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盐酸马尼地平是一种二氢吡啶类钙拮抗药（CCB），抑制L

型、T型钙离子双通道[1]，可平稳降压[2]，对血管平滑肌中的压力

敏感性钙离子内流具有高度选择性和持久性抑制作用[3-4]。研

究表明，该药对心脏的抑制作用（体外）可忽略[5]，可降低胰岛

素抵抗和提高血浆脂联素水平 [6]，对肾动脉有着更高的选择

性，可抑制5-羟色胺诱导的肾动脉收缩，用于伴有早期肾病的

糖尿病、高血压患者的效果优于氨氯地平[7]。

盐酸马尼地平在水中溶解度极小、疏水性强。溶出度是

影响口服固体制剂生物吸收性能的重要参数，而在多种pH溶

出介质中溶出曲线的考察是评价口服固体制剂内在质量的一

种有效手段。盐酸马尼地平片原研企业为武田药品工业株式

会社，许昌恒生制药有限公司为国内首仿企业。为进一步考

察盐酸马尼地平片仿制药与原研药的质量一致性，本研究建

立了盐酸马尼地平片溶出度的高效液相色谱（HPLC）测定方
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摘 要 目的：建立盐酸马尼地平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：采用高效液相色谱法。色

谱柱为Waters Symmetry C18，流动相为磷酸二氢钾溶液（磷酸二氢钾6.8 g溶于1 000 ml水中，用氢氧化钾溶液调节pH至4.6）-乙腈

（49 ∶ 51，V/V），流速为 1.0 ml/min，检测波长为 228 nm，柱温为 25 ℃，进样量为 20 μl。以 0.1 mol/L 盐酸溶液、醋酸-醋酸钠缓冲液

（pH 4.0）、磷酸盐缓冲液（pH 6.8，加入0.5％十二烷基磺酸钠）为溶出介质，溶出介质体积为900 ml，转速为50 r/min，分别考察盐酸

马尼地平片仿制药与原研药的溶出度，并通过计算相似因子（f2）评价二者溶出曲线的相似性。结果：盐酸马尼地平检测质量浓度

线性范围为 0.625～20 μg/ml；仪器精密度、稳定性试验的RSD＜2.0％；3种溶出介质中的回收率为 92.86％～102.97％，RSD 分别

为1.9％、1.8％、2.7％（n＝9）。3批盐酸马尼地平片仿制药与原研药在0.1 mol/L盐酸溶液中15 min时溶出度均大于85％，在醋酸-

醋酸钠缓冲液（pH 4.0）和磷酸盐缓冲液（pH 6.8，加入0.5％十二烷基磺酸钠）中 f2值均＞50。结论：该方法适用于测定盐酸马尼地

平片的溶出度；同时，盐酸马尼地平片仿制药与原研药的体外溶出曲线具有相似性，故认为质量一致性较好。

关键词 盐酸马尼地平片；仿制药；原研药；高效液相色谱法；溶出曲线；相似因子
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the dissolubility determination of Manidipine Hydrochloride tablet and eval-

uate the quality consistency of generic and original preparation. METHODS：HPLC was performed on the column of Waters Sym-

metry C18 column with mobile phase of potassium phosphate monobasic solution （potassium phosphate monobasic 6.8 g was

well-mixed with water 1 000 ml，and pH was adjusted to 4.6 by potassium hydroxide solution）-acetonitrile（49 ∶ 51，V/V）at flow

rate of 1.0 ml/min，detection wavelength was 228 nm，column temperature was 25 ℃，and the injection volume was 20 μl. The dis-

solution mediums were 0.1 mol/L hydrochloric acid solution，acetic acid-sodium acetate buffer solution（pH 4.0）and phosphate buf-

fer solution [pH 6.8，adding into 0.5％ sodium dodecyl sulfonate（SDS）]，volume of dissolution medium was 900 ml and rotating

rate was 50 r/min，and the dissolubility of Manidipine hydrochloride tablet generic and original preparation was investigated and the

similarity of dissolution profile was evaluated by calculating similar factor（f2）. RESULTS：The linear range of manidipine hydro-

chloride was 0.625-20 μg/ml；RSDs of instrument precision and stability tests were lower than 2.0％；recoveries of 3 dissolution

mediums were 92.86％-102.97％（RSD＝1.9％，1.8％ and 2.7％，n＝9），respectively. The dissolubility of 3 batches of Manidipine

hydrochloride tablet generic and original preparations was higher than 85％ in 0.1 mol/L hydrochloric acid solution in 15 min；f2

was ＞50 in acetic acid-sodium acetate buffer solution（pH 4.0）and phosphate buffer solution（pH 6.8，adding into 0.5％ SDS）.

CONCLUSIONS：The method is suitable for the dissolubility determination of Manidipine hydrochloride tablet；meanwhile，the dis-

solution profile in vitro of Manidipine hydrochloride tablet generic and original preparations has similarities，so the quality consis-

tency is good.
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法，并以被普遍采用的美国食品与药品管理局（FDA）推荐使

用的相似因子（ƒ2）法评价了二者在 3种不同介质中溶出曲线

的相似性。

1 材料
1.1 仪器

Waters e2695型 HPLC 仪，配有二极管阵列检测器（美国

Waters公司）；Agilent 1260型HPLC仪，配有紫外检测器（美国

Agilent 公司）；AUW20D 型万分之一电子天平（日本岛津公

司）；ZRS-8G型智能溶出度仪（天津天大天发科技有限公司）。

1.2 药品与试剂

盐酸马尼地平对照品（许昌恒生制药有限公司，批号：

HS-B20110318，纯度：99.5％）；盐酸马尼地平片（许昌恒生制药有

限公司，规格：5 mg，批号：20140701、20140702、20140703）；盐酸

马尼地平片（武田药品工业株式会社，批号：0128）；乙腈为色

谱纯，其他试剂为分析纯，水为纯化水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件和系统适用性试验

色谱柱：Waters Symmetry C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）；流

动相：磷酸二氢钾溶液（磷酸二氢钾 6.8 g溶于 1 000 ml水中，

用氢氧化钾溶液调节 pH至 4.6）-乙腈（49 ∶ 51，V/V）；流速：1.0

ml/min；检测波长：228 nm；柱温：25 ℃；进样量：20 μl。在上述

色谱条件下，理论板数按盐酸马尼地平峰计算应不低于1 500，

盐酸马尼地平峰与相邻杂质峰之间分离度不小于1.5。

2.2 溶液的配制

2.2.1 对照品溶液 取盐酸马尼地平对照品约25 mg，精密称

定，置于50 ml量瓶中，加乙腈-水（1 ∶1，V/V）溶液溶解并稀释至

刻度，摇匀，精密量取该溶液 1 ml置于 100 ml量瓶中，分别用

0.1 mol/L盐酸溶液、醋酸-醋酸钠缓冲液（pH 4.0，下同）、磷酸

盐缓冲液[pH 6.8，加入0.5％十二烷基磺酸钠（SDS），下同]3种

溶出介质稀释并定容，经一次性针式过滤器（水系，0.45 μm）滤

过，精密量取续滤液2 ml和甲醇2 ml混匀，作为对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液 取盐酸马尼地平片 12片，照溶出度测定

法（2015年版《中国药典》（四部）“0931”第二法）[8]，分别以

“2.2.1”项所述3种溶出介质（以下同）各900 ml，转速50 r/min，

依法操作，分别于5、10、15、30、45、60 min时，取溶出液10 ml，

并即时补充溶出介质10 ml。将所取的10 ml溶出液经一次性

针式过滤器（水系，0.45 μm）滤过，弃去3 ml初滤液，精密量取

续滤液2 ml和甲醇2 ml混匀，作为供试品溶液。

2.2.3 空白辅料溶液 按处方比例，取空白辅料 0.14 g，分别

投入 3种溶出介质中，按照“2.2.2”项下溶出度试验方法操作，

于 45 min时取样 10 ml，经一次性针式过滤器（水系，0.45 μm）

滤过，弃去 3 ml 初滤液，精密量取续滤液 2 ml 和甲醇 2 ml 混

匀，作为空白辅料溶液。

2.3 滤膜吸附试验

取“2.2.1”项下对照品溶液制备第二步操作“精密量取该

溶液1 ml置于100 ml量瓶中，分别用……3种溶出介质稀释并

定容”所得对照品溶液2 ml和甲醇2 ml混匀，按“2.1”项下色谱

条件直接进样；并经一次性针式过滤器（水系，0.45 μm）滤过，

弃去3 ml初滤液，取续滤液2 ml和甲醇2 ml混匀，按“2.1”项下

色谱条件进样。结果，3种对照品溶液滤过前、后的峰面积均

无明显变化，说明一次性针式过滤器（水系，0.45 μm）对盐酸马

尼地平没有吸附。

2.4 专属性试验

取“2.2”项下 3种对照品溶液、3种空白辅料溶液、45 min

时取样的3种供试品溶液和乙腈-水（1 ∶1，V/V）溶液各20 μl，按

“2.1”项下色谱条件进行测定，记录色谱，详见图 1[注：由于 3

种溶出介质不含空白辅料，对照品色谱基本一致，此处只提供

醋酸-醋酸钠缓冲液（pH 4.0）介质中的对照品色谱]。结果表

明，溶出介质及辅料对主成分的测定均无干扰。.

2.5 线性关系考察

精密称取盐酸马尼地平对照品适量，共3份，先用乙腈-水

（1 ∶ 1，V/V）溶液溶解，再分别加入0.1 mol/L盐酸溶液、醋酸-醋

酸钠缓冲液、磷酸盐缓冲液稀释并定容于100 ml量瓶中，分别

精密移取上述溶液各适量，加入等体积甲醇，混合均匀并定量

制成每 1 ml中分别含盐酸马尼地平 0.625、1.25、2.5、5、10、20

μg的溶液，按“2.1”项下色谱条件分别进样，记录峰面积。以盐

酸马尼地平峰面积（y）对质量浓度（x，μg/ml）进行线性回归，得
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图1 高效液相色谱图
A. 乙腈-水；B.对照品；C.盐酸溶液介质中空白辅料；D.盐酸溶液介质

中供试品；E.醋酸-醋酸钠缓冲液介质中空白辅料；F.醋酸-醋酸钠缓冲

液介质中供试品；G.磷酸盐缓冲液介质中空白辅料；H.磷酸盐缓冲液

介质中供试品

Fig 1 HPLC chromatograms
A. acetonitrile-water；B.reference substance；C. blank accessory in hyd-

rochloric acid solution；D. test sample in hydrochloric acid solution；E.

blank accessory in acetic acid-sodium acetate buffer solution；F.test

sample in acetic acid-sodium acetate buffer solution；G.blank accessory

in phosphate buffer solution；H.test sample in phosphate buffer solution
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0.1 mol/L盐酸溶液中的回归方程为 y＝55 056x－1 751.8（r＝

0.999 7），醋酸-醋酸钠缓冲液中的回归方程为 y＝53 209x－

1 140.3（r＝0.999 9），磷酸盐缓冲液中的回归方程为 y＝

50 216x+597.62（r＝0.999 8）。结果表明，盐酸马尼地平在3种

溶出介质中的检测质量浓度在0.625～20 μg/ml 范围内与峰面

积均呈良好的线性关系。

2.6 精密度试验

2.6.1 仪器精密度 取“2.5”项下3种质量浓度为5 μg/ml的对

照品溶液，按“2.1”项下色谱条件连续进样 5次，记录峰面积。

结果，峰面积RSD分别为0.9％、0.3％、0.3％（n＝5），说明仪器

精密度良好。

2.6.2 中间精密度 取同一批样品（批号：20140701）各适量，

分别在不同的仪器上（Waters和Agilent），由不同的人员投6片

于醋酸-醋酸钠缓冲液介质中，测定并计算溶出度和RSD值。

结果，平均溶出度分别为 100.0％、99.6％，RSD分别为 2.2％、

2.3％（n＝6），说明本方法的中间精密度良好。

2.7 稳定性试验

分别取“2.2.2”项下 45 min 时取样的 3种供试品溶液（批

号：20140701）适量，分别于放置0、2、4、6、8 h时注入HPLC仪，

按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果，峰面积的

RSD分别为1.8％、1.6％、1.9％（n＝5），说明3种溶出介质制备

的供试品溶液在8 h内稳定性良好。

2.8 回收率试验

分别将低、中、高浓度设为相当于处方量的 50％、75％、

100％。将空白辅料按照处方比例进行混合，精密称取20片量

的盐酸马尼地平对照品（分别按3个水平：50、75、100 mg）及20

片量的空白辅料（约2.8 g），分别置研钵中，混匀，共3份。精密

称取约1片量（约0.14 g）的混合粉末样品，每个水平的混合粉

末样品各平行称取3份，分别在3种溶出介质中进行回收率试

验，按“2.2.2”项下方法操作，于45 min时单点取样制备供试品

溶液，再按“2.1”项下色谱条件进样测定并计算回收率和RSD

值，结果详见表1。

2.9 样品溶出度测定

取3批样品各适量，按“2.2.2”项下步骤，以醋酸-醋酸钠缓

冲液900 ml为溶出介质，转速为50 r/min，依法操作，经45 min

时取溶出液10 ml，经一次性针式过滤器（水系，0.45 μm）滤过，

弃去3 ml初滤液，取续滤液2 ml和甲醇2 ml混匀，作为供试品

溶液，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积，计算溶出

度，结果见表2。

表1 回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

溶出介质

0.1 mol/L盐酸溶液

醋酸-醋酸钠缓冲液

磷酸盐缓冲液

相当于
处方量
50％

75％

100％

50％

75％

100％

50％

75％

100％

加入量，
mg

2.540

2.521

2.493

3.657

3.657

3.633

4.911

4.917

4.887

2.429

2.444

2.467

3.613

3.613

3.587

4.884

4.844

4.805

2.512

2.509

2.504

3.626

3.624

3.607

4.903

4.942

4.958

测得量，
mg

2.510

2.519

2.567

3.602

3.605

3.604

4.860

4.718

4.807

2.432

2.421

2.444

3.569

3.523

3.549

4.744

4.558

4.659

2.480

2.481

2.484

3.556

3.535

3.531

4.601

4.613

4.604

回收率，
％

98.82

99.92

102.97

98.50

98.58

99.20

98.96

95.95

98.36

100.12

99.06

99.07

98.78

97.51

98.94

97.13

94.10

96.96

98.73

98.88

99.20

98.07

97.54

97.89

93.84

93.34

92.86

平均回收
率，％
99.0

98.0

96.7

RSD，
％
1.9

1.8

2.7

表2 样品溶出度测定结果（n＝6）

Tab 2 Determination results of samples dissolubility（n＝6）

项目
溶出度，％

20140701

99.8

20140702

97.4

20140703

100.6

0128

98.5

2.10 溶出曲线的绘制

按“2.2.2”项下方法操作，分别用3种溶出介质对3批盐酸

马尼地平片仿制药和1批盐酸马尼地平片原研药（各12片）进

行体外溶出试验，按“2.1”项下色谱条件进样测定，并计算各时

间点的累积溶出度，绘制溶出曲线，结果见表3和图2。

表3 盐酸马尼地平片仿制药与原研药在各溶出介质中的累积溶出度测定结果（n＝12，％）

Tab 3 Determination results of cumulative dissolution of Manidipine hydrochloride tablet generic and original preparations in

different dissolution mediums（n＝12，％）

时间/min

5

10

15

30

45

60

0.1 mol/L盐酸溶液
仿制

20140701

42.8

73.5

86.6

89.5

91.0

94.2

20140702

53.1

81.6

92.7

96.0

98.6

98.6

20140703

53.5

81.2

90.1

91.3

94.5

93.4

原研
0128

43.4

69.5

88.6

100.1

98.1

99.0

醋酸-醋酸钠缓冲液
仿制

20140701

38.7

75.0

89.1

97.7

98.5

100.2

20140702

40.1

72.2

93.0

98.7

100.4

100.6

20140703

39.1

77.2

92.6

100.3

101.6

101.3

原研
0128

35.7

64.9

83.5

98.1

99.0

99.1

磷酸盐缓冲液
仿制

20140701

25.1

52.3

79.2

89.0

89.9

91.2

20140702

26.3

52.8

83.4

89.8

90.4

92.3

20140703

26.6

54.3

88.1

90.8

92.2

92.8

原研
0128

23.4

47.2

75.8

88.2

90.3

92.3

采用 f2法评价仿制药与原研药溶出曲线的相似性[8]。对于

普通制剂，如 15 min内溶出率均达到 85％以上，则无需计算，

可直接判定为相似；若15 min时溶出率没有达到85％，需选取
间隔相近的 4～5个时间点的溶出率（溶出率在 85％以上的时
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间点仅能选取 1个）计算 f2，如 f2≥50，可判定为相似。相似度
计算公式如下（式中，Rt和Tt分别表示两制剂在第n个取样点的
溶出率）：

由表 3可知，3批盐酸马尼地平片仿制药与原研药在 0.1

mol/L盐酸溶液中15 min时溶出率均大于85％，可直接判定为

相似。并且，经计算，3批盐酸马尼地平片仿制药与原研药在

醋酸-醋酸钠缓冲液中溶出曲线的 f2分别为 62、61、56，在磷

酸盐缓冲液中溶出曲线的 f2分别为 75、66、57，故也可判定为

相似。

3 讨论
3.1 仿制药与原研药的质量一致性

溶出度试验技术是评价口服固体制剂内在质量的一种重

要手段，而且有望成为评价口服固体制剂质量的简易、有效、

可行的方法[9]。本试验以本公司中试生产的3批盐酸马尼地平

片仿制药与原研药分别在 3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3种溶出介质中的溶出

曲线均具有相似性，说明盐酸马尼地平片仿制药与原研药质

量一致性较好。

3.2 溶出介质的选择

盐酸马尼地平片为国内首家仿制3.1类新药，目前并无国

家食品药品监督管理总局（CFDA）颁布的标准曲线，故笔者分

别采用 3种溶出介质进行溶出试验并绘制溶出曲线。前 2种

溶出介质分别为0.1 mol/L盐酸溶液、醋酸-醋酸钠缓冲液；第3

种介质最初采用磷酸缓冲液（pH 6.8），由于溶解性原因溶出度

均较小，其60 min溶出度小于10％，故前期试验尝试通过对缓

冲液中加入表面活性剂改善其溶解性。通过反复尝试筛选吐

温 80和SDS，分别加入 0.01％、0.1％、0.5％、1.0％ 4个浓度进
行溶出度测定，按“2.2.2”项下方法操作，于 45 min 时取样测
定。结果，加入0.5％吐温80时溶出度约75％，加入1.0％吐温
80时溶出度约 85％，加入 0.5％ SDS 时溶出度约 92％，加入
1.0％ SDS 时溶出度约 94％。由于 1.0％ SDS 相对于 0.5％
SDS对溶出度无明显提高，并且溶液黏度相对较大，故最终确
定磷酸缓冲液（pH 6.8，加入0.5％ SDS）为第3种溶出介质。结
果表明，盐酸马尼地平片在3中溶出介质中溶出效果均良好，f2
均达到相关要求。另外，多次预试验发现，盐酸马尼地平片在
水体系中的溶出度试验重复性差，故本试验最终没有采用水
体系。

3.3 溶出度检测方法的选择

紫外光谱法测定盐酸马尼地平片的溶出度存在溶出介质
易干扰、溶液体系常温放置稳定性差及精密度差等缺陷。本
试验溶出度测定方法采用HPLC法，经方法学验证，与紫外光
谱法相比，精密度和准确度更高，溶液稳定性更好。

综上所述，该方法适用于测定盐酸马尼地平片的溶出度；

同时，盐酸马尼地平片仿制药与原研药的体外溶出曲线具有
相似性，故认为质量一致性较好。
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图2 盐酸马尼地平片仿制药与原研药在3种溶出介质中的溶

出曲线
A.溶出介质为0.1 mol/L盐酸溶液；B.溶出介质为醋酸-醋酸钠缓冲液；

C.溶出介质为磷酸盐缓冲液

Fig 2 Dissolution profiles of Manidipine hydrochloride tab-

let generic and original preparations in 3 dissolution

mediums
A. dissolution medium was 0.1 mol/L Hydrochloric acid solution；B. dis-

solution medium was acetic acid - Sodium acetate buffer solution；C. dis-

solution medium was Phosphate buffer solution
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