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替格瑞洛（Ticagrelor）是一种新型环戊基三唑嘧啶

类抗血小板聚集药物[1]，2010年在欧洲上市，2012年 11

月替格瑞洛片（商品名：倍林达）在我国上市，同年我国

《经皮冠状动脉介入治疗（PCI）指南》也将其列为抗血小

板治疗药物之一，目前已成为国外许多急性冠脉综合征

（ACS）治疗指南推荐的抗血小板治疗用药[2-4]。由于替

格瑞洛为生物药剂学分类系统（BCS）Ⅳ类化合物，为难

溶性药物，其粒径分布会影响替格瑞洛片的体外溶出行

为。笔者通过对原料药进行不同时间的粉碎得到不同

粒径分布的粉末，再通过相同的制备工艺制成不同批次

的自制片，与原研参比制剂进行体外溶出行为的对比研

究，以期优选出原料药粉末的最适粒径分布，制备出与

原研参比制剂生物利用度一致的产品[5]。

1 材料
1.1 仪器

DFT-50型手提式高速万能粉碎机（温岭市林大机械

有限公司）；GSL-101BII型激光颗粒分布测量仪（辽宁仪

表研究所有限责任公司）；XP205型电子天平、HX204型

快速水分测定仪（瑞士Mettler Toledo公司）；G20湿法制

粒机（深圳信宜特科技有限公司）；YD-3型硬度测定仪

（天津市国铭医药设备有限公司）；Y-160型摇摆式颗粒

机（江苏省泰州市第三制药机械厂）；C&C800型旋转式

压片机（北京创博佳维科技有限公司）；RCZ-8M型智能

药物溶出仪、ZKT-18F型真空脱气仪（天津天大天发有

限公司）；Cary50 Bio型紫外-可见分光光度仪（美国Vari-

an公司）。
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摘 要 目的：研究替格瑞洛原料药粒径对其片剂体外溶出行为的影响。方法：取替格瑞洛原料药及其经粉碎不同时间（15、30、

40、60 s）后得到的不同粒径的粉末A、B、C、D、E，以湿法制粒法制备成片剂；采用紫外分光光度法在300 nm波长处测定上述各自

制片在60 min内的体外累积溶出度（以0.2％聚山梨酯溶液为溶出介质，桨法），并以原研片为参比制剂，用相似因子（f2）法比较5

种自制片与原研片体外溶出行为的相似性。结果：粉末A、B、C、D、E的d（0.9）分别为69.181、40.778、24.805、12.611、3.083 μm，f2值

分别为27.77、36.79、50.06、67.68、79.99。结论：替格瑞洛原料药粒径越小，所制片剂溶出行为越接近原研片。原料药经粉碎后可显著

提高替格瑞洛片的体外溶出度。为获得与原研片生物等效的制剂，建议替格瑞洛原料药粉末粒径分布宜控制在d（0.9）≤20 μm。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of particle size of ticagrelor crude drug on in vitro dissolution behavior of Ticagre-

lor tablets. METHODS：Ticagrelor crude drug and different particle size of ticagrelor powder A，B，C，D，E after smashing for dif-

ferent time（15，30，40，60 s）were used to prepare the tablet by wet granulation method. Accumulative in vitro dissolution rate of

prepared tablets within 60 min were determined by UV spectrophotometry at 300 nm（using 0.2％ tween as medium，paddle meth-

od）. Using original tablet as reference preparation，the similarity factor（f2）method was used to compare the similarity of dissolu-

tion behavior between 5 prepared tablets and original tablet. RESULTS：d（0.9）of powder A，B，C，D，E were 69.181，40.778，

24.805，12.611，3.083 μm，respectively. The corresponding f2 were 27.77，36.79，50.06，67.68，79.99. CONCLUSIONS：The par-

ticle size of ticagrelor crude drug is much smaller，and the dissolution behavior of prepared tablet is closer to that of original tablet.

The in vitro dissolution rate of Ticagrelor tablets is improved remarkably by micronization technology. In order to produce Ticagre-

lor tablets with the same bioavailability as original tablet，particle size of ticagrelor crude drug powder should be controlled with

d（0.9）≤20 μm.
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1.2 药品与试剂

替格瑞洛片（原研片，阿斯利康制药有限公司，批

号：TDBH1312084，规格：90 mg/片）；替格瑞洛原料药

（批号：TGRLYL-15001，纯度：99.5％）、替格瑞洛对照品

（批号：TGRL -1404，纯度：99.9％）均来源于扬子江药业

集团有限公司；甘露醇（青岛明月海藻集团有限公司，批

号：3601309023）；磷酸氢钙（湖州展望药业股份有限公

司，批号：20120815）；羟丙基纤维素[日本曹达贸易（上

海）有限公司，批号：121110]；羧甲基淀粉钠（湖州药业

股份有限公司，批号：20130716）；硬脂酸镁（浙江中维药

业有限公司，批号：130201）；95％乙醇（批号：20131114）、

聚山梨酯80（批号：20131016）均来源于国药集团化学制

剂有限公司。

2 方法与结果
2.1 不同粒径分布原料的制备

取适量替格瑞洛原料药并过 80目筛，得样品A；取

适量样品A倒入粉粹机中，依次粉碎 15、30、40、60 s，分

别取各个时间点粉碎后的原料药作为样品B、C、D、E[6]。

2.2 样品粒径分布的测定

按2015 年版《中国药典》（四部）通则测定粒度方法

中的第三法[7]，各取样品A、B、C、D、E适量，分别加入分

散剂 0.5％聚山梨酯 80中，超声 5 min（频率：40 kHz，功

率：240 W），制成稳定的分散体，测定粒径分布，结果见

表1。

表1 样品粒径分布测定结果

Tab 1 Distribution of particle size of samples

样品
A

B

C

D

E

d（0.1），μm

16.227

1.587

1.146

0.765

0.755

d（0.5），μm

45.765

19.048

12.738

1.549

1.452

d（0.9），μm

69.181

40.778

24.805

12.611

3.083

注：d（0.1）、d（0.5）、d（0.9）分别代表占总粒子量 10％、50％、90％

的粒子对应的粒径

Note：d（0.1），d（0.5），d（0.9）represent particle size of particle

which account for 10％，50％，90％ of total particle quantity

由表1可见，与样品A比较，其余4种样品的粒径均

减小，表明对原料药进行粉碎后，可减小其粒径，且随着

粉碎时间的延长，原料药的粒径逐渐减小。

2.3 替格瑞洛片的制备

片芯辅料选用甘露醇、磷酸氢钙、羟丙基纤维素、羧

甲淀粉钠和硬脂酸镁，制备工艺采用湿法制粒。称取样

品A、B、C、D、E各 90.0 g，甘露醇 136 g，磷酸氢钙 44 g，

羟丙基纤维素9 g，羧甲基淀粉钠9 g，适量95％乙醇，混

匀，湿法制粒，加入硬脂酸镁3.0 g，混匀，压片，即得不同

的自制替格瑞洛片，依次编批号为 TGRLP-15001、

TGRLP-15002、TGRLP-15003、TGRLP- 15004、TGRLP-

15005。

2.4 溶出度测定方法的建立

参照片剂溶出度测定的一般方法。本品选用 2015

年版《中国药典》（四部）通则0931中的第二法即桨法进

行操作[7-8]。

2.4.1 溶出介质的选择 参考替格瑞洛片进口药品注

册标准（标准号：JX20110193）[9]的溶出方法，选取 0.2％

聚山梨酯80溶液为溶出介质。

2.4.2 测定波长的确定 分别取替格瑞洛对照品、自制

片（批号：TGRLP-15005）、原研片，用 0.2％聚山梨酯 80

溶液制备成每 1 mL约含替格瑞洛 20 μg的溶液。另取

空白辅料适量，用0.2％聚山梨酯80溶液超声提取，得空

白溶液。取上述 4种溶液冷却至室温，参考 2015年版

《中国药典》（四部）通则 0401方法[7]进行紫外扫描。结

果，对照品和2种片剂溶液均在300 nm波长处有最大吸

收。空白辅料及自制片的紫外扫描结果见图1。

由图 1可知，空白辅料对主药替格瑞洛检测无干

扰。故确定检测波长为300 nm。

2.4.3 线性关系考察 精密称取替格瑞洛对照品25.76

mg，置于 250 mL量瓶中，加 0.2％聚山梨酯 80溶液稀释

至刻度，摇匀，作为线性贮备溶液。精密量取上述贮备

溶液适量至相应量瓶中，用 0.2％聚山梨酯 80溶液稀释

至刻度，摇匀，制备质量浓度分别为 1.03、2.06、5.14、

10.29、20.57、25.71 µg/mL 的对照品溶液。分别取上述

溶液适量，在 300 nm波长处分别测定吸光度（A）。将A

与对应质量浓度（c）进行线性回归，结果线性方程为A＝

0.030 8c－0.004 5（R2＝0.999 9）。结果表明，替格瑞洛检

测质量浓度线性范围为1.03～25.71 μg/mL。

2.4.4 重复性和中间精密度试验 取自制片（批号：

TGRLP-15005）6 片，照“2.4.2”项下方法制备溶液，在

300 nm 波长处分别测定吸光度，进行方法的重复性试

验，结果吸光度的RSD＝1.0％（n＝6）。另取本品 6片，

由不同的试验人员在不同日期采用不同的溶出仪和紫

外-可见分光光度仪进行溶出度测定，进行方法中间精

密度试验，结果溶出度的RSD＝0.80％（n＝6）。

2.4.5 回收率试验 分别取替格瑞洛对照品约 45、72、

90 mg（分别为处方量的 50％、80％、100％）及相应处方

比例的空白辅料210 mg（此为1片的空白辅料量），精密

称定，置于同一溶出杯中，依法进行溶出度测定。于 45

min时，取溶出液适量，过滤；精密量取续滤液 2 mL，置

于10 mL量瓶中，加0.2％聚山梨酯80溶液稀释至刻度，

图1 紫外扫描图谱

Fig 1 UV scanning spectrum
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摇匀，作为供试品溶液。每个浓度各平行制备3份。在

300 nm波长处分别测定吸光度，计算回收率，结果见表2。

表2 回收率试验结果

Tab 2 Results of recovery tests

浓度水平
50％

80％

100％

加入量，mg

45.73

45.24

45.98

72.48

72.73

72.79

91.09

90.35

90.17

测得量，mg

46.24

44.71

46.42

73.12

73.55

73.72

91.67

88.65

91.48

回收率，％
101.12

98.82

100.96

100.88

101.12

101.28

100.63

98.12

101.45

平均值，％
100.30

101.09

100.07

总平均值，％
100.50

RSD，％
1.17

结果表明，低、中、高 3 个浓度水平的回收率在

98.12％～101.45％ ，平均回收率为 100.50％（RSD＝

1.17％，n＝3），表明该方法准确度良好。

2.5 溶出行为的比较

分别取自制片和原研片各6片，分别于0、5、10、15、

30、45、60 min取样后照溶出度测定法测定，溶出介质选

用0.2％聚山梨酯溶液。同时，以原研片为参比制剂，用

相似因子（f2）法[10]比较各样品的累积溶出度，绘制溶出

曲线，结果见表3、图2。

表3 自制片与原研片的累积溶出度比较

Tab 3 Comparison of accumulative dissolution rate

between prepared tablet and original tablet

样品

原研片
自制片（TGRLP-15001）

自制片（TGRLP-15002）

自制片（TGRLP-15003）

自制片（TGRLP-15004）

自制片（TGRLP-15005）

d（0.9），
μm

69.181

40.778

24.805

12.611

3.083

累积溶出度，％
0 min

0

0

0

0

0

0

5 min

63.58

21.92

34.07

48.78

56.93

61.97

10 min

74.56

36.66

51.95

61.78

70.32

75.13

15 min

80.54

46.67

64.10

70.85

75.81

81.67

30 min

85.93

69.49

81.54

83.49

83.01

90.06

45 min

85.92

79.19

89.32

89.10

86.11

91.17

60 min

90.27

87.20

93.27

92.06

88.12

92.05

f2

27.77

36.79

50.06

67.68

79.99

由表3及图2可见，在以0.2％聚山梨酯溶液为溶出

介质时，有 2 个批号的自制品（批号：TGRLP-15004、

TGRLP-15005）与原研片比较 f2值较大（＞50），表明其与

原研片的溶出行为更相似。这2个批号自制品对应的原

料药粉末粒径d（0.9）分别为12.611、3.083 μm。

3 讨论
本试验采用紫外-可见分光光度法测定替格瑞洛含

量，不但方法操作简便，且线性关系较好，方法学考察均

符合要求。

由于替格瑞洛在纯水、0.1 mol/L盐酸、pH 4.5 醋酸

盐缓冲液、pH 6.8 磷酸盐缓冲液 4种介质中累积溶出度

均小于10％，没有临床指导意义。故在选用本试验的溶

出介质时未考察其在上述4种常见溶出介质中的溶出行

为，而选用0.2％聚山梨酯80溶液为溶出介质。

经试验发现，制备替格瑞洛片的原料药在未经粉粹

处理时，所制片与原研片比较，f2仅为27.77，表明其与原

研片溶出行为极不相似；原料药经粉碎后所制片剂，随

着 d（0.9）的减小，与原研片比较后的 f2值逐渐增大，在

当 d（0.9）≤24.805 μm 时，f2≥50，表明自制品与原研片

在0.2％聚山梨酯80溶出介质中溶出行为相似。因此为

了降低临床试验风险，获得与原研片生物等效的制剂，

建议制备替格瑞洛片时，其原料药的粒径分布应控制

d（0.9）≤20 μm。
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图2 自制片与原研片溶出曲线比较

Fig 2 Comparison of dissolution curve between pre-

pared tablet and original tablet
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