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目前，我国临床上应用的调血脂药物中，辛伐他汀

（Simvastatin）销量一直居于首位。该药是唯一列入《国家基本

药物目录》的调血脂药物，是3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A还原

酶的竞争性抑制剂，系以洛伐他汀为原料半合成而成。辛伐

他汀最初由美国默沙东公司开发，于1991年12月获美国食品

与药品管理局（FDA）批准上市。四川抗生素工业研究所是国

内首家成功仿制辛伐他汀的研究机构，截止目前，国内已有多

个厂家生产辛伐他汀原料药及制剂[1]。同时，由于各辛伐他汀

生产厂家所用的原辅料不同、生产工艺差异较大，导致辛伐他

汀片质量不一，释药行为有较大差异，药物起效时间、药效强

弱及维持时间均有不同，最终导致各厂家生产的制剂临床疗

效不同[2]。辛伐他汀难溶于水，影响其体内生物利用度的因素

较多，而体外溶出度是最主要的因素之一[3]。

固体制剂可通过测定溶出度来评价其体内生物利用度的

相关性，但若体外溶出度试验条件设计不合理，如只在某一种

介质中进行研究时，虽然溶出曲线有较好的一致性，但当其应

用于某些特殊体质人群，如胃酸缺乏者或年老体弱者时，其生

物利用度可能会存在较大差异，就不能与体内生物利用度建

立很好的相关性。只有通过设计合理的溶出度试验进行考

察，才能有效地建立与体内生物利用度的相关性，进而评价其

生物等效性。因此，本研究采用4种溶出介质，考察了国内10

省份不同厂家生产的辛伐他汀片的溶出行为，以评价国产仿

制制剂与原研制剂的等效性。

1 材料
1.1 仪器

LC-20AT 型高效液相色谱（HPLC）仪，含自动进样器、光

电二极管阵列检测器（日本岛津公司）；RS-8L型智能溶出试验

仪（天津市天大天发科技有限公司）；DHG-9203A型电热恒温

鼓风干燥箱（上海一恒科技有限公司）；ZFA2104型电子天平

（上海良平仪器仪表有限公司）；JA1203N型电子天平（上海精

密科学仪器有限公司）；KQ5200E型超声波清洗器（昆山市超

声仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

辛伐他汀对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

100601-201003，纯度：99.0％）；辛伐他汀片仿制制剂（10省份

不同厂家市售品）；辛伐他汀片原研制剂（商品名：舒降之，美

国默沙东公司，批号：09473）；十二烷基硫酸钠（分析纯，天津

市凯通化学试剂有限公司）；正丙醇、氯化钠、盐酸、氢氧化钠、

无水乙酸（分析纯，天津永大化学试剂有限公司）；磷酸二氢钠

（分析纯，国药集团化学试剂有限公司）；乙腈为色谱纯，试验

用水为一级水。

2 方法与结果
2.1 4种溶出介质的选择和制备

辛伐他汀片质量标准中，溶出度检查项涉及 2种溶出介

质：含0.5％十二烷基硫酸钠（SDS）的0.01 mol/L磷酸二氢钠缓

冲液（用50％氢氧化钠溶液调pH至7.0）和pH 4.5磷酸盐缓冲
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液-正丙醇（2 ∶ 1，V/V），前者为原研企业采用的方法，同时也是
FDA“固体制剂溶出曲线数据库”收录的辛伐他汀片的溶出介
质。其余溶出参数均一致，采用桨法，转速为50 r/min，取样时
间为 30 min，限度为标示量的 80％。为评价不同厂家生产的
辛伐他汀片的内在质量差异，本试验考察了在不同溶出介质
中辛伐他汀的溶解度。

方法：分别取一定量的辛伐他汀对照品，加至约 30 ml的
表 1所列出的各溶出介质中，机械振摇 15 min，制成过饱和溶
液，静置，取上清液，过滤并进行一定比例的稀释后，采用
HPLC法进行测定，结果见表1。

表1 辛伐他汀在不同溶出介质中的溶解度

Tab 1 Solubility of simvastatin in the different dissolution

media

溶出介质
pH 1.2盐酸溶液（不含SDS）

pH 4.0醋酸盐缓冲液（不含SDS）

pH 6.8磷酸盐缓冲液（不含SDS）

水（不含SDS）

pH 1.2盐酸溶液（含0.5％SDS）

pH 4.0醋酸盐缓冲液（含0.5％SDS）

pH 6.8磷酸盐缓冲液（含0.5％SDS）

水（含0.5％SDS）

pH 6.8磷酸盐缓冲液（含0.1％SDS）

pH 6.8磷酸盐缓冲液（含0.3％SDS）

pH 6.8磷酸盐缓冲液（含0.4％SDS）

pH 6.8磷酸盐缓冲液（含0.8％SDS）

醋酸盐缓冲液-正丙醇（2 ∶1，V/V）

溶解度，mg/ml

0.000 025

0.000 31

0.000 18

0.000 11

1.85

1.54

1.52

1.31

0.34

0.79

1.48

2.11

5.53

是否满足漏槽条件
否
否
否
否
是
是
是
是
是
是
是
是
是

表1中的溶解度结果表明，辛伐他汀片在现行质量标准中
采用的含有正丙醇的溶出介质中的溶解度约为含0.5％SDS的
溶出介质的 5倍，由于该溶出介质对辛伐他汀的溶解度较高，

导致区分力较差。参照《日本药品品质再评价工程》，最终确
定本研究采用的溶出介质分别为：水（a）、pH 1.2盐酸溶液（b）、

pH 4.0醋酸盐缓冲液（c）和 pH 6.8磷酸盐缓冲液（d）（均含
0.5％SDS）。通过考察辛伐他汀片原研制剂与国产仿制制剂
在这 4种溶出介质中的溶出曲线，比较其溶出行为的差异，从
而评价国产仿制制剂的质量。

缓冲液制备方法如下。（1）pH 1.2盐酸溶液：取氯化钠 2.0

g，加水，使溶解，加盐酸 7 ml，加水稀释至 1 000 ml，即得。（2）

pH 4.0醋酸盐缓冲液：配制 0.05 mol/L醋酸溶液和 0.05 mol/L

醋酸钠溶液，两者以 16.4 ∶ 3.6的比例混合，即得。（3）pH 6.8磷
酸盐缓冲液：取 KH2PO4 1.7 g，Na2HPO4 1.775 g，加水，溶解后
加水稀释至 l 000 ml，稀释1倍，即得[4]。

2.2 色谱条件和系统适用性试验

色谱柱：Thermo ODS-2 HYPERSIL C18（250 mm×4.6 mm，

5 μm）；流动相：0.025 mol/L NaH2PO4溶液（pH 4.5）-乙腈（35 ∶65，
V/V）；检测波长：238 nm；进样量：20 μl；流速：1 ml/min；柱温：

30 ℃。在上述色谱条件下，主峰与各杂质峰分离度≥1.5，理
论板数按辛伐他汀峰计应不低于2 000[5]。色谱见图1。

2.3 溶液的制备

2.3.1 系统适用性溶液 取辛伐他汀对照品适量，加水超声
（功率：200 W，频率：40 kHz，下同）处理10 min使溶解，稀释制
成每1 ml约含25 μg的溶液，滤过，作为系统适用性溶液。

2.3.2 系列对照品溶液 精密称取辛伐他汀对照品约10 mg，

置于100 ml量瓶中，加乙腈超声处理10 min使溶解，并稀释至
刻度，摇匀，得质量浓度为 0.1 mg/ml的贮备液，分别用 4种溶

出介质稀释成质量浓度约为2.0、4.0、8.0、12.0、20.0、24.0 μg/ml

的系列对照品溶液。

2.3.3 供试品溶液 取辛伐他汀片原研制剂，并取水为溶出
介质，体积为900 ml，采用《中国药典》方法进行溶出度试验，转
速为 50 r/min，温度为 37.0 ℃，分别于 5、10、15 、30、45、60 min

时取溶出液 5 ml（同时补充同温度同体积溶出介质），用
0.45 μm微孔滤膜滤过，取续滤液作为供试品溶液。

2.3.4 阴性对照溶液 按辛伐他汀片处方取空白辅料适量，

按“2.3.3”项下方法制成阴性对照溶液。

2.4 线性关系考察

取“2.3.2”项下系列对照品溶液各适量，按“2.2”项下色谱
条件进样测定。以质量浓度（x，μg/ml）为横坐标、峰面积
（y）为纵坐标进行线性回归，得辛伐他汀在溶出介质 a、b、c、

d 中的回归方程分别为 y＝70 336x－3 034.8（r＝0.999 8）、

y＝69 365x－2 993.8（r＝0.999 9）、y＝70 680x－3 538.5（r＝

0.999 6）、y＝71 002x－3 367.9（r＝0.999 9）。结果表明，辛伐他
汀检测质量浓度线性范围为2.0～24.0 μg/ml。

2.5 精密度试验

取“2.3.2”项下以水为溶出介质的2.0、12.0、24.0 μg/ml低、

中、高3种质量浓度的辛伐他汀对照品溶液适量，分别按“2.2”

项下色谱条件进样测定 6次，记录峰面积。结果，辛伐他汀峰
面积的RSD分别为0.42％、0.23％、0.33％（n＝6），表明仪器精
密度良好。

2.6 稳定性试验

取“2.3.3”项下溶出试验过程中 30 min 时的供试品溶液
（原研制剂）适量，分别于室温放置0、4、8、12、24 h时按“2.2”项
下色谱条件进样测定。结果，辛伐他汀峰面积的RSD＝0.38％
（n＝5），表明供试品溶液在24 h内稳定性良好。

2.7 重复性试验

取原研制剂样品，每次 6片，按“2.3.3”项下溶出度测定方
法，于30 min时取样，按“2.2”项下色谱条件进样测定并计算其
溶出度，重复测定 6次。结果，辛伐他汀溶出度的平均值为
98.87％，RSD＝0.45％（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.8 加样回收率试验

精密称取已知含量的样品（原研制剂）细粉适量（约相当
于辛伐他汀 10 mg）9份，置于 100 ml量瓶中，分别精密加入辛
伐他汀对照品5、10、20 mg，各3份，加适量水超声处理10 min，

溶解、定容、摇匀、滤过，取续滤液稀释 10倍作为供试品溶液；

另取辛伐他汀对照品适量，精密称定，溶解并稀释制成与供试

0.100
0.080
0.060
0.040
0.020
0.000

0.5 1.5 2.5 3.5 4.5 5.5
t，min

A

AU

0.018
0.016
0.012
0.080
0.040
0.000

AU

0.5 1.5 2.5 3.5 4.5 5.5
t，min

B
0.100
0.080
0.060
0.040
0.020
0.000

AU

0.5 1.5 2.5 3.5 4.5 5.5
t，min

C

图1 高效液相色谱图
A.系统适用性溶液；B.供试品溶液；C.阴性对照溶液；1.辛伐他汀

Fig 1 HPLC chromatograms
A.system suitability solution；B.test sample solution；C.negative control

solution；1.simvastatin
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品溶液质量浓度相近的对照品溶液。分别取上述供试品溶液
和对照品溶液各20 μl，按“2.2”项下色谱条件进样测定，记录峰
面积，以外标法计算加样回收率，结果见表2。

表2 加样回收率试验结果（n＝9）
Tab 2 Result of recovery test（n＝9）

样品含
量，mg
10.01

10.04

10.02

10.11

10.02

10.01

10.01

10.02

10.04

加入量，
mg
5.11

5.09

5.14

10.21

10.05

10.13

20.12

20.21

20.23

测得量，
mg

15.12

15.10

15.15

20.40

20.05

20.02

30.07

30.24

30.23

加样回收
率，％
100.00

99.41

99.81

100.78

99.80

99.82

99.70

100.05

99.80

平均加样回
收率，％

99.80

RSD，
％

0.52

2.9 溶出度测定方法及结果
取国内10省份不同厂家辛伐他汀片仿制制剂和原研制剂

各适量，取“2.1”项下4种溶出介质适量，分别按“2.3.3”项下方
法进行溶出试验，作为供试品溶液；另取辛伐他汀对照品适
量，精密称定，加 4种溶出介质溶解并定量稀释制成 24 μg/ml

的溶液作为对照品溶液。分别取上述供试品溶液和对照品溶
液20 μl，按“2.2”项下色谱条件进样测定，记录峰面积，以外标
法计算各时间点的累积溶出度，绘制溶出曲线，结果见图2。

由图 2可知，原研制剂在 4种介质中的溶出曲线比较一
致，国内10省份不同厂家中，F厂家和 J厂家生产的制剂在4种
介质中的溶出曲线相似性也较好，而B、C、H厂家生产的制剂
在4种介质中的溶出曲线的差异比较显著。

与原研制剂相比，国内各厂家生产的制剂普遍存在溶出
偏快的现象，以含0.5％SDS的pH 6.8磷酸盐缓冲液为例，在5

min时，原研制剂的累积溶出量为 17％，而国内大部分厂家生
产的制剂的累积溶出量大都＞40％；另一方面，I厂家生产的
制剂60 min累积溶出量为77％，而原研制剂达到了95％，体现
了较大的质量差异。

2.10 数据处理及分析
采用FDA推荐的相似因子（f2）法，分别考察在4种溶出介

质中国内10省份不同厂家生产的辛伐他汀片溶出曲线与原研
制剂溶出曲线的相似性。f2计算公式为：

f2＝50×lg
1

n
｛[1+ ×∑（Rt－Tt）2]×100｝

n

t＝1

1

2

式中，Rt为参比制剂 t时间平均累积溶出度；Tt为受试制剂
t时间平均累积溶出度；n为取样时间点个数。f2取值在0～100

之间。FDA规定当 f2值在50～100之间时，表明两种制剂的溶
出曲线相似，且值越大相似度越高[6]。经计算，只有H厂家生
产的制剂在水、pH 1.2盐酸溶液、pH 4.0醋酸盐缓冲液介质中
的 f2≥50，即溶出曲线与原研制剂相似；其余厂家生产的制剂
在 4种溶出介质中的 f2均＜50，即溶出曲线与原研制剂不相
似，详见表3。

3 讨论
已有数据表明，若仿制制剂体外多条溶出曲线与原研制

剂皆一致，则两者体内生物利用度一致的概率高达90％；若仿
制制剂体外多条溶出曲线与原研制剂均相差甚远；则两者体
内生物利用度不一致的概率也将高达90％[7]。所以，多种溶出
介质中的溶出曲线的比较能较好地反映药物体内疗效，可以
用于口服固体制剂质量一致性评价。本文根据《仿制药质量
一致性评价——普通口服固体制剂溶出曲线测定与比较指导
原则（草案）》对国内 10省份不同厂家生产的辛伐他汀片仿制

制剂进行了溶出曲线考察，以对国产仿制制剂与原研制剂之

间的质量一致性进行评价。

3.1 新版标准具有更好的合理性

辛伐他汀片大部分的现行标准中，溶出介质中添加了正

丙醇，对辛伐他汀溶解度较高，导致区分力较差，且与体内溶

出环境相差较远。而2015年版《中国药典》提高了标准，溶出介

质改为添加0.5％SDS，导致溶出度不合格率提高，且也将各厂

家制剂的体外溶出度区分开来，具有更高的科学性和合理性。

120
100
80
60
40
20
00 10 20 30 40 50 60

时间，min
A

水
pH 1.2盐酸溶液
pH 4.0醋酸盐缓冲液
pH 6.0磷酸盐缓冲液累

积
溶

出
度

，％ 120
100
80
60
40
20
0

累
积

溶
出

度
，％

0 10 20 30 40 50 60
时间，min

B

水
pH 1.2盐酸溶液
pH 4.0醋酸盐缓冲液
pH 6.0磷酸盐缓冲液

120
100
80
60
40
20
0

累
积

溶
出

度
，％

0 10 20 30 40 50 60
时间，min

C

水
pH 1.2盐酸溶液
pH 4.0醋酸盐缓冲液
pH 6.0磷酸盐缓冲液

120
100
80
60
40
20
0

累
积

溶
出

度
，％

0 10 20 30 40 50 60
时间，min

D

水
pH 1.2盐酸溶液
pH 4.0醋酸盐缓冲液
pH 6.0磷酸盐缓冲液

120
100
80
60
40
20
0

累
积

溶
出

度
，％

0 10 20 30 40 50 60
时间，min

E

水
pH 1.2盐酸溶液
pH 4.0醋酸盐缓冲液
pH 6.0磷酸盐缓冲液

120
100
80
60
40
20
0

累
积

溶
出

度
，％

0 10 20 30 40 50 60
时间，min

F

水
pH 1.2盐酸溶液
pH 4.0醋酸盐缓冲液
pH 6.0磷酸盐缓冲液

120
100
80
60
40
20
0

累
积

溶
出

度
，％

0 10 20 30 40 50 60
时间，min

G

水
pH 1.2盐酸溶液
pH 4.0醋酸盐缓冲液
pH 6.0磷酸盐缓冲液

120
100
80
60
40
20
0

累
积

溶
出

度
，％

0 10 20 30 40 50 60
时间，min

H

水
pH 1.2盐酸溶液
pH 4.0醋酸盐缓冲液
pH 6.0磷酸盐缓冲液

120
100
80
60
40
20
0

累
积

溶
出

度
，％

0 10 20 30 40 50 60
时间，min

I

水
pH 1.2盐酸溶液
pH 4.0醋酸盐缓冲液
pH 6.0磷酸盐缓冲液

水
pH 1.2盐酸溶液
pH 4.0醋酸盐缓冲液
pH 6.0磷酸盐缓冲液

120
100
80
60
40
20
0

累
积

溶
出

度
，％

0 10 20 30 40 50 60
时间，min

J
120
100
80
60
40
20
0

累
积

溶
出

度
，％

0 10 20 30 40 50 60
时间，min

K

水
pH 1.2盐酸溶液
pH 4.0醋酸盐缓冲液
pH 6.0磷酸盐缓冲液

图 2 辛伐他汀片仿制制剂与原研制剂在不同溶出介质中的

溶出曲线
A.A厂家制剂；B.B厂家制剂；C.C厂家制剂；D.D厂家制剂；E.E厂家制

剂；F.F厂家制剂；G.G厂家制剂；H.H厂家制剂；I.I厂家制剂；J.J厂家

制剂；K.原研制剂

Fig 2 Dissolution curves of generic and original Simvas-

tatin tablet in the different dissolution media
A.preparation of manufacturer A；B.preparation of manufacturer B；C.

preparation of manufacturer C；D.preparation of manufacturer D；E.prep-

aration of manufacturer E；preparation of F.manufacturer F；G.prepara-

tion of manufacturer G；preparation of H.manufacturer H；I.preparation

of manufacturer I；J.preparation of manufacturer J；K.original prepara-

tions
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3.2 国内 10省份不同厂家生产的辛伐他汀片仿制制剂与原

研制剂体外溶出度有较大差异

本研究参照《日本药品品质再评价工程》，通过对4种溶出

介质中原研制剂与国产仿制制剂进行溶出曲线的考察，结果

显示大部分国产仿制制剂在 4种溶出介质中的溶出行为差异

较大，且前 5 min溶出度相对于原研制剂明显偏高，溶出曲线

与原研制剂有显著差异。除H厂家 3条溶出曲线与原研制剂

f2＞50外，其余厂家生产的制剂 f2均＜50，说明国产辛伐他汀片

仿制制剂与原研制剂质量存在较大差异，仿制制剂质量标准

有待提高。

3.3 国产仿制制剂与原研制剂5 min内体外溶出度差异的原

因需要进一步研究

辛伐他汀作为一个前体药物，必须在肝细胞中代谢为辛
伐他汀酸才能发挥疗效。辛伐他汀药动学分为口服吸收、分
布、代谢（在肝中）、排泄4个步骤，稳定性研究已经证明其在胃
酸中极不稳定，降解产物为辛伐他汀酸，辛伐他汀酸虽为有效
成分，但其在胃中吸收很差。因此，从理论上分析，辛伐他汀
在胃中停留时间越少，降解越少，其吸收越好，生物利用度越
高、疗效越好。但国产仿制制剂与原研制剂5 min内体外溶出
度的差异是否会导致其生物利用度的不同，需要进一步研究。

3.4 提高国产仿制制剂的质量，任重而道远

我国作为仿制药大国，如何提高仿制制剂质量，使其与原
研制剂生物等效、疗效等同，是需要认真探讨的问题[8]。仿制
制剂与原研制剂具有相同的物质基础，包括相同的活性成分、

剂型、剂量、给药途径、质量等，并且具有生物等效性，因此能
够代替原研制剂在临床上发挥疗效[9]。2012年1月，国务院发
布的“十二五”规划中指出要提高药品标准和药品质量，包括
仿制药质量，对仿制药与原研药进行质量一致性评价。

据统计，2012－2015年，将有 74种药品专利到期[10]，此专
利悬崖期对我国仿制药的研发与生产既是一次机遇，也是一
个挑战。因此，我国仿制药研究者和评价者将共同面临一个
难题，即如何提供质量可靠、疗效一致的仿制药。对此，我国
可以借鉴国外仿制药一致性评价的方法和理念，来使我国仿
制药评价体系更加完善与规范。例如，日本的《日本药品品质
再评价工程》采用药物在4种溶出介质中的溶出曲线考察来评
价口服制剂的溶出行为的相似性，从而评价药物的生物等效
性，此方法比体内生物等效性试验干扰少、灵敏度高、操作简
便、花费少。若检测结果中仿制制剂与原研制剂溶出曲线全
面相似，则很大程度提高了二者生物等效的几率[7]。因此，我
国可以借鉴日本的方法，认真分析研究药物的体内外相关性，

提高溶出度测定要求，建立我国橙皮书，促进企业对生产工艺
与处方的深入研究，以提高我国仿制药质量。
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表 3 辛伐他汀片仿制制剂与原研制剂在不同溶出介质中的

累积溶出度（％）和 f2
Tab 3 Cumulative dissolution（％）and f2 of generic and orig-

inal Simvastatin tablet in the different dissolution me-

dia
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原研制剂

A厂家制剂

B厂家制剂
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