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不同厂家洛索洛芬钠片溶出度比较 
   

章燕，曹琳，陈仲益(宁波市药品检验所，浙江 宁波 315048) 

 
摘要：目的  比较 5 个厂家洛索洛芬钠片在 4 种溶出介质中的溶出曲线，以评价该药品的质量。方法  采用桨法、转速

50 r·min1、溶出介质 900 mL 进行体外溶出试验，分别考察不同厂家洛索洛芬钠片在盐酸溶液、pH 4.5 醋酸盐缓冲液、

水和 pH 6.8 磷酸盐缓冲液 4 种溶出介质中的体外溶出行为，测定溶出曲线并采用相似因子法与原研药进行比较分析。结

果  5 个厂家洛索洛芬钠片在盐酸溶液中的溶出曲线基本一致，4 个厂家的样品与原研药在水中的溶出曲线差异较大，2

个厂家样品批间差异明显。结论  仿制药厂家生产的药品与原研药存在质量差异，建议结合生物等效性试验改进处方及

生产工艺，提高该药品质量。 
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Comparison of Dissolution of Loxoprofen Sodium Tablets from Different Manufacturers 
 
ZHANG Yan, CAO Lin, CHEN Zhongyi(Ningbo Institute for Drug Control, Ningbo 315048, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To compare the dissolution profiles of loxoprofen sodium tablets from 5 manufacturers in 4 
dissolution media to evaluate the quality of the drug. METHODS  The dissolution test was carried out with paddle method in 

dissolution medium at a volume of 900 mL and the rotating speed was 50 r·min1. The dissolution profiles of loxoprofen sodium 
tablets from different manufacturers in the 4 dissolution mediums of hydrochloric acid solution, pH 4.5 acetate buffer solution, 
water and pH 6.8 phosphate buffer solution were determined, and the dissolution curves were compared with the innovator drug 
product by the similar factor method. RESULTS  The dissolution profiles of loxoprofen sodium tablets from 5 pharmaceutical 
manufacturers in hydrochloric acid solution were similar. The dissolution curves of the samples from the 4 manufacturers and the 
original drug in the water were quite different. There were significant differences between the batches of the 2 manufacturers. 
CONCLUSION  There are differences in the quality of the drugs produced by generic manufacturers and the original drugs. It 
is recommended to improve the prescription and production process in combination with bioequivalence tests to improve the 
quality of the drugs. 
KEYWORDS: loxoprofen sodium tablets; dissolution; dissolution curve; similar factor 
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洛索洛芬钠(Loxoprofen Sodium)属苯丙酸类

非甾体消炎药，临床上广泛用于类风湿性关节炎、

腰痛、肩周炎、颈肩腕综合症等的抗炎镇痛[1]。洛

索洛芬钠由日本三共株式社研制，日本药局方第

16 版[2]收载，于 2003 年在我国获准上市(商品名：

乐松)，未被列入我国基本药物目录。根据国家药

品监督管理局网站公布的信息，目前全国洛索洛

芬钠片的生产厂家共 9 家，批准文号 9 个，现行

标准为企业注册标准或新药转正标准及补充批

件，方法和限度有差异。 

溶出度是口服固体制剂质量评价的一个重要

指标。陈加飞等[3]和於妮[4]仅分别比较了 1 家国产

制剂与原研制剂的溶出度差异且均采用紫外法测

定洛索洛芬钠的溶出量，但在实验过程中发现其

中几个厂家紫外法检测结果相比 HPLC 偏高，可

能存在辅料干扰，故本实验采用 HPLC 检测洛索

洛芬钠的溶出量，考察 5 个厂家生产的不同批号

的洛索洛芬钠片在盐酸溶液、pH 4.5 醋酸盐缓冲

液、水和 pH 6.8 磷酸盐缓冲液 4 种溶出介质中的

溶出过程，并采用相似因子法与原研药进行比较

分析。 

1  仪器与试剂 

SOTAX AT 7 smart 溶出试验仪(瑞士 SOTAX

公司)；Ultimate 3000 高效液相色谱仪 Chromeleon

工作站(Thermo 公司)。 

洛索洛芬钠对照品(中国食品药品检定研究院

提供，批号 100638-201502；纯度：88.0%)；原研

药：第一三共制药(上海)有限公司(M1 厂家，批号：
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SR066LA，SR044LA，SR082LA；规格：每片 60 

mg)。仿制药：重庆科瑞制药(集团)有限公司(M2

厂家，批号：156001，216001，186001)；上海旭

东海普药业有限公司(M3 厂家，批号：160901，

170201)；迪沙药业集团有限公司 (M4 厂家，批号：

161101，160602，170204)；宁波立华制药有限公

司(M5 厂家，批号：170301，170401)；规格均为

每片 60 mg。盐酸、冰醋酸、无水乙酸钠、磷酸二

氢钾、氢氧化钠均为分析纯；水为纯化水。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件[5] 

色谱柱为 Agilent extend-C18(4.6 mm×250 mm，

5 μm)；流动相为甲醇-水-三乙胺-冰醋酸(600∶

400∶1∶1)；柱温 35 ℃；流速 1.0 mL·min1；检

测波长 222 nm；进样量 20 μL。 

2.2  溶液的制备 

2.2.1  对照品储备液  精密称取洛索洛芬钠对照

品约 15 mg，置 100 mL 量瓶中，用流动相溶解并

稀释至刻度，摇匀，得 132 μg·mL1 的储备液。 

2.2.2  对照品溶液  精密量取“2.2.1”项下的对

照品储备液 1.0 mL，置 10 mL 量瓶中，用流动相

稀释至刻度，摇匀，即得对照品溶液。 

2.2.3  供试品溶液  取 M2 样品(批号：216001)，

按中国药典 2015 年版四部溶出度与释放度测定法

第二法[6]，以溶出介质 900 mL 为溶剂，转速为

50 r·min1，经 30 min 时，取溶液适量，用 3 μm 微

孔滤膜滤过。精密量取续滤液 5.0 mL，置 25 mL

量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，即得供试

品溶液。 

2.2.4  阴性对照溶液  取 M2 样品空白辅料约 1

片量，分别加 4 种溶出介质 900 mL，超声溶解，

滤过，精密量取续滤液 5.0 mL，置 25 mL 量瓶中，

用流动相稀释至刻度，摇匀，即得阴性对照溶液。 

2.3  专属性试验 

分别取阴性对照溶液、对照品溶液和供试品

溶液，按“2.1”项下色谱条件进样，色谱图见图

1，阴性对照溶液无干扰。 

2.4  线性关系考察 

精密量取“2.2.1”项下对照品储备液 1，3，5，

7，9 mL，各置 50 mL 量瓶中，加流动相稀释制成

浓度为 2.64，7.92，13.2，18.48，23.76 μg·mL1

的系列标准溶液。按“2.1”项下色谱条件进样，

以浓度为横坐标(X)，峰面积为纵坐标(Y)，得线性

方程为 Y=27.052X+1.179，r=0.999 9，结果表明洛

索洛芬钠在 2.64~23.76 μg·mL1 内线性关系良好。 

 
图 1  阴性对照溶液、对照品溶液及供试品溶液 HPLC 色

谱图 
A盐酸溶液；BpH 4.5 醋酸盐缓冲液；C水；DpH 6.8 磷酸盐缓冲

液；1阴性对照溶液；2对照品溶液；3供试品溶液；a洛索洛芬钠。 
Fig. 1  HPLC chromatograms of negative sample solution, 
reference solution and sample solution 
Ahydrochloric acid solution; BpH 4.5 acetate buffer solution; Cwater; 

DpH 6.8 phosphate buffer solution; 1negative sample solution; 

2reference solution; 3sample solution; aloxoprofen sodium. 

2.5  精密度试验 

取“2.4”项下对照品溶液(13.2 μg·mL1)，按

“2.1”项下色谱条件连续进样 6 次，计算色谱峰

面积的 RSD 为 0.5%(n=6)。 

2.6  稳定性试验 

取 M2 样品(批号：216001)在 4 种溶出介质中

的溶出样品，分别在 0，2，4，6，8 和 12 h 进样

测定，测定 4 种溶出介质中洛索洛芬钠峰面积的

RSD 均<2.0%(n=6)。 

2.7  重复性试验 

取 M2 样品(批号：216001) 20 片，精密称定，

研细，精密称取适量(约为洛索洛芬钠 60 mg)细粉

6 份，分别置 100 mL 量瓶中，加溶出介质超声溶

解并稀释至刻度，摇匀，滤过，精密量取续滤液
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1.0 mL，置 50 mL 量瓶中，加流动相稀释至刻度，

摇匀，按“2.1”项下色谱条件测定，测得在盐酸

溶液、pH 4.5 醋酸盐缓冲液、水和 pH 6.8 磷酸盐

缓冲液 4 种溶出介质中洛索洛芬钠含量分别为

96.2%，96.6%，97.0%和 97.1%，RSD均<1.5%(n=6)。 

2.8  加样回收试验 

精密称取洛索洛芬钠对照品约 15 mg，置

20 mL 量瓶中，加溶出介质溶解并稀释至刻度，摇

匀，得 0.66 mg·mL1 的对照品储备液。 

取已知含量的 M2 样品(批号：216001) 20 片，

精密称定，研细，精密称取适量(约为洛索洛芬钠

66 mg)细粉 9 份，置 100 mL 量瓶中，加溶出介质

溶解并稀释至刻度，摇匀，滤过，分别精密量取

续滤液 1.0 mL，置 100 mL 量瓶中，分别精密加入

对照品储备液 0.8，1.0，1.2 mL 各 3 份，加溶出介

质超声溶解并稀释至刻度，摇匀，按“2.1”项下

色谱条件测定，计算回收率，结果在盐酸溶液、

pH 4.5 醋酸盐缓冲液、水和 pH 6.8 磷酸盐缓冲液

4 种溶出介质中的平均回收率分别为 95.0% 

(RSD=1.3%)，95.7%(RSD=1.2%)，96.5%(RSD=0.6%)

和 96.1%(RSD=1.0%)(n=9)。 

2.9  溶出度测定 

2.9.1  溶出介质的制备  盐酸溶液(取盐酸 9 mL，

加水稀释至 1 000 mL)；pH 4.5 醋酸盐缓冲液(取醋

酸钠 18 g，加冰醋酸 9.8 mL，再加水稀释至

1 000 mL)；纯化水；pH 6.8 磷酸盐缓冲液 (取

0.2 mol·L1磷酸二氢钾溶液 250 mL，加 0.2 mol·L1

氢氧化钠溶液 118 mL，用水稀释至 1 000 mL)。 

2.9.2  溶出度测定  分别取“2.9.1”项下的溶出

介质 900 mL，采用中国药典 2015 年版四部溶出度

与释放度测定法第二法[6]，转速为 50 r·min1，将

样品随机取样 12 片，分别在 5，10，15，20，30，

45 min 吸取溶出液 7 mL，用 3 μm 微孔滤膜滤过，

同时补充同体积溶出介质。精密量取续滤液

5.0 mL，置 25 mL 量瓶中，用流动相稀释至刻度，

摇匀，按“2.1”项下色谱条件测定，将峰面积代

入线性方程，求出各时间点的浓度，再计算不同

时间点的累积溶出百分率，结果见图 2。其中第 1

个时间点的累积溶出量 RSD 值，M3、M4 厂家样

品在 4 种溶出介质中均>20%，且 M4 厂家样品在

盐酸溶液中甚至>50%。 

5 个厂家的样品按各自的执行标准检验，溶出

度均符合规定，但在 4 种溶出介质中的溶出行为

存在不同程度的差异。参比制剂在 4 种溶出介质

中的溶出行为基本一致，且基本无批间差异；与

参比制剂相比，M2、M5 厂家各批次的样品在 4

种溶出介质中的溶出趋势比较一致，批间差异相

对较小，而 M3、M4 厂家的样品与参比制剂的差 

 
图 2  仿制药与原研药在不同溶出介质中的溶出曲线 
A盐酸溶液；BpH 4.5 醋酸盐缓冲液；C水；DpH 6.8 磷酸盐缓冲液。 
Fig. 2  Dissolution profiles of the generic drugs and the innovator drug in different dissolution mediums 
Ahydrochloric acid solution; BpH 4.5 acetate buffer solution; Cwater; DpH 6.8 phosphate buffer solution. 
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异较大，批间且片间差异显著，说明 M3、M4 厂

家的生产工艺水平控制很不稳定。另外，4 个仿制

药厂家中仅 M4 厂家样品为薄膜衣片，其余均为白

色或类白色片，洛索洛芬钠在盐酸溶液中的溶解

度 低，再加上薄膜包衣工艺不稳定造成崩解有

快有慢进而影响溶出速度，导致 M4 厂家样品在盐

酸溶液中 0~10 min 内溶出过程存在很明显的片间

差异。 

2.10  数据处理及分析 

采用美国食品药品监督管理局推荐使用的相

似因子法。相似因子法的基本假设是试验制剂与

参比制剂的累积溶出度差的平方和 小，计算公

式为 Q=n
1(YRtYTt)2。Q 为参比制剂与试验制剂的

平均溶出度方差和；YRt 为参比制剂的平均溶出度；

YTt 为 试 验 制 剂 的 平 均 溶 出 度 。 相 似 因 子

f2=50×lg[(1+Q)/n0.5×100]。如果 50≤f2≤100，则表

明 2 种药品的溶出度相似[7]。普通制剂若 15 min 内

溶出量>85%，则无需进行曲线比较。 

由于 M3、M4 厂家样品溶出过程片间差异大，

不适用于相似因子法，故以原研药 SR082LA 为参

比，仅对 2 个仿制药厂家 M2 和 M5 各批次产品在

4 种溶出介质中的溶出曲线进行了比较分析，结果

见表 1。 

表 1  洛索洛芬钠片仿制药与原研药在 4 种溶出介质中的

相似性比较 

Tab. 1  f2 of the generic drugs compared with the innovator 
drug in the four dissolution mediums 

溶出介质 
M2 M5 

156001 216001 186001 170301 170401

盐酸溶液 61 53 56 50 53 

pH 4.5 醋酸盐缓冲液 51 50 50 64 52 

水 51 45 43 39 34 

pH 6.8 磷酸盐缓冲液 55 47 51 48 42 

结果显示，M2 和 M5 厂家各批次样品在盐酸

溶液和 pH 4.5 醋酸盐缓冲液中溶出行为与原研药

均相似；仅 M2 厂家 1 批次样品 4 条溶出曲线与原

研药相似，其余均不相似。 

3  讨论 

目前中国药典还未收载洛索洛芬钠片，国内

厂家的现行标准为企业注册标准或新药转正标准

及补充批件，其中溶出度检查项的方法和限度差

异很大，装置有篮法或桨法，介质体积为 900 或

1 000 mL，转速为 50 或 100 r·min1，取样时间为

30 或 45 min，检测方法有紫外法或 HPLC，限度

为 70%，75%，85%。为提高该品种国产仿制药的

质量，建立统一标准十分必要。 

洛索洛芬钠为 BCSⅠ类药物，日本橙皮书收

载 其 pKa=4.20 ， 在 pH 1.2 中 溶 解 度 为

1.5 mg·mL1，在 pH 4.0、pH 6.8 及水中的溶解度

均>1 000 mg·mL1。洛索洛芬钠在 pH 4.5、pH 6.8

及水中极易溶解，崩解的快慢直接影响溶出速度，

溶出曲线比较分析也得出，国内厂家的样品在这 3

种溶出介质中的溶出曲线与参比制剂差异较大，

说明崩解剂是影响洛索洛芬钠溶出的主要因素。 

各现行标准中溶出度检查均采用水作为溶出

介质，实验得出 M2~5 厂家的样品在水中的溶出行

为与原研药的相似性 差，表明以水为溶出介质

具有更好的区分力，可以区分仿制药与原研药的

差别，但能证明仿制制剂在体外的溶出曲线与原

研药一致的溶出度方法，并不能保证其在体内与

原研药生物等效[8]，因此各厂家应结合生物等效性

试验改进制剂的处方及生产工艺以改善制剂的溶

出，进而提高药品质量。 
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