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酒石酸美托洛尔（Metoprolol tartrate）属心脏选择性

β受体阻滞剂，具有减慢房室传导，减慢窦性心率的作

用；临床广泛用于高血压、心绞痛、心肌梗死、肥厚性心

肌病等疾病的治疗[1]。溶出度是指在规定溶剂中药物从

片剂等固体制剂中溶出的速度和程度[2]，科学有效的体

外溶出度试验是保证体内生物利用度的前提，仿制药与

原研药质量差异主要体现在生物等效性上，即体内外是

否均等效。国家食品药品监督管理总局规定，评价口服

固体制剂内在质量需要考察其在多种pH溶出介质中的

溶出曲线，这是体外等效的重要指标[2]。

酒石酸美托洛尔片原研企业为阿斯利康制药有限

公司，在国内有多个厂家仿制生产该药，不同厂家的药

品质量有一定差异。2015年版《中国药典》（二部）中以

普通溶出仪联合紫外分光光度计来测定其溶出度，该方

法步骤烦琐、取样误差大且耗时耗力[3]。因此，本研究采

用光纤药物溶出度实时测定仪，选用“国家食品药品监

督管理局一致性评价指导原则”规定下3种溶出介质[4]，

考察酒石酸美托洛尔片仿制药在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[5]，采用相似因

子法（f2）对其相似性进行评价[6]，为酒石酸美托洛尔片仿

制药的质量一致性评价工作提供参考。
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摘 要 目的：建立酒石酸美托洛尔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：采用桨法，转速为 50

r/min，分别以pH 1.2盐酸溶液、pH 4.5醋酸盐缓冲液和pH 6.8磷酸盐缓冲液为溶出介质，用光纤药物溶出度实时测定仪以10 mm

的测定光程，分别测定酒石酸美托洛尔片仿制药与原研药的溶出曲线，并采用相似因子（f2）法评价二者溶出曲线的相似性。结果：

在3种溶出介质中，酒石酸美托洛尔片仿制药与原研药的 f2分别为80.5、66.8、69.4，说明二者溶出曲线具有相似性。结论：所建立

的实时溶出度过程分析方法适用于酒石酸美托洛尔片的溶出度测定；仿制药与原研药的体外溶出行为具有相似性，故其质量一致

性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for dissolution determination of Metoprolol tartrate tablets，and to evaluate

the similarity of dissolution curves of generics and original drugs. METHODS：The paddle method was adopted with rotational the

speed of 50 r/min，using pH 1.2 hydrochloric acid solution，pH 4.5 acetate buffer solution and pH 6.8 phosphate buffer solution as

dissolution media. Fiber-optical drug dissolution real-time measurement instrument was used to determine the dissolution curves of

generic and original Metoprolol tartrate tablets with optical distance of 10 mm. Similarity factor（f2）method was used to evaluate

its similarity. RESULTS：In 3 dissolution mediums，the f2 of generic and original Metoprolon tartrate tablets were 80.5，66.8，

69.4，respectively，which indicated that the dissolution curves showed similarity. CONCLUSIONS：Established real-time dissolution

process analysis method is suitabe for the dissolution determination of Metoprolol tartrate tablets. Generic and eriginal show the sim-

ilarity in dissolation behavier，so they have good consistency in quality.
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Mettler-Toledo公司）；ZKT-18F型真空脱气仪（天津市天

大天发科技有限公司）；KC-300A型超声波清洗器（昆山

市超声仪器有限公司，功率：300 W ，频率：40 kHz）。

1.2 药品与试剂

酒石酸美托洛尔片（原研药，阿斯利康制药有限公

司，简称A厂，批号：1401097，规格：50 mg/片；仿制药，

常州四药制药有限公司，简称B厂，批号：20130117；规

格：50 mg/片）；酒石酸美托洛尔对照品（中国食品药品检

定研究院，批号：100084-201403，纯度：99.0％）；磷酸

二氢钾、氢氧化钠、冰醋酸、醋酸钠均为分析纯，水为

纯化水。

2 方法与结果
2.1 溶液的制备

2.1.1 对照品溶液 精密称取酒石酸美托洛尔对照品

约 11.20 mg，分别置于 100 mL量瓶中，分别用 pH 1.2盐

酸溶液、pH 4.5醋酸盐缓冲液、pH 6.8磷酸盐缓冲液溶

解并定容，摇匀，制成酒石酸美托洛尔质量浓度为

112.0 μg/mL的对照品溶液。

2.1.2 供试品溶液 取样品原研药（批号：1401097）细

粉适量（约含酒石酸美托洛尔 11.20 mg），精密称定，分

别置于 100 mL量瓶中，分别用 pH 1.2盐酸溶液、pH 4.5

醋酸盐缓冲液、pH 6.8磷酸盐缓冲液溶解并定容，摇匀，

即得供试品贮备液；精密量取上述贮备液18.0 mL，置于

25 mL量瓶中，用相应的溶出介质定容，摇匀，即得。

2.1.3 空白溶液 用 3种溶出介质作为不同的空白

溶液。

2.1.4 溶出介质 pH 1.2盐酸溶液：取盐酸 7.65 mL，用

水定容至 1 000 mL，摇匀，即得；pH 4.5醋酸盐缓冲液：

取2 mol/L的醋酸14.0 mL，再称取醋酸钠2.99 g，置于同

一量瓶中，用水定容至 1 000 mL，摇匀，即得；pH 6.8磷

酸盐缓冲液：取 0.2 mol/L 磷酸二氢钾溶液 250 mL，0.2

mol/L 氢氧化钠溶液 112 mL，混匀后加水定容至 1 000

mL，摇匀，即得。

2.2 波长的选择

在 200～500 nm 波长范围内对“2.1”项下对照品溶

液、供试品溶液、空白溶液进行紫外扫描，发现酒石酸美

托洛尔在274 nm波长处有最大紫外吸收；辅料在此波长

下无干扰。因此，确定酒石酸美托洛尔的测定波长为

274 nm。

2.3 线性关系考察

精密量取“2.1.1”项下3种不同溶出介质制备的对照

品溶液各 4.0、6.0、12.0、18.0、25.0 mL，分别置于 25 mL

量瓶中，用不同溶出介质定容，摇匀，在274 nm波长处测

定吸光度。以酒石酸美托洛尔质量浓度（x，μg/mL）为横

坐标、吸光度（y）为纵坐标进行线性回归，得酒石酸美托

洛尔在 pH 1.2盐酸溶液、pH 4.5醋酸盐缓冲液、pH 6.8磷

酸盐缓冲液中的回归方程分别为 y＝411.74x－2.21

（r＝0.999 7）、y＝416.40x + 1.93（r＝0.999 5）、y＝

431.99x+1.77（r＝0.999 8）。结果表明，3种溶出介质中

酒石酸美托洛尔检测质量浓度线性范围均为 8.96～

67.2 μg/mL

2.4 精密度试验

取“2.1.1”项下对照品溶液适量，在 274 nm波长处

测定吸光度，连续测定 6次。结果，酒石酸美托洛尔在

pH 1.2盐酸溶液、pH 4.5醋酸盐缓冲液、pH 6.8磷酸盐缓

冲液中吸光度的RSD分别为1.53％、1.22％、1.94％（n＝

6），表明仪器精密度良好。

2.5 稳定性试验

取溶出试验过程中30 min时的供试品溶液适量，分

别于室温下放置 0、4、8、12、24 h 时在 274 nm 波长处测

定吸光度。结果，酒石酸美托洛尔在 pH 1.2盐酸溶液、

pH 4.5醋酸盐缓冲液、pH 6.8磷酸盐缓冲液中吸光度的

RSD 分别为 1.06％、1.26％、1.85％（n＝6），表明供试品

溶液在室温下放置24 h内稳定性良好。

2.6 重复性试验

取样品原研药（批号：1401097）适量，按“2.1.2”项下

方法制备供试品溶液，再在274 nm波长处测定吸光度。

结果，酒石酸美托洛尔在 pH 1.2盐酸溶液、pH 4.5醋酸

盐缓冲液、pH 6.8磷酸盐缓冲液中吸光度的RSD分别为

1.56％、1.62％、1.02％（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.7 回收率试验

取低、中、高质量的酒石酸美托洛尔对照品各适量，

共 9份，分别置于 250 mL量瓶中，按样品比例加入适量

空白辅料，分别用3种溶出介质定容，摇匀，即得系列对

照品溶液。取上述系列对照品溶液适量，在274 nm波长

处测定吸光度并计算回收率，结果见表1。

2.8 溶出曲线的绘制

参考国家食品药品监督管理局公布的一致性评价

方法[4]以及2015年版《中国药典》（四部）“0931溶出度与

释放度测定法”的要求，采用浆法，以光纤药物溶出度实

时测定仪来测定：选择光程 10 mm 探头，调节温度为

（37±0.5）℃，分别取 3种溶出介质各 900 mL，分别置于

溶出杯中，打开测定仪实时监测系统软件，设置转速为

50 r/min，溶出时间为30 min，将各通道的线性方程带入

溶出度测定参数，再设置测定波长（274 nm）和参比波长

（550 nm）。扫描空白溶液后，把样品投入经脱气处理的

溶出介质中，开始监测。酒石酸美托洛尔片原研药和仿

制药在3种溶出介质中的溶出曲线见图1。

2.9 溶出曲线相似性评价

采用 f2法来评价仿制药和原研药体外溶出曲线的相

似性，以考察制剂内在质量的差异。f2计算公式如下：

∑（Rt－Tt）2

n√
nf2＝50 lg 1+

100

其中，n为取样时间点个数；Rt为原研药在 t时刻的

刻度线值；Tt为仿制药在 t时刻的溶出度值；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
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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。仿制药与原研药在3种溶出介质

（pH 1.2盐酸溶液、pH 4.5醋酸溶液、pH 6.8磷酸溶液）中

的 f2分别为80.5、66.8、69.4，说明样品仿制药与原研药在

3种溶出介质中的溶出行为相似。

3 讨论
本试验以1批酒石酸美托洛尔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，说明酒石酸美托洛尔片仿制药与原研药质量

一致性较好。

光纤药物溶出度实时测定仪是通过计算机软件系

统在线监测，设定取样间隔 60 s获得连续的溶出曲线，

其分为溶出系统和分析系统两部分。溶出系统中光纤

探头由光纤和反射镜组成，辐射经溶出液吸收，由探头

反射，氘灯光源经石英光纤到达浸入开放式样品池的探

头，再经光纤到达检测器（Charged couple device，CCD）

获得化学物质的吸光度；分析系统以紫外-可见分光光

度法定量分析原理Lambert-Beer定律（A＝ECL）为依据

对数据进行分析处理，通过更换不同间隙的探头来调节

光程（L）[5]。分析系统有独立的检测分析软件能够对溶

出曲线进行实时监测，可以实现对溶出度测定的所有实

验操作，并可获得采样间隔为 60 s的实时溶出数据，真

实、在线获得完整的溶出曲线。采用非模型依赖法中

的 f2对溶出曲线的相似性进行比较 [4]，并对结果进行判

定，可为后续建立仿制药质量一致性评价测定和比较方

法提供参考。

综上所述，本文所建立的实时溶出度过程分析方法

适用于酒石酸美托洛尔片的溶出度测定；仿制药与原研

药的体外溶出行为具有相似性，故其质量一致性较好。
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图1 酒石酸美托洛尔片原研药（A）和仿制药（B）在3种

溶出介质中的溶出曲线（n＝12）

Fig 1 Dissolution curves of original（A）and generic

（B）tartrate metoprolol tablets in 3 dissolution

mediums（n＝12）

表1 回收率试验结果（n＝9）
Tab 1 Results of recovery test（n＝9）

溶出
介质
pH 1.2盐酸溶液

pH 4.5醋酸盐缓冲液

pH 6.8磷酸盐缓冲液

加入量，
mg

11.02

11.09

11.15

17.34

17.09

17.06

21.15

21.35

21.36

11.23

11.14

11.38

16.99

17.25

17.29

21.04

21.30

21.23

11.16

11.12

11.05

17.39

17.16

17.73

21.31

21.25

20.88

测得量，
mg

11.00

10.90

10.89

17.03

17.13

17.26

20.56

20.77

20.57

11.22

10.94

10.98

17.10

17.06

17.00

20.70

20.90

20.89

10.89

10.79

10.78

16.90

17.40

17.51

20.56

20.77

20.44

回收率，
％

99.82

98.29

97.67

98.21

100.23

101.17

97.21

97.28

96.30

99.91

98.20

96.49

100.65

98.90

98.32

98.38

98.12

98.40

97.58

97.03

97.56

97.18

101.40

98.76

96.48

97.74

97.89

平均回收
率，％
98.47

98.60

97.96

RSD，
％

1.63

1.19

1.47
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