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盐酸舍曲林片是一类选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（SS-

RI），可高选择强效抑制 5-羟色胺（5-HT）再摄取，已广泛用于

治疗抑郁性及强迫性精神障碍[1-3]。该药在水中几乎不溶，口

服后吸收比较缓慢[1]，各企业处方、生产工艺的差异极有可能

影响药效的发挥。而溶出度试验是研究难溶性药物制剂生物

利用度的重要指标，现已被广泛用于药物品质评价[4-7]。笔者

以辉瑞制药有限公司生产的盐酸舍曲林片为参比制剂，建立

了较科学的溶出度测定方法，并以此为基础，通过体外溶出曲

线比较的方式，考察国内 11个生产厂家的样品与其溶出曲线

的相似性，评价各厂家该药的生物利用度；同时，通过比较同

一个批号6个样品溶出度的均一性，评价企业制剂工艺的成熟

性和稳定性。

1 材料
1.1 仪器

LC-2010 CHT高效液相色谱仪，配备紫外检测器（日本岛

津公司）；AT-7 Smart溶出度测定仪（瑞士 Sotax公司）；XP205

分析天平（瑞士梅特勒-托利多公司）。

1.2 药品与试剂

盐酸舍曲林对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

100702-200401）；盐酸舍曲林片为 2013年国家评价性抽验品

种，共收集到 12个厂家样品，每个厂家各选择 1批进行试验。

其中，A厂为辉瑞制药有限公司，批号：1372013，为参比制剂；

B厂批号：130101；C厂批号：130401；D厂批号：20130401；E厂

批号：02313010；F厂批号：20130103；G厂批号：130901；H厂批

号：121201；I 厂批号：130301；J 厂批号：1210242；K 厂批号：

20130101；L厂批号：2K5440T。上述盐酸舍曲林片均为素片，

规格均为50 mg/片。甲醇和乙腈为色谱纯；磷酸二氢钾、氢氧

化钠、醋酸钠、冰醋酸、盐酸、醋酸和三乙胺均为分析纯；水为

纯化水。

2 方法
2.1 色谱系统的选择

综合比较美国药典（USP）35版 [8]、英国药典（BP）2012年

版 [9]、12个生产企业盐酸舍曲林片的执行标准，除 1家生产企

业执行标准为紫外法外，其余均为高效液相色谱法，但色谱条

件不尽相同。为保证横向比较结果的可比性，笔者统一色谱

条件为原研药溶出度的测定方法，具体为：以十八烷基硅烷键

合硅胶为填充剂，乙腈-甲醇-缓冲液（0.045 mol/L醋酸溶液与

0.025 mol/L三乙胺溶液等量混合）（40 ∶ 40 ∶ 20）为流动相，检测

波长为267 nm。

2.2 装置和转速的确定

2.2.1 装置的确定 除了 2家生产企业标准中溶出度检查所

用仪器装置分别采用篮法和小杯法外，其余 10家生产企业标

准中均采用了桨法。考虑到盐酸舍曲林片属于崩解型片剂，

故选择桨法测定。

·药品监督·

12个厂家盐酸舍曲林片的溶出曲线相似性研究
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摘 要 目的：比较12个厂家盐酸舍曲林片的溶出曲线相似性，评价企业制剂工艺的成熟性和稳定性。方法：考察原研厂家盐酸

舍曲林片分别以水、0.1 mol/L盐酸、醋酸-醋酸钠缓冲液（pH 4.5）和磷酸盐缓冲液（pH 6.8）为溶出介质的溶出曲线，最终确定以区

分力最强的磷酸盐缓冲液（pH 6.8）900 ml来测定不同厂家盐酸舍曲林片的均一性和绘制溶出曲线；采用相似因子 f2法评价溶出曲

线相似性。结果：12家生产企业的样品各点溶出度的RSD均小于10％（n＝6），均一性均较好；11个仿制企业中，f2值大于50的生

产企业只有1家，占总数的9.1％。结论：12家生产企业制剂工艺的稳定性均较好，但多数仿制企业药品与原研药溶出性能比较存

在较大差异。建议相关生产企业对工艺、处方和原、辅料来源等进行深入研究，以提高产品质量。

关键词 盐酸舍曲林片；溶出度；溶出曲线；均一性；f2因子

Study on the Similarity of Dissolution Curves of Sertraline Hydrochloride Tablets from 12 Manufacturers
LIU Huiying，SUI Xiaofan，CHEN Mo（Liaoning Institute for Drug Control，Shenyang 110036，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the similarity of dissolution curves of Sertraline hydrochloride tablets from 12 manufactur-

ers，and to evaluate the maturity and stability of technology. METHODS：The dissolution curves of Sertraline hydrochloride tablets

from original manufacturer were investigated by using water，0.1 mol/L hydrochloric acid，acetic acid-natrium aceticum buffer solu-

tion（pH 4.5）and phosphate buffer solution（pH 6.8）as medium respectively. The phosphate buffer solution（pH 6.8）900 ml was

selected to determine the uniformity and dissolution curves of Sertraline hydrochloride tablets from different manufacturers because

it was superior to other medium in identification capacity. The similarity of dissolution curves were evaluated by f2 factor method.

RESULTS：The uniformity results of samples from 12 manufacturers were acceptable，all RSDs of each point dissolution were less

than 10％（n＝6）；among 11 imitation manufacturers investigated，only one f2 value was more than 50，which was 9.1％ of the to-

tal. CONCLUSIONS：The stability of Sertraline hydrochloride tablets from 12 manufacturers were quite well，whereas，the quality

of drugs from imitation manufacturers was greatly different from that of original drugs. It is suggested to intensively study the tech-

nology，formula，raw material and excipients source so as to improve drug quality.

KEYWORDS Sertraline hydrochloride tablets；Dissolution；Dissolution curve；Uniformity；f2 factor
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2.2.2 转速的确定 除了 2家生产企业标准中桨法分别设定

转速为 50 r/min和 100 r/min外，其余 10家生产企业标准中均

设为75 r/min。因桨法试验宜在温和的试验条件下进行，最终

采用 10个企业标准中的转速 75 r/min，与原研药标准一致，并

与USP 35版[8]和BP 2012版[9]转速也一致。

2.3 溶出介质的确定

2.3.1 溶出介质种类的确定 以辉瑞制药有限公司的盐酸舍

曲林片为考察样品，分别选取水、0.1 mol/L盐酸、醋酸-醋酸钠

缓冲液（pH 4.5）和磷酸盐缓冲液（pH 6.8）[同 2015年版《中国

药典》（四部）8004缓冲液的配制]为溶出介质，测定各时间点

的溶出度并绘制溶出曲线，结果见图1。

图 1显示，选择水和 pH 4.5缓冲液为溶出介质时，盐酸舍

曲林片在 15 min内就达到溶出平衡，对制剂之间差异的区分

力不大，且盐酸舍曲林在水中的最终溶出度未达到85％；选择

0.1 mol/L盐酸和 pH 4.5缓冲液为溶出介质时，在 10 min内即

达到溶出度的 85％，此时再进行溶出曲线的比较已没有意

义；而当溶出介质选择磷酸盐缓冲液（pH 6.8）时，盐酸舍曲林

片能平缓溶出，45 min时溶出度达到86％，最能灵敏地反映制

剂生产工艺的变化和偏差。最终确定以区分力最强的磷酸盐

缓冲液（pH 6.8）为溶出介质。

2.3.2 溶出介质体积的确定 12家生产企业标准中，有1家生

产企业的溶出介质体积为250 ml，3家生产企业为1 000 ml，其

余8家生产企业均为900 ml。900 ml为常规体积，且符合定量

的要求，故最终确定溶出介质体积为900 ml。

2.4 测定方法的建立

综合上述条件，确定溶出曲线测定方法为：取各生产企业

样品，照溶出度测定法[2015年版《中国药典》（四部）0931溶出

度与释放度测定法]，以磷酸盐缓冲液（pH 6.8）900 ml为溶剂，

转速为75 r/min，经5、10、15、20、30、45、60、75 min分别取溶液

5 ml（并即时补液），滤过，取续滤液作为供试品溶液。另精密

称取盐酸舍曲林对照品适量，先加少量甲醇使溶解，再用溶出

介质定量稀释制成每1 ml中约含盐酸舍曲林60 μg的溶液，作

为对照品溶液。按“2.1”项色谱条件进行测定，计算溶出度，结

果与0.893 6相乘（将盐酸舍曲林换算为舍曲林）。

3 结果与评价
3.1 均一性比较

3.1.1 评价标准 以每个生产企业一个批号一次试验 6片在

各点溶出度的精密度为指标，比较批内均一性。第1个取样点

溶出度的相对标准偏差（RSD）应在 20％以内，其他各取样点

溶出度的RSD应在10％以内[5]。

3.1.2 评价结果 12批片剂样品各时间点溶出度的RSD均小

于10％（n＝6），均符合“3.1.1”项评价标准，见图2。

图 2显示，各生产企业的产品批内均一性均较好，表明各

企业制剂工艺均较稳定。

3.2 溶出曲线相似性的比较

3.2.1 评价标准[5] 按下列公式计算 f2（相似因子）值。其中，

Rt为 t时间参比制剂平均累积溶出度；Tt为 t时间自研制剂平均

累积溶出度；n 为取样点个数（n＝3～5，且 Rt＞85％的点不超

过1个）。若 f2≥50，则认为受试制剂与参比制剂溶出过程一致。

f2＝50×lg
100

1+
1

n
∑
t＝1

n
（Rt－Tt）2√

3.2.2 评价结果 各制剂与参比制剂溶出曲线的 f2 比较见表

1，溶出曲线见图3。

表1 11个仿制企业生产的盐酸舍曲林片 f2比较

Tab 1 Comparison of f2 factors of Sertraline hydrochloride

tablets from 11 imitation manufacturers

序号
f2

B

41

C

38

D

38

E

31

F

36

G

36

H

31

I

86

J

28

K

26

L

31

由表1可知，f2值大于50的生产企业仅 I一个，可认为与参

比制剂溶出行为相似，仅占总数的9.1％。

4 讨论
目前评价溶出曲线相似性多采用 f2法[10-13]。但该方法对参

比制剂与受试制剂均有一定的限度，如：参比制剂与受试制剂

含量应一致，含量差异不得超过5％；每个制剂均要对12个样

品的溶出情况进行测定[4]。因工作时限和整体工作的安排，本

实验对每批产品测定6个样品的溶出情况，采用 f2法进行溶出

行为比较。

均一性测定中，重复性试验RSD相对较大的取样时间点

主要集中在前两点，这可能与药物崩解后的比表面积、溶出速

率、工艺不同的影响有关。

按各厂家的执行标准，笔者对国家评价性抽验150余批盐

酸舍曲林片溶出度进行单点限度检测，结果均符合规定。但

在溶出曲线相似性比较中，只有一家企业的样品 f2值大于50。

图1 盐酸舍曲林片原研药在4种溶出介质中的溶出曲线

Fig 1 Dissolution curves of Sertraline hydrochloride tablets

from original manufacturer in 4 dissolution mediums
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图2 盐酸舍曲林片均一性评价结果

Fig 2 Uniformity of Sertraline hydrochloride tablets
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图3 12家企业生产的盐酸舍曲林片样品的溶出曲线

Fig 3 Dissolution curves of Sertraline hydrochloride tablets

from 12 manufacturers
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磷脂复合物技术与制剂新技术在中药中联合应用的研究进展Δ
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DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.34.35

摘 要 目的：为磷脂复合物技术与制剂新技术在中药中的联合应用提供参考。方法：以“磷脂复合物”“磷脂复合物稳定性”“制

剂新技术”“鉴别”“中药”“Phospholipid complex”“Phospholipid complex stability”“New technology”“Identify”“Traditional Chinese

medicine”等为关键词，组合查询 2001年1月－2016年6月在PubMed、Elsevier、SpringerLink、中国知网、万方、维普等数据库中的

相关文献，对磷脂复合物的形成机制、常用磷脂复合物的鉴别、磷脂复合物技术与制剂新技术的联合应用以及磷脂复合物的稳定

性研究进行综述。结果与结论：共检索到相关文献123篇，其中有效文献35篇。磷脂复合物的形成主要是因为磷脂分子中与磷原

子双键相连的氧原子有较强的得电子倾向，而氮原子有较强的失电子倾向，可以在一定条件下与一定结构的药物分子，通过电荷

迁移作用形成较为稳定的化合物或络合物。可以经过多种分析方法来鉴别磷脂复合物，包括X-射线衍射法、薄层层析法、核磁共

振法、紫外吸收光谱法、热分析法、红外吸收光谱法等。磷脂复合物技术与各种制剂新技术联合应用得到的磷脂复合物固体分散

体、磷脂复合物自微乳、磷脂复合物胶束，可以同时改善药物的亲脂性和亲水性，并有良好的生物相容性。由于天然磷脂自身容易

受光、温度、pH 等因素影响，易发生氧化、水解等反应，因此越来越多的学者更多关注药物磷脂复合物的稳定性研究。今后应加强

适合各中药特点的制剂技术研究，对中药复方及其药动学进行研究，对中药磷脂复合物在体内的吸收和解离机制进行研究。

关键词 磷脂复合物；中药；稳定性

经与参比制剂溶出曲线比较发现，绝大多数企业的产品在测

定时间内均能达到完全溶出，存在的较大差异主要体现在前

20 min，大部分样品 20 min 内的溶出度即达到 85％（t85≤20

min），样品溶出速度较快，尤其是 f2值较低的E、H和K厂家样

品，t85≤10 min，而参比制剂的 t85＝45 min，可见样品溶出速率

直接影响与参比制剂溶出过程的相似性。

目前，2015年版《中国药典》（二部）[14]已收载了该品种，统

一了盐酸舍曲林片的溶出度检测方法，采用醋酸-醋酸钠缓冲

液（pH 4.5）作为溶出介质，但从实验结果看，该介质对制剂之

间差异的区分力不大。因此，相关机构有必要建立科学的溶

出度评价标准，进一步提高检测方法，促进生产企业对工艺、

处方和原、辅料来源等进行深入研究，提高产品质量，保证国

内产品与原研产品质量的一致性和等效性。
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