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硝苯地平控释片体内外相关性溶出方法研究 
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摘要：目的  开发相应的能区分和反映参比制剂与自研制剂之间释放差异的溶出方法，使自研制剂与参比制剂体外释放

达到最大程度的匹配，从而为生物等效性试验提供体内外更具相关性的研究。方法  采用美国药典(USP)溶出 2 法(桨法)
作为质量控制方法；另采用流池法作为溶出区分性方法，评估不同实验参数下的溶出结果。结果  优化并确立方法为开

环系统，流速 3.0 mL·min−1，加 1/2 勺玻璃珠。该方法可以有效区分处方和生产工艺变化对产品溶出的影响。以此法为基

础所得到的体外溶出速率和溶出度与体内药动学研究结果一致。结论  本研究所开发的流池法适合作为硝苯地平控释片

的溶出区分性方法，并具备一定的体内体外相关性。 
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Study on Correlation Dissolution Method of Nifedipine Controlled-release Tablets In Vitro and In Vivo 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop corresponding dissolution methods that can distinguish and reflect the release 
difference between the reference preparation and the self-developed preparation, so as to maximize the matching of the in vitro 
release of the self-developed preparation and the reference preparation, thus to provide more relevant research in vivo and in vitro 
for bioequivalence test METHODS  USP(United States Pharmacopoeia) dissolution method 2(paddle method) was used as the 
quality control method; In addition, the flow cell method was used as the dissolution differentiation method to evaluate the 
dissolution results under different experimental parameters. RESULTS  the method was determined as an open-loop system 
with a flow rate of 3.0 mL·min−1 and 1/2 spoon of glass beads. This method could effectively distinguish the influence of 
prescription and production process changes on product dissolution. The dissolution rate and dissolution rate obtained based on 
this method were consistent with the results of pharmacokinetics study in vivo. CONCLUSION  The established flow-through 
cell method is suitable for discriminatory testing of the nifedipine controlled-release tablets. 
KEYWORDS: flow through cell; poorly soluble drug; dissolution; discriminatory; in vitro and in vivo correlation 
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硝苯地平是第一代二氢吡啶类钙离子拮抗

剂，目前在临床上用于治疗高血压、心绞痛等心

血管疾病。普通的硝苯地平口服制剂半衰期短，

不仅需要患者多次服用，且在降低血压的同时会

引起心率变化，不适用于心功能不全的患者[1-2]。

原研制剂德国拜耳医药研发的硝苯地平控释片(拜
新同®，Adalat®)采用膜调控式的推拉渗透泵原理[3]，

其优点在于使药物在 16~18 h 内近乎恒速释放，血

药浓度平稳维持>24 h，并且可降低由血药浓度过

高引起的不良反应。为保证自研制剂与原研药物

的生物等效性，需建立能反映自研制剂与参比制

剂溶出差异，且溶出结果应与药动学研究结果一

致的溶出方法。参考目前美国药典(USP)对硝苯地

平缓释片收载的 13 种溶出方法[4]，包含转篮法

(Apparatus 1) 、 桨 法 (Apparatus 2) 、 往 复 筒 法

(Apparatus 3)和往复支架法(Apparatus 7)，笔者根

据 USP 中的桨法，前期对自研制剂进行研究评估，

结果显示溶出曲线与参比制剂相比溶出相似因子

(f2) 均 >80 ， 自 研 制 剂 与 参 比 制 剂 无 明 显 差 异

(f2>50)[5]，该方法测定结果与药动学研究结果不

符，与体内无相关性，不能区分自研制剂与参比

差异。 
在对硝苯地平控释片前期研究中发现在桨法

中硝苯地平的溶出不受 pH 值的影响。通过查阅文
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献[6-7]，得知胃肠道 pH 值和胃肠蠕动对硝苯地

平控释片的溶出均无影响。何清等[8]对硝苯地平

控释片的研究表明，硝苯地平具有高渗透性，肠

道通透性对硝苯地平血药浓度的影响不大，而溶

出速率和小肠迁移时间是影响硝苯地平体内吸收

的关键。因此本实验选择与小肠环境相近的 pH 
6.8 枸橼酸-磷酸盐缓冲液作为考察介质，在方法

研究方面分两部分进行，其一是基于质控方法，

对桨法溶出方法进行优化，增强方法区分性；其

二是根据制剂药物性质和实验室条件等方面综合

考虑，选择适合于缓控释制剂溶出检测的流池法

进行方法开发。 
1  仪器与试剂 

CE7 Smart 溶出仪(SOTAX)；708-DS/ 850-DS
溶出仪(美国 Agilent 科技公司)；e2695/2489 UV 高

效液相色谱仪(Waters)。 
原料药：硝苯地平(Dipharma，批号：1809205)；

参比制剂：硝苯地平控释片(Adalat®，德国拜耳，

批号：BJ42466；规格：30 mg)；自研制剂均为浙

江华海药业股份有限公司自行开发制剂；甲醇(色
谱 纯 ， Sigma-Aldrich) ； 乙 腈 ( 色 谱 纯 ，

Sigma-Aldrich)；十二烷基硫酸钠(SDS，色谱纯，

Acros)；磷酸氢二钠(分析纯，西陇科学股份有限

公司)；磷酸(色谱纯，Acros)；水为超纯水。 
2  方法和结果 
2.1  色谱条件 

采 用 高 效 液 相 色 谱 仪 ， 色 谱 柱 为 Agilent 
ZORBAX C18 键 合 硅 胶 柱 (150 mm×4.6 mm ，

5 µm)；保护柱为 Phenomenon C18(4 mm×3.0 mm)；
流动相为 60%乙腈；流速 1.5 mL·min−1；柱温 40 ℃；

UV 检测器；检测波长 236 nm。 
2.2  桨法溶出方法优化 

质控方法使用 pH 6.8 枸橼酸-磷酸盐缓冲液加

1.0%SDS 作溶出介质，介质体积 900 mL，转速

100 r·min−1，用质控方法检测参比制剂与自研制剂

的溶出曲线 f2 值为 81。溶出结果与药动学结果不

符，方法不能区分自研制剂与参比制剂的差异，需

对方法进行优化。 
2.2.1  不同比例 SDS  在桨法中受溶出杯体积影

响介质加入量有限，药物的溶出与溶解度有关，

硝苯地平在 pH 6.8 介质中的溶解度为 7.6 μg·mL–1，

当向 pH 6.8 介质中加入 0.2%，0.5%，1.0%的 SDS
后，溶解度分别为 55.5，150.2，295.6 μg·mL–1。从

上述结果可知，在加入 0.2% SDS 的 900 mL 介质中

可使单片 30 mg 规格的硝苯地平控释片完全溶出。

为 验 证 SDS 加 入 量 与 溶 出 的 关 系 ， 故 对 含

0.1%SDS、0.2%SDS 和 1.0%SDS 的溶出介质进行

考察，考察结果显示 0.2%SDS 溶出曲线与 1.0%SDS
溶出曲线一致，而 0.1%SDS 介质在 16 h 时硝苯地

平溶出度不再增加，故将介质中 SDS 加入量由 1.0%
降为 0.2%。 
2.2.2  转速   硝苯地平控释片原有方法转速为

100 r·min−1[4]，为增强方法区分性，需找到能使药

物缓慢溶出的方法，故在 0.2%SDS 枸橼酸-磷酸盐

介质中对桨法转速 50，30 r·min−1进行考察，结果

显示 50 r·min−1的溶出曲线与 100 r·min−1的溶出曲

线无明显差异，30 r·min−1时硝苯地平的溶出明显

减慢，故选择 30 r·min−1转速进行研究。 
2.2.3  介质体积  分别考察 500，900 mL 体积含

0.2%SDS 的 pH 6.8 枸 橼 酸 - 磷 酸 盐 的 介 质 ，

30 r·min−1条件下原研、自研制剂的溶出曲线，结

果显示在 900 mL 体积条件下，参比制剂与自研制

剂的相似因子 f2=71；在 500 mL 体积条件下，参

比制剂与自研制剂的相似因子 f2=55，根据上述结

果 500 mL 介质体积的区分性明显更好。 
2.3  流池法方法研究 

流池法收载于 USP 中(Apparatus 4)，是一种适

用于多种剂型的溶出检测方法，流池法分为闭环

式和开环式 2 种。闭环流池法的介质从介质存放

瓶中经恒流泵泵入流通池经过滤后又回到介质存

放瓶，这种溶出方式所需介质体积少，受溶解度

影响大，对难溶性药物的研究较桨法无明显优势。

开放流池法的介质经流通池后不再返回介质存放

瓶，保证被检测样品时刻暴露于新鲜介质中，相

较于桨法，不受溶解度限制，还可通过改变流通

池中介质的流动模式模拟药物在胃肠中的转运过

程[9]。硝苯地平属于生物药剂学分类系统(BCS)Ⅱ
类，是一类难溶性的药物，为了更接近模拟药物

在体内的溶出情况，故选择开放式系统进行考察。

研究中，选择通用规格的片剂流通池(φ22.6 mm，

14 mL)，并在 pH 6.8 枸橼酸-磷酸盐缓冲液加入

0.2%的 SDS 增加药物溶解。 
2.3.1  流速  SOTAX CE7 Smart 流池法溶出仪泵

流速可设置范围为 1.5~35 mL·min–1，硝苯地平控

释片的溶出可持续至24 h，考虑到开环系统中溶出

介质在 7 个通道的使用量较多，选择考察 1.5，
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3 mL·min–1 流速。结果显示流速影响药物的溶解，

3 mL·min–1 流速溶出较 1.5 mL·min–1 流速快，但由

于硝苯地平释药时间长达 24 h，开放式系统溶出

介质体积消耗大，因此在对硝苯地平控释片的研

究当中，未继续增大流速考察，选择 3 mL·min–1

的流速进行研究。 
2.3.2  制剂放置方式  硝苯地平控释片是一种双

层的渗透泵式制剂，渗透膜只允许水分子通过，

药物进入人体后，助推层中的氯化钠吸水溶解，

使助推层中聚氧乙烯膨胀，将含药层药物通过释

药孔推出。药物释放与释药孔相关，故药片的放

置方式和释药孔的方向也会影响到药物的溶出。

也有文献表明，样品的不同放置方式也会影响药

物溶出[10]。本研究考察了 3 种不同药片放置情况：

①在流通池锥形底部铺满玻璃珠，将硝苯地平控

释片的释药孔朝上直接放在玻璃珠上；②在流通

池锥形底部铺满玻璃珠，将药片夹固定于流通池

中间，将片剂放置于药片夹上；③流通池内不加

玻璃珠，将药片夹固定于流通池中间，将片剂固

定在药片夹上。研究结果显示，药物的溶出由慢

到快依次为①②③。原因在于①和②放置方式，

介质的流动模式为层流模式，但①方式由于片剂

的放置阻碍部分介质的流动使释药孔上方流速最

缓，使含药层堆积于释药孔上，影响含药层挤出

与硝苯地平的溶解，溶出最慢；③放置方式介质

流动模式属于湍流模式，湍流有利于药物的溶解，

使溶出速率大大提高，药物溶出变快。在湍流模

式下，参比制剂与自研制剂的含药层自释药孔挤

出后便很快溶解，使方法区分性降低，不利于区

分性方法的研究。综上所述，相较于其他放置方

式，②放置方式既不影响释药孔药物释放，又能

使药物缓慢溶出，是较优的放置条件。 
2.3.3  过滤膜   考察中使用的玻璃微纤维滤膜

有 2 种，产自英国 Waterman，GF/F 型滤膜可滤

过>0.7 μm 颗粒；GF/D 型滤膜可滤过>2.7 μm 颗粒。

考察结果表明，2.7 μm 滤膜溶出度高于 0.7 μm 滤

膜，自制硝苯地平控释片原料药粒径较小，使用

2.7 μm 的滤膜小粒径的原料药随管路进入试管，

导致溶出结果偏高；而 0.7 μm 滤膜能有效过滤小

粒径的原料药，故选择用 0.7 μm 滤膜。 
2.3.4  不同比例 SDS  在桨法中，当 SDS 的加入

量<0.2%时，硝苯地平控释片的溶出度随着 SDS
用量的增加而增加；当 SDS 在 0.2%~1.0%时硝苯 

地平控释片溶出度不变，溶出度的变化与 SDS 的

加入量无关。而在流池法研究中发现含 0.2%SDS
介质的最终溶出度只有 50%~60%，常规的流通池

体积为 14 mL，硝苯地平控释片的释放趋近与 0
级释放，按 24 h 可溶出 100%计算，理论上硝苯地

平每小时溶出量约 4%左右，本研究中流通池每小

时流经 180 mL 体积介质，根据溶解度结果，可推

算 180 mL 介质能溶解约 33%的硝苯地平，而实际

每小时溶出仅 1.5%~2.5%，说明流池法的溶出不

仅受溶解度影响。基于上述原因，研究在 pH 6.8
介质中分别加入 0.2%SDS，0.3%SDS 和 0.5%SDS
的溶出情况，结果表明在流池法中增加 SDS 的用

量后溶出度无明显变化。硝苯地平控释片的含药

层中含高比例聚氧乙烯，聚氧乙烯与水接触形成

凝胶，延缓硝苯地平的溶解，SDS 虽然可以通过

改变介质的表面张力来增加硝苯地平的溶解度，

但无法促进硝苯地平从凝胶中释放，因此增加

SDS 量并不能改善硝苯地平的溶出，根据上述考

察结果故不改变介质中 SDS 加入量。 
2.3.5  玻璃珠加入量的考察  文献表明流池法可

以通过加入不同的玻璃珠而改变流通池内介质的

流动方式来模拟胃肠蠕动[9]。当玻璃珠平铺充满流

通池的锥形底部时介质属于层流模式，可以模拟

胃肠道被食物填充后的状态；当流通池没有玻璃

珠时，介质属于湍流模式，可以模拟空腹条件下

的消化道摩擦。流通池在加入玻璃珠前需在池底

部加入一颗 5 mm 的玻璃珠或红宝石，防止加入的

玻璃珠堵塞流通池底部介质的流经通道。实验室

加入玻璃珠的量勺有 2 种，一种直径为 22.6 mm，

另一种直径为 12 mm。以直径为 22.6 mm 量勺加

入量为单位计算，用自研制剂分别考察玻璃珠的

加入量：①1 勺和红宝石；②1/2 勺和红宝石；③

1/3 勺和红宝石；④不加玻璃珠和不加红宝石；⑤

不加玻璃珠只加红宝石。结果显示，在加入 1 勺

玻璃珠时，可观察到含药层在流通池内有明显堆

积。不加玻璃珠时，药物溶出明显增加，与质控

方法结果一致无区分性。当玻璃珠的用量在 1/2 勺

和 1/3 勺时，较 1 勺玻璃珠药物的溶出明显提高，

且可以改善药物在流通池内的堆积，1/2 勺和 1/3
勺的溶出曲线结果基本一致，同时也证明本方法

可耐受 1/3~1/2 勺内玻璃珠用量的变化，本研究选

择加入 1/2 勺玻璃珠，见图 1。 
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图 1  加入 1/2 勺玻璃珠的流通池示意图 
Fig. 1  Schematic digram of the flow-through cell with 1/2 
spoon glass beads 
 
2.4  区分性方法选择 

在桨法的研究中，选择含 0.2% SDS，pH 6.8
枸橼酸-磷酸盐缓冲液 500 mL，转速 30 r·min−1 作

为最终方法进行考察，结果见图 2。从图谱分析，

4~16 h 自研制剂的溶出明显快于参比制剂，自研

制剂与参比制剂的溶出速率有明显差异；而在

16~24 h 阶段，药物的溶出速率降低，药物溶出变

慢。溶出结果总体表现为自研制剂快于参比制剂，

f2=55，方法区分性较质控方法(f2>80)有明显增加。 
 

 
 

图 2  自研制剂和参比制剂的溶出曲线和溶出速率的对比

(桨法 500 mL，30 r·min−1)  
Fig. 2  Comparison of dissolution profiles and dissolution 
rates of the testing sample and reference listing drug(paddle 
apparatus 500 mL, 30 r·min−1) 
 

在流池法研究中，选择开放式流池法，以 0.2% 
SDS，pH 6.8 枸橼酸-磷酸盐缓冲液作溶出介质，

加入 1/2 勺(直径为 22.6)玻璃珠，0.7 μm 玻璃微纤

维滤膜对原研、自研制剂进行考察，f2=50。相较

于桨法和质控方法，流池法溶出曲线的 f2 最小，

区分性最好。对比桨法和流池法的溶出曲线，流

池法更符合硝苯地平 0 级释放的特点。溶出速率-
时 间 图 可 以 看 出 参 比 制 剂 平 均 溶 出 速 率 为

2.3%·h–1，各时间段溶出速率基本在(2.5± 0.5)%·h–1

波动，自研制剂平均溶出速率为 2.8%·h–1，溶出速

率波动范围在(3.0±1.0)%·h–1，自研制剂溶出速率

和波动速率均大于参比制剂。结果见图 3。 
 

 
 

 

图 3  自研制剂和参比制剂的溶出曲线和溶出速率的对比

(流池法) 
Fig. 3  Comparison of dissolution profiles and dissolution 
rates of the testing sample and reference listing 
drug(flow-through cell) 
 

在 药 动 学 研 究 中 自 研 制 剂 硝 苯 地 平 控 
释片在空腹条件下 AUC 较参比制剂快，而流池法

和桨法均显示出自研制剂的溶出结果快于参比制

剂，与药动学研究结果一致，与体内具有相关性。

但从方法区分性和溶出条件综合考虑，流池法的

区分性更佳，受溶解度影响更小，更接近药物在

体内的释放环境，能直观体现溶出速率差异，故

选择流池法作为制剂重新开发的区分方法。 
2.5  处方及工艺研究 

作为对方法区分力的考察，用开发的溶出方

法对不同处方及工艺样品进行检测，为制剂改进

提供指导。 
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2.5.1  调整羟丙甲纤维素(hypromellose，HPMC)
的比例  HPMC 为处方中的增稠剂，不同比例的

HPMC 会直接影响含药层中药物的释放，本研究

对处方中含有 5%和 10%HPMC 的制剂分别进行了

溶出考察。流池法检测溶出曲线结果显示 f2=65，

溶出曲线相差最大在 8%，HPMC 比例增多，样品

溶出变快，溶出速率变快。原因为硝苯地平控释

片的含药层中含有辅料 HPMC E5 和聚氧乙烯

N80，二者均为增稠剂，HPMC 的黏度较聚氧乙烯

低，当处方中 HPMC 的比例由 5%调至 10%后，

对应聚氧乙烯的比例下降 5%，含药层黏度下降，

药物更易释放，因此增加含药层中 HPMC 比例会

使溶出变快。结果见图 4。 
 

 
 

图 4  不同含量 HPMC 处方自研制剂的溶出曲线和溶出速

率的对比 
Fig. 4  Comparison of dissolution profiles and dissolution 
rates of the testing samples containing different amount of 
HPMC prescription 

 
2.5.2  调整渗透膜包衣增重  渗透膜包衣厚度会

直接影响助推层膨胀，进而影响含药层释放，本

研究考察了不同渗透膜包衣增重对药物溶出的影

响，具体有 10.7%，13.8%，14.8%，17.1%。其中

增重 10.7%和增重 17.1%溶出曲线的相似因子最小

f2=42，溶出度最大相差 15%，方法有明显的区分

性。方法区分力随渗透膜包衣增重的接近逐渐减

弱，增重 13.8%和 14.8%溶出曲线相似因子 f2=81，

由此可见当渗透膜包衣增重相差 1.0%时，制剂溶

出几乎无差异，说明本方法对渗透膜包衣增重相

差 1.0%内的样品已不再具有区分性。渗透包衣膜

增重影响溶出速率主要是由于包衣增重越大，包

衣膜厚度越厚，水分子的渗透速率受膜厚影响变

慢，助推层膨胀变慢，使含药层释放变慢，溶出

变慢。结果见图 5。 
 

 
 

图 5  不同渗透膜包衣增重自研制剂的溶出曲线和溶出速

率的对比 
Fig. 5  Comparison of dissolution profiles and dissolution 
rates of the testing samples coated with different permeation 
membranes 
 

2.5.3  工艺研究  在含药层制备工艺中增加过筛

混合，考察过筛前后样品的溶出差异。根据流池

法的研究结果可知，参比制剂的溶出速率波动较

自研制剂小，硝苯地平控释片的释放符合零级释

药原理，理论上各阶段溶出速率应一致，而自研

制剂溶出速率波动较大的原因可能在于含药层中

硝苯地平分布不均造成。为验证上述猜测，使用

拉曼光谱对参比制剂、未过筛混合工艺自研制剂

和过筛混合工艺自研制剂的含药层进行扫描，扫

描结果见图 6，在放大 100 倍时可看出参比制剂中

硝苯地平分布最均匀，未过筛制剂中的硝苯地平

有明显聚团现象，过筛后硝苯地平分布情况有明

显改善。过筛前后溶出曲线和溶出速率结果见图

7，f2=57，溶出曲线相差最大值为 10%，过筛后溶

出速率明显降低，过筛混合可使含药层物料混合

更均匀，溶出变慢。 
2.6  优化后制剂与参比制剂对比 

基于流池法对不同处方及工艺参数的溶出结 
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图 6  硝苯地平拉曼光谱图(100×)  
红色为硝苯地平原料药。 
Fig. 6  Raman imaging of Nifedipine samples(100×) 
Red area was active pharmaceutical ingredients of nifedipine. 
 

 
 

图 7  不同工艺自研制剂的溶出曲线和溶出速率的对比 
Fig. 7  Comparison of dissolution profiles and dissolution 
rates of testing samples from different process 

 

果，对硝苯地平控释片的处方及工艺进行优化。

优化后的自研制剂溶出速率降低，24 h 内平均溶

出速率为 2.4%·h−1，溶出曲线与参比制剂匹配良

好，f2=71，自研制剂释放略快于参比制剂，溶出

曲线最大差值为 5%，各阶段溶出速率基本与参比

制剂一致。结果见图 8。且在后期的生物等效性试

验中，优化后的自研制剂在空腹和饱腹条件下

90% 置 信 区 间 计 算 结 果 ： Cmax 分 别 为

106.0%~123.1%和 102.2%~114.1%，AUC0-72 分别

为 100.7%~121.8%和 88.2%~109.5%，AUC0-∞分别

为 97.4%~119.7%和 88.2%~109.6%，参比制剂与自

研制剂达到等效。流池法可有效指导制剂的处方

及工艺优化，且其溶出结果与体内药物释放结果

趋势一致，具有良好的体内外溶出相关性。 

 
 

图 8  最终处方自研制剂和参比制剂溶出曲线和溶出速率

的对比 
Fig. 8  Comparison of dissolution profiles and dissolution 
rates of the final formulation with testing samples and 
reference listing drug 
 
3  讨论 

对比研究中使用的 2 种溶出方法，桨法具有

普遍性强，应用广泛的特点，为溶出检测的常用

方法之一，溶出结果的直观表现为药物溶出度，

使用介质体积少，但对难溶性药物来说，药物溶

出受溶解度影响大，且在检测难溶性药物溶出度

时一般需要加入 SDS 来增大溶解度，而 SDS 的加

入量越多，体内相关性越差；流池法现已收载于

中国药典 2020 年版，是一种适用于多种剂型的溶

出方法，流通池内有药片夹，较桨法来说流池法

投样可控，介质更换和清洗方便，开放式系统对

于难溶性药物的溶出相较于其他方法来说，不受

溶解度影响，可使体外溶出条件更接近于体内，

有良好生物相关性，其次开放式流池法可直接测

定不同时间段药物的溶出速率，对渗透泵类剂型

来说，药物溶解速率也是评价药物质量的标准之

一，开放式流池法可更快速、直接地评价药物质

量，但仪器使用前需进行流速校验，溶出时易受

管路中气泡影响，使用时需要多加注意。 
综合考虑，在对硝苯地平控释片区分性溶出

方法研究中，选择流池法作为区分性方法，其一

考虑到硝苯地平是难溶性药物，开放式流池法受

溶解度影响小，可以达到与人体环境相接近的溶

出条件；其二流池法较桨法更具区分性；其三流
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池法可直接测定不同时间段药物溶出速率，有利

于对药物的质量评估。流池法的方法开发对硝苯

地平控释片的处方及工艺改进具有指导意义。通

过流池法检测新自研制剂的溶出曲线与参比制剂

溶出曲线相似度良好，且在后期生物等效性试验

中自研制剂与参比制剂生物等效，结果表明出本

方法与体内具有相关性。本研究可为其他制剂的

溶出方法开发提供参考。 
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