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琥珀酸索利那新（Solifenacin succinate）是由日本安斯泰

来制药公司开发，其片剂商品名为卫喜康（Vesicare），2004年8

月首次在欧洲上市，同年 11 月获美国食品与药品管理局

（FDA）许可在美国上市，2009年9月在我国获得上市许可。该

药通过阻滞膀胱平滑肌的毒蕈碱M3受体来抑制逼尿肌的过度

活动，从而缓解膀胱过度活动症（OAB）伴随的急迫性尿失禁、

尿急和尿频症状。该药具有高度膀胱选择性和 M3受体选

择性，临床疗效确切，口干等副作用相对较少，患者耐受性

好 [1]。因此，包括中国、美国等多个国家的泌尿外科疾病诊断

治疗指南都已将该药列为治疗OAB的一线药物[2-3]。

本研究中，笔者参考国家食品药品监督管理总局（CFDA）

发布的《普通口服固体制剂溶出度试验技术指导原则》[4]和

FDA溶出度方法数据库[5]等，对琥珀酸索利那新片自研制剂与

原研制剂在水、pH1.2盐酸溶液、pH4.5乙酸盐缓冲液和 pH6.8

磷酸盐缓冲液4种溶出介质中溶出曲线的相似性进行了评价，

旨在为其自研制剂的处方和工艺筛选以及与原研制剂的质量

一致性评价提供参考。

1 材料

1.1 仪器

e2695型高效液相色谱仪，含自动进样器、光电二极管阵

列检测器[沃特世科技（上海）有限公司]；XS205DU型电子分

析天平[梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司]；ZRS-8L型智能

溶出试验仪（天津市天大天发科技有限公司）。
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摘 要 目的：考察琥珀酸索利那新片自研制剂与原研制剂溶出曲线的相似性，为前者的处方和工艺筛选以及与后者的质量一致

性评价提供参考。方法：采用桨法，转速为50 r/min，分别以水、pH1.2盐酸溶液、pH4.5乙酸盐缓冲液和pH6.8磷酸盐缓冲液为溶出

介质进行溶出度试验，采用高效液相色谱法（HPLC）测定琥珀酸索利那新片自研制剂与原研制剂中主成分在不同时间点的累积溶

出度，并绘制溶出度曲线，进而采用相似因子（f2）法评价二者溶出曲线的相似性。结果：在4种溶出介质中，琥珀酸索利那新片自

研制剂与原研制剂的 f2均＞50，说明二者溶出曲线具有相似性。结论：所建立的HPLC法适用于琥珀酸索利那新片的溶出度测定；

自研制剂与原研制剂的溶出行为基本一致，一定程度说明自研制剂的处方和工艺具有可行性。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the similarity of dissolution profiles of self-development and original preparation of Solife-

nacin succinate tablet，and provide reference for the prescription and process screening of the former one and the quality similarity

evaluation of the latter one. METHODS：The paddle method was adopted with rotational speed of 50 r/min，using water，pH1.2 hy-

drochloric acid solution，pH4.0 acetate buffer solution and pH6.8 phosphate buffer solution as dissolution media，HPLC was used

to determine the cumulative dissolution of main components of self-development and original preparation of Solifenacin succinate

tablet at different time points，dissolution profile was drew，then f2 was used to evaluate its similarity. RESULTS：In the 4 dissolu-

tion media，the f2 of both self-development and original preparation of Solifenacin succinate tablet was higher than 50，which indi-

cated that the dissolution profiles showed similarity. CONCLUSIONS：The established HPLC is suitable for the dissolution determi-

nation of Solifenacin succinate tablet；the dissolution profiles of the self-development and original preparations are basically simi-

lar，which indicates the prescription and technology of self-development preparation are feasible.
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1.2 药品与试剂

琥珀酸索利那新对照品（埃斯特维华义制药有限公司，批

号：13-601，纯度：99.9％）；琥珀酸索利那新原料药（埃斯特维

华义制药有限公司，批号：130401，纯度：99.2％）；琥珀酸索利

那新片原研制剂[商品名：卫喜康，安斯泰来制药（中国）有限公

司，批号：12I22/03，规格：5 mg]；琥珀酸索利那新片自研制剂

（浙江华义医药有限公司，批号：130901，规格：5 mg）；盐酸、氢

氧化钠、乙酸、乙酸钠、磷酸氢二钾、磷酸二氢钾、磷酸（均为分

析纯，国药集团化学试剂有限公司）；乙腈（色谱纯，默克股份

两合公司）；试验用水为纯化水。

2 方法与结果

2.1 色谱条件

色谱柱：Symmetry Shield RP18（150 mm×4.6 mm，5 μm）；流

动相：0.05 mol/L磷酸氢二钾缓冲液（pH6.0）-乙腈（65 ∶35，V/V）；流

速：1 ml/min；柱温：40 ℃；检测波长：210 nm；进样量：50 μl。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液 取琥珀酸索利那新对照品约25 mg，精密

称定，置于50 ml量瓶中，以水-乙腈（70 ∶30，V/V）溶解并稀释至

刻度，摇匀，得质量浓度为0.5 mg/ml的对照品贮备液。精密量

取上述贮备液 1.0 ml，置于 100 ml量瓶中，用水-乙腈（70 ∶ 30，
V/V）稀释至刻度，制成质量浓度为5 μg/ml的对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液 取自研制剂样品，按 2015年版《中国药

典》（四部）“溶出度与释放度测定法”第二法（桨法）[6]，以 900

ml水为溶出介质，转速为50 r/min，温度（37.0±0.5）℃，依法操

作，经 30 min 后，取溶出液适量，滤过，取续滤液 3.5 ml 与 1.5

ml乙腈混匀，作为供试品溶液。

2.2.3 阴性对照溶液 按自研制剂处方取空白辅料适量，按

“2.2.2”项下方法进行操作，制成阴性对照溶液。

2.2.4 溶出介质的制备 水：纯化水；pH1.2盐酸溶液：取盐酸

7.65 ml，加水稀释至 1 000 ml，摇匀，即得；pH4.5乙酸盐缓冲

液：取 2 mol/L 乙酸溶液（取 120.0 g 冰乙酸用水稀释至 1 000

ml，即得）14.0 ml 和乙酸钠 2.99 g，加水溶解并稀释至 1 000

ml，摇匀，即得；pH6.8磷酸盐缓冲液：取 0.2 mol/L磷酸二氢钾

溶液（取 27.22 g磷酸二氢钾，用水溶解并稀释至 1 000 ml，即

得）250 ml和0.2 mol/L氢氧化钠溶液（取8.00 g氢氧化钠，用水

溶解并稀释至1 000 ml，即得）112.0 ml，加水稀释至 1 000 ml，

摇匀，即得。

2.3 专属性试验

取“2.2”项下对照品溶液、供试品溶液、阴性对照溶液各适

量，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱，详见图1。结果

表明，对照品与供试品的主峰保留时间一致，阴性对照在此波

长下无干扰。

2.4 线性关系考察

取“2.2.1”项下对照品贮备液适量，用水-乙腈（70 ∶30，V/V）

稀释成质量浓度约为0.4、0.8、2.0、3.2、4.0、4.8和5.6 μg/ml的系

列对照品溶液，按“2.1”项下色谱条件进样测定。以待测成分

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，得回归方程为 y＝133 495x－6 840（r＝0.999 9）。结果表

明，琥珀酸索利那新检测质量浓度线性范围为0.4～5.6 μg/ml。

2.5 精密度试验

取“2.4”项下 0.4、4.0、5.6 μg/ml 3种质量浓度的琥珀酸索

利那新对照品溶液适量，分别按“2.1”项下色谱条件连续进样

测定 6次，记录峰面积。结果，琥珀酸索利那新峰面积的RSD

分别为0.88％、0.20％、0.17％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.6 稳定性试验

取自研制剂样品，以水、pH1.2盐酸溶液、pH4.5乙酸盐缓

冲液和pH6.8磷酸盐缓冲液4种溶出介质，分别按“2.2.2”项下

方法进行溶出度试验并制备供试品溶液，分别于室温下放置

0、2、4、6、12 h 时按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面

积。结果，4种溶出介质中琥珀酸索利那新峰面积的RSD分别

为 0.45％、0.68％、0.70％和 1.08％（n＝5），表明供试品溶液在

室温下放置12 h内稳定性良好。

2.7 重复性试验

取自研制剂样品，每次 6片，按“2.2.2”项下方法进行溶出

度试验并制备供试品溶液，再按“2.1”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，琥珀酸索利那新溶出

度的平均值为97.60％，RSD＝0.89％（n＝6），表明本方法重复
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图1 高效液相色谱图
A.对照品溶液；B.供试品溶液；C.阴性对照溶液；1.琥珀酸索利那新

Fig 1 HPLC chromatograms
A.reference substance solution；B. test sample solution；C.negative con-

trol solution；1.solifenacin succinate
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性良好。

2.8 回收率试验

根据自研制剂处方，按处方量50％、80％、100％精密称取

琥珀酸索利那新对照品，辅料按处方量 100％称取，每个水平

各 3份，按“2.2.2”项下方法进行溶出度试验并制备供试品溶

液；另取琥珀酸索利那新对照品适量，精密称定，以水-乙腈

（70 ∶ 30，V/V）溶解并稀释制成与供试品溶液质量浓度相近的

对照品溶液。分别取上述两种溶液各适量，按“2.1”项下色谱条

件进样测定，记录峰面积，以外标法计算回收率，结果见表1。

表1 回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

加入量，mg

2.51

2.53

2.54

4.02

3.99

4.03

5.01

5.00

5.02

测得量，mg

2.53

2.53

2.56

4.05

4.01

4.06

5.04

5.02

5.00

回收率，％
100.80

100.00

100.78

100.74

100.50

100.74

100.59

100.40

99.60

平均回收率，％

100.46

RSD，％

0.41

2.9 溶出度测定及溶出曲线绘制

按2015年版《中国药典》（四部）“溶出度与释放度测定法”

第二法（桨法）进行溶出试验[6]，分别以900 ml水、pH1.2盐酸溶

液、pH4.5乙酸盐缓冲液和pH6.8磷酸盐缓冲液作为溶出介质，

转速50 r/min，温度（37.0±0.5）℃，依法操作，分别于5、10、15、

20、30、45 min时取溶出液10 ml（即时在溶出杯中补加10 ml溶

出介质），经 0.45 μm 微孔滤膜滤过后，取续滤液 3.5 ml 与 1.5

ml乙腈混匀，制成供试品溶液；另取琥珀酸索利那新对照品适

量，按“2.2.1”项下方法制成对照品溶液。分别取上述两种溶

液各适量，按“2.1”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，结果见表 2

和图2。

2.10 溶出曲线的相似性评价

采用FDA推荐的相似因子（f2）法，分别考察在4种溶出介

质中琥珀酸索利那新片自研制剂与原研制剂溶出曲线的相似

性。f2计算公式为：

f2＝50·log｛1+（1/n）∑n
t＝1（Rt－Tt）2｝－0.5·100

式中，Rt为原研制剂（参比制剂）t时间的平均累积溶出度；

Tt为自研制剂（受试制剂）t时间的平均累积溶出度；n为取样时

间点个数（n＝3～5，且Rt＞85％的点不超过 1个，因此本研究

选取5、10、15、30 min时的平均累积溶出度进行计算）。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。经计算，琥珀酸

索利那新片自研制剂与原研制剂在 4种溶出介质中溶出曲线

的 f2均＞50，说明二者溶出曲线具有相似性。琥珀酸索利那新

片自研制剂与原研制剂在各溶出介质中溶出曲线的见表3。

表 3 琥珀酸索利那新片自研制剂与原研制剂在各溶出介质

中溶出曲线的 f2（n＝4）

Tab 3 The f2 of dissolution profiles of self-development and

original preparations of Solifenacin succinate tablet

in each dissolution medium（n＝4）

溶出介质
水
pH1.2盐酸溶液
pH4.5乙酸盐缓冲液
pH6.8磷酸盐缓冲液

f2

67

85

58

84

3 讨论

体外溶出度试验常用于指导药物制剂的研发，评价制剂

批间、批内质量的一致性，以及评价药品处方工艺变更前后质

量和疗效的一致性等。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，则二者体内生物利用度一致的

120
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0
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B
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累
积

溶
出

度
，％

0 10 20 30 40 50
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C
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自研制剂
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D

原研制剂

自研制剂

图 2 琥珀酸索利那新片自研制剂与原研制剂在各溶出介质

中的溶出曲线（n＝12）
A.水；B.pH1.2盐酸溶液；C.pH4.5乙酸盐缓冲液；D.pH6.8磷酸盐缓

冲液

Fig 2 The cumulative dissolution profiles of self-develop-

ment and original preparations of Solifenacin succi-

nate tablet in each dissolution medium（n＝12）
A. water；B. pH1.2 hydrochloric acid solution；C. pH4.0 acetate buffer

solution；D. pH6.8 phosphate buffered solution

累
积

溶
出

度
，％

累
积

溶
出

度
，％

累
积

溶
出

度
，％

表 2 琥珀酸索利那新片自研制剂与原研制剂在各溶出介质

中的平均累积溶出度（n＝12，％）

Tab 2 Average cumulative dissolution of self-development

and original preparations of Solifenacin succinate tab-

let in each dissolution medium（n＝12，％）

样品

原研制剂

自研制剂

溶出介质

水
pH1.2盐酸溶液
pH4.5乙酸盐缓冲液
pH6.8磷酸盐缓冲液
水
pH1.2盐酸溶液
pH4.5乙酸盐缓冲液
pH6.8磷酸盐缓冲液

取样时间，min

5

23

21

22

24

26

20

21

22

10

60

50

51

51

58

51

40

50

15

83

72

71

75

75

75

63

73

20

94

86

85

87

89

89

80

88

30

98

100

97

94

96

99

98

96

45

97

102

101

98

97

100

101

98
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概率高[7]。琥珀酸索利那新血药峰浓度（cmax）在口服后 3～8 h

达到[8]，该药体内生理pH介质下30 min已经完全溶出，故其体

外溶出曲线更重要的意义在于为制剂处方和工艺的开发及优

化提供参考。尤其对于小规格口服固体制剂而言，原辅料的

混合均匀性、片重和硬度差异等均会对溶出曲线和片间溶出

差异产生较大影响。

3.1 溶出介质的选择

固体制剂口服给药后，药物的吸收取决于药物从制剂中

的溶出或释放、药物在生理条件下的溶解以及在胃肠道的渗

透。溶出度试验应尽可能在生理条件下进行，这样可以从药

品体内行为的角度，更好地理解体外溶出数据[9]，且溶出介质

中药物溶解性应满足漏槽条件的要求。预试验中，取琥珀酸

索利那新原料药约 1 g，分别加入 1 ml 水、pH1.2盐酸溶液、

pH4.5乙酸盐缓冲液和 pH6.8磷酸盐缓冲液中，37 ℃恒温，均

迅速溶解，呈无色透明黏稠状溶液，表明琥珀酸索利那新在所

选取的不同pH介质中均易溶，溶解性为非pH依赖型，完全满

足漏槽条件。故参考CFDA发布的《普通口服固体制剂溶出度

试验技术指导原则》，最终选择水、pH1.2盐酸溶液、pH4.5乙酸

盐缓冲液和pH6.8磷酸盐缓冲液作为溶出介质。

3.2 溶出方法和转速的选择

3.2.1 溶出方法的选择 取原研制剂（12片），按2015年版《中

国药典》（四部）“溶出度与释放度测定法”项下第一法（篮法）

与第二法（桨法）进行溶出试验[6]，以水为溶出介质，溶出介质

体积为900 ml，转速为50 r/min，分别在5、10、15、20、30、45 min

时取溶出液 10 ml（即时在溶出杯中补加 10 ml溶出介质），经

0.45 μm微孔滤膜滤过，取续滤液3.5 ml与1.5 ml乙腈混匀，按

“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算各取样时间

点琥珀酸索利那新的累积溶出度。结果表明，采用篮法与桨

法在各取样时间点的平均累积溶出度基本一致，因片剂溶出

度测定一般采用桨法，故本试验最终选用桨法。

3.2.2 转速的选择 取原研制剂（12片），按2015年版《中国药

典》（四部）“溶出度与释放度测定法”项下第二法（桨法）[6]，

以水为溶出介质，溶出介质体积为 900 ml，转速分别为 50、

75 r/min，余按“3.2.1”项下方法操作，进样测定并计算各取样

时间点琥珀酸索利那新的累积溶出度。结果表明，转速为

75 r/min时溶出偏快，15 min时间点平均累积溶出度＞85％，

导致溶出曲线的区分能力较差；而当转速为 50 r/min时，溶出

速率较为合适，故本试验最终选择转速为50 r/min。

3.3 本研究的成果

本研究建立了琥珀酸索利那新片溶出度测定的 HPLC

法。经验证，本方法准确性好、灵敏度高，适用于琥珀酸索利

那新片的溶出度测定。同时，本研究建立了具有区分力的琥

珀酸索利那新片的溶出试验方法[10]，为琥珀酸索利那新片自研

制剂的处方和工艺筛选以及与原研制剂的质量一致性评价提

供了试验依据。研究结果表明，自研制剂与原研制剂溶出行

为基本一致，一定程度说明自研制剂的处方和工艺具有可行

性，但二者的体内生物利用度和生物等效性是否一致还有待

进一步考察。
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