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格列喹酮片体外溶出度测定方法的建立与溶出曲线评价
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摘= =要：目的= =建立格列喹酮片体外溶出度emiC检测方法及溶出曲线评价。方法= =色谱柱为aá~monsáä]mäus=CNU（NRM=mm×
QKS=mm，R=μm）；流动相为磷酸二氢铵溶液（取磷酸二氢铵 NKTOR=g，加水 PMM=mi溶解后，用磷酸调节 ée值至 PKR±MKN）J
乙腈（P∶R）；体积流量 NKM=miLmán；检测波长为 PNM=nm，进样量 OM=μi，柱温为 PR℃，外标法计算。结果= =空白辅料、溶

出介质不干扰测定；格列喹酮在 PKNP～RMKMO=μgLmi线性关系良好（r＝MKVVV=U，n＝T）；格列喹酮平均回收率为 NMMKOB（opa＝
MKUPB，n＝V）；格列喹酮溶出度溶液在 M～OQ=h内稳定性良好（opa＝MKRNB，n＝TF；弃去 NM=mi初滤液后滤膜吸附达到饱

和。自研品和参比制剂在 T种不同 ée溶出介质中溶出行为一致。结论= =经方法学考察，反相高效液相色谱法测定格列喹酮

片溶出度专属性强，准确可靠，易于操作。
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格列喹酮（däáquádoneI= dina）为第二代口服

磺脲类降糖药，为高活性亲胰岛 β 细胞剂，与胰岛

β 细胞膜上的特异性受体结合，可诱导产生适量胰

岛素，以降低血糖浓度xNz。口服吸收完全，一次口

服 PM= mg 格列喹酮后 O～P= h 血药浓度达到最高水

平，血浆半衰期为 NKR=h，作用可持续 O～P=h，代谢

完全。不论给药量如何，仅平均 RB的药量在尿中

以代谢产物存在。多次重复给药后，肾脏排泄仍然
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极少。大部分代谢产物经胆道系统从粪便中排泄。

随着近年来新靶点降糖药物的涌现，格列喹酮以它

确切的疗效和独特的代谢特点，自问世以来一直沿

用至今xOz。=
格列喹酮属于难溶性药物，并且它在不同介质

中的溶解度具有 ée 相关性。对于口服固体制剂，

溶出度是产品的关键质量属性之一，用来评价或在

生产中控制制剂的内在质量。溶出度是体外试验，

但与生物利用度紧密相关，是仿制药一致性评价的

关键指标xPz。格列喹酮片的质量标准只收载于 OMNR
版《中国药典》和 OMNT版《英国药典》，溶出度测

定方法均采用桨法 TR=rLmán、紫外分光光度法xQJRz。

但由于溶出液中药物浓度和药物对紫外波长的响应

值低于 MKO，导致生产过程中检验偏差较大，因此需

要建立一个准确、简单的方法来测定格列喹酮片溶

出度。

N= =仪器与试药=
NKN= =仪器= =

t~ters=eOSVRJeOQUV高效液相色谱仪（沃特世公

司）；AiNMQ 电子天平（梅特勒J托利多仪器有限公

司）；cbOMée计（梅特勒J托利多仪器有限公司）；

oCNOAa溶出试验仪（天津市天大天发科技有限公

司）；wtvJOQM 温控往复台式振荡器（上海智诚分

析仪器制造有限公司）

NKO= =药物与试剂=
格列喹酮原料药（天津药物研究院药业有限责

任公司，批号 NSNNMP）；格列喹酮片（天津药物研

究院制剂中心，规格 PM=mgL片，批号 pNTMPMO）；参

比制剂 däurenorm（Asteää~s=mh~rm~=dmbe，希腊产，

规格 PM= mgL片，批号 QTSMNPA）；格列喹酮对照品

（中国食品药品检定研究院，批号 NMMOUMJOMNQMP，
纯度 VVKUB）盐酸、氢氧化钠、磷酸、磷酸二氢铵、

乙酸钠、磷酸二氢钾、无水柠檬酸、无水磷酸氢二

钠购自天津市光复科技发展有限公司，分析纯；冰

醋酸（天津市康科德科技有限公司，分析纯）；乙腈

（天津市康科德科技有限公司，色谱纯）。

O= =方法与结果=
OKN= =“peJ溶解度”曲线的测定=
OKNKN= =系列 ée溶液的配制= =配制 éeNKM～UKM系列

溶液，éeNKM盐酸溶液、éeQKR醋酸盐缓冲液、éeSKU
磷酸盐缓冲液参照《中国药典》OMNR 版xQz，éeUKR
磷酸盐缓冲溶液采用《中国药典》OMNR版xQz格列喹

酮片溶出介质的配制方法（取磷酸氢二钠 TNKO= g，

加水 N=MMM=mi使溶解，用 NMB枸橼酸溶液调节 ée
值至 UKR），其他 ée 溶液采用《普通口服固体制剂

溶出度试验技术指导原则》xTz（用 MKO=moäLi磷酸二

氢钾溶液和 MKO=moäLi氢氧化钠溶液混合配制）。=
OKNKO= =“éeJ溶解度”曲线的测定= =将过量的格列

喹酮原料置于 RM=mi量瓶中，以上述 éeNKM～UKM系
列溶液配制过饱溶液，将量瓶置于温控往复台式振

荡器中，设定温度为（PT±MKR）℃，经 OQ=h后取样

滤过，取续滤液，稀释，参照“溶出度测定方法”

项下色谱条件，注入液相色谱仪，记录色谱图，计

算格列喹酮在不同 ée 溶液中的溶解度（p），结果

见表 N。以 ée为横坐标，以 ägp值为纵坐标，绘制

格列喹酮“éeJ溶解度”曲线，结果见图 N。=
结果表明，格列喹酮为难溶性药物，其溶解性

具有 ée相关性，随 ée增加溶解度亦增加，éeSKU
为转折点，之后的溶解度陡然增加。

表 N= =格列喹酮在不同 pe溶液中的溶解度（PT℃）=
qable=N= = polubility=of=dina=in=different=pe=buffer=EPT℃F=

溶液 ée= 溶液类型 溶解度/(μg·mLJNF=
NKMN= MKN=moäLi盐酸溶液= M=
QKRM= 醋酸盐缓冲液 M=
SKUO= 磷酸盐缓冲液 OKPN=
TKQM= 磷酸盐缓冲液 VKSV=
TKRV= 磷酸盐缓冲液 NPKVQ=
TKTV= 磷酸盐缓冲液 ONKMU=
TKVS= 磷酸盐缓冲液 PTKOU=
UKPP= 磷酸盐缓冲液 TMKTV=
UKRN= 磷酸盐缓冲液 UOKRN=

图 N= = peJ溶液度曲线（PT℃）=
cigK=N= = pe=polubility=profile=of=dina=at=PT℃=

OKO= =参比制剂的选择=
本品的原研制剂为德国勃林格殷格翰药厂，现

已停产。pcaA 公布的参比制剂为德国安斯泰来制

药 公 司 （ Asteää~s= mh~rm~= dmbe ） 希 腊 产
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däurenorm®。=
OKP= =溶出度测定方法的确立=
OKPKN= =溶出介质的选择= =参照《中国药典》OMNR版、

《英国药典》OMNT版、《普通口服固体制剂溶出度试

验技术指导原则》xSz及格列喹酮“éeJ溶解度”曲线

测定结果，选择 Q 种不同 ée 溶液作为溶出介质：

éeUKR磷酸盐缓冲液、éeUKM磷酸盐缓冲液、éeTKQ
磷酸盐缓冲液和蒸馏水。

OKPKO= =色谱条件= =照高效液相色谱法（《中国药典》

OMNR版四部通则 MRNO）进行测定。aá~monsáä]mäus=
CNU色谱柱（NRM=mm×QKS=mm，R=μm），以磷酸二氢

铵溶液（取磷酸二氢铵 NKTOR=g，加水 PMM=mi溶解

后，用磷酸调节 ée 值至 PKR±MKN）J乙腈（P∶R）
为流动相，流速为 NKM=miLmán，检测波长为 PNM=nm，
进样量 OM=μi，柱温为 PR℃，运行时间 U=mán。=
OKPKP= =专属性= =分别取流动相、Q 种溶出介质、混

合辅料、格列喹酮对照品溶液、格列喹酮片粉溶液

各 OM= μi，分别注入液相色谱仪，记录色谱图，结

果见表 O。结果表明，在该色谱条件下，流动相、

溶出介质、混合辅料保留时间（to）＜PKO= mán，格

列喹酮与各峰分离度良好，不干扰格列喹酮片溶出

度测定。

表 O= =格列喹酮片溶出度测定方法学专属性结果=
qable=O= = ppecificity=results=of=dina=qablets=resolution=method=

样品名称 背景 toLmán= 格列喹酮 toLmán=
流动相 ——= ——=
éeUKR磷酸盐缓冲液= NKQTP= ——=
éeUKM磷酸盐缓冲液= NKRNS= ——=
éeTKQ磷酸盐缓冲液= NKRSP= ——=
éeSKU磷酸盐缓冲液= NKROT= ——=
蒸馏水 ——= ——=
éeQKR醋酸盐缓冲液= NKRNO，OKVTS= ——=
éeNKM盐酸溶液= NKSOR= ——=
混合辅料 NKQOM= ——=
对照品溶液 NKQOP= RKONM=
供试品溶液 NKQON= RKONU=

OKPKQ= =线性范围= =精密称取格列喹酮对照品约 NM=
mg，置 NMM=mi量瓶中，加 R=mi=kIk二甲基甲酰胺

超声溶解，加流动相稀释至刻度，摇匀，分别精密

量取 MKO、MKR、NKM、NKR、OKM=mi置 NM=mi量瓶中，

加 éeUKR磷酸盐缓冲液稀释至刻度，摇匀，注入液

相色谱仪，以峰面积为纵坐标，质量浓度为横坐标，

绘制标准曲线，求得回归方程为：v＝RKTO×NMPu＋

SQOKP，r＝MKVVV= U；结果表明，在 éeUKR 磷酸盐缓

冲液中格列喹酮 PKNP～RMKMO=μgLmi线性关系良好。=
OKPKR= =回收率= =精密称取格列喹酮对照品适量，置

量瓶中，按处方量加入空白混合辅料，先加入加 NM=
mi=kIk二甲基甲酰胺超声溶解，加流动相稀释至刻

度，摇匀，再用 éeUKR磷酸盐缓冲液配制成浓度为

NSKT、OSKT、PPKP、QMKM=μgLmi的样品，每个质量浓

度平行操作 P份，滤过，注入液相色谱仪，记录色

谱图，计算回收率。结果表明，格列喹酮在 éeUKR
磷酸盐缓冲液中回收率为 NMMKOB，opa为 MKUPB，

回收率良好（nZNO）。=
OKPKS= =滤膜干扰性= =取格列喹酮片 N 片置溶出仪

中，事先加入 VMM=mi=éeUKR磷酸盐缓冲液，预热至

（PT±MKR）℃，桨法，PM= mán取样。用一次性针筒

过滤器（水系 OR=mm×MKQR=μm）滤过，分别弃去初

滤液 M、O、R、NM、NR、OM=mi，取上述溶液的续滤

液分别注入液相色谱仪，记录色谱图，考察滤膜干

扰情况。结果表明，使用 MKQR= μm微孔滤膜滤过，

弃去滤液 NM=mi后滤膜吸附达到饱和，不干扰测定。=
OKPKT= =溶液稳定性= =将格列喹酮对照品溶液，样品

溶液置样品仓（OR±R）℃放置，于 M、N、O、Q、S、
U、NO、OQ、QU=h取样 OM=μi，分别注入液相色谱仪，

记录色谱图。结果表明，将对照品溶液、样品溶液

于样品仓内放置 QU=h，峰面积 opa分别为 MKTQB和

MKSUB，溶液稳定性良好。=
OKPKU= =耐用性= =改变高效液相色谱条件，考察色谱

系统参数变化的耐用性，包括：体积流量±MKN=
miLmán、柱温±O℃，波长±O= nm、流动相比例±

OB、流动相 ée±MKO。设置 emiC系统参数，分别

取对照品溶液和供试品溶液注入液相色谱仪，记录

色谱图，计算含量。结果表明，色谱系统参数微调

情况下，格列喹酮测定结果的opa_=值均小于NKOB
（n＝S），色谱系统参数耐用性良好。=
OKQ= =自研品与参比制剂在不同 pe溶出介质中溶出

曲线测定结果

照溶出度测定法（《中国药典》OMNR 版四部通

则 MVPN=第二法），用上述 T种溶媒 VMM=mi作为溶

出介质，温度（PT±MKR）℃，转速 TR=rLmán，取自

研品 NO片，依法操作，分别在 R、NM、NR、PM、QR、
SM=mán取续滤液 O=mi作为供试品溶液。格列喹酮

自研品和参比制剂在 T 种不同 ée 溶出介质中的平

均溶出度曲线（n＝NO）见图 O，相似因子见表 P，=
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AJ=éeUKR磷酸盐缓冲液（中国药典）；_J=éeUKR磷酸盐缓冲液（英国药典）；CJéeUKM磷酸盐缓冲液；aJéeTKQ磷酸盐缓冲液；bJéeSKU磷酸盐

缓冲液；cJ蒸馏水；dJéeQKR醋酸盐缓冲液；eJéeNKM盐酸溶液=
AJ=éeUKR=éhoséh~te=buffer=medá~=ECemFX=_J=éeUKR=éhoséh~te=buffer=medá~=E_mFX=CJ=éeUKM=éhoséh~te=buffer=medá~X=aJ=éeTKQ=éhoséh~te=buffer=medá~X=

bJ=éeSKU=éhoséh~te=buffer=medá~X=cJ=w~terX=dJ=éeQKR=~cet~te=buffer=medá~X=eJ=éeTKQ=éhoséh~te=buffer=medá~=

图 O= =格列喹酮自研品和参比制剂在不同溶出介质中的溶出曲线=
cigKO= = aissolution=curves=of=the=selfJprepared=formulation=and=reference=preparation=in=different=dissolution=medium=

由于自研品和参比制剂在蒸馏水、éeQKR 醋酸盐缓

冲液和 éeNKM盐酸溶液中几乎不溶出，未计算相似

因子。

P= =讨论=
虽然生物利用度的高低最终是以临床数据来衡

量的，但在很大程度上可以依赖体外溶出度试验来

评价xTz。从生物等效性的风险评估分析，格列喹酮

生物药剂学分类不明确xUz，从“éeJ溶解度”曲线可

知，格列喹酮片为 ée 值相关性制剂，并且格列喹

酮为难溶性药物，从而大大增加了其体内生物不等

A= _=

b=
c=

d= e=

C= a=
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表 P= =格列喹酮自研品与参比制剂在各介质中溶出曲线相似

因子

qable=P= = fO=similar=factor=of=the=selfJprepared=formulation=
and=reference=preparation=in=different=buffer=media=

溶出介质 fO= n 

éeUKR磷酸盐缓冲液EChmF STKQR P 
éeUKR磷酸盐缓冲液E_mF TUKTM P 
éeUKM磷酸盐缓冲液 SVKSS S 
éeTKQ磷酸盐缓冲液 TQKSV S 
éeSKU磷酸盐缓冲液 VNKOS S 

效的风险。作为难溶性药物，控制原料药的粒径是

重要的制剂工艺策略，其次体外建立具有区分力的

溶出曲线是评价仿制制剂和原研制剂体外溶出行为

的关键。药物 éeJ溶解度曲线反映了药物在不同 ée
值缓冲液中的溶解度变化趋势，为选择具有区分力

的体外溶出介质提供一定参考xVz。=
综合“éeJ溶解度”曲线结果及药典方法和相

关指导原则，对于 ée相关性药物，需在多种 ée值

的溶出介质中进行考察。因此本文选择了 éeUKR磷
酸盐缓冲液（高、低离子强度）、éeUKM磷酸盐缓冲

液、éeTKQ 磷酸盐缓冲液、éeSKU 磷酸盐缓冲液、

éeQKR 醋酸盐缓冲液、éeNKM 盐酸溶液和蒸馏水 T
种溶出介质，满足了人体内消化道各器官的变化范

围。结果表明，经 fO相似因子计算自研品与参比制

剂在上述多种 ée 溶出介质中溶出行为一致。格列

喹酮片在 ée大于 SKU的溶出介质中有一定的溶出，

且溶出速度与“éeJ溶解度”测定结果相一致：éeUKR
磷酸盐缓冲液＞éeUKM 磷酸盐缓冲液＞éeTKQ 磷酸

盐缓冲液＞éeSKU磷酸盐缓冲液＞蒸馏水。=
比较《中国药典》OMNR版和《英国药典》OMNT

版中格列喹酮片溶出介质可知，两者均为 éeUKR磷
酸盐缓冲液，但《中国药典》OMNR版的离子强度是

《英国药典》OMNT 版的两倍，在高离子强度的溶出

介质中格列喹酮片前 NM=mán溶出略快 TB，但在高

低两种离子强度的 éeUKR磷酸盐缓冲液中 NR=mán溶
出度均大于 URB，不存在差异。=

在 éeNKM～éeSKU 的溶出介质中，格列喹酮 SM=
mán溶出度小于 OB，为了更好地表现制剂的体外溶

出行为，可以在溶出介质中加入适量的表面活性剂

（如聚山梨酯、十二烷基硫酸钠）以获得较好的溶出

曲线。

由于溶出液中药物浓度和药物对紫外波长的响

应值小于 MKO，导致生产过程中样品间的检验偏差较

大，容易发生误判。因此本文建立了专属性更强、

准确度更高的 emiC法，并进行了方法验证。=
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