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阿齐沙坦是新一代选择性血管紧张素受体（AT）1亚型血

管紧张素Ⅱ受体拮抗药（ARBs），通过阻断ATⅡ受体的活动达

到降低血压的效果[1]；与血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）类降

压药物相比，具有降压平稳、不会引起干咳的优点[2]。阿齐沙

坦制剂目前上市的有片剂（商品名AZILVA），于2012年1月在

日本获准上市；该药目前尚未在国内注册上市，但有相似产品

正在研发。阿齐沙坦呈弱酸性，极难溶于水，因此阿齐沙坦片

的溶出行为直接影响其体内生物利用度。为此，本研究建立

了测定阿齐沙坦片溶出度的试验方法，并考察国产品与原研

品在不同溶出介质中的溶出曲线，采用相似因子（f2）法与AV

值（即评价两条溶出曲线相似性的参数）法对其进行相似性评

价，为其临床使用提供参考。

1 材料
1.1 仪器

ZB-1C药物溶出仪（天津大学精密仪器厂）；UV-1800型紫

外-可见分光光度计（日本岛津公司）；BT125D型电子天平（北

京赛多利斯公司）。

1.2 药品与试剂

阿齐沙坦对照品（批号：DZ20120401，纯度：99.85％）、阿

齐沙坦片（批号：20130105、20130107、20130109，规格：每片

20 mg）均由北京万生药业有限责任公司提供；原研品阿齐沙

坦片（武田药品工业株式会社，批号：0002，规格：每片20 mg）；

磷酸二氢钾、氢氧化钠、盐酸、醋酸铵、冰醋酸均为分析纯。
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行为比较
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摘 要 目的：建立阿齐沙坦片的溶出度试验方法，并将国产品与原研品进行溶出曲线比较，评价二者体外溶出行为的一致性。

方法：筛选各溶出参数，采用紫外-可见分光光度法在246 nm波长处测定吸光度并计算溶出度；分别考察两种产品在pH 6.8磷酸盐

缓冲液、pH 4.5醋酸盐缓冲液、0.1 mol/L盐酸、水4种溶出介质中的溶出曲线，采用相似因子 f2法与AV值法比较二者的溶出行为。

结果：溶出方法采用桨法，转速为50 r/min，溶出介质为pH 6.8磷酸盐缓冲液；阿齐沙坦检测质量浓度线性范围为1.07～12.80 µg/ml

（r＝0.999 8），平均回收率为99.32％（RSD＝0.75％，n＝3）；在4种溶出介质中，两种产品的 f2值均在50～100，AV平均值均小于15，

表明二者相似性好。结论：建立的溶出度试验方法专属性强、灵敏、简便，能有效控制阿齐沙坦片的质量；同时国产品与原研品的

体外溶出行为一致。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the dissolution test method of Azilsartan tablets，and to compare dissolution curve of do-

mestic product and original product and evaluate the consistency of dissolution behavior in vitro of them. METHODS：The dissolu-

tion parameters were selected，and the absorbance of Azilsartan tablets was determined by Ultraviolet-visible spectrophotometry at

246 nm. The dissolution curves of 2 kinds of products in 4 mediums were drew，such as pH 6.8 phosphate buffer，pH 4.5 acetate

buffer，0.1 mol/L hydrochloric acid，water. The dissolution behavior of 2 kinds of products were compared by using similar factor

f2 and AV value. RESULTS：The dissolution of 2 kinds of products were determined by paddle method at rotation speed of 50 r/min

using pH 6.8 phosphate buffer as medium. The linear range of azilsartan were 1.07-12.80 µg/ml（r＝0.999 8）with an average recov-

ery of 99.32％（RSD＝0.75％，n＝3）. In 4 dissolution mediums，the value of f2 was between 50 and 100，and average AV value

was less than 15，indicating that dissolution curves of 2 kinds of products had good similarity. CONCLUSIONS：The dissolution

test method is sensitive，specific and simple. It can be used for the quality control of Azilsartan tablets. And dissolution behavior of

domestic product and original product have good similarity.

KEYWORDS Azilsartan tablet；Domestic product；Original product；Dissolution behavior；Similar factor；AV value

··1609



China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 17 中国药房 2014年第25卷第17期

2 方法与结果
2.1 溶出方法的选择

2.1.1 试验装置。篮法和桨法是目前最为普及的法定溶出方
法，均为各国药典所收载。对于片剂溶出度考察，大多采用桨
法，故本方法采用桨法。

2.1.2 溶出介质的选择。取阿齐沙坦对照品适量，照溶解度
试验法（2010年版《中国药典》二部凡例）[3]进行试验，考察阿齐
沙坦在不同 pH溶出介质中的溶解情况。结果阿齐沙坦对照
品在pH 6.8磷酸盐缓冲液（以下简称PBS）中微溶，在pH 4.5醋
酸盐缓冲液中极微溶解，在0.1 mol/L盐酸、水中几乎不溶。因
此选择PBS为溶出介质。

2.1.3 溶出体积。由溶解度考察结果可知，本品在 PBS中微
溶，即10 ml中可溶解10 mg原料。本品的规格为每片20 mg，

溶出介质在 100 ml时就已符合漏槽条件（远大于饱和浓度的
3～5倍）；同时为减少试验操作过程中的稀释倍数，方便溶出
度的测定，溶出介质体积选择900 ml。

2.1.4 溶出转速。按《口服固体制剂溶出度试验技术指导原
则》规定，溶出度试验过程中应该采用较缓和的转速，使溶出
方法具有更好的区分能力，桨法转速一般为 50～75 r/min[4]。

同时将原研品在不同转速下进行溶出度试验：取原研品，照溶
出度测定法（2010年版《中国药典》（二部）附录ⅩC 第二法）[3]，

以900 ml的PBS作为溶出介质，分别在转速为50 、75 r/min条
件下进行溶出曲线的测定（n＝6），计算出相应的平均累积溶
出度。结果两种转速下各值相似，且在溶出时间为20 min时，

样品均溶出完全（＞95％），故选择较缓和的转速，即50 r/min。

2.2 溶出方法的建立

2.2.1 供试品溶液制备。取国产品，以PBS为溶出介质，体积
为 900 ml，转速为 50 r/min；于 30 min取溶出液适量，滤过，取
续滤液5 ml置于10 ml量瓶中，加溶出介质稀释至刻度，摇匀，

即得。

2.2.2 对照品溶液制备。取阿齐沙坦对照品 10 mg，精密称
定，置于500 ml量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀；再精
密量取1 ml置于20 ml量瓶中，加溶出介质稀释至刻度，摇匀，

即得。

2.2.3 测定条件。照紫外-可见分光光度法，在246 nm波长处
分别测定吸光度，按外标法计算产品的溶出度。限度应为标
示量的80％。

2.3 方法学验证

2.3.1 专属性试验。按处方比例以空白辅料制成空白片，取
空白片与阿齐沙坦片及对照品，按“2.2”项下方法操作制备成
供试品和对照品溶液后在 200～400 nm波长范围内进行紫外
扫描。结果供试品和对照品溶液均在246 nm波长处有最大的
吸收，此波长下空白辅料未见吸收，故空白辅料不干扰主成分
的测定。空白辅料和供试品溶液的紫外光谱图见图1。

2.3.2 线性关系考察。精密称取阿齐沙坦对照品10 mg，置于
50 ml量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，作为贮备液，用
溶出介质依次稀释制成质量浓度约为1、2、3、5、10、12 µg/ml的
溶液，摇匀，分别在 246 nm 波长处测定吸光度。以质量浓度
（x）为横坐标、吸光度（y）为纵坐标，进行线性回归，绘制标准曲
线，得回归方程为 y＝0.046 4x+0.005 9（r＝0.999 8）。结果表
明，阿齐沙坦检测质量浓度线性范围为1.07～12.80 µg/ml。

2.3.3 精密度试验。取“2.2.2”项下对照品溶液，在 246 nm波
长处测定其吸光度，重复 6次，计算得 RSD 为 0.35％（n＝6）。

结果表明，仪器精密度良好。

2.3.4 溶液稳定性试验。取国产品制备成供试品溶液于室温

放置，分别于0、1、2、4、6、8、10 h取样，246 nm波长处测定吸光

度，计算得RSD为1.29％（n＝7）。结果表明，供试品溶液在室

温下放置10 h稳定性良好。

2.3.5 回收率试验。精密称取阿齐沙坦对照品约10 mg，置于

50 ml量瓶中，用甲醇溶解稀释至刻度，摇匀，作为贮备液。分

别精密量取 3、4、5 ml各置于 100 ml量瓶中，再按处方比例加

入空白辅料，用溶出介质稀释至刻度，摇匀，滤过，即得 60％、

80％和100％[5]的供试品溶液；另取贮备液5 ml，置于100 ml的

量瓶中，加溶出介质稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶液。分

别在 246 nm波长处测定供试品溶液与对照品溶液的吸光度，

计算回收率，结果阿齐沙坦在低、中、高水平的回收率平均值

分别为99.78％、99.72％、98.46％，平均回收率为99.32％，RSD

为0.75％（n＝3），符合回收率试验要求。

3 溶出度的测定
分别取 3批阿齐沙坦片国产品及 1批原研品各 6片，按

“2.2”项下所述溶出度方法操作，在246 nm波长处分别测定吸

光度，计算出样品的平均溶出百分率（限度为标示量的80％），

应符合规定。结果 3批国产品和 1批原研品平均溶出百分率

分别为 99.89％、100.33％、100.32％、100.06％，RSD 分别为

0.64％、1.24％、0.91％、0.85％（n＝6）。

4 与原研品溶出曲线的比较
根据《口服固体制剂溶出度试验技术指导原则》要求，分

别以PBS、水、0.1 mol/L盐酸溶液及pH 4.5醋酸盐缓冲液为溶

出介质，对国产品与原研品进行溶出度试验，同时绘制溶出曲

线，评价二者的体外溶出行为。

取国产品（批号：20130105）与原研品各 12片，照桨法，分

别以 4种溶液为溶出介质，体积为 900 ml，转速为 50 r/min，依

法操作。分别于 0、5、10、15、20、30、45、60 min 取样 10 ml，同

时补加等温等体积相应的溶出介质10 ml，滤过，精密量取续滤

液5 ml，置于10 ml的量瓶中，加相应的溶出介质至刻度，摇匀

作为供试品溶液；测定吸光度，外标法计算出每片不同时间的

累积溶出度，结果见表1、图2。

由表 1和图 2可见，两种产品在 4种溶出介质中溶出行为

相似，但均在以PBS为溶出介质时溶出更快、更完全。

在制剂的开发研究中，通过对比仿制产品与原研品间溶

出曲线的相似性，可以评价仿制产品与原研品的质量一致

性。近年来，国外针对溶出曲线的相似性评价方法报道很多，

本文采用的是 f2法与AV值法。

4.1 f2法[4]

判定依据：f2值在50～100时，可判定两条曲线相似。

图1 紫外吸收光谱图
a.空白辅料；b.供试品

Fig 1 UV absorption spectrum
a. blank excipient；b. test sample
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表1 两种产品在4种溶出介质中的累积溶出度测定结果（％％，

x±±s，n＝12）
Tab 1 Accumulative dissolution of 2 kinds of products in 4

dissolution mediums（％％，x±±s，n＝12）

时间，
min

0

5

10

15

20

30

45

60

PBS

国产品
0.0

27.2±0.9

55.4±2.5

84.8±4.5

99.0±2.6

99.8±4.5

99.2±3.4

100.3±3.4

原研品
0.0

25.4±1.3

51.9±1.9

81.8±3.4

92.5±3.4

98.3±2.9

99.2±4.5

99.6±4.2

水
国产品

0.0

7.7±1.4

16.5±1.4

21.9±1.6

27.2±2.4

30.9±2.6

35.7±3.4

35.8±2.4

原研品
0.0

5.8±0.5

11.4±1.8

18.0±1.2

23.6±1.8

26.5±3.4

29.7±3.7

33.0±3.1

0.1 mol/L盐酸
国产品

0.0

10.6±0.8

15.0±1.4

17.3±2.4

19.2±2.4

22.2±4.3

22.8±2.4

23.8±2.3

原研品
0.0

9.7±1.4

13.6±0.8

16.0±0.9

17.2±1.8

20.2±3.1

21.4±1.8

23.6±1.4

pH 4.5醋酸盐缓冲液
国产品

0.0

5.9±0.8

7.3±1.3

10.2±1.4

12.4±1.6

15.3±2.4

16.8±1.6

18.4±1.9

原研品
0.0

5.5±0.7

6.7±1.2

9.6±1.3

12.0±0.8

13.8±2.4

15.6±0.8

17.4±2.4

4.2 AV值法[6]

判定依据：排除溶出值小于10％的点和达到90％后的点，

如全部有效点的 AV 值都≤15，则两个产品溶出曲线整体相
似；如部分有效点AV值≤15，且所有有效点AV平均值≤15，

则认为两个产品溶出曲线基本相似；如AV平均值＞15，则认
为两个产品溶出曲线不相似。

采用 f2法与AV值法评价国产品与原研品的溶出曲线结果
见表2。

表2 两种产品在4种溶出介质中 f2值与AV值的比较
Tab 2 Comparison of f2 and AV value of 2 kinds of products

in 4 dissolution mediums

方法
AV值

f2值

5 min

10 min

15 min

20 min

30 min

45 min

60 min

平均值

PBS

9.19

9.68

9.72

9.53

76

水

10.54

10.33

9.36

9.72

9.71

8.28

9.66

71

0.1 mol/L盐酸溶液

4.98

5.97

6.35

6.18

6.18

7.88

76

pH 4.5醋酸盐缓冲液

8.53

7.79

8.77

8.08

8.65

10.50

8.72

85

表2结果表明，表中全部有效点的AV值均≤15，表明两条
溶出曲线整体相似；f2值均在 50～100，表明两条溶出曲线相
似。上述结果表明，在 4种溶出介质中，通过两种评价方法的

比较，可认为国产品与原研品的体外溶出行为一致。

5 讨论
日本于 1998年推出《药品品质在评价工程》，要求使用溶

出曲线来严格和控制药品的内在品质，以保证口服固体制剂
对于不同患者均能具有较高的生物利用度，使同一制剂的不
同产品均能具有相同的生物等效性[7]。美国FDA仿制药办公
室属下的生物等效部于2004年1月推荐采用溶出曲线来评价
药品内在质量[8]。我国《国家药品安全“十二五”规划》要求提
高仿制药质量，对未通过质量一致性评价的药品不予再注册，

并注销其药品批准证明文件[9]。同时《药品注册管理办法》明
确规定，仿制药与原研品所进行的质量一致性评价将作为申
报注册的依据[10]。因此对仿制药而言，与原研品的溶出曲线一
致或具有相似性，是评价仿制药与原研品一致性的重要指标。

本研究建立的阿齐沙坦片溶出度试验方法，具有专属性
强、灵敏、简便等优点。分别采用美国FDA推荐使用的 f2法及
AV值法对国产品与原研品溶出曲线的相似性进行比较。f2法
具有计算方便、无需模型拟合等优点，但该法局限性在于仅使
用了各时间点溶出百分率的均值，未考虑溶出百分率变异性，

容易受取样时间点和点数的影响，同时最后一点设计对结果
影响较大。而AV值法选取国产品与原研品各时间点的溶出
百分率的差为统计量，用概率论和统计学进行分析，排除了溶
出度百分率小于 10％的点和达到 90％后的点，考虑了溶出百
分率的差和溶出百分率的离散度，但是仍为点与点的比较，不
是整体曲线的比较，同样取样时间点及取样点数对结果影响
较大。但二者结合可更好地判断两种产品溶出行为的相似
性。本次试验结果显示，在 4种溶出介质中，国产品与原研品
的溶出行为一致。
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图2 两种产品在4种溶出介质中的溶出曲线

Fig 2 Dissolution curves of 2 kinds of products in 4

dissolution mediums
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