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盐酸舍曲林片与原研制剂溶出一致性及药典方法合理性的研究 
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摘要：目的  考察 8 厂家盐酸舍曲林片与原研制剂溶出行为的一致性，探讨中国药典方法的可行性。方法  分别以

0.1 mol·L1 盐酸(pH=1.2)、乙酸盐缓冲液(pH=4.5)、磷酸盐缓冲液(pH=6.8)和水为溶出介质，选用中国药典溶出度色谱条

件考察溶出曲线，采用相似因子法评价 8 厂家产品在各介质中与原研制剂溶出行为的相似性。结果  8 厂家的仿制药与

原研制剂在不同介质中溶出曲线差异较大，说明各企业的处方工艺差异较大；在 pH=4.5 介质、75 r·min1 条件下原研和

各厂制剂溶出量在 15 min 内均>85%。结论  通过不同介质溶出曲线的比较和 f2 的计算，仿制药与原研制剂存在较大差

异，建议企业改进工艺。同时中国药典的溶出条件有待商榷，建议国家药典委员会参考国外药典标准，修改转速或限度。 
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Study on the Consistency of Dissolution and Rationality of Chinese Pharmacopoeia Method for 
Sertraline Hydrochloride Tablets 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To inspect the consistency of dissolution of sertraline hydrochloride tablets from 8 manufacturers 
with the original manufacturer, and probe into the rationality of Chinese Pharmacopoeia method. METHODS  Evaluated the 
similarity of dissolution of sertraline hydrochloride tablets from 8 manufacturers and original manufacturer by the similarity 

factor(f2) within 0.1 mol·L1 hydrochloride acid(pH=1.2), acetic acid-natrium aceticum buffer solution(pH=4.5), phosphate 
buffer solution(pH=6.8) and water as medium, respectively by the dissolution chromatographic condition from Chinese 
Pharmacopoeia. RESULTS  The stripping curves of the 8 manufacturers tablets were not quite similar with that of the original 
manufacturer, and it showed that the prescription and production process of each manufacturer were different. The drug 

dissolution was more than 85% in the condition of pH=4.5 medium and 75 r·min1. CONCLUSION  By comparing the 
dissolution curves of different media and calculating f2, there is a big difference between generic drugs and original agents. It is 
suggested that enterprises improve the process. At the same time, the dissolution conditions of the Chinese Pharmacopoeia need 
to be discussed. It is suggested that the Pharmacopoeia Commission revise the speed or limit by referring to the standards of 
foreign pharmacopoeia. 
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盐酸舍曲林片临床上用于治疗抑郁症[1-3]，包

括伴随焦虑、有或无躁狂史的抑郁症，其作用机

制是阻断人血小板对 5-羟色胺的再摄取。盐酸舍

曲林溶于甲醇和乙醇，几乎不溶于水。各企业处

方工艺的差异会导致药物的溶出行为不一致，同

时区分力太强的溶出条件会增加企业的成本。溶

出度试验作为口服固体制剂控制质量的重要方

法，已被广泛用于药品质量的评价[4-7]。已有文献

报道各厂家生产的盐酸舍曲林片溶出曲线的不一

致性[8-9]，但均未与原研制剂进行比较，也未就中

国药典 2015 年版方法的合理性进行研究。笔者以

美国辉瑞制药公司生产的盐酸舍曲林片作为参比

制剂，通过 4 种介质的溶出曲线比较，考察 8 家

国内仿制企业产品与原研制剂溶出行为的一致

性，探讨中国药典溶出度条件的合理性。 

1  材料 

1.1  仪器 

1260 高效液相色谱仪、708D 药物溶出仪均

来自 Agilent；XPE105 分析天平(Mettler-Toledo)。 

1.2  药品与试剂 

原研盐酸舍曲林片(美国辉瑞制药公司，批号：

N60294；规格：每片 50 mg)；仿制盐酸舍曲林片[浙
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江华海药业股份有限公司(A 厂)，批号：023B16008；

四川省百草生物药业有限公司 (B 厂 )，批号：

160802(胶囊)；广东彼迪药业有限公司(C 厂)，批

号：20170201；万特制药(海南)有限公司(D 厂)，

批号：20160903；辉瑞制药有限公司(E 厂)，批号：

S24417；海南凯健制药有限公司(F 厂)，批号：

170301；广东逸舒制药股份有限公司(G 厂)，批号：

20170301；浙江京新药业股份有限公司(H 厂)，批

号：A1706232，上述片剂规格均为每片 50 mg]；

盐酸舍曲林对照品(EDQM CS，批号：Y0000828- 

3.0，含量：100.0%)；甲醇为色谱级；乙酸钠、冰

醋酸、磷酸二氢铵、三乙胺和磷酸均为分析纯；

水为 Millipore 制得的超纯水。 

2  方法 

2.1  色谱系统的选择 

综合比较美国药典 2017(USP40)、英国药典

2017(BP2017)和中国药典 2015(ChP2015)的溶出度

测定色谱条件，三者均采用 HPLC 测定，但色谱

条件不尽相同，ChP2015 方法相对比较简单，因

此笔者采用此方法，以辛烷基硅烷键合硅胶为填

充剂，以磷酸二氢铵溶液(取磷酸二氢铵 5.75 g，

加三乙胺 5 mL，加水溶解并稀释至 1 000 mL，磷

酸调节 pH 值至 5.0)-甲醇(35∶65)为流动相；检测

波长为 220 nm；流速为 1.0 mL·min1；理论板数

按舍曲林峰计≥2 000；进样量为 20 μL。 

2.2  装置、溶出时间和溶出介质的确定 

3 国药典的溶出度试验要求见表 1，笔者采用

浆法、90 min 为取样终点。根据《普通口服固体

制剂溶出度试验技术指导原则》的要求，溶出行

为考察了pH=1.2盐酸溶液，pH=4.5乙酸盐缓冲液，

pH=6.8 磷酸盐缓冲液和水 4 种介质的溶出曲线，

并与原研制剂比较。 

2.3  试验方法 

乙酸盐缓冲液(pH=4.5)参照 ChP2015 二部盐

酸舍曲林片溶出度方法配制，pH=1.2 盐酸溶液和

pH=6.8 磷酸盐缓冲液参照《普通口服固体制剂溶

出度试验技术指导原则》方法配制，溶出介质体

积均为 900 mL，在 5，10，15，20，30，45，60，

90 min 分别取样 1.5 mL(同时补足同温度的溶出介

质)，过滤，取滤液作为供试品溶液，按外标法以

峰面积分别计算出每片中盐酸舍曲林的溶出量。 

表 1  3 国药典溶出度要求 

Tab. 1  Dissolution requirement of 3 countries 
药典 转速/r·min1 时间/min 限度/% 

中国药典 2015 50 45 80 

英国药典 2017 75 30 75 

美国药典 2017 75 30，45 80 

3  结果与评价 

3.1  评价依据 

以各批号一次试验 6 片在各点平均溶出量的

精密度为指标；以第 1 个取样点溶出量 RSD 应

<20%，其他各个取样点溶出量 RSD 应<10%为要

求，参照《普通口服固体制剂溶出度试验技术指

导原则》，应用相似因子(f2)的模型非依赖性方法，

采用 f2 来比较溶出曲线[10-13]。非模型依赖的 f2 计

算公式： 
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3.2  溶出曲线比较 

通过比较 4种不同介质、2种转速的溶出曲线，

发现在 50 r·min1 的区分力比 75 r·min1 强；相同

转速下 pH=4.5 的区分力 弱，pH=6.8 和水的区分

力 强；H 厂制剂在 4 种溶出介质中的溶出情况

是 好的，在 15 min 内溶出量都>90%，特别是

pH=4.5 条件下在 5 min 之内溶出量就>95%；F 厂

在不同溶出介质、不同转速的溶出曲线差异 大；

以 45 min 溶出量达到 80%为节点，原研制剂只有

在 pH=1.2 的 50 r·min1 和 75 r·min1，以及 pH=4.5

的 75 r·min1 才能达到，也就是说明 ChP2015 收载

的溶出度条件 pH=4.5，50 r·min1 条件较苛刻。虽

然水的 pH 值与 6.8 比较接近，但各厂家体外溶出

行为表现不尽相同，这可能与溶液离子浓度及制

剂的原辅料密切相关，结果见图 1~2。 

3.3  各厂制剂与原研制剂在 4 种溶出介质中的 f2

比较 

通过各厂产品在 4 种溶出介质中的溶出曲线

与原研制剂进行比较，结果显示 B 厂和 D 厂同时

在 4 种介质中溶出曲线与原研一致，说明处方工

艺和原研 接近；F 厂只有 pH=4.5、75 r·min1 的

溶出行为与原研一致，其一致性 差。pH=1.2 和

pH=4.5 的 75 r·min1 条件下，原研制剂和仿制药基

本上在 15 min 内溶出量>85%，可视为溶出一致，

说明该条件区分力 差，不能很好地反映药品原

辅料及工艺的差异。结果见表 2。 
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图 1  50 r·min1 4 种介质溶出曲线 
ApH=1.2；BpH=4.5；CpH=6.8；D水。 

Fig. 1  50 r·min1 dissolution curves of 4 dissolution mediums 
ApH=1.2; BpH=4.5; CpH=6.8; Dwater. 

 
图 2  75 r·min1 4 种介质溶出曲线 
ApH=1.2；BpH=4.5；CpH=6.8；D水。 

Fig. 1  75 r·min1 dissolution curves of 4 dissolution mediums 
ApH=1.2; BpH=4.5; CpH=6.8; Dwater. 

4  讨论 

溶出曲线是口服固体制剂工艺稳定性和原辅

料质量的重要参考指标，仿制药在控制杂质的基

础上更应该关注体内外溶出行为的一致性。试验

结果显示，原研制剂在 4 种介质中的溶出行为截

然不同，不同 pH 值表现无规律，应不属于 pH 值

依赖型。同时 50 r·min1 的区分力过强，75 r·min1

更能利于药物的溶出，在试验中也发现 50 r·min1 
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表 2  各厂产品 f2 因子计算结果 

Tab. 2  Results of f2 for each pharmaceutical factory 

厂家 

f2 因子 

pH=1.2 pH=4.5 pH=6.8 水 

1 2 1 2 1 2 1 2 

A 厂 46 /  66* / 43 49 39  83*

B 厂  52* / 37 / 39  63*  69* 46 

C 厂 40 27 34 / 41  62*  62*  53*

D 厂 40 /  58* / 45  50* 30  60*

E 厂 45 / 46 / 41 48 34  78*

F 厂 17 25 40 / 29 34 22 40 

G 厂 47 / 44 / 59* 50* 6 37 

H 厂 32 / 25 / 23 37 32 41 

注：150 r·min1；275 r·min1；“/”溶出度在 15 min 时，原研和

仿制药的溶出量均达到 85%，视为溶出行为一致；“*”溶出行为一致。 

Note: 150 r·min1; 275 r·min1; “/”the dissolution of original 
manufacturer and generic drug have at 85% in 15 min, and the dissolution 

is considered consistent; “*”the dissolution is consistent. 

会导致药物沉积在溶出杯底部。ChP2015 描述盐

酸舍曲林不溶于水，但研究结果显示，其在水中

也有不错的溶出行为，这可能与药物的晶型和辅

料有关。 

试验表明，在 ChP2015 的 pH=4.5、50 r·min1

条件下，45 min 时原研制剂也未能达到 80%的溶

出，而 A 厂的溶出度始终在限度 80%边缘，H 厂

在 4 种介质中均能快速溶出达到 90%以上，咨询 A

厂和 H 厂开展一致性评价的 BE 试验结果，均与

原研一致，说明不同的处方工艺对 BE 有较大影

响。同时 f2 计算结果表明在 pH=4.5、75 r·min1 时，

原研制剂和各厂产品在 15 min 内溶出均>85%，可

视为溶出一致。 

综上，如果为达到与原研体外溶出行为的一

致性，建议仿制药厂家更多地研究处方工艺；

ChP2015 的溶出条件过于苛刻，参照 BP2017 和

USP40 的溶出条件，建议 ChP2015 溶出度方法中

的转速改为 75 r·min1 或者降低限度为 75%，更为

合理。 
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