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沙格列汀二甲双胍缓释片的体外评价
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摘 要 为评价自研的沙格列汀二甲双胍缓释片与参比制剂体外释放行为的一致性，分别在 pH 1. 0盐酸溶液、pH 4. 5醋

酸盐缓冲液、pH 6. 8磷酸盐缓冲液与纯化水 4种溶出介质中比较自研制剂和参比制剂间溶出曲线的相似性，并对自研制剂

和参比制剂在 pH 1. 0盐酸溶出介质中的凝胶形态和凝胶强度进行比较。结果显示，在 4种溶出介质中自研制剂和参比制

剂中沙格列汀的 15 min溶出度均大于 85%，盐酸二甲双胍的 ƒ2相似因子分别为 89、83、80、86，均大于 50，自研制剂两种药物

的溶出行为均与参比制剂一致。自研制剂亲水凝胶骨架的体积膨胀率、吸水增重率、溶蚀率与参比制剂一致；自研制剂的

凝胶强度与参比制剂一致。结果表明，自研制剂和参比制剂体外释放行为一致，为体内生物等效性试验提供了良好的

保障。
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Abstract In order to evaluate the consistency of the release behavior between the self-made saxagliptin and
metformin hydrochloride sustained-release tablets and the reference preparations in vitro, the similarity of the
dissolution curves between the self-made preparations and the reference preparations in four dissolution
mediums: HCl (pH 1. 0), acetate buffer saline (pH 4. 5), phosphate buffer saline (pH 6. 8) and pure water, and
the gel morphology and strength of the self-made preparations and the reference preparations in the HCl (pH 1. 0)
solution medium were compared. Results showed that in four dissolution mediums, the dissolution rates of
saxagliptin in the self-made preparations and the reference preparations at 15 min were greater than 85%, and
the ƒ2 similarity factors of metformin hydrochloride were 89, 83, 80, 86, all greater than 50, so the dissolution ofthe self-made preparations was consistent with those of the reference preparations. The volume expansion rate,
water absorption rate and erosion rate were consistent with those of the reference preparations, and the gel
strength of the self-made preparations was the same as that of the reference preparations. The in vitro release
behaviors of the self-made preparations and the reference preparations are consistent, which provide a good
guarantee for bioequivalence.
Key words saxagliptin; metformin; sustained-release tablets; in vitro evaluation; bioequivalence; dissolution;

gel morphology; gel strength
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沙格列汀二甲双胍缓释片由英国阿斯利康公

司研制，商品名为安立格®，用于成人 2型糖尿病的

治疗。该缓释片为复方制剂：沙格列汀（saxa⁃
gliptin）是二肽基肽酶-4（DPP-4）抑制剂，其能够增

强胰高血糖素样肽-1的片段和抑胃肽的活性，并

能提高葡萄糖耐受水平［1］；盐酸二甲双胍（metfor⁃
min hydrochloride）为 2型糖尿病的一线用药，二者

联用具有机制互补、协同增效的优势，同时可避免

单一用药的不良反应［2］。
为仿制该缓释片，首先分析其制剂特点：沙格

列汀采用胃溶型薄膜包衣工艺，能够迅速释放；盐

酸二甲双胍为亲水凝胶骨架工艺，能够缓慢释放，

亲水凝胶骨架为 22. 7 mm×10. 6 mm 异型片，口服

进胃后会吸水膨胀导致体积进一步增大，而人体

胃幽门括约肌的直径为 12 ~ 13 mm［3］，因此本品难

以通过幽门，会在胃中滞留，又因为盐酸二甲双胍

主要吸收部位在小肠中上部，即十二指肠和空

肠［4］，所以在胃中滞留的时间将会影响盐酸二甲双

胍的吸收。由此可以认为，沙格列汀作为速释部

分，保证其在 15 min内的溶出度大于等于 85%即

可，但盐酸二甲双胍作为缓释部分，其释放和胃肠

环境中的亲水凝胶的形成过程［5］和凝胶形态［6］关
系密切，单纯以药品溶出度作为考察指标来判断

体外一致性是远远不够的。因此，本研究不仅考

察了自研制剂与参比制剂在 4种溶出介质中的溶

出行为，而且对两种制剂的亲水凝胶的形态和强

度进行比较，以充分评价自研制剂与参比制剂的

体外释放行为的一致性，为体内生物等效性试验

提供重要依据。

1 材 料

1. 1 药品与试剂

沙格列汀二甲双胍缓释片（参比制剂：英国阿

斯利康制药有限公司，批号：LF 2578，规格：5 mg/
1 000 mg）；沙格列汀二甲双胍缓释片（自研制剂：

合肥合源药业有限公司，批号：20201201，规格：

5 mg/1 000 mg）；沙格列汀对照品（合肥合源药业有

限公司，批号：20191018，纯度：94. 22%）；盐酸二甲

双胍对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

100664-201805，纯度：99. 9%）；庚烷磺酸钠和乙腈

为色谱纯，其余试剂均为市售分析纯，水为纯

化水。

1. 2 仪 器

RC1207DP溶出仪（天津天大天发科技有限公

司）；LC-20AD高效液相色谱仪（日本岛津公司）；

XS105电子天平（瑞士梅特勒-托利多仪器有限公

司）；ZQ990质构仪（东莞市智取精密仪器有限公

司）；DHG-9240A鼓风干燥箱（上海三发科学仪器

有限公司）；Min1424高速离心机（珠海黑马医学仪

器有限公司）；PE-20 pH计（瑞士梅特勒-托利多仪

器有限公司）。

2 方 法

2. 1 色谱条件

2. 1. 1 沙格列汀检测条件 Welch Ultimate® XB-

C18色谱柱（4. 6 mm×250 mm，5 μm）；流动相：水-乙

腈-三氟乙酸（80∶20∶0. 1）；检测波长：215 nm；流

速：1. 0 mL/min；柱温：40 ℃；进样量：50 μL。
2. 1. 2 盐酸二甲双胍检测条件 Phenomenex®
Kromasil 5u 100A C18色谱柱（4. 6 mm × 250 mm，

5 μm）；流动相：0. 05%庚烷磺酸钠与 0. 05%氯化

钠缓冲液（pH 3. 85）-乙腈（90∶10）；检测波长：

218 nm；流速：1. 0 mL/min；柱温：30 ℃；进样量：

10 μL。
2. 2 溶液制备

2. 2. 1 沙格列汀对照品溶液 精密称取沙格列

汀对照品 25 mg，至 100 mL量瓶中，分别加 pH 1. 0
盐酸溶液、pH 4. 5醋酸盐缓冲液、pH 6. 8磷酸盐缓

冲液、纯化水稀释至刻度，移取 2 mL至 100 mL量
瓶中，分别加 pH 1. 0盐酸溶液、pH 4. 5醋酸盐缓冲

液、pH 6. 8磷酸盐缓冲液、纯化水稀释为每毫升中

约含沙格列汀5 μg作为对照品溶液。

2. 2. 2 盐酸二甲双胍对照品溶液 精密称取盐

酸二甲双胍对照品 25 mg，至 50 mL量瓶中，分别加

pH 1. 0盐酸溶液、pH 4. 5醋酸盐缓冲液、pH 6. 8磷
酸盐缓冲液、纯化水稀释至刻度，移取 100 μL至离

心管中，分别加 pH 1. 0盐酸溶液、pH 4. 5醋酸盐缓

冲液、pH 6. 8磷酸盐缓冲液、纯化水稀释为每毫升

中约含盐酸二甲双胍50 μg作为对照品溶液。

2. 2. 3 沙格列汀供试品溶液 在不同时间点，每

次取样 5 mL（同时补充同温新鲜介质 5 mL），经

0. 45 μm微孔滤膜滤过，作为供试品溶液。

2. 2. 4 盐酸二甲双胍供试品溶液 在不同时间

点，每次取样 5 mL（同时补充同温新鲜介质 5 mL），
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以 12 000 r/min转速离心 5 min后，移取上清液 100
μL至离心管中，分别加 pH 1. 0盐酸溶液、pH 4. 5
醋酸盐缓冲液、pH 6. 8磷酸盐缓冲液、纯化水

900 μL稀释后作为供试品溶液。

2. 3 溶出度的测定及相似性评价

溶出介质：pH 1. 0盐酸溶液、pH 4. 5醋酸盐缓

冲液、pH 6. 8磷酸盐缓冲液、纯化水；溶出介质体

积：1 000 mL；采用方法：篮法；搅拌速度：100 r/min；
温度：（37 ± 0. 5）℃；取样方式：自动取样。沙格列

汀取样时间点（min）为：5、10、15、30、60，每次取样

5 mL，补液 5 mL；盐酸二甲双胍取样时间点（h）为：

1、3、6、10、16，每次取样5 mL，补液5 mL。
溶出曲线的相似性一般采用 f2相似因子法进

行评价，f2大于 50时，表明两条溶出曲线相似，f2越
大两条曲线相似性越大，当受试制剂和参比制剂

在 15 min内的溶出量不小于 85%时，可以认为两

者溶出行为相似，无需进行 f2的比较［7］。

2. 4 凝胶形态学的测定

将初始缓释片称重（W0）并测量长度（a0）、宽度

（b0）和厚度（h0），按溶出度测定方法，以 pH 1. 0盐
酸溶液为溶出介质，将缓释片投入转篮并统一位

置，取样时间点（h）为：1、3、6、10、16，取样后称重

（Ｗt）并测量长度（at）、宽度（bt）和厚度（ht），并拍照

记录不同时间点的骨架片纵切面的凝胶形态变

化，观察其凝胶层、浸润层和玻璃态部分的变化，

最后将缓释片置于烘箱中，60 ℃干燥至恒重，称重

（We）。计算体积膨胀率（V%）、吸水增重率（I%）、

溶蚀率（E%）和误差 ΔV%、ΔI%、ΔE%［8］，并绘制体

积膨胀率-时间（V-t）曲线、吸水增重率-时间（I-t）曲

线、溶蚀率-时间（E-t）曲线。

2. 5 凝胶强度的测定

按溶出度测定方法，以 pH 1. 0盐酸溶液为溶

出介质，将缓释片投入转篮并统一位置，取样时间

点为 1、3、6、10、16 h，取样后将缓释片样品放于质

构仪柱形探头的正下方，然后用柱形探头对缓释

片样品进行测定［9］，并绘制阻力 -距离（load-dis⁃
tance）曲线。

3 结 果

3. 1 溶出度

自研制剂和参比制剂中沙格列汀在 4种溶出

介质中的溶出曲线见图 1，盐酸二甲双胍的溶出曲

Figure 1 Dissolution curves of saxagliptin in self-made and reference preparations of saxagliptin and metformin hydrochloride sustained-release tab⁃
lets in four dissolution mediums（x̄ ± s, n = 3）
A: HCl(pH 1. 0); B: Acetate buffer saline(pH 4. 5); C: Phosphate buffer saline (pH 6. 8); D: Pure water
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线见图 2。在 4种溶出介质中，自研制剂和参比制

剂中沙格列汀在 15 min就已经基本溶出完全，与

后 2个时间点测定的溶出度之间的差均小于 5%，

达到溶出曲线的平台期；盐酸二甲双胍在 4种溶出

介质中的溶出曲线相似因子 f2分别为 89，83，80，
85，均大于50。

3. 2 凝胶形态学

自研制剂与参比制剂在 pH 1. 0的盐酸溶出介

质中，其纵切面的凝胶形成变化过程见如图 3所
示。随着释放时间的延长，释放介质不断渗入，自

研制剂和参比制剂的骨架均整体膨胀，长宽高均

比初始有所增加，其中高度增加更为明显。此外，

片子表面凝胶层在不断增厚，内部干燥片芯在逐

渐减小，当释放时间达到 10 h，已观察不到干燥的

Figure 2 Dissolution curves of metformin hydrochloride in self-made and reference preparations of saxagliptin and metformin hydrochloride sus⁃
tained-release tablets in four dissolution mediums（x̄ ± s, n = 3）
A: HCl (pH 1. 0); B: Acetate buffer saline (pH 4. 5); C: Phosphate buffer saline (pH 6. 8); D: Pure water

Figure 3 Longitudinal section of self-made and reference preparations of saxagliptin and metformin hydrochloride sustained-release tablets
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片芯，只能看到白色的浸润层，当释放时间达到

16 h，只剩下部分浸润层。在每个取样时间点，自

研制剂与参比制剂的凝胶层厚度和干燥片芯大小

无明显差异。

体积膨胀率、吸水增重率和溶蚀率随时间变

化曲线如图 4所示，表 1为自研制剂与参比制剂体

积膨胀率、吸水增重率和溶蚀率的误差。在每个

取样时间点，自研制剂的体积膨胀率、吸水增重率

和溶蚀率和参比制剂的误差都在 ± 5%以内，差异

很小。

3. 3 凝胶强度

凝胶强度结果如图 5所示，阻力代表凝胶的强

度，距离代表凝胶层的厚度，部分曲线后段呈直线

上升是因为质构仪的探头触碰到了内部干燥的片

芯，阻力急剧增大。可以看出，随着时间的延长，

自研制剂和参比制剂的凝胶强度都在不断减弱，

凝胶层厚度在不断增加，但在每个取样时间点，自

研制剂和参比制剂的阻力-位移曲线无明显差异。

4 结果与讨论

自研制剂和参比制剂中沙格列汀在 4种溶出

介质中 15 min就基本溶出完全，可以认为两种制

剂的溶出行为相似。自研制剂和参比制剂中盐酸

二甲双胍在 4种溶出介质中溶出曲线 f2相似因子

均大于 50，证明两种制剂具有相似的体外溶出

行为。

凝胶体积是由骨架的溶胀和溶蚀同时决定

的［10］，体积膨胀率和吸水增重率能够反映亲水凝

胶的溶胀过程，溶蚀率能够反映骨架的溶蚀和盐

酸二甲双胍扩散的情况。结果显示自研制剂的形

成过程和溶蚀过程都与参比制剂一致，这保证了

亲水凝胶能有相同的凝胶层厚度和相同的体积，

使亲水凝胶在胃中的形态以及从胃进入肠道的时

间能够一致，自研制剂中盐酸二甲双胍的释放以

及吸收能够与参比制剂保持一致。

体外溶出试验一般使用篮法或者浆法，基于

搅拌或旋转强制介质产生对流，使药物在介质中

溶出［11］，但人体胃肠道是一个动态的环境，对于亲

水凝胶骨架片，需要考虑到胃肠的蠕动以及与食

Figure 4 Variant with time of self-made and reference preparations of saxagliptin and metformin hydrochloride sustained-release tablets
（x̄ ± s, n = 3）
A: Volume expansion; B: Water absorption; C: Erosion

Table 1 Difference of volume expansion rate, water absorption rate
and erosion rate between self-made preparations and reference prepara⁃
tions of saxagliptin and metformin hydrochloride sustained-release
tablets (n = 3)
Difference
ΔV/%
ΔI/%
ΔE/%

t/h
1
4.82
-0.74
-2.26

3
-4.15
-0.55
-0.41

6
-1.91
1.39
1.54

10
-3.77
3.23
-1.35

16
-4.15
3.83
-0.70

Figure 5 Load-distance curves of self-made and reference prepara⁃
tions after hydration
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物之间的碰撞，若凝胶层形变或者溶蚀加快，将会

导致药物释放过快，这时一定的凝胶强度能够使

凝胶在胃肠中保持完整的形态，所以自研制剂和

参比制剂各个取样时间点的凝胶强度的一致，使

盐酸二甲双胍在胃中能够良好且稳定的释放。

综上所述，自研的沙格列汀二甲双胍缓释片

与参比制剂相比，沙格列汀和盐酸二甲双胍在 4种
溶出介质中的溶出曲线相似，在 pH 1. 0盐酸溶液

中凝胶的形成过程和溶蚀过程一致，凝胶的强度

一致，所以可认为自研制剂和参比制剂的体外释

放行为一致，这为生物等效性试验提供了良好的

保障。
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