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国产与原研洛索洛芬钠片的体外溶出曲线一致性的比较
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　　摘　要：目的　比较国产与原研的洛索洛芬钠片在四种溶出介质中溶出曲线的相似性，为重庆市巴南区人民医院甄选药品及

临床用药提供理论依据。方法　采用仿制药溶出一致性评价制备标准溶出条件，选择纯水、ｐＨ＝１．２盐酸溶液、ｐＨ＝４．０醋酸缓

冲液和ｐＨ＝６．８磷酸盐缓冲液作为溶出介质，对该院在用的３个批次的国产洛索洛芬钠片与原研药样品进行溶出曲线对比研

究，分别考察仿制药与原研药品分别在四种溶出介质的溶出行为，并用犳２ 因子比较法比较溶出曲线。结果　在以水、ｐＨ＝１．２

盐酸溶液、ｐＨ＝４．０醋酸盐缓冲液和ｐＨ＝６．８磷酸盐缓冲液为溶出介质的条件下仿制药３个批次样品的犳２ 因子分别为６１．０１、

５９．７７、６４．１０；６２．８１、６５．４０、６７．３０；６７．４９、６１．０８、７０．５０；６１．７３、５４．０６、５６．９５。结论　国产的仿制药样品与原研药在４种不同ｐＨ

值的溶出介质中的溶出曲线相似。
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　　仿制药是与被仿制药具有相同的活性成分、剂型、给药途

径和治疗作用的替代药品，具有降低医疗支出，提升医疗服务

水平等重要经济和社会效益。口服固体制剂的体外溶出曲线

相似性是评价药品“内在质量”的重要指标。为全面提高国内

仿制药质量，国家食品药品监督管理局制定了《国家食品药品

监督管理局关于开展仿制药质量一致性评价工作的通知》，通

过仿制药质量一致性评价，淘汰内在质量达不到要求的药品，

促进国内仿制药整体水平提升，达到或接近国际先进水平。洛

索洛芬钠是苯并酸类非甾体抗炎药，具有较好的镇痛消炎作

用。洛索洛芬钠片为前体药物，经消化道吸收后成为活性代谢

物而发挥作用［１］。目前临床上广泛应用于外伤性疼痛、牙痛、

前期癌性疼痛、关节疼痛等。为掌握国产和进口洛索洛芬钠片

的体外释放状况，为医疗机构的临床用药提供理论支持，本研

究抽取重庆市巴南区人民医院在用的国产洛索洛芬钠片，以美

国食品和药物管理局颁布的犳２ 因子比较法评价受试样品和原

研药品在４种不同介质中溶出曲线的相似程度
［２］，从而得出仿

制药与原研药溶出行为以及药品质量的相似情况。

１　材料与方法

１．１　材料　洛索洛芬钠对照品（中国食品药品检定研究院，批

号：１００６３８２００４０７）；本院在用的洛索洛芬钠片（重庆科瑞制药

有限公司，规格：每片６０ｍｇ，批号：７２４００１、７３４００１、７５４００１）；

洛索洛芬钠片（上海第一三共制药，每片规格：６０ｍｇ，批号：

ＳＬ０９１ＬＡ）。

１．２　仪器　十万分之一天平（ＸＳ１０５ＤＵ，梅特勒托利多国际

贸易有限公司）；紫外可见光分光光度计（ＵＶ２６００，日本岛津

公司）；智能溶出度仪（ＲＣＺ８Ｍ，天津市天大天发科技有限公

司）；溶出度自动取样器（ＲＺＱ８Ｄ，天津市天大天发科技有限

公司）。

１．３　计算方法　根据日本《医疗用药品品质情报集》收载的制

剂信息，“日本厚生省药品体外溶出试验信息库”中洛索洛芬钠

分析方法进行。每个批次取１２片，采用大杯桨法、５０ｒ／ｍｉｎ离

心，依法操作，取样后照紫外可见分光光度法，分别在２２３ｎｍ

和３４０ｎｍ波长处测定吸光度，以两者吸光度差值，计算每片在

不同时间的溶出量。

１．４　检测方法　按日本药典配置方法配制ｐＨ１．２盐酸缓冲

液、ｐＨ４．０醋酸缓冲液、ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液及水作为溶出介

质。取上述溶剂各９００ｍＬ，放入本院在用洛索洛芬钠片样品

和原研产品洛索洛芬钠片（乐松）各１２片，于时间点５、１０、１５、

３０、４５、６０ｍｉｎ分别取溶液１０ｍＬ滤过，取续滤液５～２５ｍＬ容

量瓶中，用溶出介质稀释定容，作为供试品溶液，并及时补液

１０ｍＬ。取洛索洛芬钠对照约０．０６７ｇ，置２５０ｍＬ量瓶中，加

水溶解并稀释至刻度，摇匀，精密量取５ｍＬ，置１００ｍＬ量瓶

中，加溶出介质稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶液。取上述两

种溶液在２７８ｎｍ处按紫外可见分光光度法测量。计算累计

溶出百分率。

１．５　统计学处理　 计算出本试验各条件各时间点的累积溶

出后，使用犳１ 和犳２ 相似因子法作为模型比较不同条件下溶出

曲线相似性。公式：
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公式中犚犻和犜犻分别为各取样时间点仿制制剂与参比制剂的

平均累积溶出率，狀为取样点个数。计算数值０≤犳１≤１５，５０≤

犳２≤１００则表明两种制剂的溶出曲线相似
［３］。

２　结　　果

２．１　不同溶出介质中的溶出曲线比较　不同溶出介质中的溶

出曲线对比仿制药样品和原研产品洛索洛芬钠片在不同溶出

介质中的溶出曲线见图１～４。

２．２　不同ｐＨ溶出介质中的犳１ 值和犳２ 值　根据公式计算在

４种不同ｐＨ溶出介质中的犳１ 值和犳２ 值，仿制样品的３个批

次与原研产品在４种不同ｐＨ溶出介质中的犳１ 值和犳２ 值均

符合规定，见表１。

图１　　ｐＨ１．２溶出介质中溶出曲线

表１　　４种不同ｐＨ溶出介质中犳１ 和犳２ 值

产品批号
ｐＨ＝１．２

犳１ 犳２

ｐＨ＝４．０

犳１ 犳２

ｐＨ＝６．８

犳１ 犳２

水

犳１ 犳２

７２４００１ ６．６２ ６２．８１ ５．５２ ６７．４９ ６．８３ ６１．７３ ８．２５ ６１．０１

７３４００１ ７．３１ ６５．４０ ８．６８ ６１．０８ １１．９９ ５４．０６ ８．４６ ５９．７７

７５４００１ ５．７７ ６７．３０ ４．７２ ７０．５０ １１．０８ ５６．９５ ７．１９ ６４．１０

ＳＬ０９１ＬＡ － － － － － － － －

结论 与对照药一致 与对照药一致 与对照药一致 与对照药一致

　　－：无数据。

图２　　ｐＨ４．０溶出介质中溶出曲线

图３　　ｐＨ６．８溶出介质中溶出曲线

图４　　水中溶出曲线

３　讨　　论

　　溶出度是一种模拟口服固体制剂在胃肠道中崩解和溶出

过程的体外试验方法，在一定条件下与制剂的生物利用度有一

定的相关性［４］。口服固体制剂的体外溶出数据是评价同一药

物制剂不同厂家产品或不同批次产品质量的重要数据，在多种

ｐＨ溶出介质中溶出曲线的测定是国家药物审评机构评价口

服固体制剂内在质量的一种重要手段［５］。溶出度已作为一种

控制药品内在质量的重要指标，广泛应用于药品的研发、生产

和监督检验中。由于人体消化道ｐＨ 和蠕动速度存在较大的

个体差异，而一个品质优良的药物，应在各种ｐＨ的消化液中，

在较低的蠕动速度下，均有较为稳定和高效的释放，故溶出度

的评价不再局限于一种溶出介质、一个取样点、一个溶出限度，

而倾向于在不同ｐＨ的介质中，测定多个取样点的累积百分溶

出率，通过描绘溶出曲线来评价［６］。

本研究分别在ｐＨ１．２盐酸缓冲液、ｐＨ４．０醋酸缓冲液、

ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液、水等多种溶出介质条件下进行多条溶

出曲线的检测。仿制药的３个批次样品和原研产品在不同溶

出介质进行溶出度比较结果显示本院在用的３个批次样品都

与原研产品溶出行为一致，从而证明了两个生产厂家的产品内

在质量的相近，且在不同身体条件的患者中的疗效相近。
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