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氯沙坦钾氢氯噻嗪片体外药物释放关键影响因素的研究 
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摘要：目的  研究影响氯沙坦钾氢氯噻嗪片体外药物释放的关键因素。方法  以 pH 值 3.5 缓冲液为溶出介质，采用桨法

+沉降篮(转速 50 r·min–1)测定体外溶出量。HPLC 色谱柱为 Kromasil 100-10 C8，流动相为 0.01 mol·L–1 磷酸二氢钾溶液(pH
值 2.5)-乙腈(2∶3)，检测波长 230 nm，进样量 20 μL，流速为 2.3 mL·min–1。结果  研究发现，证实自研片和原研片在该

介质中释放差异的主要原因系包衣粉中着色剂不同。进一步研究发现，喹啉黄铝色淀本身的形态和性质在酸介质中有延

缓药物释放的作用，此外包衣粉中的水溶性聚合物羟丙纤维素与 pH 值 3.5 缓冲液的相互作用也是延缓药物释放的重要因

素。结论  速释薄膜包衣粉中着色剂和水溶性聚合物实际上对药物的体外释放有直接的影响。 
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Investigation on the Key Factors of Affecting in Vitro Release of Losartan Potassium and 
Hydrochlorothiazide Tablets 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the key factors of affecting in-vitro release of losartan potassium and 
hydrochlorothiazide tablets. METHODS  The in vitro dissolution of the products were determined by paddle+sinker(the stirring 
speed was 50 r·min–1) in pH 3.5 buffer solution as dissolution medium. The HPLC method was adopted using Kromasil 100-10 
C8, with mobile phase of 0.01 mol·L–1 monobasic potassium phosphate solution(pH 2.5)–acetonitrile(2∶3), detection wavelength 
of 230 nm, injection volume of 20 μL, and flow rate of 2.3 mL·min–1. RESULTS  It was found that the coloring agent in the 
coating powder for the tablets was the main reason for the difference in dissolution between the self-prepared formulation and 
reference listing drug. Through further investigation, it was found that the morphology and properties of aluminum lakes could 
delay drug release in acid medium. In addition, the interaction between aqueous polymer hydroxypropyl-cellulose and pH 3.5 
buffer solution was also an important factor toward delaying the drug release. CONCLUSION  The types of coloring agent and 
aqueous polymer in immediate-release coating powder actually can directly affect drug product release. 
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氯沙坦钾氢氯噻嗪片属于即时释放复方降压

药，2 个药物成分组合在一起，能大幅提升降压效

果，并减少不良反应[1-2]，对于治疗原发性高血压

有较为理想的临床效果[3]。主成分氯沙坦钾和氢氯

噻嗪分别为生物药剂学分类体系 BCS Ⅰ类、BCS Ⅲ
类，即高溶高渗和高溶低渗类药物[4]。在对药物片

剂体外释放系统研究过程中，发现氯沙坦钾氢氯

噻嗪片原、自研产品在脱气水、0.1 mol·L–1 盐酸、

pH 4.5 缓冲液、pH 6.8 缓冲液这 4 个介质中的溶

出曲线相似，氯沙坦钾/氢氯噻嗪的溶出相似因子

f2 均>50。但在 pH 3.5 介质中，不同批次自研片与

原研片(reference listing drug，RLD)在药物的体外

释放却呈现出显著差异。无论在包衣的溶解还是

在片芯的溶蚀过程中，自研片 001 批均比 002 批

快很多，自研片 001 批与 RLD 的氯沙坦钾/氢氯噻

嗪的溶出相似因子为 17.2/16.4，而自研片 002 批

与 RLD 的溶出相似因子为 70.0/94.1。 
溶出曲线直观反映药物体外释放，影响药物

体外释放的因素有很多，包括药物活性成分(active 
pharmaceutical ingredient，API)的溶解度、粒径、

晶型，制剂处方中的辅料种类、辅料型号、各辅

料配比、包衣材料的种类、型号及包衣成分配比，

以及溶出介质的 pH 值、缓冲液种类等。本研究在

观察现象的基础上针对导致不同批次的氯沙坦钾
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氢氯噻嗪片溶出差异的原因做了进一步的探索和

研究，以确保原、自研产品质量的一致性。 
1  仪器与试药 
1.1  仪器 

X’Pert Pro X-射线粉末衍射仪(Panalytical)；
2000S/2000MS 激 光 粒 度 分 析 仪 (Malvern) ；

708-DS/850-DS 溶出仪(美国 Agilent)；e2695/2489
高效液相色谱仪(美国 Waters)；XS105DU 分析天

平(瑞士 METTLER)；EM30-PLUS 台式扫描电子

显微镜(COXEM)。 
1.2  试药 

磷酸氢二钠(分析纯，批号：20200116)、柠檬

酸(分析纯，批号：20200225)均购自杭州青辰化学

试剂厂；氯沙坦钾氢氯噻嗪片(默沙东，批号：

R033837 ； 规 格 ： 50/12.5 mg) ； 羟 丙 纤 维 素

(hydroxypropyl-cellulose ， HPC)+ 羟 丙 甲 纤 维 素

(hypromellose，HPMC)+喹啉黄铝色淀包衣粉(批号：

20A22078-cn)、聚乙烯醇(polyvinyl-alcohol，PVA)+
喹啉黄铝色淀包衣粉(批号：85G620004)、HPMC+
喹啉黄铝色淀包衣粉(批号：03B120008)、HPC+喹

啉黄铝色淀包衣粉(批号：85G620005)、不含喹啉

黄铝色淀包衣粉(批号：20A620031-cn)、含喹啉黄

铝色淀包衣粉(批号：20A22078)均购自上海卡乐康

包衣技术有限公司；氯沙坦钾氢氯噻嗪自研片(浙江

华海药业股份有限公司自制，规格：50/12.5 g)。 
2  方法 
2.1  参数 

溶出参数：中国药典溶出第二法(桨法)+沉降

篮，转速为 50 r·min–1，介质为 pH 3.5 缓冲液(用
0.025 mol·L–1 柠檬酸调节 0.05 mol·L–1 磷酸氢二钠

溶液，使最终 pH 值为 3.5)，介质体积为 900 mL，

水浴温度为(37±0.5)℃，自动取样体积为 10 mL。 
色 谱 参 数 ： Kromasil 100-10 C8(4.6 mm× 

250 mm，10 μm)，检测波长 230 nm，进样量 20 μL，

流 速 2.3 mL·min–1 ， 柱 温 35 ℃ ， 流 动 相 为

0.01 mol·L–1 磷酸二氢钾溶液(用磷酸调 pH 值至

2.5)-乙腈(2∶3)。 
2.2  方法 

氯沙坦钾氢氯噻嗪片 RLD、001 批、002 批样

品信息见表 1，根据 001 批与 002 批的处方差异，

从片芯处方和包衣处方 2 个方面研究并设计相关

试验。 
001 批和 002 批的片芯处方种类和比例完全一

致，片芯的主要区别在于使用了不同工艺合成的 

表 1  氯沙坦钾氢氯噻嗪片的样品信息 
Tab. 1  Sample information of losartan potassium and 
hydrochlorothiazide tablets 
项目 原研片 自研片 001 批 自研片 002 批 

片芯

处方

氯沙坦钾、氢氯

噻嗪 
氯沙坦钾(工艺Ⅰ)、氢

氯噻嗪 
氯沙坦钾(工艺Ⅱ)、

氢氯噻嗪 
微晶纤维素、单

水乳糖 
微晶纤维素、单水 

乳糖 
微晶纤维素、单水

乳糖 
预胶化淀粉 预胶化淀粉 预胶化淀粉 
硬脂酸镁 硬脂酸镁、微粉硅胶 硬脂酸镁、微粉硅胶

包衣

处方

羟丙基纤维素、

羟丙甲纤维素、

二氧化钛、喹啉

黄铝色淀 

羟丙基纤维素、羟丙

甲纤维素、二氧化

钛、喹啉黄铝色淀 

羟丙基纤维素、羟丙

甲纤维素、二氧化

钛、黄氧化铁 

巴西棕榈蜡 – – 
 

氯沙坦钾。为考察不同 API 生产工艺对药物片剂

在 pH 值 3.5 介质中的体外释放影响，采用固有溶

出度分析法、X-射线粉末衍射法、激光散射法和

溶出曲线检测，分别对 001 批和 002 批片剂中氯

沙坦钾的固有溶出度、晶型、颗粒度及溶出曲线

结果进行比较分析。 
通过考察素片与包衣片的溶出曲线的区别，

并设计含着色剂喹啉黄铝色淀和不含喹啉黄铝色

淀 2 种包衣组分，研究包衣组分中喹啉黄铝色淀

在 pH 3.5 介质中对药物片剂体外释放的影响。 
采用含不同的水溶性聚合物 HPC、HPMC 和

PVA 作为包衣材料对同一批素片进行包衣，研究不

同水溶性聚合物对氯沙坦钾氢氯噻嗪片在 pH 3.5
介质中的药物释放影响。 
3  结果与讨论 
3.1  不同生产工艺的氯沙坦钾对溶出的影响 

001 批与 002 批片剂的主要差异为主成分氯沙

坦钾合成工艺不同。粒径考察结果显示，2 批氯沙

坦钾的粒径差异较小，结果见表 2。此外，001 批

与 002 批所用的氯沙坦钾的晶型均为 Form I，不

存在晶型差异。另一方面，根据 USP<1087>考察

了这 2 个不同生产工艺的 API 的固有溶出度，但

由于氯沙坦钾本身无法压制成非崩解片，未能得到

相关的固有溶出数据。故采用不同合成工艺的 API
制备氯沙坦钾氢氯噻嗪素片(即未进行包衣)，其处

方组分比例及生产工艺均完全一致。2 批素片在 pH 
3.5 介质的药物释放行为相似，氯沙坦钾/氢氯噻嗪

的溶出相似因子 f 2 为 70.4/64.9，见图 1，说明氯沙

坦钾的生产工艺并不是造成素片溶出显著差异的

原因。氯沙坦钾氢氯噻嗪片所用的速释薄膜包衣

片，主要用于提高产品外观，增强患者对产品的

识别能力，为非功能性包衣。为排除不同生产工
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艺的 API 与包衣粉之间的相互作用影响药物释放

的可能，故再对其采用相同包衣粉进行包衣，检

测结果见图 2，结果显示 2 个药物在 pH 3.5 介质

的药物释放行为相似，氯沙坦钾/氢氯噻嗪溶出相

似因子 f 2 为 60.5/61.6。 
 
表 2  001 批和 002 批片剂中氯沙坦钾粒径信息 
Tab. 2  Particle size information of losartan potassium of 
batches 001 and 002 

自研片批号 d(0.1)/μm d(0.5)/μm d(0.9)/μm (d90–d10)/d50
001 批 12 74 207 2.635 
002 批 9 73 234 3.082 
 

上述结果表明，氯沙坦钾的生产工艺差异不

是导致药物片剂释放显著差异的关键因素。 
3.2  针对包衣粉的研究 

将 001 批、002 批和 RLD 3 批样品分别除去

包衣，考察三者在 pH 值 3.5 介质中的溶出情况，

001 批与 002 批相对于 RLD 的溶出相似因子 f 2 见

表 3，溶出结果见图 3。 

表 3  氯沙坦钾氢氯噻嗪片除去包衣后的 f 2 值 
Tab. 3  f 2 value of losartan potassium and hydrochlorothiazide 
tablets after removing coating 

不同片剂对比 氯沙坦钾 f 2 值 氢氯噻嗪 f 2 值

001 批片芯 vs 原研片片芯 51.5 51.0 

002 批片芯 vs 原研片片芯 60.8 69.3 

 

结果表明，氯沙坦钾氢氯噻嗪片 001 批、002
批和 RLD 3 个产品除去包衣后的溶出趋势基本一

致，由此可推测 3 批样品的溶出的显著差异很可

能是包衣粉所致。 
对比这 3 个样品包衣粉的组分，其主要差异

在于包衣色素的不同，001 批使用的着色剂为黄氧

化铁，而 002 批和 RLD 使用的着色剂均为喹啉黄

铝色淀。使用了喹啉黄铝色淀的 002 批和 RLD 的

溶出情况相对一致，明显比 001 批的溶出速度慢，

故推测在 pH 3.5 介质中，喹啉黄铝色淀可能是影

响溶出的关键因素之一。 
 

 
 

图 1  含有不同生产工艺的氯沙坦钾复方素片的溶出曲线 
Fig. 1  Dissolution curves of uncoated compound tablets with losartan potassium of different process 
 

 
 

图 2  含有不同生产工艺氯沙坦钾和相同包衣的复方片剂的溶出曲线 
Fig. 2  Dissolution curves of coated compound tablets with losartan potassium of different process and the same coating  
 

 
 

图 3  氯沙坦钾氢氯噻嗪片除去包衣后溶出曲线(pH 3.5 介质) 
Fig. 3  Dissolution curves of losartan potassium and hydrochlorothiazide tablets after removing coating(pH 3.5 medium) 
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为进一步确定喹啉黄铝色淀是影响溶出的关

键因素，采用含喹啉黄铝色淀和不含喹啉黄铝色

淀的包衣粉分别对相同的片芯进行薄膜包衣，考

察其在 pH 3.5 介质中的溶出情况，并将其与原研

片进行比较，检测结果见图 4。含喹啉黄铝色淀的

包衣粉的溶出情况与 RLD 类似，由此证实包衣粉

中的喹啉黄铝色淀是影响片剂在 pH 值 3.5 介质中

溶出快慢的重要影响因素。 
002 批和 RLD 包衣粉中所用的喹啉黄铝色淀

是一种常用的有机色淀，通过将水溶性的喹啉黄

部分吸附到氢氧化铝基质中，形成不溶于水的复

合物[5]。而 001 批包衣粉中的着色剂是一种无机染

料黄氧化铁，通过沉淀反应制备而成。 
Maul 等[6]报道过由于颜料和不溶性填料的掺

入，薄膜涂层的渗透性和药物释放可能受到不同

程度的影响，这取决于着色剂颗粒的体积浓度、

大小和形态分布以及它们的化学组成和表面电

荷；而球状颜料(二氧化钛)或针状颜料(红氧化铁)
表面的亲水性能形成毛细通道，对药物释放起到

一定的辅助作用。经扫描电子显微镜放大 5 000 倍

观察，001 批包衣粉中所用的黄氧化铁为针状结

构，见图 5，对药物的释放没有屏障作用。而喹啉

黄铝色淀呈不规则状分布，见图 6，且在其制备过

程中，亲水的氢氧化铝基质吸附了大量的喹啉黄

色淀，使其亲水能力大幅下降，不易产生药物释

放的毛细通道。 
另外，Nyamweya 等[7]在研究铝色淀对溶出释

放的影响时，观察到铝色淀最佳 pH 稳定范围为

4~7，将片剂放入低 pH 值溶出介质下色淀底物会

发生解离[8-9]。包衣粉中大量的水溶性聚合物在液

体溶液中，为保持系统的电中性，在其表面会形

成双层电子，即斯特恩双层电子结构，呈稳定胶

体分散体系[10]。但包衣粉中喹啉黄铝色淀基底在

pH 3.5 介质溶解，释放电解质，从而导致水溶性

聚合物分散体系不稳定[6]，出现了聚集沉降，并附

着在片剂表面，从而直接影响了药物释放通道，

进而减缓了片剂的溶出情况。而无机染料黄氧化

铁则不受 pH 值影响，没有减缓药物释放的作用。

0.1 mol·L−1 盐酸介质的 pH 值相较于 pH 3.5 介质更

低，由于主成分在该介质中几乎不溶，药物释放

主要受限于溶解度，即使包衣崩解时限不同，001
批、002 批与 RLD 在 0.1 mol·L−1 盐酸介质中也呈

现相似的溶出曲线。 
3.3  对薄膜包衣中水溶性聚合物的研究 

药物的释放调节机制主要由 2 个连续的阶段

组成。第 1 阶段是界面反应，水溶性物质从固相 
 

 
 

图 4  喹啉黄铝色淀对氯沙坦钾氢氯噻嗪片溶出曲线影响(pH 3.5 介质) 
Fig. 4  Effect of quinine aluminum lakes on dissolution curves of losartan potassium and hydrochlorothiazide tablets(pH 3.5 
medium) 
 

 
 

图 5  黄氧化铁形态分布图   
Fig. 5  Morphology distribution of yellow iron oxides 

 
 

图 6  喹啉黄铝色淀形态分布 
Fig. 6  Morphology distribution of quinine aluminum lakes 
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中溶解，第 2 阶段是水溶性物质在扩散或对流的

作用下从药品中迁移[11]，从而实现药物的最终释

放。包衣片中包衣的作用往往体现在第 1 阶段，

采用不同的聚合物作为包衣材料来可以实现药物

的不同释放机制[12]。即时释放药物的包衣材料往

往是水溶性包衣材料，能在介质中溶解或崩散，

包衣材料的水溶性聚合物选择往往直接影响包衣

膜的溶解或剥落的时长。经上述研究，确定了喹

啉黄铝色淀是影响氯沙坦钾氢氯噻嗪片溶出的关

键因素，但同时也注意到喹啉黄铝色淀在整个包

衣粉中占比很低，至于占包衣成分组分最大的水

溶性聚合物是否也影响药物片剂的释放，笔者对

此进行了进一步的研究和探讨。 
通过使用不同的水溶性聚合物 HPC、HPMC 和

PVA 作为包衣材料分别对同一批素片进行包衣，研

究不同水溶性聚合物对氯沙坦钾氢氯噻嗪片在 pH 
3.5 介质中的药物释放影响。各溶出曲线相对于

RLD 的 f2 值见表 4，溶出曲线图见图 7。 
 
表 4  氯沙坦钾氢氯噻嗪片 f 2 值 
Tab. 4  f 2  value of losartan potassium and hydrochlorothiazide 
tablets 

不同包衣组成与原研片对比 氢氯噻嗪 f 2 值  氯沙坦钾 f 2 值

PVA+喹啉黄铝色淀 vs 原研片 20 20 

HPMC+喹啉黄铝色淀 vs 原研片 35 37 

HPC+喹啉黄铝色淀 vs 原研片 77 69 

 

HPMC、HPC、PVA 三者均在水中有良好的溶

解度，但综合以上数据来看，包衣膜聚合物减缓

药物释放的效果为 HPC>HPMC>PVA，针对该情

况进行分析。HPC 与 PVA、HPMC 相比，其主要

特性如下[13-16]。 

①HPC 的水溶液在 pH 值 6.0~8.0 非常稳定，

在低 pH 值时因产生酸水解而发生链断裂。 

②HPC 和无机盐的相容性根据盐的种类、浓

度的变化而变化；HPC 与高浓度的其他溶解性物

质不相混溶，见表 5。 
③HPC 具有亲脂-亲水平衡性质(即溶解度上

的双亲性)[17]，在其他高浓度可溶性物质的存在下

其盐析作用增强。 
 
表 5  在水溶液中羟丙纤维素与无机盐的相容性[10] 
Tab. 5  Compatibility of hydroxypropyl cellulose with 
inorganic salts in aqueous solutions[10] 

盐类 
盐的浓度/% 

2 3 5 7 10 30 50 
硫酸铝 S S I I I I I 
硝酸铵 S S S S S I I 
硫酸铵 S S I I I I I 
氯化钙 S S S S S T I 
重铬酸 S S S S S S S 
磷酸氢二钠 S S I I I I I 
三氯化铁 S S S S S I I 
亚铁氰化钾 S S S S I I I 
硝酸银 S S S S S S T 
醋酸钠 S S S S I I I 
碳酸钠 S S I I I I I 
氯化钠 S S I I I I I 
硝酸钠 S S I I I I I 
硫酸钠 S S I I I I I 
亚硫酸钠 S S I I I I I 
硫代硫酸钠 T T T I I I I 

注：S−全溶；T−白色浑浊；I−不溶。 
Note: S−total solution; T−white turbidity; I−insoluble. 
 

根据特性①，在 pH 值 3.5 介质中，HPC 会发

生水解反应，造成 HPC 的胶体分散体系不稳定，

导致胶体聚集沉降，附着在片剂表面，影响药物

释放。 
根据特性②和特性③，pH 3.5 介质中含有磷

酸氢二钠，浓度的增高会降低 HPC 的溶解，再加

上喹啉黄铝色淀溶解产生的电解质不断与 HPC 争

夺溶液中的水分子，导致其水合能力下降，这 2
个因素在一定程度上导致 HPC 在 pH 3.5 介质中不

相混溶的情况。 
 

 
 

图 7  采用不同水溶性聚合物包衣粉的氯沙坦钾氢氯噻嗪片的溶出曲线 
Fig. 7  Dissolution curves of losartan potassium hydrochlorothiazide tablets with coating containing different aqueous polymer 
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综合 HPC 以上物理化学性质，在 pH 3.5 介质

中，HPC 会有一定沉淀，从而导致薄膜包衣变成

有孔包衣的速度减缓，进而影响药物的释放。 
速释薄膜包衣对药物释放的影响，与包衣组

分、工艺参数等方面相关[12,18-20]。在氯沙坦钾氢氯

噻嗪片中，包衣粉中的色素与水溶性聚合物是影

响药物释放的关键因素。 
4  小结 

在仿制药开发中，区分性介质常用于衡量仿制

药和原研制剂差异，进而控制仿制药的质量[21]。而

pH 3.5 介质就是氯沙坦钾氢氯噻嗪片的区分性介

质，用于分析自研药和原研药在处方及工艺上的差

异，用于保证自研药与原研药质量上的一致性。通

过对氯沙坦钾氢氯噻嗪片的 API、处方工艺、素片

等多方面调查，证实原自研片在 pH 3.5 介质的释放

差异主要是包衣粉中着色剂的不同。通过进一步深

入研究发现，喹啉黄铝色淀的本身的形态和性质使

其在酸介质中有延缓药物释放的作用，此外包衣粉

中的水溶性聚合物 HPC 与 pH 3.5 缓冲液的相互作

用也是影响药物释放的重要因素。研究表明，该片

剂中水溶性包衣粉组分对药物的溶出释放有直接

显著的影响。 
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