解度 
Table 2  Solubility of roxithromycin in different pH 
solutions 

溶液 pH 缓冲液类型 溶解度/(mg·mL-1) 
4.5 醋酸盐缓冲液 25.3 
5.5 醋酸盐缓冲液 5.1 
6.8 磷酸盐缓冲液 1.8 
7.4 磷酸盐缓冲液 0.3 

 
2.3  溶出度测定方法的建立 
2.3.1  溶出介质的选择  参照《中国药典》2015 年

版二部罗红霉素片溶出度测定方法及罗红霉素在不

同 pH 溶液中稳定性，选择 4 种不同 pH 溶液作为溶

出介质，分别为 pH 4.5 醋酸盐缓冲液、pH 5.5 醋酸

盐缓冲液、pH 6.8 磷酸盐缓冲液、pH7.4 磷酸盐缓

冲液，配制方法同 2.2.2。罗红霉素在 pH1.0 溶液中

不稳定，不适于测定本品的溶出度；其溶解度呈 pH
相关性，溶液 pH 对片剂溶出度的影响较大，因各

地水质存在差异会引起 pH 变化，故未选择水。 
2.3.2  专属性  按自研制剂A的处方比例精密称取

各辅料，混合均匀，称取混合辅料 70 mg，置 100 mL
量瓶中，加 pH 6.8 磷酸盐缓冲液振摇溶解并稀释至

刻度，过滤，取续滤液作为空白辅料溶液，按 2.2.1
的高效液相色谱条件进样测定。结果表明空白辅料

在主峰处无干扰，该方法专属性良好。 
2.3.3  线性与范围  精密称取罗红霉素对照品适

量，加 pH 6.8 磷酸盐缓冲液制成 0.8 mg/mL 的对照

品储备溶液。分别精密量取对照品储备液 1、2、3、
4、5、6 mL 至 25 mL 量瓶中，制成不同浓度线性

溶液。以溶液浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，绘

制标准曲线，求得回归方程为 Y＝2.84×106 X＋ 

1.18×105（r＝0.999 4），表明该方法中罗红霉素在

0.032～0.192 mg/mL 线性良好。 
2.3.4  精密度  取浓度为 0.16 mg/mL 的罗红霉素

对照溶液，重复进样 6 次，计算峰面积 RSD 为

0.15%，表明该方法精密度良好。 
2.3.5  滤膜吸附性  取浓度为 0.16 mg/mL 的罗红

霉素对照溶液，用 0.45 μm 微孔滤膜过滤，分别取

过滤前溶液及过滤 3、5、7、10 mL 的溶液，进样

测定，计算峰面积 RSD 为 0.39%，表明滤膜对罗红

霉素无吸附。 
2.3.6  回收率  分别称取罗红霉素对照品 17、27、
34 mg（分别为处方量的 50%、80%、100%）及相

应处方比例的空白辅料，分别置 200 mL 量瓶中，

加 pH 6.8 磷酸盐缓冲液振摇溶解并稀释至刻度，过

滤，取续滤液进样测定。每个浓度各平行制备 3 份，

计算平均回收率为 99.98%，RSD 为 0.42%（n＝9），
说明该方法准确度良好。 
2.4  溶出度测定方法 

取参比制剂及自研制剂 A、B，照溶出度测定

法（《中国药典》2015 年版二部附录 XC 第二法），

转速为 75 r/min，分别在 4 种溶出介质中测定溶出

度，于 5、10、15、30、45、60 min 时，取溶液 5 mL，
滤过，取续滤液作为供试品溶液，照 2.2.1 项下的色

谱条件，按外标法以峰面积计算不同时间点片剂的

溶出量，以时间为横坐标、溶出度为纵坐标绘制溶

出曲线。采用非模型依赖法中的相似因子（f2）法

计算自研制剂与参比制剂的相似因子，计算时满足

的条件为 5 min 内各点 RSD＜20%、以后各点   
RSD＜10%，且药物溶出量超过 85%的取样点不超

过 1 个，结果见表 3。 

表 3  罗红霉素片在 4 种溶出介质中累积溶出度 
Table 3  The dissolution of roxithromycin tablets in four dissolution media 

溶出介质pH 样品 
溶出量/% 

f2 5 min 10 min 15 min 30 min 45 min 60 min 

4.5 
自制A 85.3 96.7 98.9 99.3 99.1 99.5 — 
自制B 80.2 93.6 97.9 98.5 98.7 98.3 — 
参比 85.8 94.2 96.7 99.6 99.5 99.1 — 

5.5 
自制A 75.8 85.2 90.6 95.7 99.3 99.2 — 
自制B 69.9 80.3 90.2 96.7 98.9 98.7 — 
参比 70.9 87.6 91.5 96.2 99.6 99.4 — 

6.8 
自制A 48.2 64.5 73.9 82.7 90.2 92.7 69 
自制B 32.5 43.6 50.7 70.2 79.9 82.1 46 
参比 43.9 61.3 66.8 80.1 86.7 90.9 — 

7.4 
自制A 27.2 42.1 49.9 69.6 77.7 83.7 73 
自制B 20.6 35.7 42.6 55.9 63.3 66.7 59 
参比 23.9 38.2 46.6 65.3 75.1 81.9 — 
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结果表明，自研产品 A、B 与参比制剂在 pH4.5
与 pH5.5 的醋酸盐缓冲液中溶出均较快，15 min 内

溶出量＞85%，可认为溶出行为相似，无需进行 f2

的比较；在 pH7.4 的磷酸盐缓冲液中，自研产品 A、

B 与参比制剂 f2均大于 50，溶出曲线相似；在 pH6.8
的磷酸盐缓冲液中，自研产品 A 与参比制剂 f2 大于

50，溶出曲线相似，自研产品 B 与参比制剂 f2小于

50，溶出曲线不相似，在此条件下可以区分出不同

处方自研产品 A 与 B 的差别。 
3  讨论 

罗红霉素片（规格 150 mg）在《中国药典》2000
版及 2005 版中溶出度测定均采用篮法，溶出介质为

900 mL 盐酸溶液(1→1 000)，45 min 时取样，加硫

酸溶液（75→100）放置后显色，用紫外-可见分光

光度法测定，因罗红霉素与其降解产物显同一颜色，

实际为测定二者之和，测定误差较大[6]。《中国药典》

2010 版及 2015 版本品溶出度测定方法将溶出介质

变更为 900 mL pH5.5 的醋酸盐缓冲液，HPLC 法测

定，可较好地区分罗红霉素及其降解产物，测定结

果准确，但区分力不强。罗红霉素在 pH4.5 和 pH5.5
的溶液中溶解度较高，药物溶出较快，在 pH7.4 的

溶液中溶解度偏低，未达到漏槽条件，药物溶出较

慢，溶出介质的区分能力都不是很强。 
本研究中溶出度检测使用片剂溶出度检验的通

用方法即桨法[7]，最佳转速为 75 r/min，若转速过低，

颗粒堆积于溶出杯底部，药物溶出不完全。本研究

中自研制剂为含有不同量崩解剂的处方，对于水难

溶性药物，崩解剂的用量对药品的溶出度常存在明

显的影响[1]。使用 pH6.8 的磷酸盐缓冲液作为溶出

介质，采用桨法，75 r/min，药物的溶出曲线呈现明

显的上升期和平台期，可用于区别不同处方的罗红

霉素片，且经验证方法重复性较好，此溶出介质可

选作为本品一致性评价研究中处方筛选的评价指

标，以提高生物等效性的成功率。另外，在本品一

致性评价中，还要关注原料药粒径、多晶型[8-9]等因

素的影响，以全面地进行处方工艺优化。 
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