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摘 要 目的：评价自制与原研头孢呋辛酯片体外溶出行为的相似性。方法：依据2010年版《中国药典》（二部）和日本《医疗用医

药品品质情报集》（橙皮书）中的溶出度试验条件，采用紫外分光光度法，分别以水、pH 1.2盐酸溶液、pH 4.0醋酸盐缓冲液、pH 6.8

磷酸盐缓冲液为溶出介质，桨法，以转速为50 r/min进行溶出度测定。通过相似因子 f2法评价自制与原研头孢呋辛酯片溶出曲线

的相似性。结果：自制片在4种溶出介质中30 min溶出度均大于85％，与原研片比较的 f2值大于65。结论：自制与原研头孢呋辛

酯片溶出曲线相似，提示自制制剂处方合理、质量稳定可靠。
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in Four Kinds of Mediums
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the similarity of in vitro dissolubility between self-made and original Cefuroxime axetil

tablets. METHODS：According to the criteria of the Chinese Pharmacopoeia（edition 2010，Ⅱ）and Japanese Medical Drugs Qual-

ity Information Set（Orange book），the ultraviolet（UV）spectrophotometric method was adopted to study the dissolubility with the

dissolution medium of water，hydrochloric acid（pH 1.2），acetate buffer solution（pH 4.0） and phosphate buffer solution（pH

6.8），and the paddle dissolving method was adopted with the rotational speed of 50 r/min. The similarity of dissolubility curve be-

tween self-made and original Cefuroxime axetil tablets was evaluated by similarity factor f2 method. RESULTS：The dissolution rate

of self-made tablets in four kinds of mediums was more than 85％ in 30 min. The f2 to the original tablets was more than 65. CON-

CLUSIONS：The dissolution curves of self-made and original Cefuroxime axetil tablets are similar，which prompt that the test prep-

aration has rational formula and the quality is stable and reliable.
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头孢呋辛酯是头孢呋辛的前体药，属于第二代广谱头孢

菌素类药物，吸收后迅速在体内被非特异性酯酶水解为头孢

呋辛，分布至全身细胞外液[1]。头孢呋辛酯片最初由英国葛兰

素史克公司研制成功，具有稳定性好、溶解度大、吸收率高等

特点，在临床主要用于治疗呼吸道感染、生殖泌尿道感染、皮

肤及软组织感染等[2-3]。

溶出度是评价普通口服固体制剂质量的重要指标之一[4]。

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，

其中溶出曲线的测定可全面和准确地反映制剂的内在质量，

因此药品生产企业常以溶出度评价指标作为药品制剂工艺及
质量控制的重要依据[5-6]。本试验选用自制与原研头孢呋辛酯
片进行不同介质中的溶出曲线比较，采用相似因子 f2法对其进
行相似性评价，为临床用药提供依据。
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1.1 仪器

D-800L 智 能 药 物 溶 出 仪（天 津 大 学 无 线 电 厂）、

TU-1800SPC 紫外分光光度计（北京普析通用仪器公司）、

CPA225D电子天平（德国Sartorius公司）。以上仪器均由成都

市计量监督检定测试院于2013年12月通过计量。

1.2 药品与试剂

头孢呋辛酯片（自制，商品名：巴欣，批号：20121001，规

格：每片 0.25 g）；原研头孢呋辛酯片（商品名：西力欣，英国葛

兰素史克公司，批号：C497364，规格：每片0.25 g）；头孢呋辛酯

标准品（批号：130492-200402，纯度：80.8％）、水杨酸标准品

（批号：100106-201104，纯度：99.9％）、水杨酸溶出标准片（批

号：100103-200610，规格：每片 300 mg）均来源于中国食品药

品检定研究院；试验用试剂磷酸二氢钾、乙酸钠、冰乙酸、氢氧

化钠等均为分析纯，购自成都市科龙化工试剂厂。

2 方法与结果
2.1 溶出仪（桨法）校正

依据2010年版《中国药典》（二部）附录ⅩC调试药物溶出

仪要求[7]，参照水杨酸溶出标准片说明书，配制溶出介质磷酸

盐缓冲液（pH 7.4）。桨法参数：超声脱气溶出介质每杯 900

ml，温度为 37 ℃，转速为 100 r/min，取样时间为 30 min。紫外

分光光度计在296 nm波长处分别测定2份不同浓度水杨酸标

准溶液、5份水杨酸标准梯度溶液和6份水杨酸标准片溶出液

的吸光度值。

以水杨酸质量浓度为横坐标（x，mg/ml）、吸光度（y）为纵

坐标，得标准梯度溶液的线性回归方程为 y＝24.656x+0.005 2

（r＝0.999 9）；2份标准溶液的响应因子比值为1.007。经计算，

6个标准片溶出量在 26.93％～29.79％，RSD＝3.87％，符合试

验要求[8]。

2.2 溶出条件与测定方法

依据《日本医疗用医药品品质情报集》（橙皮书）中关于头

孢呋辛酯片溶出度方法进行试验[9]。溶出方法：桨法，转速为

50 r/min，分别以水、pH 1.2盐酸溶液、pH 4.0醋酸盐缓冲液、

pH 6.8磷酸盐缓冲液作为溶出介质，温度为37 ℃；取样时间点

分别为 5、10、15、20、30、45、60 min，自制与原研制剂每种溶出

介质各平行 12片。用 0.45 μm滤膜过滤后取续滤液作为供试

品溶液，并及时补加与取样量相同体积的溶出介质。检测方

法：紫外分光光度法，检测波长为280 nm。

2.3 标准溶液制备

取头孢呋辛酯标准品适量，精密称定，用甲醇溶解制成质

量浓度为0.6 mg/ml的溶液作为标准贮备液备用。取标准贮备

液适量分别用 4种溶出介质稀释成每 1 ml 中含头孢呋辛酯

12.0 μg的溶液作为标准溶液，备用。

2.4 溶出度测定方法学验证

依据“2.2”项下检测方法进行相关方法学验证。

2.4.1 专属性试验 取标准溶液适量，在200～400 nm波长范

围内进行紫外光谱扫描，结果显示头孢呋辛酯在4种溶出介质

中于280 nm波长处均有最大吸收。另取空白片用不同介质分

别制备，经紫外光谱扫描，结果各介质空白溶液在280 nm波长

处均未见紫外吸收。标准溶液、空白溶液和样品溶液（自制

品，45 min取样）在pH 6.8磷酸盐缓冲液中的扫描结果见图1，

结果表明处方辅料对头孢呋辛酯的测定无干扰。

2.4.2 线性关系试验 精密量取标准贮备液适量，用各溶出

介质制成质量浓度分别为3.0、6.0、9.0、12.0、15.0 μg/ml的标准

梯度溶液，在 280 nm波长处测定其吸光度值。以头孢呋辛酯

的吸光度值（y）为纵坐标，质量浓度（x）为横坐标进行线性回

归。结果表明不同介质中头孢呋辛酯在 3.0～15.0 μg/ml的质

量浓度范围内呈现良好的线性关系，见表1。

表1 不同介质中的线性关系结果

Tab 1 Linear test results in different mediums

溶出介质
水
pH 1.2盐酸溶液
pH 4.0醋酸盐缓冲液
pH 6.8磷酸盐缓冲液

线性回归方程
y=42.956x+0.005 5

y=43.257x+0.005 0

y=43.657x+0.004 8

y=43.223x+0.007 7

r

0.999 8

0.999 8

0.999 6

0.999 9

2.4.3 精密度试验 取适量各介质配制的标准溶液，在 280

nm波长处检测吸光度，每种介质标准溶液平行测定 6次。结

果显示，各介质标准溶液的 RSD 分别为 0.32％（水）、0.26％

（pH 1.2盐酸溶液）、0.31％（pH 4.0醋酸盐缓冲液）、0.22％（pH

6.8磷酸盐缓冲液）（n＝6）。

2.4.4 回收率试验 移取适量标准贮备液用不同介质分别制

成相当于标准溶液浓度 80％、100％、120％的梯度溶液，分别

加入处方比例辅料，每种介质各质量浓度制备 3份作为供试

液。取供试液和标准溶液分别测定吸光度值，结果表明各介

质中回收率均较高，见表2。

2.5 样品溶出度测定

依据“2.2”项下方法，取自制产品与原研产品各取样时间

点溶出供试品溶液及标准溶液，分别测定4种介质条件下的吸

光度值，计算溶出度。每个时间点的累积溶出量由于补加了

空白的介质而均已经过校正，溶出曲线见图2。

2.6 溶出曲线相似性评价

依据原国家食品药品监督管理局发布的《普通口服固体

制剂溶出度试验技术指导原则》[10]，使用相似因子 f2法，遵照取

图1 紫外扫描光谱图
A. 空白；B. 对照品；C. 样品

Fig 1 UV spectrum scanning
A. blank；B. substance reference；C. sample
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点原则，对各溶出曲线进行评价。该方法的基本假设是受试

制剂与参比制剂累积溶出量差的平方和最小，当 f2在 50～100

之间时表明二者溶出相似，f2值与相似度呈正相关[11-12]。经计

算，自制与原研头孢呋辛酯片的溶出曲线评价结果见表3。

表3 不同介质中溶出曲线相似性比较

Tab 3 Comparison on the similarity of dissolution curve in

different mediums

溶出介质

水
pH 1.2盐酸溶液
pH 4.0醋酸盐缓冲液
pH 6.8磷酸盐缓冲液

累积溶出量（自制/原研），％
10 min

75.08/78.49

74.45/73.37

71.92/76.11

69.49/73.78

15 min

81.53/83.48

80.65/84.73

80.08/84.90

77.37/82.12

20 min

84.68/86.72

86.04/87.38

83.32/87.90

81.90/85.93

30 min

86.72/87.86

未测
86.00/90.53

86.03/86.83

f2

80.15

78.07

66.28

70.27

3 讨论
3.1 溶出方法的选择

科学、合理的体外溶出度试验对固体制剂内在质量的重

要性已毋庸置疑[13]。药物只有在严格条件下，在多种介质中均

具有一定的溶出度，才能保证在各种患者体内均表现出较高

的生物利用度。本研究以4种溶出介质、低转速的桨法来模拟

药物有效成分在人体内不同环境和器官蠕动下的释放情况。

溶出度数据显示，头孢呋辛酯片在4种溶出介质中均表现出较

快的溶出速度，其中30 min内的溶出度超过了85％，提示头孢

呋辛酯在机体胃部、小肠、十二指肠等部位均能快速释放，为

该药在机体内的生物利用度提供了重要保证。

3.2 检测方法的考察

目前测定药物溶出度的方法多采用高效液相色谱法和紫

外分光光度法，二者各有优劣。头孢呋辛酯在各溶出介质和

可见光下的稳定性较差，特别在pH 6.8磷酸盐缓冲液中2 h的

降解率达30％。因此本试验选用紫外分光光度法作为检测方

法并完成了相应的方法学验证，既保证了数据准确性，同时又

省时省力。

3.3 相似因子 f2法的应用

f2值能够定量比较受试制剂与参比制剂溶出性质的差异，

可判断不同处方对药物释放的影响程度[14]。本试验以原研制

剂作为参比，由 f2值比较得出自制与原研头孢呋辛酯片在4种

介质中溶出曲线均有较高相似度，尤其在水和 pH 1.2盐酸溶

液中的相似度更高，表明本方法对患者的用药选择，特别是在

有效性和经济性方面具有一定的指导意义。
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图2 2种制剂在不同介质中的溶出曲线

Fig 2 Dissolubility curve test results in two mediums of two

preparations

表2 不同介质中的回收率测定结果

Tab 2 Recovery rate test results in different mediums

溶出介质

水

pH 1.2盐酸溶液

pH 4.0醋酸盐缓冲液

pH 6.8磷酸盐缓冲液

回收率，％
9.6 μg/ml

99.21

98.92

100.04

99.85

99.17

98.68

100.14

99.55

99.78

98.47

99.56

99.72

12.0 μg/ml

99.41

99.58

98.71

98.91

99.34

99.26

100.07

100.12

99.79

100.01

98.99

99.44

14.4 μg/ml

99.08

99.61

98.88

99.23

99.76

99.47

99.51

98.87

99.99

99.47

99.49

98.66

平均回
收率，％

99.27

99.30

99.76

99.31

RSD，
％

0.43

0.37

0.41

0.51
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