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不同厂家替米沙坦制剂的体外溶出度比较 
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摘要：目的  比较不同厂家生产的替米沙坦片或胶囊在不同溶出介质中的体外溶出度。方法  按中国药典 2010 版采用紫

外分光光度法，以 1 000 mL 不同溶液为溶出介质，转速 50 r·min1，温度(37±0.5)℃，测定不同厂家的 6 个品种的替米沙

坦片剂或胶囊的体外溶出度。结果  在 pH 7.5 磷酸盐缓冲液中，30 min 的累积溶出量均超过标示量的 85%；而在 0.1 mol·L1

盐酸中，只有 R 片剂(Micardis)30 min 的累积溶出量>80%，其中 C 和 D 在 60 min 的累积溶出量<30%，D 片 30 min 的溶

出度<10%。结论  各生产厂家应严格控制产品内在质量，保证临床用药安全有效。 
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Comparison of the Dissolution Rate of Telmisartan Formulation in Vitro 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To contrast the in vitro dissolution rate of telmisartan formations in different dissolution medium. 
METHODS  The dissolution rate was revealed according to Ch.P (2010) by UV spectromphotometry, use 1 000 mL solution 

with different dissolution medium, at the speed of 50 r·min1, with (37±0.5)℃．RESULTS  In the phosphate saline buffer 

solution, the dissolution rate of 30 min of all of the formations showed advantage than 85% of labelled amount. However in the 

0.1 mol·L1 HCl dissolution solution, the dissolution rate of C and D in 60 min was lower than 30% of that. And the dissolution 
rate of D in 30 min was lower than 10% of that. CONCLUSION It is necessary to control the dissolution rate of telmisartan 

formulation． 
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替米沙坦是一种新型的降血压药物，是一种

特异性血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂。与其他抗高血

压药物相比具有受体作用的专一性，抗高血压作

用显著，具有良好的利尿作用，能改善心肌狭窄

障碍，用药安全，耐受性良好，服用方便。替米

沙坦由德国 Boehringer Ingelheim 制药公司开发，

1991 年获准德国专利 EP502，314，1998 年 11 月

首先批准在美国上市，而后有在德国、菲律宾、

澳大利亚、比利时、英国等国上市[1-2]。Boehringer- 

Ingelheim 公司生产的替米沙坦片 (商品名为

Micardis，于 2002 年 9 月进入中国市场)，目前国

内有 40 家药厂对该药进行了仿制，生产了替米沙

坦片和胶囊剂。  

替米沙坦为难溶药物，在 37 ℃水中的溶解度

为 0.09 μg·mL1，人工胃液中为 521.55 μg·mL1，

人工肠液中为 0.28 μg·mL1 [3]。由于替米沙坦在水

中溶解度很小，故其制剂处方与工艺将会影响其

体外溶出度和生物利用度。 

口服制剂的体外溶出度是药品质量的重要参

数，对于不同厂家的同一剂型固体制剂，溶出度

研究可以揭示各制剂工艺的差别和内在品质的优

劣；也可为体内生物利用度的高低、是否生物等

效提供参考。本试验对 6 个不同厂家生产的 40 mg

替米沙坦片和胶囊剂在不同溶出介质中的溶出度

进行比较评价，为临床选用合格药品提供参考。 

1  仪器与试药 

紫外分光光度计(TU-1800PC，北京普析通用

仪器有限责任公司) ；智能药物溶出仪(RCZ-8A，

天津大学精密仪器厂)。 

替米沙坦对照品(浙江省食品药品检验所，批

号：WS-1002-0801，含量 99.9%)；盐酸(分析纯)。

替米沙坦片和胶囊(每片或胶囊含替米沙坦 40 mg)：

A 片剂，批号 52108019；B 片剂，批号 080802；

C 片剂，批号 080513；D 片剂，批号 20080402；

E 胶囊剂，批号 080101；R 片剂(Micardis)，批号

702585。  
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2  方法与结果 

2.1  储备液配制及测定波长的选择 

精密称取替米沙坦对照品 40 mg，用 0.1 mol·L1

盐酸溶解并定容至 1 000 mL 作为盐酸储备液，稀

释至一定浓度后于 200~400 nm 波长下进行扫描。 

另精密称取替米沙坦对照品 40 mg，甲醇溶解

并定容至 100 mL，精密吸取 5 mL 用磷酸缓冲液

(pH 7.5)定容至 100 mL 作为磷酸储备液，于 200~ 

400 nm 波长下进行扫描。 

紫外扫描结果显示，替米沙坦在 0.1 mol·L1

盐酸中有 227 nm 和 291 nm 两个吸收峰，在磷酸

缓冲液(pH 7.5)中只有 296 nm 一个吸收峰。所以选

择 291 nm 作为药物在 0.1 mol·L1 盐酸中的测定波

长，296 nm 为药物在磷酸缓冲液(pH 7.5)中的测定

波长。 

2.2  标准曲线的绘制 

精密吸取盐酸储备液 0.25，0.5，1.0，2.0，3.0，

4.0 mL，用 0.1 mol·L1 盐酸定容至 10 mL。0.1 

mol·L1 盐酸作为空白，测定各吸光值 A。 

另精密吸取磷酸储备液 0.5，1.0，2.0，4.0，

6.0，8.0 mL，用磷酸缓冲液(pH 7.5)定容至 10 mL。

磷酸缓冲液(pH 7.5)作为空白，测定各吸光值 A。 

以浓度(C)对吸光值(A)作回归，得在0.1 mol·L1

盐酸和磷酸缓冲液(pH 7.5)中标准曲线方程为：

A=0.057C+0.002 57(r=0.999 2)和 A=0.051C+0.001 86 

(r=0.999 1)。 

2.3  溶出度测定 

取本品，照中国药典 2010 年版溶出度测定法

第二法(桨法)进行体外溶出试验测定。具体实验条

件如下：溶出介质为 0.1 mol·L1 盐酸或磷酸盐缓

冲液(pH 7.5)900 mL，水浴温度 37 ℃，0.1 mol·L1

盐酸中转速为 50 r·min1，磷酸盐缓冲液(pH 7.5)

中转速为 75 r·min1。在溶出开始后的 5，10，20，

30，45，60 min 取溶出液 5 mL，用 0.45 μm 微孔

滤膜滤过，续滤液于紫外分光光度计测定，计算

不同时间的累积溶出百分率，每次取样后补加同

温度同体积的溶出介质。 

2.4  溶出曲线 

根据测定与计算的累积溶出百分率，对时间

作图，得溶出曲线。6 种制剂在两种溶出介质中的

溶出曲线见图 1 和图 2。由图可见：不同制剂在磷

酸盐缓冲液(pH 7.5)中迅速溶出，30 min 时，所有

制剂的累积溶出量均超过 85%。但是在 0.1 mL·L1

盐酸溶液中，6种制剂的溶出情况差异很大。30 min

时，只有片剂 R 的累积溶出量>80%，片剂 D 的累

积溶出量甚至<10%；60 min 时，B、C 和 D 的累

积溶出量还不到 70%，仅制剂 E 和 R 的累积溶出

量>90%。 

 
图 1  替米沙坦片和胶囊在 0.1 mol·L1 盐酸中的溶出曲线 

Fig 1  The dissolution curves of telmisartan formulation in 

0.1 mol·L1 HCL 

 
图 2  替米沙坦片和胶囊在磷酸盐缓冲液(pH 7.5)中的溶

出曲线 

Fig 2  The dissolution curves of telmisartan formulation in 
the phosphate saline buffer solution(pH 7.5) 

3  讨论 

对于难溶性药物 好在多种溶出介质中评价

其质量，常用的溶出介质有人工胃液、pH 4.5 溶

液、人工肠液与水等[4]。替米沙坦在 pH 4.5 溶液

和水中不溶，在人工肠液中也不能达到溶出度测

定的漏槽条件。美国 FDA 批准的替米沙坦片溶出

度测定方法为溶出介质是磷酸盐缓冲液(pH 7.5)，

测定的时间点是 10，20，30，45 min。因此，为

了评价不同企业生产的制剂的溶出性能，本试验

采用了 0.1 mol·L1 盐酸和磷酸盐缓冲液(pH 7.5)为

溶出介质。 

各厂家制剂在磷酸盐缓冲液(pH 7.5)中，30 

min 的溶出量均超过标示量的 85%。6 种制剂在 0.1 

mol·L1 盐酸中的累积溶出量均小于在磷酸盐缓冲

液(pH 7.5)中的溶出度，其中 C 和 D 在 60 min 的

累积溶出量<30%，D片 30 min的累积溶出量<10%，
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只有 Boehringer Ingelheim 制药公司开发的制剂

Micardis 30 min 的累积溶出量>80%。根据文献资

料，Micardis 片作用迅速，服用后 0.3 h 产生作用，

l h 内血药浓度达峰，因此在 0.1 mol·L1 盐酸中溶

出度小的制剂生物利用度可能与 Micardis 片存在

差异。 

Micardis 的辅料组成有氢氧化钠、葡甲胺、山

梨醇、交联聚维酮等，其中氢氧化钠与替米沙坦

形成钠盐，增加替米沙坦溶解度，葡甲胺与替米

沙坦形成复盐，也有增加溶解度的作用。山梨醇

为水溶性填充剂，交联聚维酮为崩解剂，它们均可

促进替米沙坦的溶出。Boehringer-Ingelheim 公司已

经在中国申请了替米沙坦片处方与工艺专利[5]。从

6 种制剂溶出度测定结果可见，C 和 D 等制剂的处

方与工艺可能与 Micardis 存在较大差异，因此应

增加替米沙坦片溶出度考察指标和在临床中进行

等效性评价，以保证制剂的安全有效。 
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