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结合可视化特征提取的格列齐特缓释片释药行为研究
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摘要: 口服固体制剂需经过崩解和溶出等过程释放药物才可被机体吸收利用。本文采用可视化技术对国内15家

格列齐特缓释片的体外静态释药过程进行连续化表征, 并结合传统的体外释放度试验, 测定格列齐特缓释片在pH 7.4

磷酸盐缓冲液介质中的释放曲线, 采用相似因子 (f2) 法评价释放曲线的相似性并根据多种数学模型对释药曲线进

行拟合分析。研究结果表明, 14家企业生产的格列齐特缓释片为亲水凝胶骨架片, 对比仿制制剂与参比制剂, 11家

企业的仿制制剂与参比制剂的释放曲线相似 (f2 > 50)。其中与参比制剂可视化特征相似的仿制制剂其释放曲线相

似。本研究为格列齐特缓释片的体外一致性评价提供了一种全新的思路和方法, 旨在更准确、全面地评估仿制制剂

的体外释药行为。
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Abstract: Oral solid dosage forms require processes such as disintegration and dissolution to release the drug 

before it can be absorbed and utilized by the body. In this manuscript, imaging technology was used to 

continuously visualize and characterize the in vitro static drug release process of gliclazide modified release tablets 

from 15 manufacturers, combined with the traditional method of in vitro dissolution testing, to determine the 

release profile of gliclazide modified release tablets, to evaluate the similarity of the release profiles by using the 

similarity factor (f2) method and based on the analysis of the release profiles fitted with a variety of mathematical 

models. The results indicate that the gliclazide modified release tablets produced by 14 companies are hydrophilic 

gel matrix tablets. Compared to the reference listed drug, the release profiles of formulations from 11 companies 

show high similarity (f2 > 50) to the reference. Among these, formulations with visual characteristics similar to the 

reference exhibit similar release curves. This study provides an alternative method for the in vitro consistency 

evaluation of gliclazide modified release tablets, aiming to assess the in vitro release behaviour of generic 

formulations more accurately and comprehensively.
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格列齐特 (gliclazide) 是一种磺酰脲类口服降糖

药, 可改善 II型糖尿病患者的症状[1]。通过特异性地

结合胰岛 β细胞膜上的磺酰脲受体, 格列齐特可以有

效刺激胰岛素分泌, 降低血糖水平[2]。该药最早由法

国施维雅公司研发, 国内上市制剂有格列齐特片、格列

齐特胶囊、格列齐特缓释片, 其中, 格列齐特缓释片为

长效制剂, 能够减少患者的给药次数, 每天服用 1次格

列齐特缓释片可以维持 24 h 的有效血药浓度[3,4]。根

据生物药剂学分类系统 (biopharmaceutics classifica‐

tion system, BCS), 格列齐特属于 BCS II类药物, 具有

低溶解性和高渗透性特点, 故格列齐特缓释片中活性

成分的吸收主要取决于药物从固体制剂中的释放[5]。

口服固体制剂的体外溶出度研究是评价其质量的

一种重要方法, 广泛用于模拟和预测胃肠道中制剂的

释药行为[6]。然而, 传统溶出方法采用的机械装置和

胃肠道内的运动过程存在一定差异, 且不能完全反应

药物在胃肠道的实际崩解释药行为, 这导致传统溶出

方法在模拟药物体内行为方面存在局限性[7]。近年

来, 新兴的成像技术推动了固体制剂领域研究的迅速

发展, 各种成像技术, 包括光学成像、太赫兹脉冲成像、

紫外成像、近红外光谱成像、拉曼成像、磁共振成像、

X射线成像等, 能够直观地展示制剂崩解溶出的过程, 

并且可用于分析其机制和影响因素[8]。基于光学成像

的原理, 作者利用微距摄影技术设计了一种能够宏观

反映固体制剂崩解动态过程的装置, 不仅可用于观察

崩解现象 , 还能深入研究崩解与溶出行为之间的关

系[9,10]。本研究采用原研法定检验标准测定不同厂家

格列齐特缓释片的体外释放曲线, 同时结合课题组自

主研发的可视化评价系统提取格列齐特缓释片释药过

程的可视化数据, 以此评估该品种的释药行为。

材料与方法

试药 格列齐特对照品 (100269-202107, 供 UV

法测定, 含量为 99.9%, 中国食品药品检定研究院); 格

列齐特缓释片参比制剂 [施维雅 (天津) 制药有限公

司, 规格: 30 mg], 编号为 01; 格列齐特缓释片仿制制

剂 (30 mg), 源自 14 个不同厂家 , 分别编号为 02～15, 

03、04、05、06、07、08、10、11、13 已通过仿制药一致性

评价 , 02、09、12、14、15 未标明通过仿制药一致性评

价; 磷酸二氢钾 (20230106, 分析纯, 广东光华科技股

份有限公司); 氢氧化钠 (220916, 分析纯, 天津科密欧

化学试剂有限公司); 纯化水。

仪器 智能药物溶出仪 (SOTAX AT 7, 瑞士SOTAX

公司); 紫外−可见分光光度计 (Agilent Cary 8454, 美国

Agilent公司); 数码相机 (ILCE-6400, 日本 Sony公司); 

LED摄影补光灯 (EF-100, 中国金贝摄影器材公司); 数

显恒温水浴锅 (HH-4, 中国天大天发科技公司)。

可视化评价系统装置 可视化评价系统由恒温水

浴锅、两台数码相机、摄影灯及定制石英比色皿组成 

(图 1)。两台数码相机垂直摆放, 从侧面和俯视两个角

度拍摄图像[9]。

图像获取 向定制石英比色皿中加入 125 mL pH 

7.4 磷酸盐缓冲液 , 置于 37 ± 0.5 ℃ 恒温水浴锅中预

热, 将格列齐特缓释片置于比色皿的中央位置, 观察并

记录固体制剂在 24 h内的静态释药过程, 采用延时摄

影的方式, 每 30 s拍摄一次, 采集固体制剂释药过程的

影像数据, 然后使用Adobe Premiere Pro将延时拍摄图

片转换为视频, 以便直观地展示和分析其动态变化过

程。每个厂家的格列齐特缓释片重复3次实验。

体外释放度试验方法 按照《中华人民共和国药

典》2020版四部通则 0931溶出度与释放度测定法第二

法 (桨法), 以 pH 7.4磷酸盐缓冲液为释放介质, 体积为

900 mL, 转速为100 r·min-1; 温度为37 ± 0.5 ℃。在15、

30 min和 1、2、3、4、5、6、8、10、12、14 h时取样 5 mL, 并

补充相同体积的溶出介质。

体外释放度检测方法 桨法取样后, 取续滤液稀

释至适宜浓度溶液作为供试品溶液。精密称取格列齐

特对照品约17 mg, 置100 mL量瓶中, 加释放介质溶解

并稀释至刻度 , 摇匀 , 精密量取 5 mL, 置 50 mL 量瓶

中, 用释放介质稀释至刻度, 摇匀, 即得对照品溶液。

参考《中华人民共和国药典》2020版四部通则 0401紫

Figure 1　Visualization evaluation system
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外−可见分光光度法, 波长为 226 nm, 按对照品比较法

计算供试品溶液浓度。

数据分析 按上述方法进行体外释放度试验, 测

定并计算累积释放百分率, 以时间 (time/h) 为横坐标, 

累积释放百分率 (%) 为纵坐标绘制释放曲线, 采用相

似因子 (f2) 比较释放曲线的相似性[11], 根据公式 (1) 计

算相似因子 (f2)。
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其中, Rt为 t时间参比样品平均溶出量; Tt为 t时间

受试样品平均溶出量; n为取样时间点的个数。通常

认为, 当 f2值大于50时, 两种药物制剂的释放曲线具有

相似性。

为了进一步探究格列齐特缓释片的释药行为, 分

别采用 4种经典数学模型对释药数据进行拟合, 包括

Zero-order、First-order、Higuchi 和 Korsmeyer-Peppas

模型[12]。

Zero-order
Mt

M∞

= a × t + b (2)

First-order
Mt

M∞

= 1 − e-k1t (3)

Higuchi
Mt

M∞

= k2 × t + b (4)

Korsmeyer-Peppas
Mt

M∞

= k3 × tn (5)

其中, Mt和M∞是在时间 t和∞时药物溶出的量。k1

为一阶释放常数, k2为 Higuchi方程溶出常数, k3为骨

架结构和几何特征常数。Korsmeyer-Peppas方程中 n

为表示释放行为的特征参数, 对于圆柱形片剂, 如果

n ≤ 0.45, 则释放机制遵循 Fickian 扩散 ; 当 0.45 < n < 

0.89 时 , 表示药物释放机制涉及扩散和溶蚀 ; 当 n ≥ 

0.89时, 药物释放机制为骨架溶蚀[12]。

结果

1　格列齐特缓释片静态释药过程的可视化特征

市售 15家格列齐特缓释片在 pH 7.4磷酸盐缓冲

液条件下的静态释药全过程视频已上传至网址: https:

//gliclazidedrug.pages.dev/video1-2。不同厂家格列齐

特缓释片的静态释药可视化数据有明显区别。

如图 2所示, 仿制制剂 02号为非亲水凝胶骨架片

型缓释制剂, 02在介质中润湿后, 水分渗入片剂, 使得

整个片剂润湿而崩解, 不发生明显的膨胀现象。其余

格列齐特缓释片均以亲水性材料为载体, 其释药过程

均表现出亲水凝胶骨架片的特征, 其释放过程涉及多

个阶段, 包括亲水材料的润湿、吸水、水化、膨胀, 形成

凝胶层及凝胶层的溶蚀。

当格列齐特缓释片遇到溶出介质时, 由于水分与

亲水基团相互作用, 水分在片剂表面迅速扩散, 润湿表

面。随后亲水骨架材料吸收水分并发生水化作用, 这

些材料与水分结合, 导致药片的体积膨胀。同时, 亲水

材料在片剂表面形成一层凝胶层。该凝胶层能减缓药

物从片芯内部向释放介质的扩散, 但部分药物仍然会

被水分溶解并通过凝胶层向释放介质中扩散, 随着时

间的推移, 凝胶层逐渐溶蚀[13]。

除仿制制剂 02外, 其余所有厂家生产的格列齐特

缓释片均属于亲水凝胶骨架片, 尽管释药过程中均出

现溶胀现象, 但其溶蚀过程也体现出差异化的可视化

特征 (图 3)。参比制剂 01 与仿制制剂 03、05、07、08、

10、11在药物释放初期, 药片会出现明显的膨胀现象, 

随后药片表面开始形成并脱落较大尺寸的颗粒。这些

颗粒易于黏附并聚集在药片表面, 形成一种蓬松状结

构。随着时间的推移, 药片的骨架结构逐渐溶蚀, 体积

变小。有趣的是, 这些与参比制剂 01溶胀、溶蚀行为

相似的格列齐特缓释片仿制制剂均通过了仿制药一致

性评价。这可能是因为在亲水凝胶骨架片中, 药物的

释放过程主要由基质的溶胀、药物通过凝胶层的扩散

及基质的溶蚀这 3个过程共同控制[14]。当两种药片在

溶胀和溶蚀行为上表现出高度的相似性时, 推测它们

的释药过程也较为接近。

其次, 04、06、12它们在药物释放过程中产生的颗

粒较小, 药片整体以细小颗粒的状态逐渐溶蚀。溶蚀速

率与制剂的组成紧密相关。当制剂中含有较高比例的高

分子量羟丙甲纤维素 (hydroxypropylmethyl cellulose, 

HPMC) 或HPMC总体含量较高时, 其溶蚀过程会相对

缓慢[15]。这表明在溶蚀行为明显的制剂中, 可能高分

子量 HPMC 的比例较低, 或者 HPMC 的总含量较低。

另外, 如果制剂中使用的辅料具有崩解剂的作用, 这可

能导致片剂在溶蚀过程中仅形成弱凝胶层, 而这种弱

凝胶层无法有效阻止药片的进一步溶蚀[16]。

最后, 仿制制剂 09、13、14、15在释药过程中固−液
界面形成凝胶层, 脱落的颗粒也呈现出“凝胶”状。这

些药片在溶蚀过程中的形态和大小变化相对缓慢, 并

且在溶蚀过程中出现了脱离筛网漂浮的现象, 显示出

体外漂浮的特性。这可能是由于这些制剂中亲水性聚

合物的比例相对较高, 亲水性聚合物的增加能够增强

药片在液体介质中的浮力[16]。

2　格列齐特缓释片的体外释放曲线

不同厂家的格列齐特缓释片在 pH 7.4磷酸盐缓冲

液介质中的释放行为存在一定的差异。如图 4所示, 
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在 pH 7.4 磷酸盐缓冲液介质条件下 , 参比制剂 01 在

14 h内的累积释放量超过了 90%标示量, 相比之下, 仿

制制剂 07、08、14的释药行为与参比制剂 01最为相似, 

在 14 h内的各个取样时间点, 这些仿制制剂的平均累

积释放量与参比制剂相比, 差异均保持在5%以内。此

外, 03、04、05、10、11、13 的释放曲线与参比制剂差异

较小, 并且在 14 h内的累积释放率也超过 90%。仿制

制剂 02、06、09、12、15的释放曲线不同于参比制剂, 这

些仿制制剂在 14 h的平均累积释放率分别为 87.21%、

71.52%、88.04%、88.09%、80.31%, 均未达到90%。

3　体外释放曲线的相似性评价

如表 1所示, 试验条件下, 药品编号为 02、06、15的

格列齐特缓释片的释放曲线与参比制剂的相似度较

低 (f2 < 50), 它们的释放行为与参比制剂之间存在显著

Figure 2　 Representative disintegration images of gliclazide modified release tablets in pH 7.4 phosphate buffer solution. Three inde‐

pendent studies were conducted for each tablet type
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差异。其余 11个厂家生产的格列齐特缓释片的释放

曲线与参比制剂相似 (f2 > 50), 其中 8种制剂已通过一

致性评价。这意味着这些产品的释药特性与原研药较

为一致。然而, 即使体外释放曲线相似 (f2 > 50), 也不

完全等同于体内生物等效, 因为体外与体内之间的相

关性存在局限性, 特别是对于具有复杂释放机制的缓

控释制剂而言。

4　格列齐特缓释片释药数据拟合和机制分析

拟合函数的相关参数见表 2, R2的值越接近 1, 表

示释药曲线与对应方程的拟合效果越佳。数据表明, 

在 pH 7.4磷酸盐缓冲液介质中 12家厂家生产的格列

齐特缓释片的释药曲线与 First-order模型的拟合度最

高, 这证明First-order模型能够较好地描述该介质条件

下的药物释放机制。尽管不同厂家生产的格列齐特缓

释片在释药曲线上存在差异, 但是其释放机制较为一

致, 即药物的释放速率随时间推移而变化。对于编号

为 06、09 及 12 的格列齐特缓释片 , First-order 模型和

Korsmeyer-Peppas 模型的 R²值均大于 0.99, 表明两种

模型都能较好地拟合释放数据。

5　可视化数据与释药数据对比

参比制剂与仿制制剂的释放曲线及其可视化数据

的相似性对比详见于表3。分析结果显示, 格列齐特缓

释片的可视化释药特征与参比制剂相近时, 其药物释

放曲线也与参比制剂高度相似 (https://gliclazidedrug.

Table 1　Similarity factor f2 results of generic preparations from different enterprises

Generic drug

f2

02

39.2

03

62.2

04

67.5

05

56.0

06

40.3

07

77.3

08

82.5

09

51.7

10

74.5

11

74.1

12

56.1

13

70.5

14

76.9

15

46.2

Figure 3　The typical morphological disintegration characteristics of gliclazide modified release tablets in pH 7.4 phosphate buffer solution.

The upper panel displays the overall erosion pattern, while the bottom panel provides a detailed, magnified view of the corresponding area. 

t = 5 h

Figure 4　 The release curves of gliclazide modified release 

tablets from different manufacturers in pH 7.4 phosphate buffer 

solution. 01 represents the reference listed drug of gliclazide 

modified release tablets, 02−15 represent the generic drugs from 

different manufacturers. n = 6, 
-
x ± s
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pages.dev/video3-4)。这些仿制制剂均通过了一致性

评价, 进一步证明了释药过程的宏观可视化特征与药

物释放行为之间存在紧密的关联, 并可作为评估制剂

释放行为的有效手段之一。

尽管部分仿制制剂的可视化特征与参比制剂存在

差异, 但在 pH 7.4磷酸盐缓冲液介质中, 它们的释药曲

线却展现出一致性。这可能源于以下原因: 首先, 该缓

冲介质未能充分揭示参比制剂与仿制制剂的内在品质差

异; 其次, 传统体外释放度试验中, 高转速条件可能削弱

了不同厂家产品间的区分能力; 最后, 这种可视化特征

的细微差异可能并不足以对药物的释放行为产生显著

影响。因此, 在评估仿制制剂的释药特性时, 需要综合

考虑多种因素, 充分、全面、多角度、多层次的比较仿制

制剂与参比制剂的差异, 确保药物的安全性和有效性。

讨论

崩解是固体制剂释放药物的前提, 通过连续的可

视化表征能够直观反映这一过程。亲水凝胶骨架片的

溶胀与溶蚀行为与药物的释放紧密相关[17]。这是由于

亲水凝胶骨架片的释药机制主要包括扩散和溶蚀, 药

物通过凝胶层逐渐扩散至溶液中, 并随着凝胶层的溶

蚀而释放[18]。通过可视化技术能够宏观反映亲水凝胶

骨架片在释药过程中溶胀和溶蚀行为的变化, 这一过

程与药物的释放密切相关, 结合释药曲线能够进一步

阐明药物释放的机制。

02号主要通过溶蚀控制释放, 从可视化数据中可

以看出, 其在前 6 h的溶蚀速度较快, 因此药物释放速

率较快, 之后, 药片的溶蚀速度下降, 导致药物的释放

速度变慢。尽管 06号制剂的释放曲线和可视化特征

与参比制剂不相似, 但它通过了仿制药的一致性评价。

这可能是由于静态条件和桨法装置不能完全模拟体内

的运行条件。15号仿制制剂在释药过程中产生了明

显的凝胶层, 从而阻碍了药物的进一步释放, 导致药物

的释放缓慢。

溶出曲线相似性评价是体外评价的重要组成部

分, 但传统的溶出度测定方法, 如桨法和篮法, 存在一

定的局限性。在某些情况下, 制剂的体外溶出曲线具

有相似性, 然而在进行生物等效性试验时却无法达到

通过的标准; 相反, 即使生物等效性试验显示通过, 其

在实际应用中的疗效却可能表现不一致[19,20]。为了解

决这些问题, 近年来, 新型溶出技术不断改进和发展, 

这些技术能够更加精准地描述药物的崩解、溶出和释

放行为, 从而更准确地反映药物在体内的生物利用度

和疗效。这些进展将有助于提高口服固体制剂研究的

效率和准确性, 为固体制剂的体外一致性评价提供有

Table 3　 In vitro consistency evaluation of gliclazide modified 

release tablets. +: similar vs 01; −: not similar vs 01; The reference 

listed drug is 01

Generic drug
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15

Release curve
−
+
+
+
−
+
+
+
+
+
+
+
+
−

Visualization feature
−
+
−
+
−
+
+
−
+
+
−
−
−
−

Table 2　Multiple model fitting of drug release data

Drug

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13

14

15

Zero-order

R2

0.966 71

0.766 37

0.970 63

0.944 43

0.916 51

0.969 2

0.956 15

0.968 39

0.993 41

0.947 2

0.979 13

0.981 36

0.944 55

0.983 34

0.979 68

First-order

k1

0.069 37

0.250 62

0.079 6

0.105 56

0.115 76

0.112 31

0.080 91

0.084 22

0.051 86

0.096 53

0.078 46

0.087 74

0.101 57

0.051 49

0.071 25

R2

0.993 69

0.967 70

0.996 98

0.995 86

0.984 59

0.996 22

0.991 88

0.998 01

0.997 49

0.993 96

0.996 94

0.996 04

0.992 11

0.996 97

0.999 93

Higuchi

k2

32.551 35

28.364 52

28.866 69

32.333 53

34.187 09

21.387 74

33.428 23

31.139 22

26.650 37

32.559 1

29.922 08

26.429 00

32.032 63

31.664 97

25.161 64

R2

0.981 84

0.899 78

0.988 63

0.989 39

0.971 78

0.995 37

0.983 31

0.986 28

0.972 58

0.985 43

0.982 92

0.985 11

0.980 25

0.976 89

0.989 26

Korsmeyer-Peppas

k3

12.652 02

28.092 68

12.711 23

16.176 48

17.598 38

12.664 21

14.021 91

14.231 97

10.489 3

15.218 44

13.910 09

13.545 52

15.884 25

11.257 19

10.661 93

n

0.802 75

0.486 93

0.761 77

0.711 15

0.698 56

0.665 07

0.773 36

0.749 99

0.814 80

0.734 88

0.750 13

0.718 78

0.717 44

0.841 5

0.777 61

R2

0.983 82

0.898 62

0.991 19

0.980 66

0.959 51

0.998 15

0.979 31

0.990 10

0.998 34

0.978 33

0.994 60

0.997 09

0.976 58

0.992 39

0.996 14
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力支持。

通过可视化评价系统, 研究人员能够直观地监控

固体制剂在多种溶出介质中的形态变化, 提取出各种

可视化特征数据, 如崩解时间、崩解速率、崩解形态等。

尽管动态条件下的形态变化与体外溶出测试更具有相

关性, 但其复杂条件却难以精确捕捉药片崩解的细节

特征, 所获得的图像质量受限, 且不同动态参数可能引

入额外变量, 影响崩解过程的一致性。相比之下, 静态

试验有效规避了外部扰动, 提供了一个更为稳定和可

控的环境, 利于高精度记录药片崩解的细微变化。

在光学成像过程中, 鉴于介质透明度对成像效果

至关重要, 实验往往采用较小体积的溶出介质以增强

光线穿透能力。为了保障图像数据的高质量, 采用静

态条件能减少对成像的不利影响。虽然静态条件与人

体复杂的生理条件存在差异, 但静态条件能最小化外

界干扰, 更精确地评估固体制剂的崩解过程。

这些崩解过程的可视化特征可以从一个全新的角

度评估制剂的释药行为, 在传统溶出度方法的基础上, 

结合参比制剂的可视化特征, 可以了解仿制制剂与参

比制剂在释药过程中的差异, 进而为仿制制剂的处方

优化设计和体外释药行为评价提供科学依据。

作者贡献: 陈思宇和李泽亚负责可视化实验、论文撰写、
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