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评价国产利福平胶囊与参比制剂体外溶出一致性研究
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摘　要　评价国产利福平胶囊与参比制剂质量的一致性。参照《中华人民共和国药典》（２０１５版）对国产利福平胶囊与参
比制剂的含量和有关物质进行考察，同时通过预实验与方法学验证确立溶出曲线测定基本方案，分别在ｐＨ１２盐酸溶液、
ｐＨ４０磷酸盐缓冲液、ｐＨ６８磷酸盐缓冲液与纯水４种溶出介质中比较国产利福平胶囊与参比制剂间溶出曲线的相似
性。结果显示，国产利福平胶囊与参比制剂的含量和有关物质均符合《中华人民共和国药典》（２０１５版）标准规定，但杂质
谱结果显示国产利福平胶囊的杂质较少，特别是醌式利福平的含量远小于参比制剂；国产利福平胶囊与参比制剂体外溶出

行为不一致，建议采用生物等效性试验对国产利福平胶囊与参比制剂的一致性进行进一步评价。
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物，已列入我国《国家基本药物目录》。该药口服吸

收良好，属于ＢＣＳⅡ类的药物，是ＷＨＯ推荐的一线抗

结核药［１］。目前《中华人民共和国药典》２０１５版（简
称ＣｈＰ２０１５）、《美国药典》第４０版（简称 ＵＳＰ４０）、
《英国药典》２０１５（简称 ＢＰ２０１５）、《日本药典》第１７
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版（简称 ＪＰ１７）、《欧洲药典》９０版（简称 ＥＰ９０）
等［２－６］均收载该品种。１９６７年，利福平胶囊由赛诺
菲公司在意大利首先生产并上市，１９７４年底，国内
多个企业先后仿制并投入生产。我国拟定了一系列

仿制药一致性评价研究计划，努力使仿制药质量与

原研药一致［７］，为了考察国产利福平仿制药质量与

原研制剂在质量上是否一致，本研究以日本第一三

共株式会社与美国赛诺菲安万特公司生产的利福
平胶囊为参比制剂（原国家食品药品监督管理总局

公布的第７批参比制剂为美国橙皮书收载的赛诺
菲安万特的产品），对国产利福平胶囊与参比制剂
的含量及有关物质进行考察，同时采用溶出度试验

对两者的体外溶出行为一致性进行评价。

!

　材　料

１１　药品与试剂
利福平对照品（中国生物制品检定研究院，批

号：１３０４９６２０１４０３）；利福平胶囊［第一三共株式会
社，批号：ＨＱＢ０１９１（０１５ｇ）和ＨＱＡ０１９２（０１５ｇ）；
赛诺菲安万特公司，批号：３１３０１５３（０１５ｇ）和
３１３０１４９（０３ｇ），两家产品原料均为利福平Ⅱ型；
Ａ公司，批号：１５０５０１；Ｂ公司，批号：１５０３０３；Ｃ公
司，批号：１５０５０２；Ｄ公司，批号：１５０５１６１；Ｅ公司，
批号：Ｓ１５０６０４；Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ公司产品均为０１５ｇ，

且原料均为利福平Ⅰ型］；纯化水（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司）；甲醇、乙腈为色谱纯；混合纤维素滤膜

（０４５μｍ，上海摩速科学器材有限公司）；超高相
对分子质量聚四氟乙烯滤膜（１０μｍ，德国ＰｒｏＳｅｎｓｅ
公司）；其余试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
ＨＰＬＣ色谱仪、ＵＶ２５５０紫外分光光度计（日

本岛津公司）；７０８ＤＳ溶出仪（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；
ＡＴ７ｓｍａｒｔ溶出仪（瑞士Ｓｏｔａｘ公司）。

"

　方法与结果

２１　含量测定与有关物质检查
比较了ＵＳＰ４０［３］、ＪＰ１７［５］和ＣｈＰ２０１５［２］中利福

平胶囊含量测定与有关物质检查方法及限度可知，

ＵＳＰ４０和 ＪＰ１７的色谱条件基本一致，但与
ＣｈＰ２０１５的色谱条件差别较大，而ＣｈＰ２０１５的限度
较为严格。综合３个国家药典的限度，拟定了最严
格的限度作为标准。参照 ＣｈＰ２０１５的色谱条件，
取第一三共株式会社、赛诺菲安万特公司及另５
个国内厂家的利福平胶囊进行测定，结果见表１。
含量和有关物质测定结果均符合质量标准的规定，

但国产制剂的杂质特别是醌式利福平的含量远小

于进口制剂，其他单个杂质和其他各杂质总和与进

口制剂相当。

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆ９ｂａｔｃｈｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ（ｎ＝２）

Ｃｏｍｐａｎｙ ＢａｔｃｈＮｏ Ｃｏｎｔｅｎｔ／％
Ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ
ｑｕｉｎｏｎｅ／％

Ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ
Ｎｏｘｉｄｅ／％

３Ｆｏｒｍｙｌ
ｒｉｆａｍｙｃｉｎＳＶ／％

Ｏｔｈｅｒｓｉｎｇｌｅ
ｉｍｐｕｒｉｔｙ／％

Ｏｔｈｅｒｔｏｔａｌ
ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ／％

ＤａｉｉｃｈｉＳａｎｋｙｏ ＨＱＢ０１９１ ９７７ ０９４ ０３１ ０１１ ０４１ １３４
ＨＱＡ０１９２ ９８４ １０５ ０３１ ０１７ ０４１ １２０

ＳａｎｏｆｉＡｖｅｎｔｉｓ ３１３０１５３ １００５ ０８５ ０２３ ０１１ ０３１ １１２
３１３０１４９ ９９８ ０７８ ０２４ ０１０ ０３２ １０８

Ａ １５０５０１ １０１９ ０５１ ０２６ ００５ ０４９ １４４
Ｂ １５０３０３ ９７７ ０４７ ０２３ ０１３ ０５２ １８８
Ｃ １５０５０２ ９８５ ０２９ ０１６ ０１６ ０５６ １７１
Ｄ １５０５１６１ ９９９ ０２６ ０１６ ００５ ０４７ １４２
Ｅ Ｓ１５０６０４ １００８ ００９ ００３ ００８ ０４３ １３３

２２　溶出试验预试方案的建立
通过对比日本《医疗用医药品质量情报集》

（简称日本橙皮书）和美国ＦＤＡ溶出数据库中的方
法，对溶出装置、溶出介质、溶出转速、取样方式、不

同品牌溶出仪等进行了考察，建立了以桨法加沉降

篮为溶出装置，以 ｐＨ１２盐酸溶液、ｐＨ４０磷酸
盐缓冲液、ｐＨ６８磷酸盐缓冲液和纯水为溶出介
质（日本橙皮书的介质配制方法），以７５ｒ／ｍｉｎ为

转速，自动取样的溶出试验方案。

２２１　溶出装置的选择　根据各国药典以及日本
橙皮书和美国ＦＤＡ溶出数据库中的方法可知既有
选择篮法的，也有选择桨法的，日本橙皮书中明确

规定桨法使用沉降篮，因此以 Ｄ公司（批号：
１５０５１６１）的样品，在 ｐＨ４０磷酸盐缓冲液中对这
３种溶出装置分别进行了比较，结果见表２。
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Ｔａｂｌｅ２　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｃａｐｓｕｌｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｐｐａｒａｔｕｓ（ｎ＝６）

ｔ／ｍｉｎ
Ｂａｓｋｅｔｍｅｔｈｏｄ

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ／％ ＲＳＤ／％
Ｐａｄｄｌｅｍｅｔｈｏｄ

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ／％ ＲＳＤ／％
Ｐａｄｄｌｅａｎｄｓｉｎｋｅｒｍｅｔｈｏｄ

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ／％ ＲＳＤ／％
１５ １１１ ８６ ２２２ ６５ ２２４ ５３
４５ １９３ ３２ ４０２ ５１ ４１６ ２３
９０ ２５３ ３３ ５０１ ４８ ５００ １５
１５０ ２９９ ３０ ５５０ ４３ ５３９ １３

　　上述结果表明，利福平胶囊在转篮中的释放速
率和溶出量均远小于桨法，而桨法和桨法加沉降篮

两种装置之间的区别不大，但桨法加沉降篮的稳定

性更好，不容易受到胶囊投药位置等外界因素的影

响，因此最终选择了桨法加沉降篮的溶出装置。ｐＨ
４０磷酸盐缓冲液是在所选４种溶出介质中释放最
慢的，因此选择该介质作为溶出装置的考察介质。

２２２　溶出介质的选择　采用了利福平胶囊在日
本橙皮书中使用的４种溶出介质，分别是 ｐＨ１２
盐酸溶液、ｐＨ４０磷酸盐缓冲液、ｐＨ６８磷酸盐缓
冲液和纯水，这４种溶出介质具有较强区分能力。
２２３　溶出转速的选择　根据各国药典、日本橙
皮书和美国 ＦＤＡ溶出数据库中的方法比较可知，
５０、７５、１００均有使用，因此以 Ｃ公司（批号：
１５０５０２）为样品，在ｐＨ４０磷酸盐缓冲液中对３种
转速进行了比较，结果见表３。

Ｔａｂｌｅ３　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｃａｐｓｕｌｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｉｔａｔｉｏｎ
ｓｐｅｅｄｓ（ｎ＝６）

ｔ／ｍｉｎ
Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ／％

５０ ７５ １００ｒ／ｍｉｎ
１５ ４１０ ４４７ ５１４
４５ ５００ ７３４ ８２０
９０ ５６２ ８００ ８９２
１５０ ５９０ ８３６ ８８８

　　上述结果表明，７５ｒ／ｍｉｎ较５０ｒ／ｍｉｎ溶出量和
溶出速率明显增多变快，而１００ｒ／ｍｉｎ较７５ｒ／ｍｉｎ溶
出量和溶出速率略有增多。由于桨法一般采用的转

速为５０～７５ｒ／ｍｉｎ，因此最终选择了转速为７５ｒ／ｍｉｎ。
２２４　取样方式的选择　为了考察不同材质滤膜和
溶出仪系统对样品是否会有吸附，研究了在Ｓｏｔａｘ公
司溶出仪上分别以Ｄ公司（批号：１５０５１６１）（ｎ＝６）为
样品，在ｐＨ４０磷酸盐缓冲液中，分别考察手动取样
和自动取样的区别，结果见表４。
２３　溶出度方法学验证及溶出曲线测定基本方案
的确立

对“２２”项中建立的溶出度试验方法，进行专
属性、线性范围、回收率、稳定性、重复性等方法学

Ｔａｂｌｅ４　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｃａｐｓｕｌｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓａｍｐｌｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ（ｎ＝６）

ｔ／ｍｉｎ Ａｕｔｏｍａｔｉｃｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ／％ Ｍａｎｕａｌｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ／％
１５ ２２２ ２２４
４５ ４０２ ４１６
９０ ５０１ ５００
１５０ ５５０ ５３９

验证，并最终确立了本次溶出曲线测定的基本方

案：溶出装置为桨法加沉降篮；溶出介质为 ｐＨ１２
盐酸溶液、ｐＨ４０磷酸盐缓冲液、ｐＨ６８磷酸盐缓
冲液和纯水；介质体积９００ｍＬ、转速为７５ｒ／ｍｉｎ；
取样方式为自动取样；检测波长为３３３ｎｍ；在 ｐＨ
１２盐酸溶液中取样时间点（ｍｉｎ）为５、１０、１５、２０、
３０、４５、６０；在ｐＨ４０磷酸盐缓冲液中取样时间点
（ｍｉｎ）为：１０、２０、３０、４５、６０、１２０、１８０、２４０、３００、３６０；
在纯水中取样时间点（ｍｉｎ）为 １０、２０、３０、４５、６０、
１２０、１８０、２４０、３００、３６０；在ｐＨ６８磷酸盐缓冲液中
取样时间点（ｍｉｎ）为：５、１０、１５、２０、３０、４５、６０、
９０、１２０。
２３１　专属性试验　分别用选取的４种介质及４
种介质制成的供试品溶液在３００～５００ｎｍ波长范
围进行扫描，结果显示在 ｐＨ４０醋酸盐缓冲液、
ｐＨ６８磷酸盐缓冲液和纯水中３３３ｎｍ和４７３ｎｍ
均为最大吸收波长和次大吸收波长，在 ｐＨ１２盐
酸溶液中３３６ｎｍ和４７１ｎｍ分别为最大吸收波长和
次大吸收波长，各空白介质和空白辅料在该区间扫

描谱图显示３００～５００ｎｍ的范围内，无干扰吸收。
２３２　线性范围　经回归分析３３３ｎｍ波长时在
０００３３６～００４２０４ｍｇ／ｍＬ的范围内有良好的线
性关系，ｐＨ１２盐酸溶液中回归方程为：ｙ＝
２６７６７０ｘ－０００９４，ｒ＝０９９９４；ｐＨ４０磷酸盐缓
冲液中回归方程为：ｙ＝３０４５１１ｘ－００１４９，ｒ＝
０９９９９；ｐＨ６８磷酸盐缓冲液中回归方程为：ｙ＝
３１６４５１ｘ＋０００４６，ｒ＝０９９９９；纯水中回归方程
为：ｙ＝３２０１８７ｘ－０００２１，ｒ＝０９９９９。
２３３　回收率试验　精密称取利福平对照品适量
（按最大溶出量的５０％、８０％、１００％加入），按规定

５０６
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为１５０ｍｇ处方比例加入相应的混合辅料，置１００ｍＬ
量瓶中，乙腈溶解定容，滤过，取续滤液 ３ｍＬ，置
２００ｍＬ量瓶中，分别加 ｐＨ１２盐酸溶液、ｐＨ４０
磷酸盐缓冲液、ｐＨ６８磷酸盐缓冲液、纯水稀释至
刻度，在３３３ｎｍ测定吸收度，计算回收率，每个浓
度各制备３份。结果ｐＨ１２盐酸溶液、ｐＨ４０磷
酸盐缓冲液、ｐＨ６８磷酸盐缓冲液和纯水中的回
收率（％）分别为９７８、１０２２、１０２４和９８３，ＲＳＤ
（％）分别为１０、０８、０５和１２。
２３４　溶液稳定性试验　取上述４种介质配制的
供试品溶液，分别于不同时间点测定吸收度，计算

含量结果。在４种介质中，稳定性由大到小依次为
ｐＨ６８磷酸盐缓冲液、纯水（ｐＨ６１）、ｐＨ４０磷
酸盐缓冲液≈ｐＨ１２盐酸溶液，从稳定性数据来
看，在ｐＨ１２盐酸溶液中质中取样时间不建议超
过１ｈ，在ｐＨ４０磷酸盐缓冲液中取样时间不建议
超过２ｈ。
２３５　重复性试验　称取利福平胶囊粉末，分别
采用上述 ４种溶出介质，各自配制 ６份样品，在
３３３ｎｍ测定６份样品的含量，ＲＳＤ为１２％，结果
可知该测定方法的重复性良好。

２３６　不同品牌溶出仪对溶出度结果的影响　分
别选用Ａｇｉｅｎｔ公司和Ｓｏｔａｘ公司的溶出仪，取第一三
共株式会社（批号ＨＱＢ０１９１）的样品，分别以ｐＨ１２
盐酸溶液、ｐＨ４０醋酸盐缓冲液、ｐＨ６８磷酸盐缓
冲液和纯水作为溶出介质，依法测定各时间点下平

均累积溶出度，每种介质中测试６片。结果表明，两
种品牌仪器的测定结果基本一致（结果略）。

２４　国产利福平胶囊与参比制剂溶出曲线的考察
２４１　第一三共株式会社参比制剂的考察　取批
号为ＨＱＢ０１９１和 ＨＱＡ０１９２的样品，按“２３”项方
法进行试验，计算平均累计溶出度及 ＲＳＤ，见图１
和图２，并比较两批号之间的相似性。结果显示，
产品批内均一性良好，样品在各溶出介质中，除了

第１个取样点的 ＲＳＤ较大以外（１０％ ～１５％），其
余取样点的ＲＳＤ均小于５％。在ｐＨ１２盐酸溶液
中１５ｍｉｎ内累积溶出量均大于８５％，在其余３种
介质中采用ｆ２因子法对２批样品的溶出曲线进行
比较，结果表明，第一三共株式会社的２批利福平
胶囊在不同的溶出介质中的溶出曲线的 ｆ２因子均
大于５０。两批产品间溶出曲线相似，可知，第一三
共株式会社产品的批间稳定性基本可行。

—◆—ＨＣｌ（ｐＨ １．２）；—■—ＰＢＳ（ｐＨ ４０）；—▲—ＰＢＳ（ｐＨ
６８）；— ×—Ｐｕｒｅｗａｔｅｒ（ｐＨ６１）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ（ＢａｔｃｈＮｏ．
ＨＱＡ０１９１）（ｎ＝１２）

—◆—ＨＣｌ（ｐＨ １．２）；—■—ＰＢＳ（ｐＨ ４０）；—▲—ＰＢＳ（ｐＨ
６８）；— ×—Ｐｕｒｅｗａｔｅｒ（ｐＨ６１）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ（ＢａｔｃｈＮｏ．
ＨＱＡ０１９２）（ｎ＝６）

２４２　赛诺菲安万特公司参比制剂的考察　取
批号为 ３１３０１５３（１５０ｍｇ）和批号为 ３１３０１４９（３００
ｍｇ）赛诺菲安万特的样品，按“２３”项方法进行试
验，计算平均累计溶出度及ＲＳＤ，结果见图３和图４。
结果显示赛诺菲安万特的产品批内均一性相比第
一三共株式会社略差，尤其是３００ｍｇ规格的产品，
在纯水和ｐＨ４０磷酸盐缓冲液两种较难溶解的介
质中的ＲＳＤ较大，且溶出速率较１５０ｍｇ规格慢。
２４３　国产利福平胶囊与参比制剂溶出曲线一致
性的比较　取 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ公司共征集到的５批
国产利福平胶囊样品按“２３”项的方法进行试验，
计算各时间点的累积溶出度，溶出曲线见图５～９。
并比较其与“２４１”项和“２４２”项中参比制剂的
相似性，结果见表６和表７。结果显示，第一三共
株式会社的产品（ＨＱＢ０１９１）与赛诺菲安万特的产
品（３１３０１５３）的溶出行为不相似，国产利福平胶囊
与两家进口制剂的溶出行为也均不相似。
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—◆—ＨＣｌ（ｐＨ １．２）；—■—ＰＢＳ（ｐＨ ４０）；—▲—ＰＢＳ（ｐＨ
６８）；— ×—Ｐｕｒｅｗａｔｅｒ（ｐＨ６１）
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ（ＢａｔｃｈＮｏ．
３１３０１５３）（ｎ＝６）

—◆—ＨＣｌ（ｐＨ １．２）；—■—ＰＢＳ（ｐＨ ４０）；—▲—ＰＢＳ（ｐＨ
６８）；— ×—Ｐｕｒｅｗａｔｅｒ（ｐＨ６１）
Ｆｉｇｕｒｅ４　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ（ＢａｔｃｈＮｏ．
３１３０１４９）（ｎ＝６）

—◆—ＨＣｌ（ｐＨ １．２）；—■—ＰＢＳ（ｐＨ ４０）；—▲—ＰＢＳ（ｐＨ
６８）；— ×—Ｐｕｒｅｗａｔｅｒ（ｐＨ６１）
Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ（ＣｏｍｐａｎｙＡ）ｉｎ
ｆｏｕｒｍｅｄｉｕｍｓ（ｎ＝６）

—◆—ＨＣｌ（ｐＨ １．２）；—■—ＰＢＳ（ｐＨ ４０）；—▲—ＰＢＳ（ｐＨ
６８）；— ×—Ｐｕｒｅｗａｔｅｒ（ｐＨ６１）
Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ（ＣｏｍｐａｎｙＢ）ｉｎ
ｆｏｕｒｍｅｄｉｕｍｓ（ｎ＝６）

—◆—ＨＣｌ（ｐＨ １．２）；—■—ＰＢＳ（ｐＨ ４０）；—▲—ＰＢＳ（ｐＨ
６８）；— ×—Ｐｕｒｅｗａｔｅｒ（ｐＨ６１）
Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ（ＣｏｍｐａｎｙＣ）ｉｎ
ｆｏｕｒｍｅｄｉｕｍｓ（ｎ＝６）

—◆—ＨＣｌ（ｐＨ １．２）；—■—ＰＢＳ（ｐＨ ４０）；—▲—ＰＢＳ（ｐＨ
６８）；— ×—Ｐｕｒｅｗａｔｅｒ（ｐＨ６１）
Ｆｉｇｕｒｅ８　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ（ＣｏｍｐａｎｙＤ）ｉｎ
ｆｏｕｒｍｅｄｉｕｍｓ（ｎ＝６）
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—◆—ＨＣｌ（ｐＨ １．２）；—■—ＰＢＳ（ｐＨ ４０）；—▲—ＰＢＳ（ｐＨ
６８）；— ×—Ｐｕｒｅｗａｔｅｒ（ｐＨ６１）
Ｆｉｇｕｒｅ９　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ（ＣｏｍｐａｎｙＥ）ｉｎ
ｆｏｕｒｍｅｄｉｕｍｓ（ｎ＝６）

２５　利福平不同晶型制剂溶出曲线的差异
作为参比制剂的两家国外利福平胶囊的原

料晶型均为Ⅱ型，国产利福平胶囊的原料晶型均
为Ⅰ型，委托上海复星星泰医药科技有限公司分
别以利福平Ⅰ型和Ⅱ型原料药（粒径相同），采用
相同的处方和工艺生产了两批批号分别为

１５０９０９０（Ⅰ型）和 １５１００８８（Ⅱ型）的利福平胶
囊，用以考察利福平不同晶型制剂溶出曲线的差

异，计算各时间点的累积溶出度，将两种晶型溶

出曲线进行相似性比较，ｆ２因子均小于 ５０，说明
在原料药粒径、处方和工艺均一致的情况下，利

福平Ⅰ型胶囊和利福平Ⅱ型胶囊的溶出行为不
相似。两种晶型的原料的溶解度相似，均具有ｐＨ
依赖性，在４种介质中溶出行为不相似可能是由
于利福平本身具有很差的润湿性［８］。

Ｔａｂｌｅ６　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｄｏｍｅｓｔｉｃｉｍｉｔａｔｉｏｎｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓａｎｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙＤａｉｉｃｈｉＳａｎｋｙｏ（ＢａｔｃｈＮｏＨＱＢ０１９１）

Ｇｒｏｕｐ
Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｉｎ１５ｍｉｎ／％

ｐＨ１２ＨＣｌ
ｆ２

ｐＨ４０ＰＢＳ ｐＨ６８ＰＢＳ Ｗａｔｅｒ
ＨＱＢ０１９１ｖｓ３１３０１５３ ＞８５ ２４ ２１ １５
ＨＱＢ０１９１ｖｓ１５０５０１ ＞８５ ８ ７ １８
ＨＱＢ０１９１ｖｓ１５０３０３ ＞８５ １０ ９ ７
ＨＱＢ０１９１ｖｓ１５０５０２ ＞８５ ２１ ４２ ９
ＨＱＢ０１９１ｖｓ１５０５１６１ ＞８５ １６ ３４ ３７
ＨＱＢ０１９１ｖｓＳ１５０６０４ ＞８５ １８ １６ ３４

ｔｉｍｅｐｏｉｎｔ：５，１５，４５ｍｉｎ

Ｔａｂｌｅ７　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｄｏｍｅｓｔｉｃｉｍｉｔａｔｉｏｎｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙＳａｎｏｆｉＡｖｅｎｔｉｓ（ＢａｔｃｈＮｏ３１３０１５３）

Ｇｒｏｕｐ
Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｉｎ１５ｍｉｎ／％

ｐＨ１２ＨＣｌ
ｆ２

ｐＨ４０ＰＢＳ ｐＨ６８ＰＢＳ Ｗａｔｅｒ
３１３０１５３ｖｓＨＱＢ０１９１ ＞８５ ２８ １９ １６
３１３０１５３ｖｓ１５０５０１ ＞８５ １３ １３ １６
３１３０１５３ｖｓ１５０３０３ ＞８５ １６ １５ １８
３１３０１５３ｖｓ１５０５０２ ＞８５ ５２ ３５ ２９
３１３０１５３ｖｓ１５０５１６１ ＞８５ ２５ ２５ ２４
３１３０１５３ｖｓＳ１５０６０４ ＞８５ ３０ ３１ ３３

ｔｉｍｅｐｏｉｎｔ：１０，２０，４５ｍｉｎ

#

　结论与讨论

本实验建立了利福平溶出曲线测定的方法，其

中装置、介质、转速等参数的设置合理，紫外分光光

度测定法准确可行，能很好地区分利福平胶囊的体

外溶出行为。

经考察发现，日本第一三共株式会社和赛诺

菲安万特生产的利福平胶囊含量和有关物质均相
当；第一三共株式会社产品的批内一致性良好，批

间一致性也稳定；赛诺菲安万特产品的批内一致

性略差，由于未购买到两个不同批号，因此批间一

致性未进行考察，在后续研究中将继续进行，由于

原国家食品药品监督管理总局公布的第七批参比

制剂为美国橙皮书收载的赛诺菲安万特的利福平
胶囊，因此赛诺菲安万特的产品将会是利福平胶
囊生产企业研究的重点。

本研究对国产利福平胶囊与国外参比制剂的

相似性进行了比较。本试验选择５，１５，４５ｍｉｎ３个
取样时间与第一三共株式会社进行比较，而选择

１０，２０，４５ｍｉｎ３个取样时间与赛诺菲安万特进行

８０６
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比较，是因为赛诺菲安万特的产品比第一三共株
式会社的产品释放速度慢，选择不同的时间点进

行比较较合理。结果显示，国产征集到的５家利
福平胶囊，其中 ２家为原料直接灌装工艺，到截
止时间点除了在 ｐＨ１２盐酸溶液中可以达到
８５％以外，在其他３种介质中均只能达到１０％ ～
３０％，另外３家产品到截止时间点在ｐＨ１２盐酸
溶液、纯水、ｐＨ６８磷酸盐缓冲液中均可以达到
８５％以上，在 ｐＨ４０磷酸盐缓冲液中释放量在
５０％～７７％。通过计算 ｆ２因子发现，第一三共株
式会社的产品与赛诺菲安万特的产品的溶出曲
线不相似，国产仿制制剂与两家进口制剂的溶出

曲线也均不相似。进一步调研发现，国产利福平

制剂采用的原料与国外原研制剂采用的原料为

不同晶型，国产制剂为Ⅰ型，国外制剂为Ⅱ型。
因此本研究对不同晶型的利福平胶囊的溶出度

进行考察，结果显示不同晶型的溶出曲线并不相

似。所以，采用原研制剂作为参比制剂从理论上

不合适，本品采用溶出行为相似判断进行生物利

用度豁免的可行性极小，因此建议采用生物等效

性实验进行本品仿制药一致性评价。

参 考 文 献

［１］　ＤｕａｎＺＨ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｉｓｏｎｉａｚｉｄａｎｄｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｏｎｌｉｖｅｒ

ｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＪＭｏｄＭｅｄ（现代医学），２０１３，４１（６）：４３０－４３３

［２］　ＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｅｉａＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ．ＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ：ｐａｒｔ２

（中华人民共和国药典：二部）［Ｓ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：ＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌ

ＳｃｉｅｎｃｅＰｒｅｓｓ，２０１５：４９８－４９９

［３］　ＴｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓＰｈａｒｍａｃｏｐｉｅｉａｌＣｏｎｖｅｎｔｉｏｎ．ＴｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ

Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ［Ｓ］．４０ｔｈｅｄ．Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ：ＵｎｉｔｅｄＢｏｏｋＰｒｅｓｓ，２０１７：

６００７－６００９

［４］　ＴｈｅＢｒｉｔｉｓｈＰｈａｒｍａｃｏｐｉｅｉａｌＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ．ＴｈｅＢｒｉｔｉｓｈＰｈａｒｍａｃｏ

ｐｅｉａ［Ｓ］．Ｌｏｎｄｏｎ：ＴｈｅＳｔａｔｉｏｎｅｒｙＯｆｆｉｃｅ，２０１５：１０５８－１０５９

［５］　ＪａｐａｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ．ＴｈｅＪａｐａｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏ

ｐｅｉａ［Ｓ］．１７ｔｈｅｄ．Ｔｏｋｙｏ：ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌａｎｄＭｅｄｉｃａｌＤｅｖｉｃｅ

ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＳｃｉｅｎｃｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＪａｐａｎ，２０１７：１５１８－１５２０

［６］　ＥｕｒｏｐｅａｎＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ．ＥｕｒｏｐｅａｎＰｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ

９．０：ｖｏｌｕｍｅⅡ［Ｓ］．Ｆｒａｎｃｅ：ＥｕｒｏｐｅａｎＤｉｒｅｃｔｏｒａｔｅｆｏｒｔｈｅＱｕａｌｉｔｙ

ｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅｓ＆ＨｅａｌｔｈＣａｒｅ，２０１７：３４８９－３４９０

［７］　ＹｕＱＨ．Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｒｉｃｄｒｕｇｉｎｏｕｒｃｏｕｎｔｒｙａｎｄ

ｏｒｉｇｉｎａｌｄｒｕｇ［Ｊ］．ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＰｈａｒｍＪ（上海医药），２０１３，３４

（５）：３５－３７

［８］　ＢｅｃｋｅｒＣ，ＤｒｅｓｓｍａｎＪＢ，ＪｕｎｑｉｎｑｅｒＨＥ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｗａｉｖｅｒｍｏｎｏ

ｇｒａｐｈｓｆｏｒｉｍｍｅｄｉａｔｅｒｅｌｅａｓｅｓｏｌｉｄｏｒａｌｄｏｓａｇｅｆｏｒｍｓ：ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ

［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２００９，９８（７）：２２５２－２２６７

９０６




