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国产雷贝拉唑钠肠溶片溶出一致性研究

李浩然，高 扬，赵晓晓，张志清*

河北医科大学第二医院，河北 石家庄 050000

摘 要：目的 考察雷贝拉唑钠肠溶片的溶出度，评价其体外溶出一致性。方法 采用高效液相色谱法测定雷贝拉唑钠肠溶

片含量，并进行专属性、回收率、精密度、稳定性等方法学考察，以原研药为参比制剂，采用篮法考察国产雷贝拉唑钠肠

溶片在 pH 1.2、6.8、8.0 三种溶出介质中的溶出度并绘制溶出曲线，其中在 pH8.0溶出介质中考察了转速（100、75 r/min）

对药物溶出行为的影响，以 f2相似因子法比较溶出曲线的相似性。结果 色谱条件为色谱柱：Diamonsil C18（150 mm×4.6 mm，

5 μm）；流动相：0.015 mol/L 磷酸氢二钠溶液（磷酸调节 pH 值至 7.0） -乙腈 55∶45；体积流量 1 mL/min；柱温 30 °C；

检测波长 290 nm；进样量 20 μL。方法学验证结果均符合检测要求。国产雷贝拉唑钠肠溶片在 pH 1.2溶出介质中溶出曲线

与参比制剂一致，在pH 6.8溶出介质中仅有1个厂家的溶出曲线与参比制剂相似，在pH 8.0溶出介质中有2个厂家的溶出曲

线与参比制剂相似，且不同转速对药物的溶出行为无明显影响，其余厂家溶出曲线与参比制剂均有较大差异，且在 3种溶

出介质中没有与参比制剂溶出曲线均相似的厂家。结论 国产雷贝拉唑钠肠溶片仿制药与参比制剂的体外溶出行为不一致。
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Dissolution consistency of domestic rabeprazole sodium enteric-coated tablets

LI Haoran, GAO Yang, ZHAO Xiaoxiao, ZHANG Zhiqing

The Second Hospital of Hebei Medical University, Hebei, Shijiazhuang 050000, China

Abstract: Objective The dissolution of domestic rabeprazole sodium enteric-coated tablets was investigated and the in vitro

dissolution consistency was evaluated. Methods A method for the determination of rabeprazole sodium enteric-coated tablets was

established using high performance liquid chromatography. The original drug was used as a reference preparation, and the

dissolution of the domestic rabeprazole sodium enteric-coated tablets in three dissolution media of pH 1.2, 6.8 and 8.0 was

investigated by the basket method. Then, the dissolution curves were drawn according to the dissolution results, and the similarity of

the dissolution curves were compared by f2 similarity factor method. The effect of rotational speed on drug dissolution behavior was

also investigated in pH 8.0 dissolution medium. Results The chromatographic conditions were as follows: chromatographic column:

diamonsil C18 (150 mm × 4.6 mm, 5 μm); mobile phase: 0.015 mol/L disodium hydrogen phosphate solution (adjusted to pH 7.0 by

phosphoric acid) - acetonitrile 55 : 45; volume flow rate 1 mL/min; column temperature 30 ° C; detection wavelength 290 nm;

injection volume 20 μL. The results of methodology validation met the detection requirements. The dissolution curve of domestic

rabeprazole sodium enteric-coated tablets in the dissolution medium at pH 1.2 was consistent with that of the original drug, while the

dissolution curve of only one manufacturer in pH 6.8 dissolution medium of was similar to that of the original drug. In pH 8.0

dissolution medium, the dissolution curves of two manufacturers were similar to those of the original drug, and the dissolution

behavior was not significantly affected by different rotation speeds. The dissolution curves of the other manufacturers are

significantly different from the original drug, and no manufacturer has similar dissolution curves with the original drug in the three

media. Conclusion The dissolution behavior of domestic rabeprazole sodium enteric-coated tablets is inconsistent with that of the

original drug.
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雷贝拉唑钠是新一代质子泵抑制剂，与奥美拉

唑等第一代药物相比其抑制H+/K+-ATP酶的速度更

快活性更强，且持续抑制胃酸分泌［1-3］。在治疗幽门

螺旋杆菌、胃溃疡、十二指肠溃疡等疾病中显示更

好疗效和较低的不良反应［4-6］。雷贝拉唑钠肠溶片

最早由日本卫材药业研发生产，因其口服吸收好、

起效快、抑酸时间长，常作为胃酸相关疾病治疗的

首选用药。目前，雷贝拉唑钠肠溶片仿制药厂家共

有 6家，但是均没有通过仿制药质量与疗效一致性

评价。

溶出度作为口服固体制剂的关键因素被国家

食品药品监督管理局纳入仿制药的质量评价标准。

药物溶出行为的差异可能对其在体内吸收速度和

程度有着很大的影响，进而导致药物的疗效差异［7］。

本实验旨在探究影响仿制药一致性评价的药物质

量因素——溶出度，考察国产雷贝拉唑钠肠溶片及

参比制剂在 pH 1.2、pH 6.8和 pH 8.0溶出介质中的

溶出度并绘制溶出曲线，采用 f2相似因子法比较溶

出曲线的相似性。

1 仪器与试药

ZRS-4 型智能溶出试验仪（天津大学无线电

厂）；Waterse2695 高效液相色谱仪（美国 Waters 公

司）；2489UV/Vis 检 测 器（美 国 Waters 公 司）；

HANNA-pH 213 型 台 式 酸 度 计（罗 马 尼 亚）；

CPA225D型电子分析天平（德国Sartorius）。

雷贝拉唑钠对照品（中国食品药品检定研究

院，批号 10079-201705，质量分数 98.2%）；雷贝拉唑

钠肠溶片［参比制剂：卫材（中国）药业有限公司（A

厂家），批号 1706109、1811013、1811015；仿制药：成

都迪康药业股份有限公司（B厂家），批号190402；江

苏豪森药业集团有限公司（C厂家），批号181203；山

东新华制药股份有限公司（D厂家），批号 1812119；

双鹤药业（海南）有限责任公司（E 厂家），批号

20180809；晋城海斯制药有限公司（F 厂家），批号

20180519；上海上药信谊药厂有限公司（G厂家），批

号039180509］。

2 方法与结果

2.1 色谱条件

色谱柱：Diamonsil C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）；

流动相：0.015 mol/L磷酸氢二钠溶液（磷酸调节 pH

值至 7.0）-乙腈（55∶45）；体积流量 1 mL/min；柱温

30 °C；检测波长290 nm；进样量20 μL。

2.2 方法学验证

2.2.1 溶液的配制 取雷贝拉唑钠对照品约10 mg

精密称定，置 50 mL 量瓶中，流动相溶解并稀释至

刻度，得到 200.6 μg/mL 的对照品溶液。取含量已

知的参比制剂 10片，精密称定，研磨成细粉，分别取

适量细粉 9 份（约含对照品 10 mg），精密称定，

置 50 mL 量瓶内，流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，

滤过，得雷贝拉唑钠肠溶片流动相溶解液。

2.2.2 专属性试验 按“2.1”项下色谱条件，分别取

流动相、雷贝拉唑钠对照品溶液及雷贝拉唑钠肠溶

片流动相溶解液测定，药物辅料对雷贝拉唑钠的测

定无干扰，该方法专属性良好，结果见图1。

2.2.3 线性关系 取雷贝拉唑钠对照品溶液，用流

动相稀释制备质量浓度分别为 1.003、2.006、4.012、

8.024、12.036、16.048、20.06 μg/mL 的溶液，按“2.1”

项下色谱条件进样测定，记录峰面积。以峰面积对

质量浓度作线性回归，得标准曲线 Y＝40 086 X＋

9 485（R2＝0.999），结果表明雷贝拉唑钠在 1.003～

20.06 μg/mL线性关系良好。

2.2.4 回收率试验 取含量已知的参比制剂 10片，

精密称定，研磨成细粉，分别取适量细粉 9份（约含

对照品 10 mg），精密称定置 50 mL量瓶内流动相溶

解并稀释至刻度，摇匀滤过，从每份中精密量取滤
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液 2.5 mL置 50 mL量瓶中，然后精密加入200.6 μg/mL

的对照品溶液 1.25、2.00、2.50 mL，加流动相稀释至

刻度，每个浓度制备 3份，按照“2.1”项下色谱条件

测定，以加入量和测得量计算回收率，结果为

100.59%，RSD为0.44%，该方法回收率符合要求。

2.2.5 精 密 度 试 验 制 备 质 量 浓 度 为 4.012、

12.036、16.048 μg/mL 的 对 照 品 溶 液（n=5），按

照“2.1”项下色谱条件测定，同日及连续 3 d各测定 5

份 3 种质量浓度的对照品溶液，计算日内精密度

RSD分别为 0.26%、0.07%、0.44%，日间精密度RSD

分别为 1.12%、0.61%、0.27%，表明该法方精密度

良好。

2.2.6 稳定性试验 雷贝拉唑钠在酸性条件下不

稳定，一般需加入一定量的碱性溶液使其稳定。以

pH 6.8和 pH 8.0磷酸盐溶液为介质，配制质量浓度

为 12.036 μg/mL 的对照品溶液各 5 份，精密量取

3 mL对照品溶液，分别精密加入0.15、0.30、0.50 mol/L

的氢氧化钠溶液 1 mL，混匀，于 0、1、3、5、7 h 按

照“2.1”项下色谱条件测定，计算 RSD，pH 6.8介质

中的 RSD 为 0.57%、0.37%、0.44%，pH 8.0介质中的

RSD为 0.12%、0.36%、0.67%，说明雷贝拉唑钠加入

氢氧化钠溶液后放置 7 h稳定，考虑高浓度氢氧化

钠对色谱柱损耗高，因此选择 0.15 mol/L的氢氧化

钠溶液作为稳定剂。

2.3 溶出度测定

2.3.1 不同溶出介质中稳定性考察 考察雷贝拉

唑钠在不同 pH 值溶出介质下的稳定性，为体外溶

出介质的选择提供参考。分别考察了雷贝拉唑钠

在 pH 4.5、6.0、6.8、8.0溶出介质中的稳定性，结果见

表 1。结果显示，雷贝拉唑钠在 pH 8.0溶出介质中

稳定，在 pH 6.8溶出介质中有部分降解但可以满足

测定要求，而在 pH 4.5和 pH 6.0溶出介质中的稳定

性差，45 min时几乎完全分解，因此选择 pH 6.8、8.0

的溶出介质考察雷贝拉唑钠肠溶片的溶出行为。

2.3.2 溶出介质的制备 pH 1.2盐酸溶液：精密量

取盐酸 7.65 mL置 1 000 mL量瓶中，蒸馏水稀释至

刻度，摇匀即得；pH 6.8磷酸盐缓冲液：取 0.2 mol/L

磷酸二氢钾溶液 250 mL和 0.2 mol/L氢氧化钠溶液

112 mL置 1 000 mL量瓶中，蒸馏水稀释至刻度，摇

匀即得；pH 8.0 磷酸盐缓冲液：取 0.2 mol/L 磷酸二

氢 钾 溶 液 250 mL 和 0.2 mol/L 氢 氧 化 钠 溶 液

230.5 mL，置 1 000 mL量瓶中，蒸馏水稀释至刻度，

摇匀即得。

2.3.3 pH 1.2溶出介质中溶出度测定 采用篮法进

行溶出度试验［8］，每个厂家测定 12片，取雷贝拉唑

钠肠溶片1片放入转篮，加入pH 1.2盐酸溶液1 000 mL，

转速为 100 r/min，120 min时取出供试片，测定雷贝

拉唑钠的剩余量，间接计算雷贝拉唑钠肠溶片在

pH 1.2盐酸溶液的释药量。

2.3.4 pH 6.8和 8.0溶出介质中溶出度测定 采用

篮法进行溶出度试验，每个厂家测定 12片，取雷贝

拉唑钠肠溶片 1片放入转篮，加入 pH1.2 盐酸溶液

1 000 mL，转速为 100 r/min，120 min时将上述容器

中的液体弃去加入37 ℃的磷酸盐缓冲液1 000 mL（pH

6.8 或 8.0），转速不变，分别于 5、10、15、20、30、

45 min 取溶液 5 mL 过滤，同时补充相同温度和体

积的缓冲液，精密量取续滤液 3 mL，立即精密加

0.15 mol/L氢氧化钠溶液 1 mL，摇匀，高效液相色谱

法测定峰面积，标准曲线计算药物浓度并计算药物

累计溶出百分率，绘制药物溶出曲线。将转速调整

为 75 r/min其他条件保持不变，测定雷贝拉唑钠肠

溶片在 pH 8.0溶出介质中的溶出度，并绘制溶出曲

线。由于雷贝拉唑钠在pH6.8的磷酸盐缓冲液45 min时

有部分降解，因此通过测定溶出 45 min时转篮内雷

贝拉唑钠的残留量来间接计算该介质中雷贝拉唑

钠肠溶片的总溶出量，结果见图2。

国产雷贝拉唑钠肠溶片在 pH 6.8和 8.0溶出介

质中的溶出行为与参比制剂有不同程度的差异，其

中E厂家在 pH 8.0溶出介质 45 min时的溶出度小于

80% 不符合药典标准。大部分的国产雷贝拉唑钠

肠溶片在 pH 8.0溶出介质中溶出较快，20 min时已

经释放大部分的药物，而释放相同的药量参比制剂

需要 30 min。在 pH 8.0溶出介质中，雷贝拉唑钠肠

溶片在转速 100、75 r/min条件下的溶出行为无明显

差异。

2.4 溶出曲线相似性比较

采用（f2）相似因子法［9］比较雷贝拉唑钠肠溶片

仿制药与参比制剂溶出曲线的相似性，f2≥50时溶出

曲线具有相似性，结果见表 2。6个国产雷贝拉唑钠

表1 雷贝拉唑钠在不同pH溶出介质中的稳定性

Table 1 Stability of rabeprazole sodium in different pH

dissolution media

pH值

pH 4.5

pH 6.0

pH 6.8

pH 8.0

质量分数/%

10 min

9.83

71.54

95.85

99.50

20 min

2.31

51.28

89.35

99.23

30 min

0

37.69

82.68

97.44

45 min

0

16.24

72.22

96.49
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肠溶片在 pH 1.2溶出介质中的相似度为 100，在 pH

6.8溶出介质中仅有B厂家的溶出行为与参比制剂相似，

在pH 8.0溶出介质中不同转速的条件下仅C和D厂家的

溶出行为与参比制剂相似。因此认为6个国产厂家雷贝

拉唑钠肠溶片的溶出行为与原研厂家不一致。

3 讨论

根据国家食品药品监督管理局有关体外溶出

评价的要求，在确定药物主成分稳定性满足测定要

求的前提下，推荐选择不少于 3种 pH值的溶出介质

进行溶出曲线考察。雷贝拉唑钠在 pH 4.5、6.0溶出

介质中降解快不满足测定要求，因此本研究选择

pH 1.2、6.8和 8.0 3种溶出介质。其中 pH 1.2、6.8溶

出介质分别模拟胃肠道环境的药物溶出，pH 8.0溶

出介质则参照中国药典对该药溶出度的考察要求。

从溶出曲线结果来看多数仿制药的溶出速度

明显高于参比制剂，仅有个别厂家的溶出曲线与参

比制剂相似但其相似因子接近相似性的临界值，在

pH 6.8溶出介质中B厂家 20 min药物的溶出量高于

参比制剂，而在人体内这一溶出行为的差异很可能

导致该药物的生物不等效。基于雷贝拉唑钠的理

化性质，药物的快速释放可能与仿制药使用的肠溶

衣、隔离层等辅料及其制备工艺有关［10-11］，由此可

见，国产药物的生产工艺与参比制剂还有一定的差

距。建议生产企业重视制剂因素在药物一致性评

价中的重要意义，提高制备工艺，早日达到与参比

制剂质量和疗效的一致性。
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图2 雷贝拉唑钠肠溶片在不同溶出介质中的溶出曲线

Fig. 2 Dissolution curves of rabeprazole sodium enteric-coated tablets in different dissolution media

pΗ1.2盐酸溶液

pH 8.0缓冲液（100 r/min）

pH6.8磷酸缓冲液

pH 8.0缓冲液（75 r/min）

表2 溶出相似性比较结果

Table 2 The results of dissolution similarity comparison

厂家

B

C

D

E

F

G

f2

pH 1.2溶液

100

100

100

100

100

100

pH 6.8缓冲液

53

28

41

20

25

29

pH 8.0缓冲液（100 r/min）

34

51

55

13

27

29

pH 8.0缓冲液（75 r/min）

30

58

51

12

26

27
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