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ω－３脂肪酸乙酯９０软胶囊溶出度测定
方法的建立和溶出曲线相似性评价

申潜１，董海丽２，张翕１，刘晓佳１，３，吴鸳鸯１，阮昊１
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摘要　目的：建立流池法测定ω－３脂肪酸乙酯９０软胶囊的溶出度，考察不同企业样品溶出行为的差异。
方法：考察溶出介质（表面活性剂的种类和浓度、ｐＨ、胃蛋白酶的用量）、流速和系统模式（开／闭环）对ω－３
脂肪酸乙酯９０软胶囊溶出行为的影响，建立ＨＰＬＣ法对各取样点的溶出量进行测定，并通过计算相似因子
（ｆ２）评价仿制制剂和参比制剂溶出曲线的相似性。结果：采用流池法的闭环模式，栓剂池，以含４０％曲拉

通Ｘ－１００的００１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液为溶出介质，流速为２０ｍＬ·ｍｉｎ－１，该溶出方法对产品质量和不同
处方有较好的区分力。结论：建立的溶出方法可用于 ω－３脂肪酸乙酯９０软胶囊的质量控制，能为 ω－３
脂肪酸乙酯９０软胶囊的一致性评价及油脂类软胶囊的溶出方法开发提供参考。
关键词：ω－３脂肪酸乙酯９０软胶囊；流池法；溶出曲线；区分力；一致性评价；二十碳五烯酸乙酯；二十二碳
六烯酸乙酯
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Ｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｔｈａｔｈａｖｅｐａｓｓｅｄｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｒｅｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ａｎｄｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｉｎｔｈｅｄｅｃｌａｒａｔｉｏｎｓｔａｇｅａｒｅｐａｒｔｌｙｓｉｍｉｌａｒＴｈｅｍｅｔｈｏｄｈａｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｄｉｓｔｉｎ
ｇｕｉｓｈａｂｉｌｉｔｙｆｏｒｐｒｏｄｕｃｔｑｕａｌｉｔｙａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｎｅｗｌｙｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄｃａｎｂｅ
ｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆｏｍｅｇａ－３－ａｃｉｄｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ９０ｓｏｆｔｃａｐｓｕｌｅｓ，ａｎｄｃａｎｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｌｉｐｉｄ－ｆｉｌｌｅｄｓｏｆｔｇｅｌａｔｉｎｃａｐｓｕｌｅ（ＳＧＣ）
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｏｍｅｇａ－３－ａｃｉｄｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ９０ｓｏｆｔｃａｐｓｕｌｅｓ；ｆｌｏｗ－ｔｈｒｏｕｇｈｃｅｌｌｍｅｔｈｏｄ；ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓ；ｄｉｓｔｉｎ
ｇｕｉｓｈｉｎｇａｂｉｌｉｔｙ；ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ；ｅｔｈｙｌｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏａｔｅ；ｅｔｈｙｌｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏａｔｅ

　　高甘油三酯血症是动脉粥样硬化性心血管病的
主要危险因素之一［１－２］，严重危害公众健康。使用调

脂药物降低甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）水平可减少心
血管事件风险，目前临床常用的调脂药物包括他汀

类、贝特类、烟酸、ω－３脂肪酸及胆固醇吸收抑制剂
等［３］。而天然来源的鱼油类 ω－３脂肪酸能明显降
低ＴＧ水平，具有不良反应少，安全性高，耐受性良好
等优点［４］，因而成为较佳的治疗选择。

ω－３脂肪酸乙酯 ９０软胶囊是首个获得美国
ＦＤＡ和欧盟批准的 ω－３衍生处方药，最早于１９９４
年在挪威注册，于２００４年在美国上市［５］。国家药品

监督管理局《仿制药参比制剂目录》第二十六批和第

六十一批分别将ＳｍｉｔｈｋｌｉｎｅＢｅｅｃｈａｍ／ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ
和ＡＢＢＯＴＴＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＥＳＬＩＭＩＴＥＤ生产的 ω－３
脂肪酸乙酯９０软胶囊推荐为一致性评价参比制剂，
其中ＡＢＢＯＴＴＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＥＳＬＩＭＩＴＥＤ生产的药品
已在国内上市，商品名为 ＯＭＡＣＯＲ。目前国内有
２家企业生产ω－３脂肪酸乙酯９０软胶囊，且产品均
已通过仿制药一致性评价，另有企业生产的制剂正

处于申报阶段。所有产品规格均为１ｇ（每粒软胶囊
含二十碳五烯酸乙酯（ｅｔｈｙｌｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏａｔｅ，ＥＰ
Ａｅｅ）４６５ｍｇ，二十二碳六烯酸乙酯（ｅｔｈｙｌｄｏｃｏｓａ
ｈｅｘａｅｎｏａｔｅ，ＤＨＡｅｅ）３７５ｍｇ，ω－３脂肪酸乙酯总量不
低于９００ｍｇ）。

溶出度是口服固体制剂质量控制的重要检测指

标，而 ω－３脂肪酸乙酯９０软胶囊的溶出度测定方
法目前在各国药典、美国 ＦＤＡ和日本溶出曲线数据
库中均未收载。油脂类软胶囊的溶出度测定存在一

个难题：采用传统的方法（篮法、桨法）会出现油液漂

浮或悬浮导致样品溶液混合不均匀；而选用流池法

的标准池，软胶囊破裂后，油脂很快进入池体顶部，

会堵塞滤膜或被强行通过滤膜［６］，这些都会造成实

验结果准确性低或离散程度大。为解决这一难题，

一种特殊的流通池（栓剂池）［７］被设计出来，已被 ＥＰ
１１０（２９４２）收载，并被美国 ＦＤＡ推荐用于 ω－３
脂肪酸乙酯制剂的溶出试验［８］。栓剂池的结构如图

１所示［９］：样品置于右侧通道内，溶出介质进入后，通

过右侧通道到达左侧通道，将空气通过毛细管排出，

然后介质流经中心通道到达过滤器。油脂类软胶囊

破裂后，油脂由于密度较低，会在左侧通道的顶部三

角形区域停留，溶出介质在流经池体时不断地从脂

质层中溶解药物。

图１　栓剂池结构示意图

Ｆｉｇ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｆｌｏｗ－ｔｈｒｏｕｇｈｃｅｌｌｆｏｒｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｓｏｌｉｄｄｏｓａｇｅ

ｆｏｒｍｓ

目前尚未检索到流池法测定 ω－３脂肪酸乙酯
制剂溶出度的文献。建立有区分力的溶出方法，分

析仿制制剂和参比制剂溶出特性的差异，对于提高

口服药品质量和促进制剂工艺水平提升具有重要意

义［１０］。本文基于流通池装置的特点，建立了 ω－３
脂肪酸乙酯９０软胶囊有区分力的溶出曲线测定方
法，用于考察国内产品和参比制剂溶出特性的差异，

促使国内生产企业优化处方和生产工艺，通过体外

试验数据为生物等效性试验提供指导或直接达到生

物等效性豁免的目的，以最终通过仿制药一致性

评价。
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１　仪器与试药
１１　仪器

ＲＴ７流池法溶出系统（深圳市锐拓仪器设备有限公
司）；１２６０高效液相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＸＰＥ２０５十万
分之一电子天平、Ｓ４００－Ｋ酸度计（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公
司）；ＺＫＴ－１８Ｆ真空脱气机（天大天发科技有限公司）。
１２　试药

曲拉通 Ｘ－１００（ＴｒｉｔｏｎＸ－１００）和胃蛋白酶均来
自上海阿拉丁生化科技股份有限公司，十二烷基硫

酸钠（ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ＳＤＳ）、聚山梨酯 ８０
（ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ８０）和十六烷基三甲基溴化铵（ｃｅｔｙｌｔｒｉｍ
ｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ，ＣＴＡＢ）均来自国药集团化
学试剂有限公司；乙腈为色谱纯，水为超纯水，其余

试剂均为分析纯。

ＥＰＡｅｅ对 照 品 （ＵＳＰ，批 号 Ｒ０８５Ｈ０，含 量
９８８％）；ＤＨＡｅｅ对照品（ＵＳＰ，批号 Ｒ１３０２０，含量
９９３％）；ω－３脂肪酸乙酯９０软胶囊（共６批），批
号３３１４４００１，来自 ＡＢＢＯＴＴＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＥＳＬＩＭＩＴ
ＥＤ公司，批号２０２２０２２１、２０２２１１２０、１０２２３０１，来自 Ａ
公司，批号０２２３０６０２，来自四川国为制药有限公司，
批号２３１２２７３７，来自成都盛迪医药有限公司。
２　方法与结果
２１　溶液的制备
２１１　溶出介质

取ＴｒｉｔｏｎＸ－１００３２００ｇ，精密称定，加脱气水
适量，超声（８００Ｗ，４０ｋＨｚ）振摇使溶解，加盐酸
７２ｍＬ，用脱气水稀释至８０００ｍＬ，摇匀，即得。
２１２　对照品储备液

取ＥＰＡｅｅ对照品约 ６２５ｍｇ、ＤＨＡｅｅ对照品约
５０ｍｇ，精密称定，置同一５０ｍＬ量瓶中，加溶出介质
适量，于３７℃水浴中加热使溶解，放冷，用溶出介质
稀释至刻度，摇匀，即得。

２１３　对照品溶液
精密量取对照品储备液 １０ｍＬ，置 ２５ｍＬ量瓶

中，用溶出介质稀释至刻度，摇匀，即得。

２２　色谱条件
采用ＷｅｌｃｈＵｌｔｉｍａｔｅＸＢ－Ｃ１８（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，

５μｍ）色谱柱，以乙腈－水（９２∶８）为流动相，检测波长
２１０ｎｍ，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样体积２μＬ，柱温４０℃。
２３　方法学验证
２３１　专属性

以溶出曲线测定时溶出时间为４２ｈ的溶液作为

供试品溶液。取供试品溶液、“２１”项下溶出介质和
对照品溶液，按“２２”项下色谱条件进样测定，典型
色谱图见图 １。在此色谱条件下，ＥＰＡｅｅ和 ＤＨＡｅｅ
的保留时间分别约为７６ｍｉｎ和８７ｍｉｎ，二者分离
度＞３５；供试品溶液色谱图中２个主峰与其余各峰
的分离度均 ＞１５；溶出介质对样品测定不产生
干扰。

２３２　线性范围
精密量取“２１”项下对照品储备液适量，用溶

出介质稀释制成每１ｍＬ约含 ＥＰＡｅｅ２５０、１００１、
２０８６、３１２９、４１７２、５００６、６２５８μｇ和 ＤＨＡｅｅ
２０７、８３０、１７２９、２５９３、３４５８、４１４９、５１８６μｇ
的溶液，按“２２”项下色谱条件进样测定。以
ＥＰＡｅｅ和 ＤＨＡｅｅ质量浓度（Ｃ，μｇ·ｍＬ－１）为横坐
标，峰面积 Ａ为纵坐标，绘制标准曲线，得 ＥＰＡｅｅ和
ＤＨＡｅｅ的回归方程：
Ａ＝７２７４Ｃ＋３５１３　ｒ＝０９９９８
Ａ＝８５１６Ｃ－２９９７　ｒ＝０９９９９

结果表明 ＥＰＡｅｅ在 ２５０～６２５８μｇ·ｍＬ－１、
ＤＨＡｅｅ在２０７～５１８６μｇ·ｍＬ－１，峰面积与浓度呈
良好的线性关系。

２３３　准确度
取Ａ企业１０２２３０１批次样品２０粒，精密称定，

计算平均装量。精密称取内容物６份，加溶出介质
溶解并稀释制成每 １ｍＬ约含 ＥＰＡｅｅ５００μｇ和
ＤＨＡｅｅ４２０μｇ的溶液，按“２２”项下色谱条件进样
测定，计算样品中 ＥＰＡｅｅ的平均含量为 １０１５％，
ＲＳＤ为０３５％，ＤＨＡｅｅ的平均含量为１０２６％，ＲＳＤ
为０３１％，表明方法重复性良好。
２３４　精密度

取“２１”项下对照品溶液连续进样测定 ６次，
ＥＰＡｅｅ和 ＤＨＡｅｅ峰面积的 ＲＳＤ分别为 ０３６％和
０２８％，表明仪器进样精密度良好。
２３５　准确度

取“２３３”项下已准确测定含量的样品适量，分
别精密加入“２１”项下对照品储备液适量，用溶出介
质稀释制成相当于 ＥＰＡｅｅ和 ＤＨＡｅｅ含量 ２０％、
５０％、８０％和１００％的回收率溶液，每个浓度平行制
备３份，按“２２”项下色谱条件进样测定。ＥＰＡｅｅ和
ＤＨＡｅｅ的平均回收率（ｎ＝１２）分别为 １０１８％和
１０１１％，ＲＳＤ分别为０４８％和０７０％，表明方法准
确度良好。
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１．ＥＰＡｅｅ　２．ＤＨＡｅｅ

Ａ．对照品溶液（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｂ．供试品溶液（ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｃ．空白溶液（ｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎ）

图２　ＥＰＡｅｅ和ＤＨＡｅｅ高效液相色谱图

Ｆｉｇ２　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＥＰＡｅｅａｎｄＤＨＡｅｅ

２３６　定量限与检测限
精密量取“２１”项下对照品储备液适量，用溶

出介质稀释制成每 １ｍＬ约含 ＥＰＡｅｅ５０μｇ和
ＤＨＡｅｅ４０μｇ的溶液，作为定量限测定溶液（相当
于标示量的 １０％）；继续稀释至每 １ｍＬ约含
ＥＰＡｅｅ１７μｇ和 ＤＨＡｅｅ１３μｇ的溶液，作为检测
限测定溶液（相当于标示量的０３％），按“２２”项
色谱条件进样测定，定量限测定溶液中 ＥＰＡｅｅ和
ＤＨＡｅｅ峰 高 的 信 噪 比 （Ｓ／Ｎ）分 别 为 １４８和
１２４；检测限测定溶液中 ＥＰＡｅｅ和 ＤＨＡｅｅ峰高的
信噪比（Ｓ／Ｎ）分别为４９和３９，表明方法灵敏度
良好。

２３７　稳定性
取“２３３”项下溶液，分别于室温放置０、２４、４８、

７２ｈ后，按“２２”项下色谱条件进样测定，得 ＥＰＡｅｅ
和ＤＨＡｅｅ峰面积的 ＲＳＤ分别为 ０２８％和 ０３９％，

表明溶液室温放置７２ｈ内稳定。
２３８　滤膜吸附试验

取“２３３”项溶液，分别于１００００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ和用０４５μｍ玻璃纤维膜过滤后弃去２、６、
１０ｍＬ初滤液，按“２２”项色谱条件进样测定，得 ＥＰ
Ａｅｅ和 ＤＨＡｅｅ峰面积的 ＲＳＤ分别为 ０２２％和
０３６％，表明滤膜对样品无吸附。
２４　溶出方法的建立
２４１　溶出介质的考察
２４１１　表面活性剂种类　ω－３脂肪酸乙酯 ９０
软胶囊的内容物为油状物，而溶出介质为水溶液，

需要添加适当的表面活性剂才能将 ＥＰＡｅｅ和
ＤＨＡｅｅ溶解出来。本研究考察了溶出试验常用的
表面活性剂，包括非离子型的 ＴｒｉｔｏｎＸ－１００和
Ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ８０，阴离子型的 ＳＤＳ和阳离子型的
ＣＴＡＢ。将４种表面活性剂溶于００１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸
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溶液中，均配制成４０％的浓度，以２０ｍＬ·ｍｉｎ－１

的流速考察参比制剂的溶出曲线，结果见图３。由
图可知，参比制剂在含 ４０％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００的
００１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液中可以实现较好的溶出，

而在相同浓度的 Ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ８０、ＳＤＳ和 ＣＴＡＢ中，
ＥＰＡｅｅ和 ＤＨＡｅｅ在４２ｈ的累计释放量均在 ２０％
以下。后续选用 ＴｒｉｔｏｎＸ－１００作为表面活性剂
进一步研究。

图３　参比制剂在不同种类表面活性剂中的溶出曲线（ｎ＝２）

Ｆｉｇ３　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｌｉｓｔｅｄｄｒｕｇｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ

２４１２　表面活性剂浓度　本研究考察了不同浓
度的 ＴｒｉｔｏｎＸ－１００对溶出曲线的影响。将０５％、
１０％、２０％、４０％和５０％的ＴｒｉｔｏｎＸ－１００分别溶
于００１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液中，以２０ｍＬ·ｍｉｎ－１的
流速考察参比制剂的溶出曲线，结果见图４。由图可

知，随着ＴｒｉｔｏｎＸ－１００浓度的增大，ＥＰＡｅｅ和ＤＨＡｅｅ
的溶出量增加明显。当 ＴｒｉｔｏｎＸ－１００浓度增加至
４０％后，ＥＰＡｅｅ和 ＤＨＡｅｅ在２４ｈ的累计溶出量均
能达到８５％以上。浓度增加至５０％，溶出量增长的
趋势缓慢。后续试验选择４０％的浓度进一步研究。

图４　参比制剂在不同浓度ＴｒｉｔｏｎＸ－１００中的溶出曲线（ｎ＝２）

Ｆｉｇ４　ＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｌｉｓｔｅｄｄｒｕｇｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔＴｒｉｔｏｎＸ－１００ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

２４１３　溶出介质ｐＨ　溶出介质的ｐＨ是影响药物
溶出的重要因素。将 ＴｒｉｔｏｎＸ－１００分别溶于
０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液、００１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液、ｐＨ
４５醋酸盐缓冲液和ｐＨ６８磷酸盐缓冲液中，均配制
成４０％的浓度，以２０ｍＬ·ｍｉｎ－１的流速考察参比制
剂的溶出曲线，结果见图５。由图可知，溶出介质的ｐＨ
对ＥＰＡｅｅ和ＤＨＡｅｅ的溶出有一定影响，后续试验选用
溶出量最大的００１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液进一步研究。

２４１４　胃蛋白酶　明胶交联可能导致溶出过程
中囊壳内部或外部表面形成不溶于水的薄膜，阻止

胶囊剂填充物的释放，可在溶出介质中加入酶来破

除［１１］。ＵＳＰ＜１０９４＞指南给出了酶选择的基本原
则，建议 ｐＨ≤４０介质使用胃蛋白酶。配制含
４０％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００的００１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液，然
后分别在介质中不加胃蛋白酶和加入 １２００００
Ｕ·Ｌ－１的胃蛋白酶，以２０ｍＬ·ｍｉｎ－１的流速考察
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图５　参比制剂在不同ｐＨ溶出介质中的溶出曲线（ｎ＝２）

Ｆｉｇ５　ＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｌｉｓｔｅｄｄｒｕｇｉｎｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐＨ

参比制剂的溶出曲线，结果见图６。由图可知，不加
胃蛋白酶和加入１２００００Ｕ·Ｌ－１的胃蛋白酶，ＥＰＡｅｅ
和ＤＨＡｅｅ的溶出量基本无差别。文献指出，只有研

究表明确实为明胶交联导致胶囊溶出度不符合标

准，才可在介质中添加酶［１２］。因此，后续研究选择不

加胃蛋白酶。

图６　参比制剂在不同胃蛋白酶浓度下的溶出曲线（ｎ＝２）

Ｆｉｇ６　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｌｉｓｔｅｄｄｒｕｇｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｐｓｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

２４２　流速
流池法中介质的流速对药物的溶出具有决定性

影响［１３］。选择含４０％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００的００１ｍｏｌ·
Ｌ－１盐酸溶液作为溶出介质，分别以２０和４０ｍＬ·
ｍｉｎ－１的流速考察参比制剂的溶出曲线，结果见图７。
由图可知，当流速从２０ｍＬ·ｍｉｎ－１提高至４０ｍＬ·
ｍｉｎ－１后，样品的溶出速率增加明显，但同时各时间
点溶出量的离散程度显著加大，部分时间点溶出量

的ＲＳＤ达到５０％以上。推测造成此情况的原因是
采用的栓剂池结构设计的特殊性，含有较高浓度

ＴｒｉｔｏｎＸ－１００的介质进入流通池内的速度越快，试
验初始阶段就越有可能出现流通池内空气无法从毛

细管彻底排出的情况，实验结果表明流通池内残留

有空气会显著影响样品的溶出，从而产生高变异性

的结果。为使样品平稳地溶出，在各时间点获得相

对均一的溶出量，选择２０ｍＬ·ｍｉｎ－１的流速展开
试验。

２４３　系统模式（开／闭环）
流池法根据溶出介质流通方式的不同可分为开

环模式和闭环模式。开环模式可使溶出试验始终保

持适宜的漏槽条件，适合难溶性药物的溶出研究，但

缺点是溶出介质用量大。本研究比较了２种模式对
ω－３脂肪酸乙酯 ９０软胶囊溶出的影响，选择含
４０％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００的００１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液作为
溶出介质，以２０ｍＬ·ｍｉｎ－１的流速考察参比制剂的
溶出曲线，结果见图８。由图可知，在开、闭环２种模
式下，ＥＰＡｅｅ和ＤＨＡｅｅ的溶出量基本无差别，闭环模
式即能保证样品较好地溶出。而开环模式的溶出介

质用量为闭环的５倍以上，本着节约溶出介质的原
则，后续试验选择使用闭环模式。
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图７　参比制剂在不同流速下的溶出曲线（ｎ＝６）

Ｆｉｇ７　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｌｉｓｔｅｄｄｒｕｇｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｌｏｗｒａｔｅｓ

图８　参比制剂在不同系统模式（开／闭环）下的溶出曲线（ｎ＝６）

Ｆｉｇ８　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｌｉｓｔｅｄｄｒｕｇｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｙｓｔｅｍｍｏｄｅｓ（ｏｐｅｎｖｅｒｓｕｓｃｌｏｓｅｄ）

２５　溶出度的测定
采用流池法的闭环模式，栓剂池，溶出介质为含

４０％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００的 ００１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液
９００ｍＬ，流速为２０ｍＬ·ｍｉｎ－１，温度为３７０℃，过
滤方式为０４５μｍ玻璃纤维膜。取不同企业生产的
样品各１２粒，分别于１、２、４、６、８、１０、１２、１４、１６、２０、
２４、３０、３６、４２ｈ取样，按“２２”项下色谱条件进样测
定，结果见图９。６批样品均能实现平稳地溶出，无
拐点和突释，所有时间点累计溶出量的 ＲＳＤ均在
１０％以下。
２６　相似性分析结果

《仿制药质量一致性评价—普通口服固体制剂

溶出曲线测定与比较指导原则》推荐采用非模型依

赖的相似因子（ｆ２）法对仿制制剂与参比制剂溶出曲
线的相似性进行比较，计算公式如下。其中Ｒｔ为ｔ时
间参比制剂平均溶出量；Ｔｔ为ｔ时间仿制制剂平均溶
出量；ｎ为取样时间点的个数。

ｆ２＝５０·ｌｇ １＋（１／ｎ）∑
ｎ

ｔ＝１
（Ｒｔ－Ｔｔ[ ]） －０５·{ }１００

对国内３家企业生产的５批样品与参比制剂的
溶出曲线进行ｆ２因子计算，结果见表１。可见，已通
过一致性评价的四川国为制药有限公司和成都盛

迪医药有限公司的样品的溶出曲线均与参比相似

（ｆ２≥５０）；而处于申报阶段的 Ａ企业生产的样品，１
批与参比相似，另２批与参比不相似（ｆ２＜５０）。通
过调研发现 Ａ企业３批样品的主要差别在于胶囊
壳的处方用量，建立的溶出方法能较好地将该差异

区分出来。

３　讨论
ＵＳＰ、ＪＰ及部分文献［１４－１５］对于 ＥＰＡｅｅ和 ＤＨＡｅｅ

的测定均采用气相色谱法，目标成分出峰时间均在

２５ｍｉｎ以上，对于溶出曲线测定这种具有大量样品
的试验来说，耗时过长。而采用气相色谱法测定溶

出度，一般还需对溶出液进行萃取并加入内标液，操

作较烦琐。本文建立的高效液相色谱法，ＥＰＡｅｅ和
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图９　ω－３脂肪酸乙酯９０软胶囊溶出曲线（ｎ＝１２）

Ｆｉｇ９　Ｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｏｍｅｇａ－３－ａｃｉｄｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ９０ｓｏｆｔｃａｐｓｕｌｅｓ

表１　仿制制剂与参比制剂的ｆ２因子比较
Ｔａｂ１　Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｆａｃｔｏｒ（ｆ２）ｏｆｔｈｅｇｅｎｅｒｉｃｄｒｕｇｓ

ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｌｉｓｔｅｄｄｒｕｇ

生产企业　
（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）　

批号

（ｂａｔｃｈ）

相似因子ｆ２
（ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｆａｃｔｏｒｆ２）

ＥＰＡｅｅ ＤＨＡｅｅ

ＡＢＢＯＴＴＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＥＳＬＩＭＩＴＥＤ ３３１４４００１ ／ ／

Ａ ２０２２０２２１ ４１８ ４７７

Ａ ２０２２１１２０ ３２１ ３５３

Ａ １０２２３０１ ６８３ ７４１

四川国为制药有限公司（Ｓｉｃｈｕａｎ
ＧｏｗｅｌｌＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏ．，Ｌｔｄ．）

０２２３０６０２ ６９８ ８３５

成都盛迪医药有限公司（Ｃｈｅｎｇｄｕ
ＳｕｎｃａｄｉａＭｅｄｉｃｉｎｅＣｏ．，Ｌｔｄ．）

２３１２２７３７ ６６６ ７４８

ＤＨＡｅｅ的保留时间分别为 ７６ｍｉｎ和 ８７ｍｉｎ，单
针分析时间在１５ｍｉｎ以内，且溶出液无需前处理，
可直接进样测定，该方法快速、简便并经过系统验

证，适用于 ω－３脂肪酸乙酯９０软胶囊的溶出曲线
测定。

ω－３脂肪酸乙酯９０软胶囊是油脂类软胶囊，溶
出度测定难度大，目前测定方法在各国药典、美国

ＦＤＡ和日本溶出曲线数据库中均未收载，文献也未
见收录。本文选用流池法，考察了溶出介质（表面活

性剂的种类和浓度、ｐＨ、胃蛋白酶的用量）、流速和系
统模式（开／闭环）对 ω－３脂肪酸乙酯９０软胶囊溶
出行为的影响，建立ＨＰＬＣ法对仿制制剂和参比制剂
各取样点的溶出量进行测定，并通过计算相似因子

（ｆ２）评价溶出曲线的相似性。最终确定了对产品质
量和不同处方工艺更有区分力的溶出方法：流池法，

闭环模式，栓剂池，溶出介质为含 ４０％ ＴｒｉｔｏｎＸ－
１００的００１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液９００ｍＬ，流速为２０

ｍＬ·ｍｉｎ－１，温度为３７０℃，过滤方式为０４５μｍ玻
璃纤维膜。

体外溶出实验是评价口服制剂内在质量、反映

生产工艺差别的重要手段［１６］。由于 ω－３脂肪酸
乙酯９０软胶囊的内容物为油性液体，采用传统的
模拟胃肠道 ｐＨ的溶出介质无法溶出。本文建立的
溶出方法采用了较高浓度的表面活性剂，同时考虑

到栓剂池结构设计的特殊性，流速选择了较低的

２０ｍＬ·ｍｉｎ－１，使得样品总释放时间达到 ４２ｈ。
该方法应用于 ω－３脂肪酸乙酯９０软胶囊的溶出
度检测，所有样品在各时间点累计溶出量的 ＲＳＤ均
控制在１０％以下。结果已通过一致性评价的２家
企业样品的溶出曲线均与参比相似，且相似因子 ｆ２
均＞６５；而处于申报阶段的 Ａ企业３批样品由于胶
囊壳的处方用量差异，１批与参比相似，另２批与参
比不相似。该方法对产品质量和不同处方有较好

的区分力，可用于 ω－３脂肪酸乙酯９０软胶囊的质
量控制，能为 ω－３脂肪酸乙酯９０软胶囊的一致性
评价及油脂类软胶囊的溶出方法开发提供参考。
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