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复方蒿甲醚本芴醇片溶出度的一致性评价
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［摘要］ 目的: 考察复方蒿甲醚本芴醇片仿制制剂与参比制剂在 4 种溶出介质中的溶出度，对二者体外溶出行为的一致

性进行评价。方法: 按照《中国药典》2015 年版( 四部) 溶出度测定方法桨法，分别对 3 批仿制制剂和 3 批参比制剂进行溶出度

试验，采用高效液相色谱法( HPLC) 和紫外分光光度法( UV) 分别测定 2 种制剂中蒿甲醚和本芴醇在水，pH 1. 2( 1% 氯化苄基

二甲基烷基胺的 0. 1 mol·L －1的盐酸溶液) ，pH 2. 5( 三羟甲基氨基甲烷的盐酸溶液) 和 pH 4. 5 ( 氢氧化钠和柠檬酸的盐酸溶

液) 4 种溶出介质中的溶出曲线，并分别计算 3 批仿制制剂和 3 批参比制剂溶出曲线两两之间的相似因子( f2 ) ，分析数据，对

各批仿制制剂、仿制-参比制剂溶出曲线的相似性进行比较分析。结果: 在所考察的 4 种溶出介质中，3 批仿制制剂之间溶出

曲线的相似因子在 90 ～ 96，均≥90，表明生产工艺较稳定; 3 批仿制制剂与 3 批参比制剂的溶出曲线均相似，其相似因子在

52 ～ 71，均 ＞ 50，即 2 种制剂体外溶出行为一致。结论: 3 批仿制制剂生产工艺稳定，并与参比制剂的体外溶出行为一致，为进

一步研究该仿制制剂提供参考。
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Conformance Assessment of Dissolution Curves of Compound Artemether
Lumefantrine Tablets in Vitro
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ZHANG Zhi-jie2* ，JIA Lu1，LIU Shu-zhi2

( 1. Institute of Drug Discovery ＆ Development，Zhengzhou University，Zhengzhou 450001，China;

2. Institute of Chinese Materia，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100700，China)

［Abstract］ Objective: To assess the conformance of dissolution behavior of artemether and lumefantrine
in compound artemether lumefantrine tablets in four different dissolution media in this study． Method: According
to the second method of determination and release in Chinese Pharmacopoia ( 2015 edition) ，the dissolution curves
of artemether and lumefantrine in the four dissolution media of water，pH 1. 2 ( 0. 1 mol·L －1 hydrochloric acid
solution of 1% benzyl chloride of dimethyl alkyl amine ) ， pH 2. 5 ( hydrochloric acid solution of three
hydroxymethyl aminomethane) and pH 4. 5 ( hydrochloric acid solution of sodium hydroxide and citric acid) were
determined by high performance liquid chromatography ( HPLC ) and ultraviolet and visible ( UV )

spectrophotometry respectively． The method of similarity factor ( f2 ) was used to compare the similarities of
dissolution curves of the imitation preparation and the reference preparation． Ｒesult: Among the four dissolution
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media，the similarity factors between the imitation preparations were from 90 to 96，which meant that the
production process was stable; the similarity factors between the imitation preparation and the control preparation
were from 52 to 71，all greater than 50，which meant that the dissolution curves were similar to each other．
Conclusion: The dissolution curves are consistent between the imitation formulations and control formulations in
vitro，which provide the basis for further study of the imitation preparations．

［Key words］ compound artemether lumefantrine tablets; imitation preparations; reference preparations;
slurry method; high performance liquid chromatography; ultraviolet and visible spectrophotometry; dissolution
curves; conformance assessment

疟疾是由疟原虫寄生于人体引起的一种传染

病，病情严重的患者若不及时救治就会危及生命。
经过近几十年的综合防治，疟疾疫情得到了有效的

控制。但截至 2016 年底，全球依然有 2. 16 亿疟疾

病例［1］，加之近年全球经济快速发展，人员流动较

大，输入性疟疾疫情给我国消除疟疾工作带来巨大

挑战［2-4］。
1967 年，我国学者屠呦呦等［5］从植物药黄花蒿

中提取得到了青蒿素，对疟原虫达到了 100% 的抑

制率。蒿甲醚( 图 1A) 是青蒿素的甲基醚化类脂溶

性衍生物，于 1987 年以油针剂在我国批准为新药上

市，其抗疟效果是青蒿素的 6 倍［6］。青蒿素类药物

的优点是快速杀灭原虫，速效控制症状，无抗药性、
低毒副作用; 但存在着复发率高和半衰期短的缺

点［7］。本芴醇( 图 1B) 属于芴的芳香基氨基醇衍生

物，也是我国创新研发的抗疟药［8］。该药属于奎宁

的氨基甲醇类化学合成药物，具有较强的杀灭疟原

虫的作用，毒性极小，安全范围大，治愈率较高［9］;

但由于奎宁药物产生了抗药性、且发挥作用缓慢。
复方蒿甲醚本芴醇片是蒿甲醚和本芴醇的组合，发

挥了二者的优势且克服了二者的缺点［10-11］。该制

剂适用性广泛，世界卫生组织( WHO) 在 2002 年将

其列入第 12 版基本药物核心目录［12］中，并成为现

今治疗疟疾的主要药物。

A. 蒿甲醚; B. 本芴醇

图 1 蒿甲醚及本芴醇化学结构式

Fig． Structure of artemether and lumefantrine

目前复方蒿甲醚本芴醇片是基于青蒿素的组合

疗法( ACT) 治疗疟疾的的主要药物［13］。仿制药与

原研药相比，具有投资少、周期短、见效快的特点，是

世界药品需求的主体。为了扩大产量，我国在重大

新药创制中立项研究该制剂的仿制制剂，本课题组

对该仿制制剂和参比制剂进行了一致性评价研究。
《中国药典》2015 年版二部［14］收录了蒿甲醚在水中

和本芴醇在 pH 1. 2 溶出介质中的溶出方法，已有文

献报道［15］仅考察了自制品与原研品中蒿甲醚在 4
种溶出介质 ( 水，pH 1. 2 的盐酸缓冲液，pH 4. 0 的

乙酸盐缓冲液和 pH 6. 8 的磷酸盐缓冲液) 中的体

外溶出曲线，结果表明两种制剂的溶出曲线均相似。
由于本芴醇与蒿甲醚均是该制剂中的主要成分( 本

芴醇与蒿甲醚的比例为 120 mg ∶ 20 mg) ，因此同时

考察 2 个成分在 4 种介质中的溶出曲线至关重要。
预实验中，笔者发现本芴醇在 pH 1. 2 的盐酸缓冲液

中溶解度较好，而在 pH 4. 0 的乙酸盐缓冲液，pH
6. 8 的磷酸盐缓冲液和水中均不溶解，最终寻找到

pH 2. 5( 三羟甲基氨基甲烷的盐酸溶液) 和 pH 4. 5
( 氢氧化钠和柠檬酸的盐酸溶液) 的溶出介质，试验

证明蒿甲醚和本芴醇在这 2 种介质均具有合适的溶

出度，且具有较好的区分力。因此，本文考察了该仿

制制剂和参比制剂在 4 种溶出介质 ( pH 1. 2，2. 5，

4. 5 的溶液和水) 中体外溶出行为，并采用国家食品

药品监督管理总局颁布的相似因子( f2 ) 比较法评价

了仿制制剂与参比制剂的相似程度，为进一步研究

该仿制制剂提供了实验数据。
1 材料

LC-20 AT 型高效液相色谱仪，SPD-M20A 检测

器［岛津企业管理( 中国) 有限公司］; SＲ8 PLUS 型

溶出仪( 美国 Hanson Ｒesearch) ; T6 新世纪型紫外-
可见分光光度计 ( 北京普析通用仪器有限公司) ;

CPA225D 型 1 /10 万电子分析天平［赛多利斯科学

仪器( 北京) 有限公司］; FA1004 型分析电子天平

( 上海良平仪器仪表有限公司) ; AS2060B 型超声波

清洗器( 上海科导超声仪器有限公司) ; HI2216 型

pH 计［哈纳沃德仪器 ( 北京) 有限公司］; ZP-5B 型

·44·

第 24 卷第 15 期
2018 年 8 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol． 24，No． 15
Aug． ，2018



旋转压片机( 上海天凡药机制造厂) ; 纯水机购自北

京丰南新业纯水设备经营部。
对 照 品 蒿 甲 醚 ( 批 号 1002710-201003，纯 度

99. 3% ) ，本芴醇( 批号 GOL394，纯度 99. 9% ) 均购

自中国食品药品检定研究院。蒿甲醚和本芴醇原料

药以及复方蒿甲醚片参比制剂( 编号 CB1# ～ CB3#)

均购自昆药集团股份有限公司。
微晶纤维素、交联羧甲基纤维素钠、二氧化硅、

聚山梨酯( 聚山梨酯 80) 及硬脂酸镁，均购自北京凤

礼精求医药股份有限公司。医用 95% 乙醇购自北

京化学工业集团有限责任公司。溶出仪用样品过滤

器( 35 Micron 1 /16，批号 081204 ) ，溶出实验用水为

自 制 过 滤 水。十 二 烷 基 二 甲 基 苄 基 氯 化 铵

( benzyldimethyldoecylammonium chloride，DDBAC，纯

度 99%，批号 139-07-1，麦克林) 。浓盐酸 ( 36% ～
38% ) 及其他试剂均为分析纯，均购自北京化工厂。
乙腈、甲醇均为色谱纯( Fisher) ，液相流动相用水为

娃哈哈纯净水。
2 仿制制剂的制备

中试处方［14］: 蒿甲醚 200 g，本芴醇 1 200 g，辅

料适量( 包括稀释剂微晶纤维素、润湿剂 95% 乙醇、
润滑剂硬脂酸镁、助流剂二氧化硅、崩解剂交联羧甲

基纤维素钠和聚山梨酯 80) ，制成 1 万片。
制备工艺包括制粒和压片 2 个环节。制粒: 将

处方量的蒿甲醚、本芴醇、微晶纤维素、交联羧甲基

纤维素钠和二氧化硅过筛混匀。用 95% 乙醇( 加入

处方量聚山梨酯 80 ) 进行制粒，过 24 目筛，铺于托

盘中，室温放置 30 min，60 ℃ 烘干，备用。压片: 将

上述颗粒与处方量的外加辅料( 交联羧甲基纤维素

钠和二氧化硅) 及硬脂酸镁混匀，于旋转压片机上

进行压片，压制成片重约 0. 24 g，直径约 0. 9 cm 的

片剂，即得。
按照上述复方蒿甲醚本芴醇片的处方及制备工

艺，制备 3 批仿制制剂( 编号为 FZ1# ～ FZ3#) ，同样

方法制得蒿甲醚阴性对照片、本芴醇阴性对照片和

辅料空白片。
3 溶出度的考察

3. 1 溶出介质的配制 pH 1. 2 溶出介质: 称取

DDBAC 10 g，加入 0. 1 mol·mL －1 盐酸溶液 1 L，溶

解，即得。pH 2. 5 溶出介质: 称取 DDBAC 10 g，加

入的 pH 2. 5 试剂( 0. 1 mol·mL －1三羟甲基氨基甲烷

和 0. 1 mol·mL －1 盐酸溶液的混合溶液) 1 L，溶解，

即得。pH 4. 5 的溶出介质: 称取 DDBAC 10 g，加入

pH 4. 5 试剂( 氢氧化钠 8. 3 g 和柠檬酸 21 g，用水溶

解后加入 0. 1 mol·mL －1 盐酸溶液适量) 1 L，溶解，

即得。
3. 2 溶出试验 参照《中国药典》2015 年版四部溶

出度测定方法桨法( 通则 0931 第二法) ［16］，每批样

品各取 12 片，分别以 pH 1. 2，pH 2. 5，pH 4. 5 的溶

出介质和水 1 L 为溶出介质，温度( 37 ± 0. 5) ℃，转

速 100 r·min －1，依法测定。其中，以 pH 4. 5 的溶出

介质和 水 为 溶 出 介 质 时，分 别 在 15，30，60，120，

180，240，300 min 时取样( 样 1 ～ 样 7) ，以 pH 1. 2 和

pH 2. 5 的溶液为溶出介质时，分别在 5，15，30，45，

60，80，150 min 时取样( 样 1 ～ 样 7) 。7 个时间点各

取样 5 mL，静置 3 min，取续滤液 2 mL 作为蒿甲醚

供试品溶液，其余的作为本芴醇供试品溶液。
阴性对照液的制备: 分别取蒿甲醚阴性对照片，

本芴醇阴性对照片和辅料空白片，按照上述方法操

作，分别得到 3 个阴性对照溶液。
4 HPLC 测定制剂中蒿甲醚的溶出度［14］

4. 1 对照品溶液的制备 取蒿甲醚对照品适量，精

密称定，加水-乙腈 ( 1 ∶ 1 ) 适量，超声使其溶解并定

量稀释制成每 1 mL 中约含 20 μg 的溶液，作为对照

品溶液。
4. 2 色谱条件 采用 Kromasil C18色谱柱( 4. 6 mm ×
150 mm，5 μm ) ，ＲB-02 C18 保 护 柱 ( 4. 6 mm ×
10 mm) ， 流 动 相 乙 腈-水 ( 68 ∶ 32) ， 流 速

1. 0 mL·min －1 ; 柱温30 ℃，进样体积 100 μL，检测波

长 210 nm。按照外标一点法计算蒿甲醚的溶出量。
4. 3 线性关系考察 精密称取蒿甲醚对照品适量，

用 溶 出 介 质 稀 释，制 成 质 量 浓 度 为 0. 003 5，

0. 007 0， 0. 010 5， 0. 014 0， 0. 017 5， 0. 021 0，

0. 024 5，0. 028 0 g·L －1的系列对照品溶液。分别按

照 4. 2 项下方法测定，以质量浓度为横坐标，峰面积

为纵 坐 标，绘 制 标 准 曲 线，计 算 回 归 方 程 为 Y =
46 075X － 896( r = 0. 999 7 ) ，表明蒿甲醚质量浓度

在0. 003 5 ～ 0. 028 0 g·L －1 与峰面积具有良好的线

性关系。
4. 4 方法学考察

4. 4. 1 精密度考察 取仿制制剂 FZ1#，以水为溶

出介质，按 3. 2 项下方法制备溶出样品，取 300 min
时的溶出样品，按照 4. 2 项下方法连续进样 6 次，记

录峰面积 ＲSD 1. 8%，表明仪器的精密度良好。
4. 4. 2 稳定性考察 取同一供试品溶液，按照 4. 2
项下方法依次在 0，2，4，6，8，10，12，24 h 进行测定，

记录平均峰面积 ＲSD 2. 0%，表明供试品溶液在

24 h内稳定。
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4. 4. 3 重复性考察 取仿制制剂 FZ1#，每次 6 片，

共测定 6 次，按 3. 2 项 下 方 法 制 备 溶 出 样 品，取

300 min时的溶出样品，按照 4. 2 项下测定法测定，

计算平均蒿甲醚溶出度为 84. 66%，ＲSD 1. 7%，表

明重复性良好。
4. 4. 4 加样回收率考察 按处方量分别取空白辅

料 6 份，按标示量的 100% 分别精密加入蒿甲醚对

照品 20 mg，按 3. 2 项下方法制备供试品溶液，按照

4. 2 项下方法测定，记录峰面积，计算平均回收率为

98. 62%，ＲSD 2. 5%，表明方法准确度良好。
4. 4. 5 干扰性试验 取辅料空白片和仿制制剂

FZ1#各 3 片，按 3. 2 项下的方法溶出，取 300 min 溶

液适量，滤过，分别取续滤液作为阴性对照液和供试

品溶液。按照 4. 2 项下方法测定，记录色谱图。结

果显示阴性对照液在蒿甲醚色谱峰处无吸收，即本

品辅料和溶出介质对溶出度的测定无干扰; 对照品

溶液与供试品溶液中蒿甲醚的峰位一致，表明该方

法专属性良好，结果见图 2。

A． 对照品; B． 供试品; C． 阴性对照; 1. 蒿甲醚

图 2 复方蒿甲醚本芴醇片溶出度 HPLC

Fig． 2 HPLC of compound artemether lumefantrine tablets

5 紫外分光光度法测定制剂中本芴醇的溶出度

5. 1 本芴醇溶出度测定方法 取供试品溶液，照紫

外-可见分光光度法，在 342 nm 波长处测定吸光度，

分别按 C30 H32 Cl3 NO 的吸收系数 ( E1%
1 cm ) 为 316. 8，

315. 5 和 100. 8，标准曲线法计算每片中本芴醇在

pH 1. 2，pH 2. 5 和 pH 4. 5 溶出介质中的溶出量。
5. 2 线性关系考察 精密称取苯芴醇对照品适量，

制成质量浓度为 0. 070，0. 090，0. 140，0. 190，0. 250，

0. 280 g·L －1的系列对照品溶液，以质量浓度为横坐

标，吸光度为纵坐标，绘制标准曲线，计算回归方程

为Y = 0. 028 8X + 0. 034 5 ( r = 0. 999 5 ) ，表明本芴

醇质量浓度在 0. 070 ～ 0. 280 g·L －1与吸光度具有良

好的线性关系。

5. 3 方法学考察

5. 3. 1 精密度考察 取仿制制剂 FZ1#，用 pH 1. 2
溶出 介 质，按 3. 2 项 下 方 法 制 备 溶 出 样 品，取

150 min时的溶出样品，按照 5. 1 项下方法连续测 6
次，记录平均吸光度为 0. 343，ＲSD 0. 2%，表明仪器

的精密度良好。
5. 3. 2 稳定性考察 取同一供试品溶液，按照 5. 1
项下方法依次在 1，1. 5，2，2. 5，3，3. 5，4，4. 5，5 h 进

行测定，记录平均吸光度为 0. 350，ＲSD 0. 2%，表明

本芴醇在 5 h 内稳定性良好。
5. 3. 3 重复性考察 取仿制制剂 FZ1#，每次 6 片，

按 3. 2 项下方法制备溶出样品，取 150 min 时的溶

出样品，按照 5. 1 项下方法测定，记录吸光度，重复

以上 操 作 6 次，计 算 本 芴 醇 的 平 均 溶 出 度 为

91. 27%，ＲSD 1. 2%，表明重复性良好。
5. 3. 4 加样回收率考察 分别取处方量空白辅料

6 份，分别精密加入本芴醇 120 mg，按 3. 2 项下方法

制备供试品溶液，按照 5. 1 项下方法测定，记录吸光

度，计算平均回收率为 99. 37%，ＲSD 1. 5%，表明方

法准确度良好。
5. 3. 5 干扰性试验 取辅料空白片和仿制制剂

FZ1#各 3 片，按 3. 2 项下的方法溶出，取 150 min 时

的溶液适量，滤过，分别取续滤液作为阴性对照液和

供试品溶液。按照 5. 1 项下方法测定，阴性对照液

在 342 nm 下平均吸光度为 0. 002，计算本芴醇的溶

出度为 0. 26%，即本品辅料和溶出介质对本芴醇溶

出度的测定无干扰。
6 数据处理

按照 3. 2 项下方法，进行溶出实验，分别按外标

一点法和标准曲线法计算蒿甲醚溶出浓度，吸收系

数和标准曲线法计算苯芴醇溶出浓度，则第 n 个时间

点( i = n) 蒿甲醚和苯芴醇的累积溶出百分率 Y，计算公

式分别为 Y = Cn × ( 1 005 － 5n) +∑
n = 1

i = 1
Ci × 5[ ]/m ×

100% ; 其中，Ci 为第 i 个点的溶出浓度，Cn 为第 n
个时间点的溶出浓度，m 为标示量。

依照国家食品药品监督管理总局颁布的 f2 相

似因子比较法评价仿制制剂和参比制剂溶出曲线的

相似 程 度，计 算 公 式 为 f2 = 50 × { [log 1 +

( 1 /n)∑
n

i = 1
( Ｒi － Ti ) ]2

－0. 5
× }100 。其中，n 为取样时

间点的个数，Ｒ 为参比制剂在第 i 个时间点时的平

均累积溶出度值。f2 值计算规定，参比制剂与仿制
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制剂在 15 min 内溶出达到 85% 时，不用再计算 f2
值，可直接认为 2 种制剂溶出行为相似。当 f2 值在

50 ～ 100 时，则可认为两者的溶出行为一致。
7 结果

根据累积溶出度公式分别计算 3 批仿制制剂与

3 批参比制剂在水，pH 1. 2，2. 5 和 4. 5 溶出介质中

蒿甲醚和本芴醇的溶出度( 表 1，2) ，并绘制溶出曲

线( 图 3) ; 根据相似因子公式分别计算 f2 值( 表 3) ，

可知 3 批仿制制剂与参比制剂在 4 种不同 pH 的溶

出介质中蒿甲醚和本芴醇的 f2 值 ( ＞ 50 ) 均符合

规定。
8 讨论

8. 1 仿制药的优势 改革开放以来，中国的药企数

量膨胀，成为仿制原料药出口大国。仿制药的质量

与疗效与世界人民的健康息息相关。但制剂产品重

复多、规格小、品种少、技术含量低，因此，2012 年

初，国务院办公厅印发了《关于印发国家药品安全

“十二五”规划的通知》明确提出，要全面提高仿制

药质量，对 2007 年修订的《药品注册管理法》施行

前批准的仿制药，分期分批与被仿制药进行质量一

致性评价［17］。仿制药一致性评价是提高仿制药质

量的一部分，相关工作人员应该重视并严格实施。
在全球，仿制药是各国民生用药的主体，仿制药的地

位是不能动摇的［18］。
8. 2 溶出度与相似因子 溶出度测定是一种模拟

口服固体制剂在胃肠道中崩解和溶出过程的体外实

验方法，在一定条件下与制剂的生物利用度有一定

的相关性。在多种溶出介质中测定溶出曲线是国家

药物审评机构评价口服固体制剂内在质量的一种重

要手段［19］。f2 相似因子法评价溶出曲线间相似度

是国家食品药品监督管理局( CFDA) 推行的口服固

体制剂溶出一致性评价中使用最广泛的方法。本研

究采用 f2 相似因子法分别评价了 3 批参比制剂与 3
批仿制制剂之间的相似度，因此，可以明确得出 3 批

仿制制剂之间的相似度，从一定程度上说明 3 批仿

制制剂的制备工艺是否稳定。CFDA 与欧洲药品评

估局( EMEA) 规定: 若受试与参比制剂的溶出曲线

间的 f2 值不小于 50，则认为两者相似。该法简单迅

速，可快速评价受试制剂与参比制剂溶出行为的

差异。
8. 3 溶出介质的选择［20-21］ 复方蒿甲醚本芴醇片

是由蒿甲醚和本芴醇组成，因此，本实验对 2 种主要

成分在 4 种 pH 溶出介质中的溶出曲线进行了研

究，避免了仿制制剂中一种成分的溶出行为与参比

表 1 3 批参比制剂与 3 批仿制制剂在 4 种溶出介质中蒿甲醚的溶

出度( n = 12)

Table 1 Percentagedissolution of artemether of imitation

preparations and reference preparationsin four dissolution medium

( n = 12) %

制剂
编号

介质 样 1 样 2 样 3 样 4 样 5 样 6 样 7

CB1# 水 44． 26 60． 88 71． 72 81． 07 85． 27 88． 89 91． 60

CB2# 43． 20 60． 48 71． 83 81． 32 85． 94 89． 91 92． 41

CB3# 42． 79 59． 02 71． 02 79． 68 84． 14 88． 48 91． 69

FZ1# 40． 06 54． 79 63． 23 73． 34 78． 47 81． 69 84． 18

FZ2# 40． 03 54． 98 65． 77 73． 94 78． 55 81． 57 84． 58

FZ3# 40． 50 54． 82 64． 55 73． 63 77． 93 81． 13 84． 02

CB1# pH 1． 2 44． 73 68． 58 78． 45 82． 82 79． 07 76． 13 67． 30

CB2# 43． 93 68． 20 77． 98 82． 38 78． 59 74． 98 67． 95

CB3# 44． 94 68． 78 77． 61 81． 93 78． 14 74． 83 66． 40

FZ1# 40． 81 60． 57 68． 42 70． 71 68． 33 67． 67 60． 86

FZ2# 41． 60 61． 67 69． 58 71． 27 68． 99 67． 79 60． 94

FZ3# 40． 46 60． 31 68． 18 71． 15 68． 84 65． 62 60． 96

CB1# pH 2． 5 43． 14 68． 18 81． 19 87． 61 92． 45 94． 83 97． 11

CB2# 42． 60 69． 75 82． 44 88． 69 91． 78 94． 66 96． 57

CB3# 42． 42 67． 94 82． 08 88． 59 91． 35 94． 87 96． 60

FZ1# 40． 73 62． 75 76． 08 82． 88 86． 68 89． 38 93． 43

FZ2# 39． 75 62． 76 75． 31 83． 86 86． 66 89． 66 94． 14

FZ3# 39． 26 62． 13 74． 47 81． 81 86． 39 90． 76 94． 55

CB1# pH 4． 5 55． 54 68． 26 77． 84 89． 24 93． 35 95． 38 97． 70

CB2# 57． 23 69． 21 77． 66 88． 8 93． 53 96． 27 97． 51

CB3# 56． 18 67． 77 78． 90 88． 9 94． 16 96． 24 98． 66

FZ1# 54． 40 64． 07 71． 88 84． 48 89． 25 91． 39 92． 01

FZ2# 55． 12 66． 44 71． 93 85． 16 88． 19 89． 89 91． 68

FZ3# 53． 83 65． 52 70． 73 85． 04 88． 44 90． 14 91． 51

注: 介质为水，pH 4. 5 时，样 1 ～ 样 7 时间点分别是 15，30，60，

120，180，240，300 min; pH 1. 2，2. 5 时，样 1 ～ 样 7 时间点分别是 5，

15，30，45，60，80，150 min( 表 2 同) 。

制剂一致，而另一种成分的溶出行为与参比制剂相

差较大的情况。本研究评价了仿制制剂复方蒿甲醚

本芴醇片与参比制剂体外溶出的一致性，为该仿制

制剂的有效性提供实验数据。
指导原则［20］推荐采用 pH 4. 5 ( 乙酸钠 2. 99 g

加 2 mol·L －1乙酸溶液 14. 0 mL，用水溶解并稀释至

1 L，摇匀，即得) ，pH 6. 8 ( 取 0. 2 mol·L －1 磷酸二氢

钾溶液 250 mL 加 入 0. 2 mol·L －1 氢 氧 化 钠 溶 液

112. 0 mL 混合，用水稀释至 1 L，摇匀，即得) 的溶出
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表 2 3 批参比制剂与 3 批仿制制剂在 3 种溶出介质中本芴醇的溶

出度( n = 12)

Table 2 Percentage dissolution of lumefantrine of imitation

preparations and reference preparations in four dissolution medium

( n = 12) %

制剂
编号

介质
累积溶出率

样 1 样 2 样 3 样 4 样 5 样 6 样 7

CB1# pH 1． 2 49． 73 77． 42 89． 80 94． 48 96． 64 96． 96 97． 18

CB2# 48． 15 76． 03 89． 82 92． 70 94． 62 95． 77 97． 21

CB3# 47． 35 76． 98 88． 35 94． 10 95． 74 97． 27 97． 53

FZ1# 40． 65 71． 27 84． 53 88． 87 90． 87 91． 42 92． 00

FZ2# 40． 68 69． 86 84． 04 88． 94 89． 91 90． 59 90． 72

FZ3# 39． 72 70． 21 84． 15 88． 58 90． 74 92． 20 92． 44

CB1# pH 2． 5 18． 79 43． 04 63． 11 74． 61 83． 36 89． 37 95． 46

CB2# 17． 24 41． 84 62． 48 74． 73 82． 40 87． 77 94． 13

CB3# 17． 32 42． 47 63． 71 76． 43 84． 26 89． 70 94． 31

FZ1# 16． 31 39． 12 58． 53 69． 12 78． 58 85． 48 90． 30

FZ2# 16． 86 39． 35 57． 35 68． 48 78． 52 86． 30 90． 23

FZ3# 15． 85 39． 18 57． 21 67． 76 78． 86 88． 06 90． 51

CB1# pH 4． 5 18． 27 29． 57 41． 96 56． 13 68． 53 79． 92 85． 20

CB2# 18． 26 31． 11 42． 10 56． 20 68． 27 81． 21 85． 18

CB3# 18． 70 29． 93 43． 24 57． 60 68． 40 80． 28 85． 40

FZ1# 17． 56 28． 18 39． 69 50． 79 64． 11 73． 63 80． 48

FZ2# 17． 74 27． 17 39． 44 50． 29 62． 06 72． 95 80． 47

FZ3# 17． 66 26． 19 38． 63 52． 06 62． 36 73． 01 80． 55

表 3 3 批参比制剂与 3 批仿制制剂中蒿甲醚和本芴醇溶出度相似

因子( f2 值) ( n = 12)

Table 3 Similarity factor( f2 value) for two ingredients in imitation

formulations and reference formulationsin four dissolution medium

( n = 12)

样品

蒿甲醚溶出相似
因子 f2

本芴醇溶出
相似因子 f2

水
pH
1. 2

pH
2. 5

pH
4. 5

pH
1. 2

pH
2. 5

pH
4. 5

CB1#CB2# 96 96 93 94 89 91 95

CB1#CB3# 91 94 95 95 91 91 95

CB2#CB3# 89 95 95 93 91 89 93

FZ1#FZ2# 92 95 96 90 94 96 95

FZ1#FZ3# 96 94 91 93 96 90 95

FZ2#FZ3# 96 90 92 95 92 94 91

FZ1#CB1# 58 52 66 67 60 67 66

FZ1#CB2# 57 53 64 66 64 71 65

FZ1#CB3# 60 54 66 64 63 66 64

FZ2#CB1# 59 54 66 66 58 66 68

FZ2#CB2# 58 55 64 65 62 70 66

FZ2#CB3# 63 56 66 64 60 65 66

FZ3#CB1# 58 52 64 65 59 66 66

FZ3#CB2# 57 53 62 64 63 69 64

FZ3#CB3# 61 54 64 63 62 65 64

A． 蒿甲醚( 水) ; B． 蒿甲醚( pH 1． 2) ; C． 蒿甲醚( pH 2． 5) ; D． 蒿甲醚( pH 4． 5) ; E． 本芴醇( pH 1． 2) ; F． 本芴醇( pH 2． 5) ; G． 本芴醇( pH 4． 5)

图 3 蒿甲醚和本芴醇在 4 种溶出介质中的溶出曲线

Fig． 3 Dissolution curves of artemether and lumefantrine in four dissolution media

介质，但发现以上 2 种溶出介质，无论是否添加 1%
的 DDBAC，本芴醇均几乎不溶解 ( A ＜ 0. 003 ) 。因

此，配制了多种溶出介质，经比对区分力和溶出度，

最终确定 pH 2. 5 和 pH 4. 5 的溶出介质更适用，但

未找到适用于本芴醇溶出度测定的 pH 6. 8 的溶出

介质。
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分别考察了不同体积( 500，750，1 000 mL) 溶出

介质、不同转速( 50，75，100 r·min －1 ) 对蒿甲醚( 水

为溶出介质) 和本芴醇( pH 1. 2 的溶出介质) 溶出率

的影响，结果表明溶出介质体积为 500，750 mL 的区

分力没有 1 000 mL 强。转速 50，75，100 r·min －1 均

能区分开两个制剂。由于 2015 年版《中国药典》复

方蒿甲醚片项下采用转速 100 r·min －1，溶出介质体

积 1 000 mL。因此，综合考虑，采用溶出体积 1 L，

转速 100 r·min －1。
另外，对 比 了 麦 克 林 和 阿 拉 丁 两 个 厂 家 的

DDBAC 的溶解性能以及对 2 种成分的溶出量的影

响，结果显示两者的溶解性能均较好，后者成本较

高，因此选择使用前者。
8. 4 结果讨论 由表 1 可知，取样时间相同时，蒿

甲醚在水，pH 4. 5，2. 5 介质中溶出度依次升高，且

在同一种介质中溶出度随时间延长而增大，表明当

pH≥2. 5 时，随着酸性增强，蒿甲醚的溶出度也增

大。然而当 pH 1. 2 时，蒿 甲 醚 的 溶 出 度，从 0 ～
45 min，随着时间的延长而增加，当 45 min 时达到最

高点，而当超过 45 min 时，蒿甲醚的溶出度降低。
对比蒿甲醚在 pH 1. 2 和 pH 2. 5 介质中的溶出

曲线，0 ～ 15 min 时 前 者 溶 出 度 均 高 于 后 者，而

15 min后均低于后者，说明蒿甲醚在强酸环境中溶

解速率快但不稳定; 查阅资料［22］可知蒿甲醚在体外

水溶液中也会发生类似体内代谢过程中的分解，其

分解速率受溶液的酸碱度的影响，并证明蒿甲醚在

pH 1. 0 的酸性环境中的半衰期仅为 74. 6 min，且大

部分转化为二氢青蒿素。因此，可推测蒿甲醚在 pH
1. 2 的介质中结构不稳定，45 min 之前实际溶出量

大于转化量，45 min 之后实际溶出量小于转化量，即

溶出曲线在 45 min 时达到最高而后又降低。
由表 2 可知，取样时间相同时，本芴醇在 pH

4. 5，2. 5，1. 2 介质中溶出度依次升高，且在同一介

质中随时间的增加溶出度增大，说明本芴醇在酸性

环境中溶解速率快且稳定。
在所考察的 4 种溶出介质中，3 批仿制制剂之

间溶出曲线的相似因子在 90 ～ 96，均大于或等于

90，即中试生产工艺较稳定，可以保证不同批次的仿

制制剂质量的稳定性; 3 批仿制制剂与 3 批参比制

剂的溶出曲线均相似，其相似因子在 52 ～ 71，均大

于 50，即两种制剂体外溶出行为相似，在一定程度

上说明该仿制制剂与参比制剂的生物等效性一致。
9 结论

当 pH≥2. 5 时，两种制剂中 蒿 甲 醚 在 水，pH

2. 5 和 pH 4. 5 的溶出介质中最终溶出量均达到标

示量的 90%以上，并且取样点相同时，随着酸性增

强，溶出度也增大; 但在 pH 1. 2 的溶出介质中蒿甲

醚结 构 不 稳 定，最 高 溶 出 量 均 未 达 到 标 示 量 的

85%。本芴醇在 pH 1. 2 的溶出介质中迅速溶解，并

在 45 min 时达到标示量的 85% ; 在 pH 2. 5 的溶出

介质中溶解略慢，但在 80 min 时溶出量也能达到标

示量的 85%。在 pH 4. 5 溶出介质中溶出量最少，

溶出速率最慢，终点时达到标示量的 80%。
仿制制剂中蒿甲醚和本芴醇的累积溶出百分率

均低于参比制剂，相同取样点平均相差 5% 左右; 在

pH 1. 2 的溶出介质中蒿甲醚的溶出速度相差较大

( 6% ～ 11% ) ，与 蒿 甲 醚 在 强 酸 环 境 中 不 稳 定 性

有关。
在所考察的 4 种溶出介质( pH 1. 2，2. 5，4. 5 的

溶液和水) 中 3 批仿制制剂之间相似因子 f2 值均达

到 90 以上，与 3 批参比制剂的相似因子 f2 值均在

50 以上，说明 3 批仿制制剂工艺稳定，并与参比制

剂在体外的溶出行为一致。
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