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厄贝沙坦氢氯噻嗪片体外溶出与人体吸收相关性初步研究 
 

胡功允，彭俊清，余慧(浙江华海药业股份有限公司，浙江 临海 317024) 

 
摘要：目的  初步探讨仿制制剂厄贝沙坦氢氯噻嗪片与参比制剂 CoAprovel®中厄贝沙坦的体外溶出曲线和体内生物利用

度的关系。方法  测定仿制制剂和参比制剂中厄贝沙坦在多个介质的溶出曲线，采用 f2 评价其匹配情况。测定 44 名健康

志愿者口服仿制制剂与参比制剂后厄贝沙坦的血药浓度，评价其生物等效性。结果  仿制制剂与参比制剂 CoAprovel®的

厄贝沙坦在 pH 1.0 和 pH 4.5 介质中溶出匹配，在 pH 4.5+0.4% SDS，pH 6.8，pH 6.8+0.5% 聚山梨酯 20 介质中溶出不匹

配。体内生物利用度等效。结论  本试验中的厄贝沙坦在体外溶出与体内吸收不完全相关。 
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Study on the Relativity of Bioavailability and Dissolution Profile of Irbesartan-Hydrochlorothiazide 
tablets  
 
HU Gongyun, PENG Junqing, YU Hui (Zhejiang Huahai Pharmaceuticals Co.,Ltd, Linhai 317024, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the relativity of dissolution profile in vitro and bioavailability of irbesartan of the 
irbesartan-hydrochlorothiazide tablets. METHODS  The irbesartan dissolution profiles of generic product and reference 
product in different mediums were determined. f2 factor was used to evaluate the profiles. A single oral dose of generic product 
and reference product were given to 44 healthy volunteers in a randomized crossover study. Concentration of irbesartan in 
plasma was determined, and the results were evaluated accordingly. RESULTS  The irbesartan dissolution profiles of generic 
product and reference product were similar in pH 1.0, pH 4.5 mediums, but were dissimilar in pH 4.5+0.4%SDS, pH 6.8, pH 
6.8+0.5%Tween 20 mediums. The bioavailability was equivalent. CONCLUSION  The in vitro dissolution behavior could only 
be reference for in vivo performance for this product. 
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厄贝沙坦氢氯噻嗪片是一种治疗高血压药

物，FDA 于 1997 年批准其在美国上市。以赛诺菲

安万特生产的厄贝沙坦氢氯噻嗪片 (商品名

CoAprovel®)为参比制剂，对其进行仿制，考察仿

制制剂与 CoAprovel®的厄贝沙坦在多种介质中的

溶出曲线，以及体内生物利用度进行比较研究。

探讨其中厄贝沙坦体外溶出行为与体内生物利用

度的关系。 

1  材料 

1.1  药品与试剂 

仿制制剂：厄贝沙坦氢氯噻嗪片由浙江华海药

业股份有限公司提供(每片含厄贝沙坦 300 mg，氢

氯噻嗪 25 mg；批号：909508003)；参比制剂：

CoAprovel®由赛诺菲安万特生产(每片含厄贝沙坦

300 mg，氢氯噻嗪 25 mg；批号：801111)；厄贝

沙坦对照品(浙江华海药业股份有限公司，含量为

99.9%，批号：20080104)；其他试剂为分析纯或色

谱纯。 

1.2  主要仪器 

液相色谱仪 (WATERS2695/2489)；溶出仪

VK7025(美国 Varian 公司)；液相色谱-质谱联用仪

(三重四极杆线性离子阱，自动进样器，电喷雾离

子化接口，安捷伦1100液相色谱仪)；离心机(Sigma

公司)。 

2  试验方法 

2.1  药物体外溶出曲线的试验设计 

参考 USP 收载的厄贝沙坦氢氯噻嗪片质量标

准，确定溶出方法如下：浆法，溶出介质体积 1 000 

mL，温度(37±0.5)℃，转速 50 r·min1。分别测定

仿制制剂和参比制剂在 pH 为 1.0，4.5 和 6.8，

pH4.5+0.4%十二烷基硫酸钠(SDS)和 pH6.8+0.5%

聚山梨酯 20 等介质中的溶出曲线。取样时间点为：

5，10，15，20，30，45 和 60 min，采用 HPLC 检

测样品浓度，计算溶出度。采用相似因子 f2 对体

外溶出曲线匹配性进行评价。 

f2 的 计 算 公 式 为 ： f2=50×log{[1+1/n× 
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Σ(RtTt)2]1/2×100}，一般认为 f2>50 时，仿制制

剂与参比制剂体外溶出曲线匹配[1]。 

2.2  药物体内生物等效试验的设计和方法 

44 名健康受试者，年龄(31.23±9.02)岁，身高

(170.25±8.14)cm，体重(71.32±9.90)kg，体重指

数 19~28。受试者经过病史询问，肝、肾功能，血、

尿常规、血压、心电图等均正常。 

采用随机交叉试验设计方法设计试验，将 44

名志愿者随机分为 2 组，禁食 10 h 后，分别口服

仿制制剂和参比制剂 1 片，服药后在 0.25，0.5，

0.75，1.0，1.25，1.5，1.75，2.0，2.5，3.0，3.5，

4.0，5.0，6.0，9.0，12.0，16.0，24.0，48.0，72.0 

h 进行静脉采血约 5 mL。间隔 2 周后，交叉服药，

重复上述实验。 

血样立即离心分取血浆，血浆在20 ℃冰箱中

保存。采用液相质谱仪对血样进行分析。 

3  试验结果 

3.1  体外溶出试验 

仿制制剂和参比制剂在不同介质中体外溶出

试验结果见表 1。 

表 1  仿制制剂和参比制剂在不同介质中的溶出度和 f2 值(n=12， sx  ) 

Tab 1  Dissolution of test product and reference product in different mediums and f2 value(n=12， sx  ) 

溶出度/% 
介质 制剂类型 

5 min 10 min 15 min 20 min 30 min 45 min 60 min 
f2 

参比制剂 45.3±2.41 68.1±3.08 78.3±3.30 83.7±1.95 88.9±2.68 92.8±1.89 94.3±0.99  
pH 1.0 

仿制制剂 51.5±2.29 74.5±2.65 84.2±3.18 88.9±2.28 93.2±2.74 95.2±1.00 96.1±1.10 65.0 

参比制剂 1.5±0.03 2.1±0.03 2.6±0.03 2.8±0.04 3.2±0.03 3.4±0.03 3.5±0.03  
pH 4.5 

仿制制剂 2.1±0.05 2.9±0.07 3.4±0.07 3.4±0.07 3.8±0.06 4.1±0.06 4.1±0.03 95.0 

参比制剂 26.5±0.92 41.0±1.64 48.9±1.68 54.4±1.39 61.7±1.31 69.1±1.40 73.9±1.15  pH 4.5+0.4% 
SDS 仿制制剂 42.0±1.79 54.8±1.96 62.5±2.16 67.9±2.06 75.1±1.84 81.5±1.27 85.5±0.91 43.5 

参比制剂 0.5±0.02 0.7±0.02 0.8±0.02 1.0±0.02 1.2±0.01 1.3±0.01 1.3±0.01  
pH 6.8 

仿制制剂 19.8±0.62 31.7±0.95 39.8±0.97 45.5±0.97 53.3±1.44 61.0±0.87 65.8±0.68 16.5 

参比制剂 27.9±0.78 44.2±1.08 51.7±0.87 57.4±0.84 64.8±0.68 71.3±0.70 75.4±0.59  pH 6.8+0.5% 

聚山梨酯 20 仿制制剂 49.8±1.84 64.9±2.24 72.7±2.73 78.3±2.07 85.2±2.14 90.7±1.57 93.8±1.00 34.4 

 

3.2  药物体内生物等效试验 

受试者口服仿制制剂和参比制剂后，厄贝沙

坦的平均药-时曲线见图 1。 

 
 

图 1  口服仿制制剂和参比制剂后厄贝沙坦的平均血药浓

度-时间曲线 

Fig 1  Mean plasma concentration-time curves of irbesartan 
after a single oral dose of generic product and reference 
product  

3.3  药代动力学参数 

健康受试者在口服参比制剂和仿制制剂后，

厄贝沙坦的药动学参数见表 2。 

表 2  健康受试者口服仿制制剂和参比制剂后厄贝沙坦的

药动学参数 

Tab 2  Pharmacokinetics parameters of irbesartan after a 
single oral dose of generic product and reference product to 
healthy volunteers 

参数 仿制制剂 参比制剂 

AUC0-t/µg·h·mL1 26.23±15.85 24.69±10.26 

AUC0-inf/µg·h·mL1 27.89±16.99 25.95±10.57 

Cmax/µg·mL1 4.17±1.57 3.86±1.35 

tmax/h 1.768±1.178 1.857±1.178 

3.4  生物等效性分析 

对厄贝沙坦的 AUC0-t、AUC0-inf、Cmax 进行对

数转换，进行方差分析和双单侧 t检验处理，AUC0-t

的 90%置信区间为 95.189%~111.018%；AUC0-inf

的 90%置信区间为 96.821%~112.036%，均位于

80%~125% 之 内 ； Cmax 的 90% 置 信 区 间 为 

97.969%~118.916%，落在 75%~133%之间。 tmax

经过威尔科克森秩和检验，无统计学差异。按照

生物等效性判定标准，认为这两种制剂生物等效。 
(下转第 684 页) 
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队力量，集思广益，发挥主观能动性，药师分析

自身服务方面存在的问题，提出和实施改进的方

法。这样一来，能更透彻的分析问题，紧密结合

实际工作，提高措施的执行力。从表 1 可以看出，

无论从凝聚力、发现并解决问题的能力，还是自

信心、沟通能力等各项均有提高。药师更能明白

工作的意义与职责，每位圈员在大家面前展示

自己，使药师掌握了演讲技巧，培养沟通能力，

综合素质得到了提升，为医院药学的长足发展奠

定基础。 

通过“品管圈”活动，我院药剂科工作取得

了显著成效。例如：制定了药师服务指南，从而

统一了药师服务行为，消除由于药师业务知识不

同造成的服务差异；通过角色场景的演练，演练

并剖析门诊药房窗口服务中出现的比较难处理或

容易被投诉的具体问题，制定标准处理模式，减

少患者投诉；针对不同药师对药品知识掌握的不

同，组员将发药交待注意事项进行标准化建设，

并嵌入 HISS 系统中，这样消除业务素质差异给患

者提供服务带来的差异，大大降低了患者对药品

用法用量注意事项的再次咨询率。通过以上举措，

提升药学服务质量，提高了患者的满意度。 

结合开展“品管圈”活动的经验，需要值得

注意的是对衡量指标的选择，笔者建议尽量不要

选择如亲切度、说话的语气等带有强烈主观意识

的标准衡量，这样会导致改善前后随访患者非自

身对照，难以确认效果。另外，“品管圈”活动应

该是个持续长期的项目，可以将其推广到医院管

理的各个方面，提升医院的综合竞争力，为我国

医药事业的发展提供更好的支持。 
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4  讨论 

固体仿制药开发过程中，通常要求进行生物

等效性研究来证明仿制制剂与参比制剂的生物利

用度等效。对此一般需要先进行体外溶出对比研

究，尽量做到体外溶出匹配，这样通过体内生物

等效性试验的可能性就高[2-3]。 

根据生物药剂分类(BCS)，药物分为 4 类。即

1 类：高溶解性，高渗透性；2 类：低溶解性，高

渗透性；3 类：高溶解性，低渗透性；4 类：低溶

解性，低渗透性。对于 1、3 类属于高溶解性的药

物，一般认为如果 15 min 溶出>85%的话，药物的

生物利用度不受溶出的影响。而对于 2 类药物，

一般认为溶出是影响药物吸收的限速步骤，因此

一般建议进行多个介质的溶出曲线测定和对比研

究[1]。厄贝沙坦属于 2 类药物[4]，需要和参比制剂

进行多个介质的溶出曲线对比研究。试验结果表

明，厄贝沙坦氢氯噻嗪仿制制剂与参比制剂在 pH 

4.5+0.4%SDS，pH 6.8，pH 6.8+0.5%聚山梨酯 20

三种介质中厄贝沙坦溶出曲线不匹配，其 f2均<50。

特别是在 pH 6.8 介质中，体外溶出曲线差异较大。

但是生物等效性试验结果表明仿制制剂与参比制

剂生物利用度等效。 
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