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质量分析

自研硝苯地平缓释片（Ⅲ）与对照制剂体外释放度一致性评价

高永坚，袁春平，黄后楷，张文芳

（国药集团广东环球制药有限公司，佛山 528303）

摘要　目的：评价自研硝苯地平缓释片（Ⅲ）与对照制剂体外释放行为的一致性。方法：采用高效液相

色谱法，色谱柱为 Zorbax SB-C18 柱（150 mm×4.6 mm，5μm），流动相为甲醇 - 乙腈 - 水（25∶25∶50），流

速 1.0 mL·min-1，检测波长 235 nm。根据仿制药质量一致性评价要求，分别考察在桨法，100 r·min-1 转速

条件下，自研制剂与对照制剂在 pH 1.2 盐酸溶液、pH 4.0 醋酸盐缓冲液、pH 6.8 磷酸盐缓冲液及水（均含

0.5% 十二烷基硫酸钠）中的体外释放行为；考察 3 批自研制剂释放曲线的均一性和重现性。结果：自研制

剂与对照制剂在 4 种不同的释放介质中释放曲线均相似（f2 因子＞ 50），且自研制剂 0 d 样品与加速 6 个月

的样品释放曲线基本重叠；自研制剂的均一性和重现性均符合技术要求。结论：自研制剂与对照制剂体外

释放度基本一致。
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Evaluation on the in vitro release consistency between self-prepared 
nifedipine extended-release tablets（Ⅲ）and contrast preparation

GAO Yong-jian，YUAN Chun-ping，HUANG Hou-kai，ZHANG Wen-fang
（Sinopharm Group Guangdong Medi-World Pharmaceutical Co．，Ltd．，Foshan 528303，China）

Abstract Objective：To evaluate the consistency of the in vitro release behavior between self-prepared nifedipine 
extended-release tablets（Ⅲ）and contrast preparation（Adalat GITS）．Methods：The dissolution was analyzed 
by HPLC method．Zorbax SB-C18（150 mm×4．6 mm，5 μm）column was used with the mobile phase of a 
mixture of methanol，acetonitrile and water（25∶25∶50）．The flow rate was 1．0 mL·min-1，and the detection 
wavelength was 235 nm．According to requirements of evaluation for the quality consistency of generic drugs，the 
release behavior of self-prepared preparation and contrast preparation in pH 1．2 hydrochloric acid solution，pH 
4．0 acetate buffer solution，pH 6．8 phosphate buffer solution and water（the solutions above contained 0．5% sodium 
lauryl sulfate）was investigated under the condition of paddle method at the rotational speed of 100 r·min-1；the homogeneity 
and reproducibility on the release curves of three batches of self-prepared preparation was analyzed．Results：The
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release curves of self-prepared preparation were similar to that of the contrast preparation（f2 factors ＞ 50）；the 
release curves of the initial samples and the samples after six months’accelerated trial of self-prepared preparation 
overlapped to each other；the homogeneity and reproducibility of self-prepared preparation met the technical 
requirements．Conclusion：The self-prepared preparation shows consistent in vitro release behavior with that of 
the contrast preparation．
Keywords：nifedipine；extended-release tablet；release rate；release curve；f2 factor；consistency evaluation

硝苯地平（nifedipine）是二氢吡啶类钙拮抗剂，

能选择性地拮抗钙离子通道，阻断平滑肌的兴奋收缩

耦联，扩张血管，临床使用硝苯地平的普通制剂治疗

高血压和心绞痛，半衰期短（2~3 h），易引起血压波

动，反射性致心率加快，不利于心肌缺血和心力衰竭

的控制，且短而强的扩血管作用可能增加冠心病的发

病率［1-3］。而硝苯地平的缓释、控释制剂能够实现硝

苯地平在体内的缓慢释放，维持血药浓度平衡，减少

用药总剂量，减轻药物不良反应，药效显著延长。既

保留了硝苯地平钙拮抗剂药效学的优良性能，又明显

改善了其药动学特点，因此硝苯地平的缓释、控释制

剂一直是医药界研究的热点。

目前国内外能够实现硝苯地平的零级释放的产

品几乎都采用渗透泵技术，如德国拜耳公司生产的硝

苯地平控释片（拜新同，Adalat GITS），其制备工艺复

杂，需要进行二次压片、包衣和激光打孔等工序，生产

难度大，设备要求高［4］。而自研的硝苯地平缓释片

通过分析影响骨架片中药物释放的因素，筛选骨架材

料羟丙甲纤维素的目标粘度及处方组成，有效控制药

物接近恒速释放，避免了渗透泵片前期释药滞后、后

期释放不完全等缺点，生产工艺简单，更适于大规模

生产。

本文参考张启明等［5］《采用多条溶出曲线评价

口服服固体制剂的内在质量》一文，对对照制剂进行

剖析，并按照国家《关于开展仿制药质量和疗效一致

性评价的意见》的要求，对自研硝苯地平缓释片和对

照制剂（拜新同，Adalat GITS）进行释放曲线测定和

对比，考察自研制剂与对照制剂在 4 种不同介质中释

放曲线的一致性，并考察 3 批自研制剂释放曲线的均

一性和重现性。结果自研制剂与对照制剂体外释放

度基本一致。

1　仪器与试药

岛津 LC-2010 高效液相色谱仪、Waters H-Class
超高速液相色谱仪、UV 检测器；安捷伦公司 Zorbax 

SB-C18（150 mm×4.6 mm，5 μm；填料：十八烷基

硅烷键合硅胶）；DISTEK EVOLUTION 6300 自动溶 
出仪。

硝苯地平对照品：中国食品药品检定研究院，

批号 100338-200502，含量为 99.9%。对照制剂：拜

新同（Adalat GITS），拜耳医药保健有限公司，批

号 BJ00666，规格 30 mg。自研制剂：硝苯地平缓

释片（Ⅲ），国药集团广东环球制药有限公司，批

号 100501、100601、100602，规格 30 mg，批量为 20 
万片。

盐酸、氯化钠、冰醋酸、醋酸钠、磷酸二氢钾、无水

磷酸氢二钠均为分析纯，十二烷基硫酸钠为化学纯，

甲醇、乙腈为色谱纯，水为纯化水。

2　释放度测定方法

2.1　色谱条件［6］

色谱柱：安捷伦 Zorbax SB-C18（150 mm×4.6 mm，

5 μm）；流动相：甲醇 - 乙腈 - 水（25∶25∶50）；流速：

1.0 mL·min-1；检测波长：235 nm；进样量：20 μL。
2.2　释放度测定法

避光操作。取样品 6 片，照释放度测定法（中国

药典 2010 年版二部附录Ⅹ D）第一法，采用溶出度

测定法（中国药典 2010 年版二部附录Ⅹ C）第二法

（桨法）的装置，将片剂放入沉降篮内，以“3.2.1”项

下的 0.5% 十二烷基硫酸钠水溶液 900 mL 为释放介

质，转速为 100 r·min-1，依法操作，分别在 2、4、6、8、
10、12、16、20、24 h 取溶液 10 mL，滤过，弃去初滤液

5 mL，并即时补充相同温度、相同体积的释放介质，取

续滤液作为供试品溶液；另取硝苯地平对照品约 15 
mg，精密称定，置 10 mL 量瓶中，加甲醇适量超声使

溶解，放冷，用甲醇稀释至刻度，摇匀，精密量取适量，

用释放介质定量稀释制成每 1 mL 中约含硝苯地平

15 μg 的溶液，作为对照品溶液。精密量取供试品溶

液及对照品溶液各 20 μL，注入液相色谱仪，记录色

谱图，按外标法以峰面积分别计算每片在不同时间的
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累计释放量。

3　方法与结果

3.1　释放度测定验证［7］ 
3.1.1　专属性考察　取空白辅料、自研制剂及硝苯

地平对照品适量（约相当于硝苯地平 30 mg），分别置

200 mL 量瓶中，加甲醇溶解并定容，滤过，精密量取

续滤液 10 mL 至 200 mL 量瓶中，分别加释放介质稀

释并定容。精密量取上述溶液各 20μL，注入液相色

谱仪，记录色谱图。结果见图 1，空白辅料对硝苯地平

缓释片释放度测定无干扰，表明本方法专属性良好。
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图 1　专属性考察结果

Fig. 1　Results of specialization test

3.1.2　线性关系考察　避光操作。精密称取硝苯

地平对照品 30 mg，加甲醇溶解并用释放介质稀释

得质量浓度为 1.627、3.254、8.135、16.270、32.540、
48.810μg·mL-1 的系列对照品溶液，精密量取上述

对照品溶液各 20 μL，注入液相色谱仪，记录色谱图。

以硝苯地平浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，进行线

性回归，得线性方程：

Y=6.609 7×104X-9.89×102 　r=0.999 9
表明硝苯地平质量浓度在 1.627~48.810μg·mL-1

的范围内线性关系良好。

3.1.3　重复性试验　取自研制剂（批号：100501）6
片，按“2.2”项下释放度测定法操作，在 24 h 时取样，

滤过，弃去初滤液 5 mL，精密量取各续滤液 20 μL，
注入液相色谱仪，记录色谱图，计算释放度的 RSD 为

2.25%，表明本方法重复性良好。

3.1.4　 中 间 精 密 度 试 验　 取 自 研 制 剂（批 号：

100501）6 片，改变分析日期、人员和设备，按“2.2”
项下释放度测定法操作，在 24 h 时取样，滤过，弃去

初滤液 5 mL，精密量取各续滤液 20 μL，注入液相色

谱仪，记录色谱图，计算释放度的 RSD 为 1.73%，表

明本方法中间精密度良好。

3.1.5　准确度试验　精密称取硝苯地平对照品 85 mg，
置 250 mL 量瓶中，加甲醇溶解并定容，作为对照品储

备液，精密量取对照品储备液 1、8、14、20、24 mL（约

相当于释放量达到 5%、40%、70%、100%、120%），并

加入等量的空白辅料，分别置 200 mL 量瓶中，加释放

介质定容，滤过，弃去初滤液 5 mL，精密量取各续滤

液 20 μL，注入液相色谱仪，记录色谱图，每个浓度平

行操作 3 份，计算回收率。结果见表 1，回收率平均

值为 99.8%，表明本方法准确度良好。

表 1　回收率试验结果

Tab. 1　Results of recovery test

浓度水平

（concentration
level）/%

对照品量

（added 
amount of 

reference）/
mg

辅料量

（amount of 
excipient）/ 

mg

测得量

（content 
found）/

mg

回收率

（recovery）
/%

平均

回收率

（average 
recovery）

/%

RSD/
%

5 0.34 3.99 0.34 100.0 99.8 0.4

3.92 0.34 100.0

4.06 0.34 100.0

40 2.71 32.03 2.72 100.4

31.98 2.72 100.1

31.72 2.71 100.0

70 4.75 55.96 4.74 99.8

56.21 4.74 99.8

55.80 4.74 99.8

100 6.78 80.11 6.76 99.7

79.69 6.76 99.7

79.95 6.77 99.9

120 8.14 87.94 8.06 99.0

88.09 8.08 99.3

88.17 8.06 99.0

3.1.6　滤膜干扰试验　取“3.1.2”项下质量浓度为

1.627、16.270、32.540 μg·mL-1 的对照品溶液（约相

当于释放量达到 5%、50%、100% 的浓度），滤过，分

别精密量取弃去初滤液 5 mL 后的续滤液各 20 μL，
注入液相色谱仪，记录色谱图，比较过滤前后的溶液

浓度。另取自研制剂释放度试验 24 h 的供试品溶液

同法处理。结果见表 2，滤膜对硝苯地平的吸附率在

2% 以下，表明滤膜对硝苯地平缓释片释放度测定无

吸附干扰。
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表 2　滤膜干扰试验结果

Tab. 2　Results of filter membrane interference test

供试品溶液（test solution）
过滤前浓度（pre filtration 

concentration）/（μg·mL-1）

过滤后浓度（filtered concentration）/ 
（μg·mL-1）

吸附率 

（adsorption rate）/%

5% 对照品溶液

（5% reference solution）
1.65 1.63 1.2

50% 对照品溶液

（50% reference solution）
16.23 15.90 2.0

100% 对照品溶液

（100% reference solution）
32.54 32.02 1.6

24 h 释放度溶液

（24 h release solution）
27.35 27.00 1.3

3.1.7　 溶 液 稳 定 性 试 验　 取 自 研 制 剂（批 号：

100501），按“2.2”项下释放度测定法操作，以 0.5%
十二烷基硫酸钠水溶液 900 mL 为释放介质，在 2、
6、10、24 h 时取样，置室温条件下避光放置，分别在

0、4、8、12、24、48、72 h 精密量取各 20 μL，注入液

相色谱仪，记录色谱图，计算释放度 RSD。结果见

表 3，表明供试品溶液在室温条件下避光放置 72 h 
稳定。

表 3　溶液稳定性试验结果

Tab. 3　Results of stability test for release solution

放置时间 

（placement time）/h

释放度（release rate）/%

2 h 释放度溶液

（2 h release solution）
6 h 释放度溶液

（6 h release solution）
10 h 释放度溶液

（10 h release solution）
24 h 释放度溶液

（24 h release solution）

0 7.66 29.57 49.63 89.21

4 7.64 29.60 49.64 89.19

8 7.61 29.58 49.73 89.04

12 7.60 29.56 49.75 89.02

24 7.66 29.59 49.76 89.18

48 7.66 29.58 49.78 89.08

72 7.64 29.58 49.79 89.09

均值（average） 7.64 29.58 49.73 89.12

RSD/% 0.32 0.04 0.13 0.09

3.1.8　耐用性试验　取 10 h 释放度溶液，在确定的

色谱条件基础上，分别改变流速、柱温、色谱柱及流动

相比例进行测定，计算释放度溶液浓度及 RSD。结

果见表 4，在色谱条件有微小变化时，测定不受影响，

表明此方法耐用性良好。

3.2　释放曲线测定和对比结果

3.2.1　释放介质的配制［5］　0.5% 十二烷基硫酸钠

水溶液：取十二烷基硫酸钠 5.0 g，加水溶解并定容至 
1 000 mL，即得。

0.5% 十二烷基硫酸钠的 pH 1.2 溶液：取氯化钠

2.0 g 和十二烷基硫酸钠 5.0 g，加水适量溶解后，加盐

酸 7 mL，再加水稀释至 1 000 mL，混匀，即得。

0.5% 十二烷基硫酸钠的 pH 4.0 溶液：取十二烷基

硫酸钠 5.0 g，加 0.05 mol·L-1 醋酸溶液与 0.05 mol·L-1

醋酸钠溶液（16.4∶3.6）的混合溶液溶解并定容至 
1 000 mL，即得。

0.5% 十 二 烷 基 硫 酸 钠 的 pH 6.8 溶 液：取 磷

酸二氢钾 1.7 g、无水磷酸氢二钠 1.775 g 和十二

烷基硫酸钠 5.0 g，加水溶解并定容至 1 000 mL， 
即得。
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表 4　耐用性试验结果

Tab. 4　Results of robustness

项目（item）
确认的耐用性范围

（established robust range）
释放度溶液浓度（concentration of 

release solution）/（μg·mL-1）
RSD/%

不 同 品 牌 色 谱 柱（chromatographic 
column of different manufacturers）

Diamonsil C18（150 mm×4.6 mm，5μm） 53.54 1.8

Zorbax SB-C18（150 mm×4.6 mm，5μm） 54.23

Hypersil ODS2（150 mm×4.6 mm，5μm） 52.32

流速（flow rate）/（mL·min-1） 0.8 53.67 0.5

1.0 54.15

1.2 53.75

柱温（column temperature）/℃ 25 53.73 0.4

35 54.15

40 53.99

流动相比例（mobile phase proportion） 20：20：60 52.59 1.5

25：25：50 54.23

30：30：40 53.26

3.2.2　 释 放 曲 线 的 测 定　 取 自 研 制 剂（批 号：

100501）进行加速稳定性试验，在温度 40 ℃ ±2 ℃、

相对湿度 75%±5% 条件下放置 6 个月，得加速 6 个

月自研制剂。按“2.2”项下释放度测定法操作，分别

测定 0 d 自研制剂（批号：100501）、0 d 对照制剂、加

速 6 个月自研制剂样品在上述 4 种释放介质中的释

放曲线，并采用相似性 f2 因子法评价不同 pH 介质条

件下自研制剂与对照制剂释放曲线的相似性。结果

见图 2，f2 因子汇总见表 5。结果表明自研制剂与对

照制剂在 4 种不同释放介质中释放曲线 f2 因子均大

于 50；0 d 自研制剂与加速 6 个月样品在 4 种不同释

放介质中释放曲线 f2 因子均大于 80，基本重叠。

A．水（water）　B．pH 6.8　C．pH 4.0　D．pH 1.2

图 2　自研制剂（a）与对照制剂（b）四曲线对比

Fig. 2　Comparison on release curve of self-prepared preparation（a） and contrast preparation（b） in four different mediums
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表 6　释放度均一性、重现性结果

Tab. 6　Homogeneity and reproducibility results of release rate

取样

时间

（sampling 

time）/h

0 d 加速 6 个月（after 6 months’ accelerated trial）

100501 100601 100602 批间

RSD

（inter-

batch 

RSD）/ 

%

100501 100601 100602 批间

RSD
（inter-

batch 
RSD）/ 

%

平均

释放度

（average 
dissolution 
rate）/%

批内

RSD
（intra-

batch 
RSD）/%

平均

释放度

（average 
dissolution 

rate）/
%

批内

RSD
（intra-

batch 
RSD）/%

平均

释放度

（average 
dissolution 
rate）/%

批内

RSD
（intra-

batch 
RSD）/%

平均

释放度

（average 
dissolution 
rate）/%

批内

RSD
（intra-

batch 
RSD）/%

平均

释放度

（average 
dissolution 
rate）/%

批内

RSD
（intra-

batch 
RSD）/ 

%

平均

释放度

（average 
dissolution 
rate）/%

批内

RSD
（intra-

batch 
RSD）/ 

%

2 7.6 5.8 8.2 9.6 8.7 14.6 6.7 9.6 13.2 7.9 5.6 7.9 10.9 5.0

6 28.3 5.2 31.3 8.0 32.1 6.8 6.6 31.5 8.5 31.1 4.8 29.9 6.9 2.7

10 47.6 5.6 53.1 7.7 54.7 6.4 7.2 53.1 7.2 54.0 5.4 53.0 5.0 1.0

24 84.4 2.3 89.0 6.8 94.4 2.2 5.6 92.6 5.0 91.5 1.1 96.4 1.0 2.7

表 5　f2 因子结果

Tab. 5　Results of f2 factors analysis

样品（sample）
参比样品

（reference sample）

f2

pH 1.2* pH 4.0 pH 6.8 水（water）

0 d 自研制剂（initial samples of self-prepared 
preparation）

0 d 对照制剂（initial samples of contrast pre-
paration）

相似

（similar）
59 64 63

加速 6 个月（after 6 months’ accelerated 
trial）

0 d 对照制剂（initial samples of contrastpre-
paration）

相似

（similar）
60 55 63

加速 6 个月（after 6 months’ accelerated 
trial）

0 d 自研制剂（initial samples of self-prepared 
preparation）

相似

（similar）
93 82 90

　* 在 pH 1.2 释放介质中，样品与参比样品在各时间点的平均释放率的偏差均小于 ±10％，可判定为相似（In the release medium of pH 1.2，deviation 
of the average dissolution rate of the sample and the reference sample at each time point are less than 10%，which can be judged as similar）［5］

3.3　自研制剂均一性、重现性

分别取 3 批自研制剂（批号：100501、100601、
100602）0 d 及加速 6 个月样品，按“2.2”项下释放度

测定法操作测定，计算各时间点批内及批间 RSD。结

果见表 6，3 批自研制剂 0 d 及加速 6 个月样品批内差

异均符合前期 RSD ＜ 20%，后期 RSD ＜ 10% 的要

求［8］，批间差异符合 RSD ＜ 10% 的要求，表明样品

均一性及工艺重现性良好，且样品在加速试验条件下

仍能保持稳定释放。

4　结论与讨论

由于硝苯地平在 4 种介质中的溶解度相近（pH 
1.2：11 μg·mL-1；pH 4.0：14 μg·mL-1；pH 6.8：10 
μg·mL-1；水：11 μg·mL-1）［9］且溶液稳定性良好，故

本实验仅验证标准草案中释放度项下的介质（0.5%
十二烷基硫酸钠水溶液）的测定方法。

自研制剂与对照制剂的释放曲线对比试验研究

可知： ①自研制剂与对照制剂在 4 种不同释放介质

中的释放曲线相似，可以判定自研制剂与对照制剂

体外释放行为一致［10］；②自研制剂 0 d 样品与加速

6 个月样品在 4 种不同释放介质中的释放曲线基本重

叠，表明自研制剂样品在加速试验条件下仍能保持稳

定释放；③ 3 批自研制剂均一性和重现性均符合《化学

药物口服缓释制剂药学研究技术指导原则》要求［11］，

表明自研制剂工艺稳定，样品质量可控。

根据国办发［2016］8 号文《国务院办公厅关于

开展仿制药质量和疗效一致性评价的意见》［12］，要求

国内已批准上市的化学仿制药必须按照与原研药品

质量和疗效一致的原则开展一致性评价工作，敦促药

品企业通过“在严格的溶出度试验条件下，在各种介



 Journal  of  Pharmaceutical  Analysis www.ywfxzz.cn药物分析杂志 Chinese

·368· 药 物 分 析 杂 志 Chin J Pharm Anal 2017,37(2)        

　

质中均具有较高的、一定的溶出曲线”这一要求，大

力推动制剂工艺的充分、详尽研究来提高体内外相关

性，从而增加生物等效性试验的成功率，杜绝生物等

效性试验的造假行为［13］。

上述研究结果表明自研硝苯地平缓释片（Ⅲ）与

对照制剂“拜新同”体外药学一致［14］。
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