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·基本药物检定·

国内外不同厂家马来酸依那普利片在 4种溶出介质中溶出曲线
的比较
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摘 要 目的：比较国产马来酸依那普利片与国外原研药在4种不同pH的溶出介质中的溶出曲线，为仿制药质量一致性评价工

作的开展和该制剂生产工艺的提高提供参考。方法：采用高效液相色谱法进行溶出度测定。色谱柱为 Agilent Zorbax Eclipse
XDB-C8，流动相为0.01 mol/L磷酸二氢钾溶液（用磷酸调pH至2.2）-乙腈（75 ∶ 25，V/V），流速为1.0 ml/ min，检测波长为215 nm，进

样量为50 μl，柱温为50 ℃。采用《中国药典》2010年版（二部）附录Ⅹ C第二法（桨法），转速50 r/min，分别以pH 1.0盐酸溶液、pH
4.5磷酸盐缓冲液、pH 6.8磷酸盐缓冲液、水为溶出介质，溶出介质体积900 ml，于不同时点取样测定并绘制4种样品的溶出曲线，

并采用 f2相似因子法来考察其相似性。结果：马来酸依那普利检测质量浓度在1.0～20 μg/ml范围内与峰面积积分值呈良好的线

性关系（0.999 9）；精密度、稳定性试验的RSD≤0.66％；4种介质中的平均回收率分别为99.1％、99.1％、99.9％、100.2％，RSD分别

为1.0％、0.7％、0.7％、0.6％（n＝9）。国外原研药在4种溶出介质中的溶出曲线基本一致；但所测定国产马来酸依那普利片在4种

溶出介质中的溶出曲线，仅有1家企业产品与原研药溶出曲线具有相似性。结论：国内外不同厂家的马来酸依那普利片在4种溶

出介质中的溶出曲线存在差异，有必要加强对其多pH溶出曲线的实时监控，确保药品质量的有效性、均一性和稳定性。
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Comparison of Dissolution Curves of Enalaprilmaleate Tablets from Domestic and Foreign Different Manu-
facturers in 4 Kinds of Mediums
SUN Ting，JIANG Jiang-guo，SONG Geng-shen，ZHANG Xi-ru（Hebei Provincial Institute for Drug Control，Shi-
jiazhuang 050011，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the dissolution curves of domestic Enalaprilmaleate tablets and foreign original drug in 4

kinds of mediums，and to provide reference for generic drugs quality consistency evaluation and the improvement of production
technology. METHODS：HPLC method was adopted. The determination was performed on Agilent Zorbax Eclipse XDB-C8 column
with mobile phase consisted of 0.01 mol/L monopotassium phosphate solution（pH adjusted to 2.2 using phosphoric acid）-acetoni-
trile（75 ∶ 25，V/V）at the flow rate of 1.0 ml/ min. The detection wavelength was set at 215 nm，and sample size was 50 μl. The
column temperature was 50 ℃.According to the second dissolution method（paddle method）stated in appendix Ⅹof Chinese Phar-
macopeia（2010 edition），the rotation speed was 50 r/min with dissolution medium volume of 900 ml. The dissolution profiles of 4

kinds of Enalaprilmaleate tablets in 4 different mediums（pH1.0 hydrochloric acid solution，pH4.5 phosphate buffer，pH6.8 phos-
phate buffer and water）were determined by HPLC. The similarity was investigated by similarity factors（f2）. RESULTS：The linear
range of enalaprilmaleate were 1.0-20 μg/ml（r＝0.999 9）. RSDs of precision and stability tests were lower than 0.66％. Average re-
coveries were 99.1％（RSD＝1.0％，n＝9），99.1％（RSD＝0.7％，n＝9），99.9％（RSD＝0.7％，n＝9）and 100.2％（RSD＝

0.6％，n＝9）in 4 mediums，respectively. The dissolution curves of foreign original drugs were similar in 4 kinds of medium. But
only one of the dissolution curves of domestic Enalaprilmaleate tablets in 4 different mediums was similar to original drugs. CON-
CLUSIONS：There are important differences in the dissolution curves of domestic and foreign Enalaprilmaleate tablets in 4 different
mediums. It is necessary to strengthen monitoring of dissolution profiles，to ensure effectiveness，homogeneous and stability of
drug quality.
KEYWORDS HPLC；Enalaprilmaleate tablets；Dissolution curves；Similarity factors f2
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考察在多种 pH溶出介质中的溶出曲线是评价口服固体

制剂内在质量的一种重要手段。该试验可用于评估不同来源

的同一品种制剂内在质量的差异[1]。马来酸依那普利片系血

管紧张素转换酶抑制剂，是一种非处方药，临床上主要用于各

期原发性高血压、肾性高血压、充血性心力衰竭等的治疗。大

量的临床研究证明，马来酸依那普利片在减轻左心室肥厚及

胰岛素抵抗方面优于其他部分降压药物，其已被公认为对靶

器官有保护作用[2]。基于以上优点，目前国内市场上生产马来

酸依那普利片仿制药的企业较多，而不同企业生产的仿制药

产品质量可能存在一定的差异，导致临床疗效反应不一。这

种疗效的差异与药物生物利用度紧密相关[3]，而溶出度是反映

药物生物利用度最直接的方式。

本试验参考有关文献[4-6]，采用高效液相色谱（HPLC）法，

按照《中国药典》2010年版二部附录Ⅹ C第二法（桨法）进行操

作[7]，比较了市售3个国内企业生产的马来酸依那普利片与国

外原研药在 4种不同 pH 溶出介质中的溶出曲线，以期为仿

制药质量一致性评价工作开展以及该制剂生产工艺提高提

供参考。

1 材料
RC12A型溶出仪（天津天大天发科技有限公司）；Agilent

1260型 HPLC 仪，包括 G1311C 四元泵、G1329B 自动进样器、

G1316A 柱温箱、G1314紫外可变波长检测器等（美国 Agilent

公司）；XS105型十万分之一电子天平（瑞士梅特勒-托利多公

司）。

马来酸依那普利对照品（中国食品药品检定研究院，批

号：100705-200902，质量分数：99.8％）；马来酸依那普利片（国

内 A 企业，批号：11081511，规格：每片 5 mg；国内 B 企业，批

号：120401，规格：每片 5 mg；国内C企业，批号：12060802，规

格：每片 5 mg；国外 D 企业——美国默沙东公司，批号：

120849，规格：每片5 mg）；磷酸二氢钾、氢氧化钠、马来酸和盐

酸均为分析纯，试验用水为去离子纯净水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Agilent Zorbax Eclipse XDB-C8（150 m×4.6 mm，5

μm）；流动相：0.01 mol/L 磷酸二氢钾溶液（用磷酸调 pH 至

2.2）-乙腈（75 ∶ 25，V/V）；流速：1.0 ml/min；检测波长为215 nm；

进样量：50 μl，柱温：50 ℃。

2.2 溶液的制备

2.2.1 4种溶出介质的制备 pH 1.0盐酸溶液：取盐酸9.0 ml，

加水稀释至 1 000 ml，摇匀，即得。pH 4.5磷酸盐缓冲液：取

0.2 mol/L磷酸二氢钾溶液250 ml，加水稀释至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，与 0.2 mol/L 氢氧化钠溶液 112 ml 混合后，加水稀释至

1 000 ml，摇匀，即得。水：为去离子纯净水（经测定 pH 为

6.5）。上述4种溶出介质用水均采用脱气装置经40 ℃脱气40

min后立即使用。

2.2.2 对照品溶液的制备 精密称取马来酸依那普利对照品

约 10 mg，以甲醇溶解于 100 ml量瓶中，并稀释至刻度。精密

量取上述溶液适量，分别加相应的“2.2.1”项下 4种不同 pH溶

出介质定量稀释制成每 1 ml中约含 5 µg的溶液，作为对照品

溶液。

2.2.3 供试品溶液的制备 取样品适量，按照《中国药典》

2010年版（二部）附录Ⅹ C第二法（桨法），分别采用“2.2.1”项

下 4种不同 pH 溶出介质，溶出介质体积 900 ml，溶出温度

（37.0±0.5）℃，转速 50 r/min，依法操作，经时 30 min，取溶出

液适量，滤过，作为供试品溶液。

2.2.4 空白对照溶液的制备 精密称取马来酸约10 mg，以甲

醇溶解于 100 ml量瓶中，稀释至刻度。精密量取上述溶液适

量，分别加相应的“2.2.1”项下 4种不同 pH溶出介质定量稀释

制成每1 ml中约含5 µg的溶液，作为空白对照溶液。

2.3 系统适用性考察

取“2.2”项下对照品溶液、供试品溶液、空白对照溶液各适

量（溶出介质为水），按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色

谱，详见图 1。由图 1可见，马来酸依那普利峰保留时间约为

6.0 min，理论板数按马来酸依那普利峰计算不低于 900，拖尾

因子应不大于2.0；在该色谱条件下，待测成分峰与溶剂及其他

杂质峰分离良好。

2.4 线性关系考察

精密称取马来酸依那普利对照品约10 mg，置于100 ml量

瓶中，加甲醇适量使溶解并稀释至刻度，摇匀，分别精密量取

1、2、5、10、15、20 ml，置于100 ml量瓶中，分别加“2.2.1”项下4

种不同 pH 溶出介质稀释至刻度，摇匀，分别量取 50 μl 注入

HPLC 仪，记录色谱。以马来酸依那普利的质量浓度（x，μg/

ml）为横坐标，峰面积（y）为纵坐标，进行线性回归，回归方程

分别为 y＝99.27 × 105x + 23.24 × 105（r＝0.999 9）、y＝99.22 ×

105x－10.34×105（r＝0.999 9）、y＝99.23×105x－10.36×105（r＝

0.999 9）、y＝99.22×105x－10.35×105（r＝0.999 9）。结果表明，

马来酸依那普利检测质量浓度在1.0～20 μg/ml范围内与峰面

积积分值呈良好的线性关系。

2.5 精密度试验

取“2.2.2”项下 4种对照品溶液各适量，分别按“2.1”项下

色谱条件连续进样 6次，测定峰面积。结果，马来酸依那普利

峰面积的RSD分别为0.04％（pH 1.0盐酸溶液）、0.02％（pH 4.5

图1 高效液相色谱图
A.空白对照；B.对照品；C.供试品；1.马来酸依那普利

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank control；B. standard solution；C. test sample；1. enalaprilma-
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磷酸盐缓冲液）、0.02％（pH 6.8磷酸盐缓冲液）、0.03％（水），表

明仪器的精密度良好。

2.6 稳定性试验

取按“2.2.3”项下方法制备的供试品溶液（D企业样品，批

号：120849）适量，于室温下放置，在 12 h内每隔 2 h进样 1次，

测定峰面积。结果，马来酸依那普利峰面积的 RSD 分别为

0.66％（pH 1.0 盐酸溶液）、0.04％（pH 4.5 磷酸盐缓冲液）、

0.23％（pH 6.8磷酸盐缓冲液）、0.14％（水），表明供试品溶液在

室温放置12 h稳定性良好。

2.7 回收率试验

根据 D 企业样品（批号：120849）处方，按处方量 50％、

80％、100％精密称取马来酸依那普利对照品，辅料按处方量

100％称取，每个水平各 3份，置于不同的 900 ml量瓶中，分别

用“2.2.1”项下 4种不同 pH溶出介质稀释制成 4种待测溶液，

按“2.1”项下色谱条件进样测定并计算回收率，结果见表1。

表1 回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

溶出介质

pH 1.0盐酸溶液

pH 4.5磷酸盐缓冲液

pH 6.8磷酸盐缓冲液

水

加入量，
mg

2.71

2.72

2.75

3.87

3.86

3.83

5.00

4.98

4.97

2.52

2.53

2.55

3.98

3.9

4

4.97

4.95

4.96

2.56

2.57

2.58

4.02

4.01

4.04

4.97

4.95

4.93

2.53

2.56

2.52

4.00

4.02

4.03

4.95

4.93

4.91

测得量，
mg

2.67

2.71

2.69

3.86

3.86

3.86

4.90

4.90

4.90

2.49

2.51

2.52

3.92

3.92

3.92

4.91

4.91

4.91

2.58

2.57

2.57

3.98

3.98

3.98

4.98

4.98

4.98

2.55

2.54

2.53

4.01

3.99

4.04

4.97

4.95

4.94

回收率，
％

98.54

99.35

98.05

99.77

100.07

100.82

98.04

98.44

98.66

99.12

99.24

98.95

98.54

100.71

98.21

98.93

99.31

99.07

100.83

100.24

99.80

99.20

99.44

98.72

100.26

100.63

100.02

100.79

99.21

100.39

100.25

99.25

100.24

100.40

100.40

100.61

平均回收率，
％

99.1

99.1

99.9

100.2

RSD，
％

1.0

0.7

0.7

0.6

2.8 溶出曲线的绘制

取样品12片，按《中国药典》2010年版（二部）附录Ⅹ C第

二法（桨法），分别采用“2.2.1”项下4种不同pH溶出介质，溶出

介质体积 900 ml，溶出温度（37.0±0.5）℃，转速 50 r/min，依法

操作，分别于 5、10、15、20、30、45、60、90、120 min时取溶出液

适量（3～5 ml），滤过（具备在线过滤功能的溶出仪无需重复滤

过），取续滤液作为供试品溶液，并即时补充相同温度相同体

积的溶出介质，继续试验（当连续两点的累积溶出率达85％以

上，且差值在5％以内时，试验可以提前结束）。另取马来酸依

那普利对照品适量，精密称定，加甲醇溶解并稀释制成每1 ml

中约含 100 µg的溶液。精密量取上述溶液适量，分别加相应

的“2.2.1”项下4种不同pH溶出介质定量稀释制成每1 ml中约

含 5 µg的溶液，作为对照品溶液。精密量取上述供试品溶液

和对照品溶液各 50 μl，分别注入HPLC仪，记录色谱，按外标

法以峰面积计算每片在不同时间点的累积溶出率。以12片的

平均累积溶出率（％）为纵坐标，时间（min）为横坐标，绘制溶

出曲线，结果见图2。

2.9 溶出曲线的评价

采用美国食品与药品管理局（FDA）推荐使用的 f2相似因

子法来评价国内企业仿制药（试验药品）与国外原研药（对照

药品）体外溶出曲线的相似性，以考察其内在质量的差异。f2

计算公式如下：

f2＝500log{[1+
1

n
∑
t＝1

n
（Rt－Tt）2]－0.5×100}

式中，Rt为 t时点对照药品的溶出度；Tt为 t时点试验药品的

溶出度；n为取样点的个数。f2从统计学上度量了两条溶出曲

线之间的相似性，f2值越大，说明两条溶出曲线差异越小，若

50≤f2≤100，可以推断两条溶出曲线相似；完全相同的两条溶

出曲线，其 f2＝100。选择合适的时间点进行国产马来酸依

那普利片在 4种溶出介质中的溶出曲线的 f2值计算，结果

见表 2。

3 讨论
3.1 转速的选择

对国内A、B、C企业以及国外D企业样品分别在“2.2.1”项

下 4种不同 pH 溶出介质中进行 50 r/min 和 75 r/min 转速对

比。结果，50 r/min和75 r/min转速下，样品溶出曲线无显著差

异，参考USP35、《日本药局方》16版马来酸依那普利片溶出度

图2 4种马来酸依那普利片在不同溶出介质中的溶出曲线
A.A企业产品；B.B企业产品；C.C企业产品 D.D企业产品

Fig 2 Dissolution curves of 4 kinds of enalaprilmaleate

tablets in different mediums
A. products from manufacturer A；B. products from manufacturer B；

C. products from manufacturer C；D. products from manufacturer D
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测定的方法和转速，同时考虑本品多数为中老年患者使用，而

中老年患者通常胃蠕动较为缓慢，因此将转速选定为 50 r/

min。

表2 4种溶出介质中国产马来酸依那普利片的溶出曲线的 f2

值

Tab 2 The f2 factors of the dissolution curves of domestic

Enalaprilmaleate tablets in 4 kinds of dissolution medium

编号

1

2

3

4

溶出介质

pH 1.0盐酸溶液
pH 4.5磷酸盐缓冲液
pH 6.8磷酸盐缓冲液
水

f2

A企业样品
46

44

45

47

B企业样品
34

31

33

35

C企业样品
55

56

54

57

3.2 方法的耐用性

对国内A、B、C企业和国外D企业样品，分别采用Agilent

ZORBAX XDB-C8（150 mm×4.6 mm，5 μm）和 Waters Symme-

try Shield RP C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）进行测定并对结果进

行比较。结果表明，采用不同色谱柱所达到的理论板数基本

一致，说明“2.1”项下色谱条件具有良好的耐用性。

3.3 溶解度的考察

精密称取国外D企业样品（批号：120849）共 4份，每份约

0.1 g，分别加入到“2.2.1”项下不同pH溶出介质（3ml）中，置于

（37.0±0.5）℃水浴中加热 24 h（前 2 h，每 30 min振摇一次，每

次约 1 min），24 h后分别取上清液；同时取马来酸依那普利对

照品配制成15 μg/ml的对照品溶液，同法操作。取上述两种溶

液分别按“2.1”项下色谱条件进样测定。结果，马来酸依那普

利在4种pH溶出介质中的溶解度分别为29、36、35、36 mg/ml，

说明选择上述不同pH溶出介质进行溶出试验具有可行性。

3.4 色谱条件的选择

3.4.1 色谱柱的选择 USP35、《日本药局方》16版、《中国药

典》2010年版均选用 C8柱测定马来酸依那普利片的溶出度。

通过以上耐用性试验考察可知，采用C18柱与C8 柱测定其溶出

度，无明显区别。因各国药典均采用 C8柱，具有一定的普遍

性，因此本次试验仍选用C8柱测定。

3.4.2 流动相的选择 USP35、《日本药局方》16版、《中国药

典》2010年版均采用了磷酸盐溶液（用磷酸调 pH至 2.2）-乙腈

作为流动相，不同之处是，USP35、《日本药局方》16版采用磷

酸二氢钠，而《中国药典》2010年版采用磷酸二氢钾。钾的离

子强度大于钠，离子强度增加将使得色谱柱理论板数增加，同

时还会缩短马来酸依那普利的保留时间，因此本试验选择采

用磷酸二氢钾。

3.5 试验结果探讨

本试验结果表明，在《中国药典》2010年版规定的溶出介

质水中，3家国内企业生产的马来酸依那普利片与国外企业生

产的原研药均可在 30 min 时达到溶出标示量 75％以上。然

而，就“2.2.1”项下 4种不同 pH溶出介质中总体的溶出曲线而

言，3家国内企业仿制药样品与国外原研药样品比较，仅有1家

具有相似性。A企业样品在 4种溶出介质中均比原研药样品

释放速率慢，到达平台期时间较长，且其自身在 4种溶出介质

中的溶出曲线亦存在差异；B企业样品虽然到达平台期的时间

有所提前，但却在上升期出现拐点，仍与原研药样品存在差

异；C企业样品与原研药样品的溶出曲线基本相似，但其自身

在4种溶出介质中的溶出曲线仍存在一定差异。

3.6 思考与建议

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，该试验不仅可为建立其体内外相关性提供基础数据，

而且有望成为通过体外试验评价其质量的简易、有效、可行的

方法。日本自1998年开始实施“药品品质再评价工程”[8]，陆续

出版了《医部用医药品品质情报集》[即日本参比制剂目录（橙

皮书）]，其中详细罗列了所收载制剂的4条标准溶出曲线。美

国FDA 药品审评中心的仿制药办公室属下的生物等效部也于

2004年1月起，在其官方网站上推出了“固体制剂溶出曲线数

据库”[9]。目前我国虽未推出“溶出曲线数据库”，但对口服固

体制剂多条溶出曲线的测定已愈发受到关注与重视。我国于

2012年开始实施“仿制药质量一致性评价”工程。马来酸依那

普利片属于非处方药，即患者自主用药。若各个厂家生产的

制剂与疗效较好的原研制剂存在较大差异，则患者容易在不

知情的情况下遭受血压的过度波动及过度变异，从而可能使

重要器官受到损害。

由本试验结果可见，用单点单一溶出介质检测药物体外

溶出度，各样品的最终溶出度结果都符合标准规定要求，而采

用多种 pH溶出介质时部分国内仿制药样品溶出曲线与原研

药样品相比却存在较大差异。因此，通过多pH溶出介质进行

溶出试验更能全面、准确地反映药品的体外释药情况和内在

质量，特别是反映了同一厂家不同批次同一样品、不同厂家同

一样品间的质量差异，可为仿制药质量一致性评价工作开展

提供参考。因此，临床应用时应多加注意，有必要加强对其多

pH溶出曲线的实时监控，确保药品质量的有效性、均一性和稳

定性，以保障人民群众用药的安全性和有效性。
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