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格列齐特片的制备工艺和溶出一致性评价
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摘= =要：目的= =制备格列齐特片，进行体外溶出一致性评价。方法= =通过单因素实验考察黏合剂的浓度、外加崩解剂的量、

外加润滑剂和助流剂的量、颗粒的大小和片剂的硬度几个因素对溶出的影响，进行处方工艺的筛选。放大制备 P批格列齐特

片，考察在 Q种不同溶出介质中自制片和参比制剂的溶出一致性。结果= = P批自制片在磷酸盐缓冲液（éeTKQ）中 NR=mán内
溶出大于 URB，在水、éeNKO盐酸溶液、éeSKM磷酸盐溶液中的 fO均大于 RM。结论= =在 Q种不同的溶出介质中，自制片与参

比制剂体外溶出一致。
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格列齐特（化学名：NJEPJ氮杂双环xP，P，Mz辛
基FJPJ对甲苯磺酰脲），属于第二代磺酰脲类降血糖

药物。除降血糖作用外还具有改善血管微循环、降

低胆固醇及三酰甘油的功效，适宜心脑血管病变的

糖尿病患者xNz。格列齐特片是由法国 perváer公司研

制开发，于 NVTO 年最先在法国上市，商品名为

aá~mácron，但已停售规格为 UM=mg的格列齐特片，

国内生产的格列齐特片规格均为 UM= mg。因此，国

家食品药品监督管理总局（CcaA）公布将英国

perváer 公司生产的格列齐特片（UM= mg）和日本

a~ánáééon=pumátomo=mÜ~rm~=Co公司生产的格列齐

特片（QM=mg）作为参比制剂xOz。本实验以英国 perváer
公司生产的格列齐特片（UM=mg）为对照，对 UM=mg
规格的格列齐特片进行处方工艺研究，采用相似
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因子（fO）法为考察标准xPz，对体外溶出进行一致性

评价。

N= =仪器与试药=
NKN= =仪器=

wmJR旋转式压片机（上海天和制药机械有限公

司）；vhJSM 摇摆颗粒机（常州佳发制粒干燥设备

有限公司）；TMUJap 型智能药物溶出仪（安捷伦科

技有限公司）；rsJNUMM型紫外分光光度计（日本岛

津）；TUuJw型片剂四用测定仪（上海黄海药检仪器

有限公司）；_qORp 电子天平（德国赛多利斯天平

公司）。

NKO= =试药=
格列齐特（质量分数为 VVKUB以上，山东方明

药业股份有限公司）；一水乳糖（美国 herry公司）；

预胶化淀粉（上海卡乐康包衣技术有限公司）；玉米

淀粉（安徽山河药用辅料股份有限公司）；滑石粉（广

西龙胜华美滑石开发有限公司）；硬脂酸镁（安徽山

河药用辅料股份有限公司）。格列齐特片 UM=mg（参

比制剂，英国 perváer公司）=
O= =方法=
OKN= =格列齐特片的制备工艺=

称取格列齐特 UM=mg和处方量辅料（乳糖、预

胶化淀粉和玉米淀粉），分别过 SM目筛混匀，加入

QB淀粉浆制软材，过筛制粒，外加滑石粉和硬脂酸

镁，混匀后压片，连续制备 P批。=
OKO= =处方工艺筛选=
OKOKN= =黏合剂的浓度= =设计淀粉浆浓度为 OB、QB、

SB，处方中其他部分一致。对应调整处方中乳糖的

量，其他成分保持不变。按 OKOKO项下压制成片，分

别测定加入不同浓度的黏合剂时，自制片在 éeNKO
和 SKM两种介质中的溶出度。=
OKOKO= =外加崩解剂的量= =设计外加玉米淀粉的量为

高中低 P个比例，分别为 NMB、NOKRB、NRB。对应

调整处方中乳糖的量，其他成分保持不变。按 OKOKO
项下压制成片，分别测定加入不同外加崩解剂的量

时，自制片在 éeNKO和 SKM两种介质中的溶出度。=
OKOKP= = 润滑剂和助流剂的量 = = 设计硬脂酸镁在

MKQB、MKSB、NB，滑石粉均为 PB。对应调整处方

中乳糖的量，其他成分保持不变。按 OKOKO项下压制

成片，分别测定加入不同润滑剂和助流剂的量时，

自制片的在水、éeNKO和 SKM两种介质中的溶出度。=
OKOKQ= =颗粒的大小= =同一处方下分别用 NU、OM、OQ
目筛制粒，然后按 OKOKO项下压制成片，分别测定自

制片在 éeNKO和 SKM两种介质中的溶出度。=
OKOKR= =片剂的硬度= =设计不同压力，压出硬度为

QM～RM、RM～SM、SM～TM= k的片剂。按 OKOKO项下

压制成片，分别测定不同硬度的自制片在水、éeNKO
和 SKM两种介质中的溶出度。=
OKP= =体外溶出一致性=

取 P批自制片，照溶出度与释放度测定法（通

则 MVPN 第一法），以水、éeNKO 盐酸溶液、éeSKM
磷酸盐缓冲液、éeTKQ磷酸盐缓冲液 VMM=mi为溶出

介质，转速为每分钟 NMM转，依法操作，水和 éeNKO
盐酸溶液两种介质在 R、NR、QR、VM=mán时，éeNKO
盐酸溶液介质在 R、NR、PM、VM= mán 时，éeTKQ 磷
酸盐缓冲液介质在 R、NM、NR、PM= mán时，取溶液

NM= mi，滤过，并即时补充与溶出杯中相应的溶出

介质 NM=mi，取续滤液作为供试品溶液；精密量取

供试品溶液与 NM=μgLmi对照品溶液各 O=mi，分别

置 NM=mi量瓶中，用溶出介质稀释至刻度，摇匀，

照紫外J可见分光光度法。在 OOS、OVM=nm双波长处

测定吸收度（A），用 A=OOS=nm减去 AOVM=nm作为最终 A
值，采用外标法计算每片的溶出量xQz。=

格列齐特片在水中溶解度只有 QQ=μgLmi，当溶

出介质为 VMM=mi时，最多只能溶解 PVKS=mg，而自

制片的规格为 UM= mg，因此在水溶出介质中 O= Ü也
只能溶出 QVKRB的药物。属于溶出过慢的曲线，在

筛选处方时基本没有区力；在 éeTKQ磷酸盐缓冲液

介质中，NR=mán内，溶出大于 URB，无须比较相似

因子，因此处方筛选时只考察在 éeNKO盐酸溶液、

éeSKM磷酸缓冲盐液两种介质中的溶出度。=
P= =结果=
PKN= =制剂研究结果=
PKNKN= =黏合剂的浓度= =以参比制剂的溶出度为对

照，对样品进行 fO计算，样品结果见表 N（相似因

子）和图 N（溶出曲线），实验结果说明淀粉浆浓度

在 OB～SB对溶出度有影响显著。当淀粉浆浓度为

QB时，fO分别为 SP、TV，为最优处方且满足质量要求。=

表 N= =不同黏合剂浓度下的相似因子=
q~ble=N= = pimil~r=f~ctors=~t=different=binder=concentr~tions=

黏合剂LB=
fO

éeNKO= éeSKM=

O= QU= RU=

Q= SP= TV=

S= RN= RQ=



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QN卷=第 R期= = OMNU年 R月= • UOP=•=

图 N= =不同黏合剂浓度的自制片在 peNKO和 peSKQ介质中的溶出曲线=
cigKN= = aissolution=profiles=of=selfJm~de=t~blets=with=different=binder=concentr~tions=in=medi~=pe=NKO=~nd=pe=SKQ=

PKNKO= =外加崩解剂的量= =以参比制剂的溶出度为参

比，对样品进行 fO计算，样品结果见表 O（相似因

子）和图 O（溶出曲线）。实验结果说明外加玉米淀

粉在 NMB～NRB范围内，对溶出度基本不影响。考

虑到外加玉米淀粉偏高，可能对大规模生产造成影

响。因此我们选择外加崩解剂量为 NMB，满足质量

要求。

表 O= =不同崩解剂用量下的相似因子=
q~ble=O= = pimil~r=f~ctors=~t=different=~mount=of=disintegr~nt=

崩解剂用量LB=
fO

éeNKO= éeSKM=

NMKM= SNKVU= UUKRU=
NOKR= SSKSQ= VOKRU=
NRKM= USKNO= SQKRU=

图 O= =不同外加崩解剂量的自制片在 peNKO和 peSKQ介质中的溶出曲线=
cigKO= = aissolution=curves=of=selfJm~de=t~blets=with=different=~mounts=of=disintegr~nt=in=peNKO~nd=peSKQmedi~=

PKNKP= =润滑剂和助流剂的量= =以参比制剂的溶出度

为参比，对样品进行 fO计算，样品结果见表 P（相

似因子）和图 P（溶出曲线）。从溶出度实验结果来

看，MKQB～NB范围内的硬脂酸镁对溶出度有较大影

响。但压片时发现，当硬脂酸镁量为 MKQB时，压出

的片片面不光滑易黏冲；当硬脂酸镁量为 NB时，

压出的片硬度较小，脆碎度不合格。因此我们选择

硬脂酸镁量 MKSB、滑石粉为 PB，相似因子分别为

SU、UP，满足质量要求。=
PKNKQ= =颗粒的大小= =以参比制剂的溶出度为参比，

对样品进行 fO计算，样品结果见表 Q（相似因子）

和图 Q（溶出曲线）。从实验结果来看，不同大小的

颗粒压出的片对溶出度有一定影响。OQ目筛压出的

片相似因子分别为 TP、SV，与参比制剂最为接近且

满足质量要求。

表 P= =不同润滑剂用量下的相似因子=
q~ble=P= = pimil~r=f~ctors=~t=different=lubric~nt=dos~ge=

硬脂酸镁用量LB=
fO

éeNKO= éeSKM=

MKQM= SM= SU=

MKSM= SU= UP=

NKMM= UO= UQ=
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图 P= =不同润滑剂和助流剂量的自制片在 peNKO和 peSKQ介质中的溶出曲线=
cigKP= = aissolution=curves=of=selfJm~de=t~blets=with=different=lubric~nts=~nd=glid~nts=in=peNKO~nd=peSKQ=medi~=

图 Q= =不同颗粒大小的自制片在 peNKO和 peSKQ介质中的溶出曲线=
cigKQ= = aissolution=curves=of=selfJm~de=t~blets=with=different=p~rticle=sizes=in=peNKO=~nd=peSKQ= = medi~=

表 Q= =不同颗粒大小下的相似因子=
q~ble=Q= = pimil~r=f~ctors=~t=different=p~rticle=sizes=

颗粒大小L目=
fO

éeNKO= éeSKM=
NU= RS= SM=
OM= SS= UT=
OQ= TP= SV=

PKNKR= =片剂的硬度= =以参比制剂的溶出度为参比，

对样品进行 fO计算，样品结果见表 R（相似因子）

和图 R（溶出曲线）。实验结果说明，自制片在 QM～
SM=k硬度范围内对溶出度影响不大。无法压出硬度

在 SM～TM= k 硬度范围的片。因此控制片的硬度在

QM～SM=k范围内，满足质量要求。=

表 R= =不同硬度下的相似因子=
q~ble=R= = pimil~r=f~ctors=~t=different=h~rdness=

硬度Lk=
fO=

éeNKO= éeSKM=

QM~RM= SSKTR= TMKTN=
RM~SM= SPKVO= SRKQU=
SM~TM= 压片困难有裂片 压片困难有裂片

PKO= =体外溶出一致性评价=
《普通口服固体制剂溶出曲线测定与比较指导

原则》指出，溶出曲线相似性的比较，多采用非模

型依赖法中的 fO法。该法溶出曲线相似性的比较是

将受试样品的平均溶出量与参比样品的平均溶出量

进行比较。平均溶出量应为 NO片（粒）的均值xRz。=
计算公式：

}100])()/1(1{[50 5.0

1

2
2 •−+•= −

=∑n

t tt TRnf lg

ot为 t 时间参比样品平均溶出量；qt为 t 时间受试样品

平均溶出量；n为取样时间点的个数。=

将自制片和原研片的溶出曲线进行比较，水、

éeNKO盐酸溶液和 éeSKM磷酸缓冲液 P种介质均按

OKN 项下所取的 Q 个时间点的溶出度进行 fO计算。

实验结果表明，在水、éeNKO 盐酸溶液和 éeSKM 磷

酸缓冲液 P种溶出介质，fO均大于 RM；在 éeTKQ磷
酸缓冲液介质中 NR= mán 内平均累计溶出度大于

URB，无需 fO检验。自制制剂与参比制剂的体外溶

出行为具有相似性。见表 S～V（各介质中溶出数据）

和图 S（溶出曲线）。=
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图 R= =不同硬度的自制片在 peNKO和 peSKQ介质中的溶出曲线=
cigKR= = aissolution=curves=of=selfJm~de=t~blets=with=different=h~rdness=~t=peNKO~nd=peSKQ=

表 S= = P批自制片与参比制剂在水中的溶出度=
q~ble=S= = aissolution=d~t~=of=P=b~tches=of=homem~de=t~blets=~nd=reference=prep~r~tions=in=~queous=medi~=

溶出介质 批号
溶出度LB=

fO=
M=mán= R=mán= NR=mán= QR=mán= VM=mán=

水

参比 M= NNKTP= NVKQT= PQKSV= QQKMO= L=
OMNTMUOO= M= NOKUN= OPKPR= PSKRQ= QPKNT= UMKQM=

OMNTMUOP= M= NOKQN= OMKTV= PQKRV= QOKUV= VPKNV=

OMNTMUOQ= M= NOKPQ= OMKRU= PRKOV= QPKVS= VRKSR=

表 T= = P批自制片与参比制剂在 peNKO介质中的溶出数=
q~ble=T= = aissolution=number=of=P=b~tches=of=homem~de=t~blets=~nd=reference=prep~r~tions=in=peNKO=medium=

溶出介质 批号
溶出量LB=

fO=
M=mán= R=mán= NR=mán= QR=mán= VM=mán=

éeNKO缓冲

溶液

参比 M= OMKMN= PUKQQ= STKUV= UQKPV= L=
OMNTMUOO= M= ORKSR= QPKQS= SVKVP= URKSN= SVKQR=

OMNTMUOP= M= OPKMN= QRKPR= TMKOV= UVKRS= SRKUN=

OMNTMUOQ= M= OOKRO= QQKQV= TOKRQ= VNKQQ= SPKOP=

表 U= = P批自制片与参比制剂在 peSKM介质中的溶出数=
q~ble=U= = aissolution=number=of=P=b~tches=of=homem~de=t~blets=~nd=reference=prep~r~tions=in=peSKM=medium=

溶出介质 批号
溶出量LB=

fO=
M=mán= R=mán= NR=mán= PM=mán= VM=mán=

éeSKM缓冲溶液=

参比 M= OPKQO= QRKUN= SOKVS= UTKOR= L=
OMNTMUOO= M= OSKRO= QUKUM= SPKVQ= URKQR= TVKPV=

OMNTMUOP= M= ORKMQ= QVKTV= SRKOT= UTKOO= TUKVS=

OMNTMUOQ= M= OQKSS= QTKUQ= SRKSV= UUKQN= UPKQM=

表 V= = P批自制片与参比制剂在 peTKQ介质中的溶出数=
q~ble=V= = aissolution=number=of=P=b~tches=of=homem~de=t~blets=~nd=reference=prep~r~tions=in=peTKQ=medium=

溶出介质 批号
溶出量LB= fO=M=mán= R=mán= NM=mán= NR=mán=

éeTKQ缓冲溶液=

参比 M= UNKMN= VSKMO= NMMKVQ= L=
OMNTMUOO= M= VMKNP= VTKTN= NMOKUS= L=
OMNTMUOP= M= UUKTN= VTKMR= NMPKN= L=
OMNTMUOQ= M= UTKQP= VRKTV= NMMKVN= L=



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QN卷=第 R期= = OMNU年 R月=• UOS=•=

图 S= =自制片和参比制剂在水、peNKO盐酸溶液、peSKM磷酸缓冲液、peTKQ磷酸盐缓冲液中溶出曲线=
cigK=S= = aissolution=profiles=of=selfJm~de=t~blets=~nd=reference=formul~tion=in=w~terI=pe=NKO=hydrochloric=~cid=solutionI=pe=SKM=

phosph~te=buffer=solutionI=pe=TKQ=phosph~te=buffer=solution=

Q= =讨论=
基于生物药剂学分类系统（_áoéÜ~rm~ceutác~ä=

Cä~ssáfác~táon= pystem，_Cp）理论的溶出试验是最

能替代药物生物等效性研究的体外试验方法xSz。格

列齐特属于 _CpⅡ药物（低溶解—高渗透），有着

溶出即吸收的体内外相关性，体外溶出行为直接影

响体内生物利用度。同时 _Cp=ff类药物出现生物不

等效的风险比 f、fff 类药物高 Q 倍xTz。因此测定其

在多种介质中的溶出曲线具有重要意义。

关于处方工艺筛选= =单因素筛选主要考察黏合

剂的浓度、外加崩解剂的量、外加润滑剂和助流剂

的量、颗粒大小及片剂的硬度 R个因素，实验结果

表明黏合剂浓度在 QB时，为最优处方，因此选择

淀粉浆浓度为 QB；硬脂酸酸镁的量偏高或偏低，

对片剂生产影响较大，如加入的量偏高或总混时间

过长易造成压出的片硬度偏低，加入的量偏低时压

出的片片面不光滑且易黏冲，因此选择 MKSB硬脂酸

镁和 PB滑石粉为最优处方；颗粒大小选用 OQ目筛

制粒为最优处方；此片硬度可控在 QM～SM=k对溶出

基本不影响，硬度在 QM～RM=k时为最优处方。= = =
关于溶出介质的选择= =由于格列齐特片目前尚

未被中国和美国药典收录，原研片由英国 perváer
公司生产，同时日本生产的此片也被定为参比制剂，

因此在溶出方法确定时主要参考英国药典和日本橙

皮书。英国选用 éeTKQ磷酸盐缓冲液为溶出介质，

日本橙皮书选用水、éeNKO盐酸溶液、éeSKM磷酸盐

缓冲液、éeSKU 磷酸盐缓冲液 Q 种溶出介质，考虑

两者，本实验选用水、éeNKO盐酸溶液、éeSKM磷酸

盐缓冲液、éeTKQ磷酸盐缓冲液 Q种溶出介质。=
本实验评价了 P批自制片与参比制剂在 Q种介

质中溶出曲线的相似性。实验结果表明，在 éeTKQ
溶出介质中 NR=mán溶出标示量的 URB以上，在其他

P种溶出介质中 fO均大于 RM，说明自制片与参比制

剂具有体外溶出一致，为今后生物等效性实验打下

良好的基础。格列齐特片制备的关键因素在于加入

黏合剂的量和制得颗粒的密度，而湿法制粒的主要

设备参数是搅拌桨的转速、切刀的转速以及制软材

的时间，这些参数均是影响制得的颗粒状态的重要

因素，因此，在今后放大生产中需要严格把控。
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