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辛伐他汀片体外溶出一致性评价方法的建立 
   

郭志渊，谢华，袁军(四川省食品药品检验检测院，成都 611731) 

 
摘要：目的  建立辛伐他汀片体外溶出一致性评价方法，为该品种的仿制药一致性评价工作提供理论依据。方法  采用

中国药典 2015 年版四部 0931 第二法(桨法)，以 pH 1.2，pH 4.0，pH 6.8 缓冲液和水(含 0.4%聚山梨酯 80) 900 mL 为溶出

介质，转速为 75 r·min1，HPLC 测定溶出度。结果  辛伐他汀在 4 种介质中的线性范围均为 4.408~44.080 g·mL1，平

均回收率分别为 100.2%(RSD 1.2%)，100.0%(RSD 2.0%)，99.8%(RSD 1.9%)，99.9%(RSD 1.5%)(n=12)。5 家仿制药制剂

中 3 家与原研药相似性较高(f2>50)。结论  建立的溶出曲线测定方法准确、可靠，可为辛伐他汀片的仿制药一致性评价提

供参考。 
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Quality Consistency Evaluation of Simvastatin Tablets 
 

GUO Zhiyuan, XIE Hua, YUAN Jun(Sichuan Institute for Food and Drug Control, Chengdu 611731, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method for the determination of Simvastatin tablets and provide experimental basis 
for generic drugs quality consistency evaluation. METHODS  According to the second dissolution method(paddle method) 
stated in 0931 of Chinese Pharmacopeia(2015 Edition), the dissolution of simvastatin in different media (pH 1.2, pH 4.0, pH 6.8, 

buffer solution and water) with rotation of 75 r·min1 was determined by HPLC. RESULTS  The linear of simvastatin was 

4.40844.080 μg·mL1, with the average recovery of 100.2%(RSD 1.2%), 100.0%(RSD 2.0%), 99.8%(RSD 1.9%), 99.9%(RSD 
1.5%)(n=12) respectively in the four media. Three of the five generics had a highly similarity to the original(f2>50). 

CONCLUSION  The established method for the determination of simvastatin is accurate and reliable，which can make 

reference for further quality consistency evaluation of Simvastatin tablets. 
KEYWORDS: Simvastatin tablets; dissolution profile; consistency evaluation 
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辛伐他汀是洛伐他汀经半合成而得到的降胆

固醇药，它是一种非活性的内酯化前体药物，通

过肝脏水解成活性代谢产物或其衍生物而起作

用，其作用机制同洛伐他汀，为 HMG-CoA 还原

酶抑制剂，它能竞争性抑制胆固醇合成过程中的

限速酶 HMG-CoA 还原酶，从而降低体内的内源

性合成的胆固醇水平。该药于 1988 年由默克公司

开发并在瑞典上市，1995 年在美国上市，在国内，

1998 年批准生产。目前我国高血脂的患者达 1.6

亿，辛伐他汀在我国一直位列他汀类药物销售额

的首位，其临床中应用的主要制剂为口服制剂。

辛伐他汀片是国家仿制药一致性评价 2018 年底必

须完成的品种之一。 

日本橙皮书[1]收载有辛伐他汀片的溶出度评

价方法，采用 HPLC 测定，以 pH 1.2，pH 4.0，pH 

6.8缓冲液和水(均含 0.3%的聚山梨酯 80)为溶出介

质，测定并汇制溶出曲线。各国药典[2-3]中收载的

溶出度方法均以含 0.5%十二烷基硫酸钠(sodium 

dodecyl sulfate，SDS)的 0.01 mol·L1 NaH2PO4 缓

冲液(pH 7.0)为溶出介质，且测定方法与日本橙皮

书也有一定差异。本研究参照国家药品监督管理

局发布的《普通口服固体制剂溶出曲线测定与比

较指导原则》[4]及日本橙皮书中辛伐他汀片的溶出

曲线方法，进一步优化并建立辛伐他汀片的体外

溶出曲线一致性评价方法。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

CP225D 电子天平(赛多利斯公司)；RCZ-8M

智能溶出仪(天大天发科技有限公司)；AT7smart

型溶出仪 (瑞士 SOTAX 公司 )；Waters Acquity 
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UPLC(美国 Waters 公司)；Agilent 1200 高效液相

色谱仪(美国 Agilent 公司)；ZKT-18F 真空脱气机

(天大天发科技有限公司)；Seven Multi pH 计(梅特

勒公司)。 

1.2  试药 

辛伐他汀对照品(中国食品药品检定研究院，

批号：100601-201003；含量：99.0%)；辛伐他汀

片参比制剂(默沙东制药有限公司，批号：120990；

规格：20 mg)；辛伐他汀片仿制制剂(国内 5 家生

产企业)；辛伐他汀(默沙东制药有限公司，批号：

120202)。 

乙腈、甲醇(色谱纯，Fisher 公司)；磷酸二氢

钾、氢氧化钠、醋酸钠、冰醋酸均为分析纯，均

来自成都科龙化工试剂厂；SDS(分析纯，ACROS

公司)；聚山梨酯 80(注射级，ACROS 公司；分析

纯，Sigma 公司；分析纯，成都金山化学试剂有限

公司；分析纯，成都科龙化工试剂厂)。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件   

以 十 八 烷 基 硅 烷 键 合 硅 胶 为 填 充 剂

ACQUITY UPLC BEH C18(2.1 mm×50 mm ，

1.7 μm)，以 0.02 mol·L1 磷酸二氢钾-甲醇(20︰80)

为流动相，检测波长为 238 nm，柱温为 40 ℃，

样品室温度为 5 ℃，进样量为 4 μL。理论板数按

辛伐他汀峰计算应≥3 000，拖尾因子应≤2.0。 

2.2  理化性质的测定 

2.2.1  辛伐他汀在不同介质中的溶解度测定  分

别取辛伐他汀约 20 mg，加入含 0.4%聚山梨酯 80

的溶出介质(水、pH 1.2 盐酸溶液、pH 4.0 缓冲液、

pH 6.8 缓冲液)各 5 mL，在 37 ℃水浴中，机械振

摇 30 min，制成过饱和溶液，滤过，取上清液，

按“2.1”项下方法测定饱和溶液浓度，并计算溶

解度。通过测定得知，辛伐他汀在含 0.4%的聚山

梨酯 80的各溶出介质中的溶解度均为 0.2 mg·mL1。 

2.2.2  辛伐他汀在不同介质中的稳定性考察  取

辛伐他汀片研细，称取细粉(约相当于辛伐他汀

5 mg)，共 4 份，分别置 200 mL 量瓶中，用 pH 1.2

盐酸溶液、pH 4.0 缓冲液、pH 6.8 缓冲液和水(均

含 0.4%的聚山梨酯 80)溶解并稀释至刻度，摇 ，

于 37 ℃保温 2 h，分别于 0，2 h 取样品滤过，按

“2.1”项下方法测定，并计算降解率 [降解率

(%)=(A0An)/A0×100%，其中 A0 为 0 h 时的溶液峰

面积，An 为放置不同时间的溶液峰面积]，在 37 ℃

的 4 种介质中的降解率分别为 1.1%，0.2%，1.4%，

0.3%。 

取上述同法配制的样品溶液于 20，5 ℃保温，

分别于 0，7 h 取样品滤过，按“2.1”项下方法测

定，并计算降解率，在 20 ℃的 4 种介质中的降解

率分别为 12.5%，4.6%，3.8%，6.4%，而在 5 ℃

的 4 种介质中的降解率均为 0。 

2.2.3  不同过滤方式对辛伐他汀吸附作用的考察   

将“2.2.2”项下制得的辛伐他汀片供试品溶液分

别用与自动溶出仪配套的 10 μm 在线滤头加

0.22 μm 聚醚砜滤膜过滤或离心(5 000 r·min1，

15 min)，取滤液和上清液进行测定，并计算不同

处理方式对辛伐他汀的吸附率[吸附率(%)=100%
滤液峰面积/离心峰面积]。结果见表 1，结果表明，

在考察的浓度范围内，4 种介质供试品溶液采用过

滤的方式时，去除 1 mL 初滤液后，滤膜的吸附率

均<2.0%。滤头及滤膜对检测无影响。 

2.3  溶出介质种类的考察 

辛伐他汀为难溶性药物，溶出介质考察中主

要对表面活性剂种类及浓度进行考察，参考日本

橙皮书采用 75 r·min1的条件对参比制剂在不同的

表面活性剂及表面活性剂的不同浓度的溶出行为

进行了考察(以水为介质)，结果见图 1。 

表 1  滤膜吸附情况考察 

Tab. 1  Asorption of filter membrane 

初滤液弃去

体积/mL 

pH 1.2 盐酸溶液 pH 4.0 缓冲液 pH 6.8 缓冲液 水 

辛伐他汀峰面积 吸附率/% 辛伐他汀峰面积 吸附率/% 辛伐他汀峰面积 吸附率/% 辛伐他汀峰面积 吸附率/% 

0 496 056 2.2 497 352 2.1 458 021 2.0 487 064 1.9 

1 499 956 1.3 505 841 0.4 462 723 1.0 494 588 0.4 

2 501 879 0.9 505 028 0.6 465 225 0.4 491 894 0.9 

3 500 382 1.2 503 810 0.8 464 181 0.7 496 675 0.9 

4 504 254 0.4 505 749 0.4 465 088 0.5 495 800 0.1 

离心后 

峰面积 
506 305 / 508 009 / 467 283 / 496 382 / 
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图 1  不同溶出介质的溶出曲线(批号：120990) 

Fig. 1  The dissolution curve of different media(Batch No. 
120990) 

2.4  转速的考察 

以 0.4%聚山梨酯 80 水为溶出介质，比较转速

为 50，75 r·min1 时辛伐他汀片参比制剂的溶出曲

线，结果见图 2。 

 
图 2  不同转速下的溶出曲线(批号：120990) 

Fig. 2  The dissolution curve of different rotation rates 
(Batch No. 120990) 

2.5  取样时间点的考察 

根据辛伐他汀片在各种介质的溶出特性，拟

定溶出曲线的取样时间点为 10，15，30，45，60，

90，120 min。 

2.6  溶出曲线方法的建立 

取本品，按溶出度测定法(中国药典 2015 年版

四部 0931 第二法)，分别以 4 种溶剂(含 0.4%聚山

梨酯 80 pH 1.2、pH 4.0、pH 6.8 和水)900 mL 为溶

出介质，转速为 75 r·min1，依法操作，经 10，15，

30，45，60，90，120 min 时，取溶液 3 mL，并及

时回补溶出介质，溶出液经微孔滤膜过滤，续滤

液作为供试品溶液。另精密称取辛伐他汀对照品

约 10 mg，置 50 mL 量瓶中，加乙腈溶解并稀释至

刻度，摇 ，精密量取适量，用相应的溶出介质

稀释制成 10 μg·mL1 的溶液，摇 ，作为对照品

溶液。精密量取上述 2 种溶液各 5 μL(UPLC)或 10 

μL(HPLC)，注入液相色谱仪，记录色谱图；按外

标法以峰面积计算每片溶出量(pH 1.2 介质中以辛

伐他汀酸与辛伐他汀峰之和计算)。并采用该方法

对参比制剂进行测定，溶出曲线见图 3。 

 
图 3  参比制剂在 4 种介质中的溶出曲线(批号：120990) 

Fig. 3  The dissolution curve of original tablet in four 
media(Batch No. 120990) 

2.7  方法学验证 

2.7.1  线性关系   精密称取辛伐他汀对照品

11.02 mg 置 10 mL 量瓶中，加乙腈溶解并稀释至

刻度，摇 ，精密量取适量，分别加“2.6”项下

4 种溶出介质，稀释制成含辛伐他汀 4.408，8.816，

17.632，26.448，35.264，44.080 μg·mL1 的系列溶

液，精密量取 5 μL，进样测定。以进样量(μg)为横

坐标(X)，峰面积为纵坐标(Y)，辛伐他汀在 4 种介

质中的线性方程分别为 Y=7 981 490X+8 580.288，

r=0.999 9；Y=8 216 689X15 567.2，r=0.999 7；Y= 

8 177 574X+1 134.54，r=0.999 9；Y=8 133 628X 

5 316.49，r=0.999 9。结果表明，辛伐他汀在 4.408~ 

44.080 μg·mL1内线性关系良好。 

2.7.2  回收率试验  取一定量的样品辅料，精密

量取辛伐他汀对照品储备液(1 mg·mL1)适量，分别

加入“2.6”项下 4 种溶出介质，制成 30%，80%，

100%，120%浓度的溶液，每个浓度各 3 份样，按

“2.1”项下方法测定。计算辛伐他汀片在 4 种溶

出介质中的平均回收率分别为 100.2%，100.0%，

99.8%，99.9%，RSD 分别为 1.2%，2.0%，1.9%，

1.5%(n=12)。 

2.7.3  重复性试验  取辛伐他汀片，在“2.6”项

下 4 种溶出介质中溶出 120 min，各 6 份，计算辛

伐他汀片在 4 种溶出介质中的平均溶出量，分别

为 89%，88%，88%，91%，RSD 分别为 0.6%，

0.8%，0.5%，0.9%(n=6)。 

2.7.4  专属性试验  取辛伐他汀片的辅料适量溶

解于“2.6”项下 4 种溶出介质中，按“2.1”项下

方法测定，结果辛伐他汀片的辅料及溶出介质均

不干扰样品的测定。结果见图 4。 
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图 4  高效液相色谱图 

A空白介质；B水、pH 4.5、pH 6.8(均含 0.4%聚山梨酯 80)中供试品溶液；CpH 1.2(含 0.4%聚山梨酯 80)中供试品溶液；1辛伐他汀。 
Fig. 4  HPLC chromatograms 
Ablank media; Bsample solution in water, pH 4.5 buffer and pH 6.8 buffer(containing 0.4% polysorbate 80); Csample solution in pH 1.2(containing 

0.4% polysorbate 80); 1simvastatin. 

2.7.5  耐用性试验  考察样品在不同溶出仪上的

溶出曲线及在不同液相色谱仪上的测定结果，结

果表明辛伐他汀片采用不同自动溶出仪及不同液

相色谱仪进行溶出度试验，结果显示无显著差异。 

2.8  溶出曲线相似性评价 

取参比制剂(批号：120990)及 5 家仿制制剂

(A、B、C、D、E，其中 A 企业样品 2 批分别为工

艺更改前后的样品)，按“2.6”项下方法以 0.4%

聚山梨酯 80水溶液为溶出介质测定其累积溶出率，

绘制溶出曲线，结果见图 5。采用 f2相似因子评价

法评价仿制制剂与参比制剂的溶出曲线相似性，结

果见表 2。结果显示，5 家仿制药企业中，3 家样品

(A2、C、E)f2 因子>50，其余 2 家及 A 企业工艺变

更以前的批次与参比制剂溶出行为差异较大。 

 
图 5  参比制剂与仿制制剂辛伐他汀片在 0.4%聚山梨酯 80

水溶液中的的溶出曲线 

Fig. 5  The dissolution curve of original and generic 
simvastatin tablet in water (0.4% polysorbate 80) 

表 2  相似度比较统计表 

Tab. 2  Similarity comparison tables 

生产企业 批号 f2 

A1(A 厂变更工艺前) 1201102 27 

A2(A 厂变更工艺后) 12066 63 

B 120704 23 

C SL006 77 

D J120601 36 

E 20120101 70 

3  讨论 

辛伐他汀片原研企业为默沙东制药有限公

司，其规格有 5，10，20，40，80 mg，本研究选

择规格为 20 mg 作为参比制剂，并以其为试验药

物，建立辛伐他汀片的溶出曲线的测定方法，为

该品种仿制药一致性评价工作提供试验依据。 

辛伐他汀为难溶性药物，辛伐他汀片体外溶

出方法的建立难点在于表面活性剂种类的选择。

通过比较 SDS 和聚山梨酯 80 可以看出，辛伐他汀

片在>0.2% SDS 浓度的溶出介质中释放速度太快，

导致溶出曲线区分力较差，而当 SDS 浓度降为

0.2%时，参比制剂的批内差异又明显增加(批内后

期 RSD 远>20%[5])，说明以 0.2%的 SDS 为表面活

性剂对该制剂过度区分；而采用 0.4%聚山梨酯 80

为表面活性剂，辛伐他汀片的溶出速率适中，

15 min 溶出速率<50%，45~120 min 内达到 85%[6]，

且参比制剂的批内及批间差异均较小(f2>50)。 

辛伐他汀片的稳定性较差，对温度特别敏感，

笔者采用 0.4%聚山梨酯 80 为溶出介质时，可以通

过控制样品室低温(5 ℃)的方法来保证其稳定性，

而采用 0.2% SDS 为溶出介质时，样品室温度不能

降得太低，否则 SDS 会析出，这也成为选择聚山

梨酯 80 作为表面活性剂的理由之一。 

通过溶解度结果可以看出，辛伐他汀为一种

非 pH 依赖的难溶性物质。而在表面活性剂筛选过

程中发现，辛伐他汀片在以 0.2% SDS 为表面活性

剂的 4 种溶出介质中，溶出曲线不一致，表现出

的特征是 pH 对其溶出行为有影响，这与其性质相

悖，故考虑 0.2% SDS 的表面活性剂不能模拟辛伐

他汀片在体内的溶出行为。 

聚山梨酯 80 表面活性剂的使用会影响色谱柱

的寿命，故选择较低浓度(0.4%)的聚山梨酯 80，

采用较高转速(75 r·min1)作为溶出曲线测定条件。 

聚山梨酯 80 的质量会影响样品在溶出介质中
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的稳定性[7]，而且由于活性的差异，也会引起 终

的溶出曲线测定的差异，因此对比了国产聚山梨

酯 80 与进口聚山梨酯 80 的差异， 终筛选出使

用 Sigma 和 Acros 试剂公司的聚山梨酯 80，并在

体外一致性评价方法中指定聚山梨酯 80 的品牌型

号，以保证体外一致性评价方法的重现性。 

日本橙皮书中收载的辛伐他汀片的溶出曲线

方法中以 pH 1.2、pH 4.0、pH 6.8 缓冲液和水(均

含 0.3%的聚山梨酯 80)为释放介质，使用该方法测

定参比制剂发现，样品在 2 h 溶出率仍<85%，与

橙皮书收载曲线不一致，后调研发现是原研企业

在日本上市的处方跟国内上市处方不一致导致

的，故本研究在日本橙皮书的方法上做了进一步

优化，提高聚山梨酯 80 的浓度以达到理想的溶出

曲线。 

试验中发现辛伐他汀片在 0.4%聚山梨酯 80 

pH 1.2 介质中会分解为 2 个峰，前一个峰为辛伐

他汀酸，后一个峰为辛伐他汀峰，随时间变化辛

伐他汀酸会逐渐增大，但 2 个峰的峰面积之和在

测定时间内保持恒定，故以 2 个峰的峰面积之和

计算溶出率。 

辛伐他汀片在 4 种介质中溶出曲线一致性很

高(图 3)，故“2.8”项下试验中仅进行了辛伐他汀

片参比制剂和仿制制剂在 0.4%聚山梨酯 80 水溶

液中的溶出曲线相似性评价。由“2.8”项下结果

可知，本研究建立的方法能有效区分不同厂家以

及相同厂家不同工艺的辛伐他汀片。 

溶出曲线既是评价口服固体制剂仿制药一致

性的重要技术手段[8]，也对保证药品批间质量的一

致性起着重要作用。迄今为止，国家药品监督管

理局已批准的国产仿制药共 122 个批准文号，本

研究为辛伐他汀片仿制药质量一致性评价工作起

到了一定的推进作用。 
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