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２因子法评价头孢呋辛酯片溶出曲线相似性

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　　摘　要：目的　评价自制制剂与原研药的溶出行为相似性。方法　基于药典中的溶出度测定方法，分别考察自制制剂与原研

药品在纯水，０．１、０．０５ｍｏｌ／Ｌ盐酸，ｐＨ４．５、ｐＨ６．８的介质，以及在２５、５０、７５ｒ／ｍｉｎ转速时的溶出行为，并用２ 因子法比较溶出

曲线。结果　当转速为５０ｒ／ｍｉｎ在５种介质中，２ 因子分别为５７．６５，７９．１７，７３．５６，６６．８３和６２．３３；介质为０．１ｍｏｌ／Ｌ的盐酸，

转速为２５ｒ／ｍｉｎ和７５ｒ／ｍｉｎ时，２ 值分别为６５．３５、７８．４８。结论　自制制剂与原研药各条件下的溶出曲线相似。
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　　头孢呋辛酯作为第二代头孢菌素，临床上广为运用。它是

具有广谱抗菌活性的头孢呋辛的前药，口服后在胃肠道水解释

放出头孢呋辛。头孢呋辛酯在水中溶解度极小、疏水性强［１］，

该品种药品在体内溶出度是影响生物吸收性能的重要参数。

在多种ｐＨ溶出介质中溶出曲线的测定是先进国家药物审评

机构评价口服固体制剂内在质量的一种重要手段［２］。受试样

品头孢呋辛酯片，是采用本公司获得国家发明专利的粉末直接

压片技术，解决了不定形态头孢呋辛酯密度低流动性差，能够

快速溶出崩解。本研究为进一步考察受试样品与原研药品的

相似性，以被普遍采用的美国ＦＤＡ颁布的２ 因子比较法评价

受试样品和原研药品在４种不同介质中溶出曲线的相似程度。

１　材料与方法

１．１　材料　头孢呋辛酯对照品（中国食品药品检定研究院，批

号：１３０４９２２００４０２），本公司自制头孢呋辛酯片（批号：１１０５０１、

１１０５０２、１１０５０３、１１０５０４、１１０５０５、１１０５０６），头孢呋辛酯片西力

欣（葛兰素史克，批号Ｃ４６９５２８）。

１．２　仪器与试剂　十万分之一天平（ＸＳ１０５ＤＵ，梅特勒托利

多）、紫外可见光分光光度计（ＵＶ１６０１，岛津），智能溶出度仪

（ＲＣＺ８Ｂ，天大天发），溶出度自动取样器（ＲＺＱ８Ｃ，天大

天发）。

１．３　方法

１．３．１　分析方法　头孢呋辛酯片溶出方法已经被中国药典

（２０１０年版）收载
［３］，本实验基于药典方法进行。每个批次取６

片，采用大杯桨法、５０ｒ／ｍｉｎ，取样后照紫外可见光分光光度

法在２７８ｎｍ处测定吸光值，另精密称取头孢呋辛酯对照品约

１５ｍｇ，置５０ｍＬ量瓶中，加乙醇适量（每５ｍｇ头孢呋辛酯加

乙醇１ｍＬ）溶解后，再用溶出介质定量稀释制成每１ｍＬ中约

含头孢呋辛１５μｇ的溶液，同法测定，计算每片在不同时间的

溶出量。溶出介质为盐酸溶液（０．１、０．０５ｍｏｌ／Ｌ）、水、ｐＨ４．５

磷酸盐缓冲液、ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液。

１．３．２　检测波长的确定　以水为溶剂，溶解头孢呋辛酯对照

品为约１１μｇ／ｍＬ的溶液，在紫外可见光分光光度计下扫描，

在２７８ｎｍ处有最大吸收，与中国药典２０１０版规定的溶出测定

波长一致，而以水为溶剂的辅料溶液过滤后在２７８ｎｍ处无吸

收，因此选取２７８ｎｍ作为本试验的检测波长。

１．３．３　转速的选择　本品在中国药典２０１０年版中转速５０ｒ／

ｍｉｎ，为更好的模拟出产品在身体机能不同的人群中的生物利

用度，在药典规定介质０．１ｍｏｌ／Ｌ盐酸下增加转速２５ｒ／ｍｉｎ和

７５ｒ／ｍｉｎ进行比较。

１．３．４　测定方法　以上述溶剂各９００ｍＬ和上述转速，取样

品和对照药品西力欣各１２颗，于时间点５、１０、１５、３０、４５、６０

ｍｉｎ分别取溶液５ｍＬ滤过，取续滤液２ｍＬ到２５ｍＬ容量瓶

中，用溶出介质稀释定容，作为供试品溶液。并及时补液５

ｍＬ。取头孢呋辛酯对照品用适量乙醇溶解后，用上述溶出介

质制成１５μｇ／ｍＬ溶液作为对照品溶液。取上述两种溶液在

２７８ｎｍ处按紫外可见分光光度法测量。计算累计溶出百

·４１２２· 国际检验医学杂志２０１４年８月第３５卷第１６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１６
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分率。

１．３．５　不同ｐＨ下的溶出曲线对比　本公司自制产品和西力

欣在不同ｐＨ下的溶出曲线分别见图１、２（见《国际检验医学

杂志》网站主页“论文附件”）。

１．３．６　不同转速下的溶出曲线对比　３种转速均采用０．１

ｍｏｌ／Ｌ的盐酸作为溶出介质。本公司自制产品和西力欣在不

同ｐＨ下的溶出曲线分别见图３、４（见《国际检验医学杂志》网

站主页“论文附件”）。

１．３．７　数据处理与分析　计算出本试验各条件各时间点的累

积溶出后，使用２ 相似因子法作为模型比较不同条件下溶出

曲线相似性。公式：

２＝５０犾犵［
１００

１＋１／狀Σ
狀

狋＝１

（犚狋－犜狋）槡 ２

］公式中Ｒｉ和Ｔｉ分别

为各取样时间点仿制制剂与参比制剂的平均累积溶出率，狀为

取样点个数。计算数值５０≤２≤１００则表明两种制剂的溶出

曲线相似［４］。

２　结　　果

溶出介质为０．１ｍｏｌ／Ｌ的盐酸，转速为５０ｒ／ｍｉｎ时，２＝

７９．１７。溶出介质为０．０５ｍｏｌ／Ｌ的盐酸，转速为５０ｒ／ｍｉｎ时，

２＝７３．５６。溶出介质为ｐＨ６．８缓冲盐溶液，转速为５０ｒ／ｍｉｎ

时，２＝６２．３３。溶出介质为ｐＨ４．５缓冲盐溶液，转速为５０ｒ／

ｍｉｎ时，２＝６６．８３。溶出介质为水，转速为５０ｒ／ｍｉｎ时，２＝

５７．６５。溶出介质为０．１ｍｏｌ／Ｌ的盐酸，转速为２５ｒ／ｍｉｎ时，

２＝６５．３５。溶出介质为０．１ｍｏｌ／Ｌ的盐酸，转速为７５ｒ／ｍｉｎ

时，２＝７８．４８。由以上溶出曲线图和２ 值可知，在５种不同

溶出介质和同种溶出介质３种不同转速情况下，本公司自制头

孢呋辛酯片和西力欣溶出情况均相似。

３　讨　　论

仅溶出度符合中国药典的规定，不能反映出仿制和原研药

实际的内在质量差异。而多种介质和转速条件下的多条溶出

曲线相似可以一定程度上说明本公司的仿制制剂头孢呋辛酯

片与西力欣临床疗效等同。

本品和西力欣都是相同产品在不同溶出介质下溶出表现

相似，说明溶出介质对头孢呋辛酯片的溶出表现影响小，而转

速对溶出情况影响较大。不同转速下的溶出曲线更能体现产

品的内在差别。本公司产品与西力欣比，不同转速下２ 值判

断出溶出曲线仍相似，确保了内在质量的相近和在不同身体条

件的患者疗效的相近。
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尿比重大于１．０２５的２１例。这是因为高蛋白尿、高尿糖、高比

重尿会使试纸条检测 ＷＢＣ的敏感度降低，甚至导致仪器法呈

现假阴性。（３）其他原因的２例。如尿液中含有某些药物（如

头孢菌素、庆大霉素等）［１１］等也会导致假阴性，这还需要结合

临床资料进行综合分析。

仪器法具有检测速度快、重复性好、适用于大批量标本筛

检的优点，但尚不能完全替代尿液的显微镜检查，特别是细胞

等有形成分的检查。由上述分析可知，仪器法与显微镜法均存

在一定的局限性，且两种分析结果间存在着矛盾点。因此作为

检验工作者必须严格按照操作规程，把好实验前中后的质量。

在面对两种方法的矛盾结果时还应该结合该患者的其他实验

室指标进行综合分析，及时跟临床进行沟通以便为临床提供准

确而可靠的检验结果。综上所述，仪器法和显微镜法是尿常规

检查的两个方面，同时可以相互补充，因此，在尿液分析中，两

种方法应结合应用以减少漏诊和误诊，提高检验质量，更好地

为临床服务。
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