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盐酸决奈达隆（Dronedarone hydrochloride）是一种新型的

抗心律失常药物，主要用于心房颤动、心房扑动、窦性心律、室

性心律的治疗[1-2]，由法国赛诺菲-安万特公司研制，并分别于

2009年7月和12月获得美国食品与药品安全管理局（FDA）和

欧洲药品评价局（EMEA）批准上市。其化学结构是苯并呋喃

衍生物，与治疗房颤的胺碘酮药物相似，为钾离子通道阻滞

药，但降低了其亲脂性还减小了碘源性的器官毒性[3-4]。

溶出度系指药物从片剂或胶囊剂等固体制剂在规定溶剂

中溶出的速度和程度[5]，不仅是控制药物质量的体外指标，也

是评价药物在体内释放和吸收的有效手段[6]。仿制药与原研

药质量的差异主要体现在体外溶出度和体内生物等效性上，

这两方面都直接关系药品的等效性[7]。目前国内发表的文献

中，大多都是关于盐酸决奈达隆片在1种溶出介质中溶出曲线

的测定及溶出方法的研究，美国药典（USP 39-NF 34）也只规定

了其在磷酸盐缓冲液（pH4.5）中的溶出方法，而我国食品药品

监督管理总局（CFDA）评价口服固体制剂内在质量需要考察

多种pH溶出介质中的溶出曲线。因此，本文参照盐酸决奈达

隆片USP标准，建立其溶出度测定方法，考察盐酸决奈达隆片

在4种不同溶出介质中的溶出行为，并与原研药进行溶出曲线

的对比，采用FDA推荐的相似因子（f2）对其进行相似性评价，
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摘 要 目的：建立盐酸决奈达隆片的溶出度测定方法，并评价仿制药与原研药的质量一致性。方法：采用紫外-可见分光光度

法，检测波长为288 nm。以磷酸盐缓冲液（pH4.5）、0.1 mol/L 盐酸溶液[加入0.5％十二烷基硫酸钠（SDS）]、磷酸盐缓冲液（pH6.8，

加入0.5％SDS）、水为溶出介质，溶出介质体积为1 000 ml，转速为75 r/min，分别考察盐酸决奈达隆片仿制药与原研药的溶出度，

并通过计算相似因子（f2）来评价其溶出曲线的相似性。结果：盐酸决奈达隆检测质量浓度线性范围为2.147～25.764 μg/ml；精密

度、稳定性、重复性试验的 RSD＜2.0％；4种溶出介质中的回收率分别为 99.53％～101.05％（RSD＝0.48％，n＝9）、98.95％～

100.05％（RSD＝0.39％，n＝9）、99.54％～100.20％（RSD＝0.24％，n＝9）、98.54％～100.06％（RSD＝0.44％，n＝9）。在4种溶出介

质中，3批盐酸决奈达隆片仿制药与原研药溶出曲线的 f2分别为56、60、63、68，68、52、59、67，65、68、76、62。结论：该方法适用于

盐酸决奈达隆片的溶出度测定；盐酸决奈达隆片仿制药与原研药的体外溶出曲线具有相似性，故其质量一致性较好。
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Consistency Evaluation of the Dissolution of Generic and Original Preparations of Dronedarone Hydrochlo-
ride Tablet
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the dissolution determination of Dronedarone hydrochloride tablet，and eval-

uate the quality consistency of its generic and original preparations. METHODS：UV spectrometry was performed on the column of

288 nm，dissolution media of Phosphate buffer solution（pH4.5），0.1 mol/L Hydrochloric acid solution [adding into 0.5％ sodium

dodecyl sulfate（SDS）]，Phosphate buffer solution [pH6.8，adding into 0.5％SDS] and water，volume of dissolution medium was

1 000 ml，rotation speed was 75 r/min，the dissolution of generic and original preparations of Dronedarone hydrochloride tablet

was detected，and the similarity of dissolution curve was evaluated by calculating the similarity factor（f2）. RESULTS：The linear

range of dronedarone hydrochloride was 2.147-25.764 μg/ml；RSDs of precision，stability and reproducibility tests were lower than

2.0％；recoveries 4 dissolution media were 99.53％ -101.05％（RSD＝0.48％，n＝9），98.95％ -100.05％（RSD＝0.39％，n＝9），

99.54％-100.20％（RSD＝0.24％，n＝9）and 98.54％-100.06％（RSD＝0.44％，n＝9）. In the 4 dissolution media，f2 of the dissolu-

tion curve of 3 batches of generic and original preparations of Dronedarone hydrochloride tablet was 56，60，63，68，68，52，59，

67，65，68，76，62，respectively. CONCLUSIONS：The method is suitable for the dissolution determination of Dronedarone hydro-

chloride tablet；meanwhile，the in vitro dissolution curves of generic and original preparations of Dronedarone hydrochloride tablet

show similarity，so the quality consistency is good.

KEYWORDS Dronedarone hydrochloride tablet；Original preparation；Generic preparation；Dissolution curve；Similarity factor；

Various media；Consistency evaluation

··4278



中  国
  药

  房
  网

 

www.china-pharm
acy.

com 

中国药房 2016年第27卷第30期 China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 30

为盐酸决奈达隆仿制药的质量一致性评价工作提供参考。

1 材料
1.1 仪器

UV-1800型紫外-可见分光光度计（日本Shimadzu公司）；

8453型紫外-可见分光光度计（美国Agilent公司）；RC8MD型

溶出试验仪（天津市天大天发科技有限公司）；BT-1250D型电

子天平（德国Sartorius公司）。

1.2 药品与试剂

盐酸决奈达隆片（中国药科大学药物制剂教研室自制，编

号：S1、S2、S3，规格：400 mg/片）；盐酸决奈达隆片原研药（法

国Sanofi-Aventis公司，批号：GJ092，规格：400 mg/片）；盐酸决

奈达隆对照品（美国药典委员会，批号：F029Q0，纯度：

99.4％）；盐酸决奈达隆原料药（中国药科大学药物化学教研室

自制，编号：150401，纯度：99.0％）；其余试剂均为分析纯，水为

超纯水。

2 方法与结果
2.1 溶液的制备

2.1.1 对照品溶液 精密称取盐酸决奈达隆对照品约 21.3

mg，置于 50 ml 量瓶中，加入 1 ml 甲醇使其溶解，分别用 0.1

mol/L 盐酸溶液（加入0.5％SDS）、磷酸盐缓冲液（pH4.5）、磷酸

盐缓冲液（pH6.8，加入0.5％SDS）、水这 4种溶出介质定容，摇

匀，精密量取 1 ml，置于 20 ml 量瓶中，用相应的溶出介质定

容，摇匀，作为对照品溶液。

2.1.2 供试品溶液 取样品原研药（批号：GJ092）12片，取0.1

mol/L 盐酸溶液（加入0.5％SDS）、磷酸盐缓冲液（pH4.5）、磷酸

盐缓冲液（pH6.8，加入 0.5％SDS）、水 4种溶出介质各 1 000

ml，按溶出度测定法[2015年版《中国药典》（四部）0931通则第

二法（浆法）]进行溶出度试验，转速为75 r/min，温度为37.0℃，

分别于10、15、20、30、45、60、90、120 min时取溶出液10 ml，并即

时在溶出杯中补充37℃溶出介质10 ml，用0.45 μm微孔滤膜滤

过，精密量取续滤液适量，用甲醇稀释20倍，摇匀，作为供试品

溶液。

2.2 4种溶出介质的选择

目前，盐酸决奈达隆已被收入USP标准，其在USP标准中

溶出度测定方法为浆法，75 r/min，标准溶出介质为1 000 ml的

磷酸盐缓冲液（pH4.5）。本品规格为400 mg/片且为异形片，参

考盐酸决奈达隆片USP标准和相关文献[6]，故拟采用浆法和溶

出体积1 000 ml进行溶出度试验。

由于盐酸决奈达隆为低溶解高渗透药物，属于BCSⅡ类，

其解离常数（pKa）为 9.8，为弱碱性药物，因此根据相关文献报

道 [6-8]，推荐溶出介质为：0.1 mol/L 盐酸溶液、磷酸盐缓冲液

（pH6.8）、磷酸盐缓冲液（pH4.5）和水。在（37.0±0.5）℃下，用

以上 4种介质作为溶剂，制备盐酸决奈达隆饱和溶液，经适当

稀释后，用紫外-可见分光光度法在288 nm 波长处测定其吸光

度，计算盐酸决奈达隆在 4种介质中的溶解度，进而考察是否

达到漏槽条件，结果见表 1。取样品原研药（批号：GJ092）适

量，分别采用上述4种溶出介质，依法测定，计算各时间点的累

积溶出度并绘制溶出曲线，详见图1。

结合表 1 和图 1 可知，样品原研药在磷酸盐缓冲液

（pH4.5）和水中具有较好的溶解度，均达到漏槽条件，可以直

接作为与仿制药进行溶出比较的溶出介质，但在 0.1 mol/L 盐

酸溶液和磷酸盐缓冲液（pH6.8）中溶出率很低，无法区分各制

剂的质量，故需加入表面活性剂来提高溶出度。因此，首先筛

选吐温 80和十二烷基硫酸钠（SDS）来确定表面活性剂的种

类，然后再进行表面活性剂用量的筛选。

《普通口服固体制剂溶出曲线测定与比较指导原则》中规

定表面活性剂浓度推荐在0.01％～1.0％（W/V）范围，故本试验

选择中间浓度0.5％来筛选表面活性剂的种类。取样品原研药

（批号：GJ092）适量，分别采用加入 0.5％SDS 和 0.5％吐温 80

的0.1 mol/L 盐酸溶液作为溶出介质，依法测定，计算各时间点

的累积溶出度并绘制溶出曲线。另取加入 0.5％SDS和 0.5％

吐温80的磷酸盐缓冲液（pH6.8）同法进行测定，详见图2。

由图2可知，样品原研药在加入表面活性剂SDS介质中的

溶出速率明显高于加入吐温80的介质，而且吐温80为黏稠液

体，不宜操作，加之易造成各样品间质量差异较大，故选择加

入表面活性剂SDS。

表面活性剂SDS常规用量范围为0.01％～1.0％（W/V），故
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图2 不同种类表面活性剂的溶出曲线
A.0.1 mol/L 盐酸溶液；B.磷酸盐缓冲液（pH6.8）

Fig 2 Dissolution curves of different kinds of surfactants
A.0.1 mol/L Hydrochloric acid solution；B. Phosphate buffer solution

（pH6.8）

表1 盐酸决奈达隆溶解度

Tab 1 The solubility of Dronedarone hydrochloride

溶出介质
0.1 mol/L盐酸溶液（加入0.5％SDS）

磷酸盐缓冲液（pH4.5）

水
磷酸盐缓冲液（pH6.8，加入0.5％SDS）

溶解度，mg/ml

0.015

1.935

1.226

0.012

是否满足漏槽条件
否
是
是
否
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图1 样品原研药在不同溶出介质中的溶出曲线

Fig 1 Dissolution curves of original preparation samples in

different dissolution media
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用量筛选从低浓度到高浓度依次递增。取样品（编号：S1）适

量，分别采用 0.01％、0.05％、0.1％、0.3％、0.5％、1.0％SDS 的

0.1 mol/L 盐酸溶液和磷酸盐缓冲液（pH6.8）作为溶剂，进行溶

解度测定，结果见表2。

表2 盐酸决奈达隆在不同浓度SDS介质中的溶解度（mg/ml）

Tab 2 The solubility of dronedarone hydrochloride in the

different concentration of SDS（mg/ml）

溶出介质
0.1 mol/L盐酸溶液
磷酸盐缓冲液（pH6.8）

0.01％SDS

0.008 4

0.002 1

0.05％SDS

0.009 4

0.004 2

0.1％SDS

0.090 1

0.083 1

0.3％SDS

0.579 8

0.346 1

0.5％SDS

1.437 1

1.326 2

1.0％SDS

3.257 8

2.995 3

由表 2可知，加入 0.5％SDS和 1.0％SDS的 2种介质均达

到了漏槽条件，但 1.0％SDS比 0.5％SDS溶液的黏度大，且由

于表面活性剂用量越少越好，故最终选择加入0.5％SDS。

综上所述，样品的 4种溶出介质为：0.1 mol/L 盐酸溶液

（加入 0.5％SDS）、磷酸盐缓冲液（pH4.5）、磷酸盐缓冲液

（pH6.8，加入0.5％SDS）和水。

2.3 线性关系考察

精密称取盐酸决奈达隆对照品（批号：F029Q0）适量，共4

份，先用 1 ml 甲醇溶解，再分别用 0.1 mol/L 盐酸溶液（加入

0.5％SDS）、磷酸盐缓冲液（pH4.5）、磷酸盐缓冲液（pH6.8，加

入 0.5％SDS）、水定容于 50 ml量瓶中，制备质量浓度为 0.426

mg/ml 的对照品贮备液，然后精密移取上述贮备液 0.1、0.2、

0.4、0.6、0.8、1.0、1.2 ml，分别置于20 ml量瓶中，并用相应的溶出

介质定容，摇匀，按紫外-可见分光光度法在288 nm波长处测定

吸光度。以盐酸决奈达隆质量浓度（x，μg/ml）为横坐标、吸光度

（y）为纵坐标进行线性回归，回归方程与线性范围见表3。

表3 回归方程与线性范围

Tab 3 Regression equations and linear ranges

溶出介质
0.1 mol/L盐酸溶液（加入0.5％SDS）

磷酸盐缓冲液（pH4.5）

水
磷酸盐缓冲液（pH6.8，加入0.5％SDS）

回归方程
y＝29.465x－0.023 0

y＝29.603x－0.010 7

y＝29.477x－0.019 8

y＝29.121x－0.027 9

r

0.999 0

0.999 3

0.999 2

0.999 1

线性范围，μg/ml

2.147～25.764

2.4 精密度试验

取“2.1.1”项下对照品溶液适量，按紫外-可见分光光度法

在 288 nm波长处重复测定 6次。结果，盐酸决奈达隆吸光度

的RSD分别为0.84％、0.36％、0.21％、0.62％（n＝6），表明仪器

精密度良好。

2.5 稳定性试验

取“2.1.2”项下 4种介质中 120 min时的供试品溶液适量，

分别于室温下放置 0、2、4、6、8 h时在 288 nm波长处测定其吸

光度。结果，盐酸决奈达隆吸光度的 RSD 分别为 0.78％、

0.82％、0.70％、0.91％（n＝5），表明供试品溶液在 4种介质中

室温下8 h内稳定性良好。

2.6 重复性试验

取样品原研药（批号：GJ092）适量，按“2.1.2”项下方法制

备供试品溶液，按紫外-可见分光光度法在288 nm波长处测定

其吸光度。结果，盐酸决奈达隆吸光度的RSD分别为0.98％、

0.59％、0.71％、0.81％（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.7 回收率试验

取样品原料药（编号：150401）约3.41、4.26、5.11 g（分别约

为处方量的 8、10、12倍），精密称定，分别置于 3个研钵中，再

分别加入空白辅料2.24 g（约为处方量的10倍），混匀；分别从

3个研钵中精密称取细粉各3份，再分别置于 50 ml量瓶中，按

“2.1.2”项下方法制备供试品溶液，取上述供试品溶液适量，按

紫外-可见分光光度法在 288 nm波长处测定吸光度并计算回

收率，结果见表4。

表4 回收率试验结果（n＝9）

Tab 4 Results of recovery tests（n＝9）

溶出
介质
磷酸盐缓冲液（pH4.5）

0.1 mol/L 盐酸溶液（加入0.5％SDS）

磷酸盐缓冲液（pH6.8，加入0.5％SDS）

水

相当于
处方量
80％

100％

120％

80％

100％

120％

80％

100％

120％

80％

100％

120％

加入量，
mg

17.08

17.11

17.04

21.22

21.31

21.87

25.56

25.67

25.32

17.01

17.21

17.00

21.12

21.21

21.67

25.45

25.59

25.41

17.11

17.24

17.16

21.32

21.21

21.97

25.86

25.57

25.42

17.34

17.23

17.19

22.09

21.91

21.77

25.44

25.57

25.42

测得量，
mg

17.00

17.13

17.00

21.30

21.29

22.10

25.45

25.61

25.40

16.93

17.03

16.89

21.03

21.19

21.68

25.23

25.60

25.35

17.05

17.22

17.09

21.34

21.19

21.87

25.75

25.62

25.33

17.27

17.09

17.20

21.90

21.59

21.66

25.34

25.51

25.31

回收率，
％

99.53

100.12

99.77

100.38

99.91

101.05

99.57

99.77

100.32

99.53

98.95

99.35

99.57

99.91

100.05

99.14

100.04

99.76

99.65

99.88

99.59

100.09

99.91

99.54

99.57

100.20

99.65

99.60

99.19

100.06

99.14

98.54

99.49

99.61

99.77

99.57

平均回收
率，％
100.04

99.59

99.79

99.44

RSD，
％

0.48

0.39

0.24

0.44

2.8 溶出曲线的绘制

取3批样品（编号：S1、S2、S3）和1批原研药（批号：GJ092）

各12 片，取“2.2”项下4种溶出介质适量，分别按“2.1.2”项下方

法制备供试品溶液[磷酸盐缓冲液（pH6.8，加入0.5％SDS）中，

取样时间点延长至360 min]；取上述供试品溶液和“2.1.1”项下

对照品溶液各适量，按紫外-可见光分光光度法在288 nm波长

下分别测定吸光度并计算各时间点的累积溶出度，绘制溶出

曲线，详见图3。

2.9 溶出曲线相似性评价

以美国和日本规定采用的 f2法来评价仿制药与原研药体

外溶出曲线的相似性，以考察制剂其内在质量的差异。f2计算

公式如下：

100

∑
i＝1

n
（Rt－Tt）2

n√
··4280
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其中，n为取样时间点个数；Rt为原研药在 t时刻的溶出度

值；Tt为仿制药在 t时刻的溶出度值；f2取值在 1～100之间。f2

值计算规定，原研药和仿制药在15 min内溶出达到85％时，不

用再计算 f2值，可直接认为两种制剂溶出行为相似。一般情况

下，f2≥50时，可认为两条曲线具有相似性，仿制药与原研药具

有等效性[9]。仿制药与原研药在不同溶出介质中的溶出曲线 f2

测定结果见表 5。由表 5可知，样品仿制药与原研药在 4种溶

出介质中的溶出行为相似。

表5 4种溶出介质下的 f2相似因子

Tab 5 The f2 factors in 4 dissolution media

溶出介质
0.1 mol/L 盐酸溶液（加入0.5％SDS）

磷酸盐缓冲液（pH4.5）

水
磷酸盐缓冲液（pH6.8，加入0.5％SDS）

S1

56

60

63

68

S2

68

52

59

67

S3

65

68

76

62

3 讨论
3.1 波长的选择

盐酸决奈达隆在溶出介质中的最大紫外吸收分别为 210

nm 和 288 nm 波长，由于在 288 nm 波长处辅料无吸收，干扰

小，因此本试验选择288 nm作为溶出度检测波长。

3.2 转速的选择

浆法常用的转速为50、75 r/min[10]。为了确定最佳转速，本

试验需对比盐酸决奈达隆片在这两种转速条件下的溶出曲

线。结果表明，在两种转速条件下盐酸决奈达隆片的溶出行为基

本一致，而在75 r/min条件下，样品的溶出速率高于50 r/min条件

下的溶出速率；且同时参考盐酸决奈达隆片USP标准中溶出

度测定方法，故本试验溶出度试验的转速选择75 r/min。

3.3 仿制药与原研药的质量一致性

在多种 pH溶出介质中溶出曲线的测定是先进国家药物

审评机构评价口服固体制剂内在质量的一种重要手段[6]，我国

也于2012年开始实施“仿制药质量一致性评价”工程[11]。考察

多种溶出介质条件下溶出行为，可以更全面、真实反映药物的

体外释药情况和内在质量[12]。本试验以 3个编号的盐酸决奈

达隆片仿制药与 1个批号的原研药分别在 4 种溶出介质中进

行溶出度试验并绘制溶出曲线。结果发现，两种制剂在4种溶

出介质中的溶出曲线均具有相似性，说明盐酸决奈达隆片仿

制药与原研药质量一致性较好。

3.4 表面活性剂的筛选

通过溶解度试验和盐酸决奈达隆原研药在 4种溶出介质

中溶出曲线的测定，可知盐酸决奈达隆在0.1 mol/L 盐酸溶液、

磷酸盐缓冲液（pH6.8）的溶解性不好，需通过加入表面活性剂

改善其溶解性。本试验先筛选表面活性剂的种类，确定使用

SDS；再筛选 SDS 的用量，最终确定分别在 0.1 mol/L 盐酸溶

液、磷酸盐缓冲液（pH6.8）中加入 0.5％SDS，由此可提高盐酸

决奈达隆在这两种介质中的溶解度，使之溶出曲线具有可比

性。另外，在pH6.8的磷酸盐介质中，加入0.5％SDS后，2 h的溶

出率仍低于50％，溶出曲线无区分度，结合现有文献报道[13]，故

本试验将取样时间点延长至360 min，使溶出曲线能更好的区

分。因此，本试验选择0.5％SDS为表面活性剂。

综上所述，本方法适用于盐酸决奈达隆片的溶出度测

定；盐酸决奈达隆片仿制药与原研药的体外溶出曲线具有相

似性，故其质量一致性较好。
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图3 盐酸决奈达隆仿制药与原研药在4种溶出介质中的溶出

曲线
A.磷酸盐缓冲液（pH4.5）；B.水；C.0.1 mol/L 盐酸溶液（加入 0.5％

SDS）；D. 磷酸盐缓冲液（pH6.8，加入0.5％SDS）

Fig 3 Dissolution curves of generic and original prepara-

tions of Dronedarone hydrochloride tablet in 4 disso-

lution media
A.Phosphate buffer solution（pH4.5）；B.water；C.0.1 mol/L Hydrochlo-

ric acid solution（adding into 0.5％SDS）；D.Phosphate buffer solution

（pH6.8，adding into 0.5％ SDS）
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