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格列齐特缓释片的剂量倾泻研究

吴兆伟，李婷立，张逢时，王铁松，王琳，吴斌，胡琴，张?
（北京市药品检验研究院，国家药品监督管理局仿制药研

究与评价重点实验室，中药成分分析与生物评价北京市重点实验室，北京 １０２２０６）

摘要：目的　研究影响格列齐特缓释片在含乙醇溶液中释放的因素，并对其发生剂量倾泻的风险进行评估。方法　采用高效液
相色谱法（ＨＰＬＣ）测定不同乙醇浓度介质下的３种市售制剂的释放曲线，研究其释放机制并通过相似因子（ｆ２）评价剂量倾泻的

风险。结果　在含体积分数５％，２０％，４０％乙醇的ｐＨ７４磷酸盐缓冲液介质中，１００ｒ·ｍｉｎ－１条件下，各制剂的释放曲线相似，
各制剂的骨架溶蚀速度是影响释放的关键因素。结论　各市售制剂均有足够的乙醇耐受性，乙醇诱导的剂量倾泻风险较小。
关键词：剂量倾泻；格列齐特缓释片；乙醇诱导；释放曲线；高效液相色谱法
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　　剂量倾泻被广泛地定义为缓控释制剂的全部或
绝大部分药物在短时间内的快速释放［１］。药物与

含乙醇饮料共同服用引起的剂量倾泻被称为乙醇诱

导的剂量倾泻。缓控释制剂可以帮助保持更一致的

血药浓度，改善患者的依从性，减少副作用，其在正

常情况下是缓慢释放的，但在特殊情况下，比如饮

酒，药物释放速度可能发生改变，药物性质也可能从

难溶性转变为易溶性，导致血药浓度的突然改变，引

发药品安全性风险。此外，缓控释制剂通常单次给

药量较大，其产品设计要求缓慢释放，但控制释放的

高分子辅料和膜控材料在上述情况下可能被溶解或

变性，导致药物释放方式、速率和程度发生变化，引

发药品安全性风险［２］。２００５年，经过氢吗啡酮缓释
胶囊退市事件后，美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）
和欧洲药品管理局（ＥＭＡ）先后建议对缓控释制剂
进行乙醇诱导的剂量倾泻考察［３５］。

格列齐特为第二代磺脲类降糖药，是用于治疗饮

食疗法、运动治疗和减轻体重不足以控制血糖的成人

２型糖尿病的首选药物。与其他磺脲类药物相同，在
进餐间隔时间不规则或少食用１餐或数餐时使用格
列齐特缓释片可能会发生低血糖。另外，用药后患者

可能发生出汗、焦虑、心动过速、心绞痛及心律失常等

肾上腺素能反调节症状，以及腹痛、恶心、消化不良及

便秘等胃肠道功能障碍［６］。目前我国尚无明确相关

技术指南指导剂量倾泻方面相应研究［７］，本研究考察

不同浓度乙醇对格列齐特缓释片释放行为的影响，评

估乙醇诱导发生剂量倾泻的风险，为仿制药研发、体

内外评价及建立我国相关技术指南提供参考依据。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＬＣ２０Ａ高效液相色谱仪（日本岛津公司）；７０８
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ＤＳ溶出仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＸＳ２０５分析天平，
ＰＢ６０２ＮｐＨ计（德国梅特勒托利多仪器有限公
司）；ＳＢ２５１２ＤＴ超声仪（宁波新芝生物科技股份有
限公司）；ＨＺＱＦ１６０振荡培养箱（哈尔滨东联电子
技术开发有限公司）。

１２　试药
格列 齐 特 对 照 品 （批 号：１００２６７２０２１０７，

９９９％，中国食品药品检定研究院）；无水乙醇、氨
水均为优级纯，乙酸铵为分析纯，乙腈为色谱纯，水

为纯化水；格列齐特缓释片（市售，企业 Ａ、Ｂ、Ｃ，以
企业Ａ样品作为参比制剂）；辅料（企业Ｃ）。

２　方　法
２１　剂量倾泻释放条件

参照 ＦＤＡ、ＥＭＡ相关要求［８９］及格列齐特缓

释片已有国家标准释放度检查方法建立剂量倾

泻释放条件。即取本品，按溶出度与释放度测定

法（《中国药典》２０２０年版四部通则 ０９３１第二
法）［１０］，分别以 ｐＨ７４磷酸盐缓冲液（取磷酸二
氢钾 １３６ｇ，加０１ｍｏｌ·Ｌ－１氢 氧 化 钠 溶 液
７９ｍＬ，用水稀释至２００ｍＬ，即得）、ｐＨ７４磷酸盐缓
冲液乙醇（９５∶５、８０∶２０、６０∶４０）为释放介质（以下简
称为４种释放介质或用不含乙醇介质、含体积分数

５％乙醇介质、含体积分数２０％乙醇介质、含体积分数
４０％乙醇介质代称），介质体积为 ９００ｍＬ，温度为
（３７０±０５）℃，转速为１００ｒ·ｍｉｎ－１，在１５，３０，６０，
９０，１２０，２４０，４８０和 ７２０ｍｉｎ分别取溶液１０ｍＬ，滤
过，并即时在溶出杯中补充相同体积、相同温度的释

放介质，取续滤液作为供试品溶液。

２２　对照品溶液配制
精密称取格列齐特对照品约 １６６ｍｇ，置

１００ｍＬ量瓶中，加乙腈２ｍＬ溶解，用相应释放介质
稀释至刻度，摇匀，精密量取 ５ｍＬ，置 ２５ｍＬ量瓶
中，用相应释放介质稀释至刻度，摇匀，即得每１ｍＬ
约含００３３２ｍｇ的对照品溶液。
２３　色谱条件

色谱柱为ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＣ１８色谱柱（４６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５μｍ）；以００１ｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵溶液（用氨
水调节ｐＨ至８４）乙腈（８０∶２０）为流动相；检测波
长为２２６ｎｍ；流速为１３ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温为４０℃；
进样量为５０μＬ。
２４　专属性

取４种释放介质中的空白溶液、空白辅料溶液、
对照品溶液和供试品溶液按“２３”项下色谱条件进
样分析，记录色谱图（图１）。结果表明，空白溶剂、
空白辅料均对样品测定无干扰。

Ａ－ｐＨ７４磷酸盐缓冲液；Ｂ－ｐＨ７４磷酸盐缓冲液乙醇（９５∶５）；Ｃ－ｐＨ７４磷酸盐缓冲液乙醇（８０∶２０）；Ｄ－ｐＨ７４磷酸盐缓冲液乙醇（６０∶４０）。

Ａ－ｐＨ７４ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ；Ｂ－ｐＨ７４ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｔｈａｎｏｌ（９５∶５）；Ｃ－ｐＨ７４ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｔｈａｎｏｌ（８０∶２０）；Ｄ－ｐＨ７４ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｔｈａｎｏｌ（６０∶４０）．

图１　格列齐特在４种释放介质中的典型色谱图
Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｇｌｉｃｌａｚｉｄｅｉｎ４ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａ

２５　线性
精密称取格列齐特对照品约 １０６ｍｇ置

２００ｍＬ量瓶中，加乙腈 ２ｍＬ溶解，分别加 ４种释
放介质稀释至刻度，摇匀，作为各自介质的线性储

备溶液１（约００５３ｍｇ·ｍＬ－１）。精密称取格列齐

特对照品约 ８３ｍｇ置 ２５０ｍＬ量瓶中，加乙腈 ２
ｍＬ溶解，分别加４种释放介质稀释至刻度，摇匀，
作为各自介质的线性储备溶液２（约００３３２ｍｇ·
ｍＬ－１）。取２种线性储备溶液分别逐级稀释得到
格列齐特约００２６５、００１６６、０００６６４、０００３３２、
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０００１６６、００００６６４、００００３３２ｍｇ·ｍＬ－１的系列
线性溶液，连同线性储备溶液１、２按“２３”项下色
谱条件进样分析，记录色谱图。以格列齐特浓度

（ρ）对峰面积（Ｙ）进行线性回归，线性方程按介质
中乙醇含量从低至高（含乙醇体积分数 ０％，５％，
２０％和４０％）为 Ｙ＝７８１４２７０２ρ＋３０（ｒ２＝１００００）、
Ｙ＝７８３４２２３１ρ＋４８６（ｒ２＝１００００）、Ｙ＝７８２５３２０４ρ＋
２８８２（ｒ２ ＝１００００）、Ｙ＝７９４６３７４２ρ－３９２
（ｒ２＝１００００）。结果表明格列齐特在００００３３２～
００５３ｍｇ·ｍＬ－１内不同释放介质中均呈现良好的
线性关系，符合实验要求。

２６　回收率
精密称取格列齐特对照品，按处方比例加入辅

料适量，加乙腈２ｍＬ溶解后分别用４种释放介质稀
释成高、中、低３个浓度（即１００％，５０％，２０％水平）
各３份的回收率溶液，取上述溶液，按“２３”项下色
谱条件下进行测定，记录色谱图。取上述溶液，按

“２３”项下色谱条件下进行测定，记录色谱图。按介
质乙醇含量从低至高（含乙醇体积分数 ０％，５％，
２０％和４０％），格列齐特的回收率分别为 １００１％、
１０１２％、１０００％和１００４％，相对标准偏差（ＲＳＤ）分
别为０３％、０５％、０７％和０４％（ｎ＝９），结果表明，
回收率良好。

２７　进样精密度
取４种释放介质中的对照品溶液，分别按

“２３”项下色谱条件连续进样６次。按介质乙醇含
量从低至高（含乙醇体积分数 ０％，５％，２０％和
４０％）峰面积 ＲＳＤ分别为 ００３％、０４％、０２％、
０６％，结果表明，精密度良好。
２８　稳定性

取４种释放介质中的供试品溶液，分别于室温下
放置０、２、４、６、８、１２ｈ按“２３”项下色谱条件进样测定
峰面积，按介质乙醇含量从低至高（含乙醇体积分数

０％，５％，２０％和 ４０％）峰面积 ＲＳＤ分别为 ０１％、
０１％、０２％、０２％，结果表明，稳定性良好。

３　结　果
３１　剂量倾泻实验结果

按“２１”项下释放条件和“２３”项下色谱条件
测定３家企业格列齐特缓释片市售制剂 Ａ、Ｂ、Ｃ的
累积释放度，以药物累积释放度为纵坐标，取样时间

点为横坐标绘制累积释放曲线图，结果见图 ２～４。
在不同乙醇浓度下，市售制剂 Ａ的７２０ｍｉｎ累计释
放度大小排序依次为含体积分数５％乙醇介质 ＞不

含乙醇介质 ＞含体积分数４０％乙醇介质 ＞含体积
分数２０％乙醇介质而市售制剂 Ｂ、Ｃ的７２０ｍｉｎ累
计释放度大小排序依次为含体积分数 ５％乙醇介
质＞不含乙醇介质 ＞含体积分数２０％乙醇介质 ＞
含体积分数４０％乙醇介质。结果显示，乙醇对３种
制剂释放的影响更为复杂可能含有多重影响因素而

并非单向增加或减小的关系。格列齐特在体积分数

０％乙醇与体积分数５％乙醇中的释放速率快于在
体积分数２０％乙醇与体积分数４０％乙醇中的释放
速率。

图２　格列齐特缓释片市售制剂 Ａ在４种释放介质中的累
积释放度．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｔｈｅｇｌｉｃｌａｚｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅ
ｔａｂｌｅｔｓｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎＡ ｉｎ４ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｄｉａ．
ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

图３　格列齐特缓释片市售制剂 Ｂ在４种释放介质中的累
积释放度．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｔｈｅｇｌｉｃｌａｚｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅ
ｔａｂｌｅｔｓｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ Ｂ ｉｎ４ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｄｉａ．
ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

３２　平衡溶解度试验
为研究乙醇对制剂释放的影响因素，配制格列

齐特在水及４种释放介质中的过饱和溶液（ｎ＝３），
置３７℃振荡培养箱中以２００ｒ·ｍｉｎ－１振摇２４ｈ，滤
过，稀释成与对照品溶液相近的浓度按“２３”项下
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色谱条件测定。格列齐特在水、不含乙醇介质、含体

积分数５％乙醇介质、含体积分数２０％乙醇介质、含
体积分数 ４０％乙醇介质中的平衡溶解度依次为
００５、１４６、１８７、３４２和５９２ｍｇ·ｍＬ－１。结果显
示随着乙醇浓度升高，格列齐特平衡溶解度升高，其

趋势与累计释放度曲线不尽相同，说明影响累计释

放度曲线的主要因素并非主成分的溶解度。

３３　释放机制
为考察制剂在含乙醇介质中的释放机制，采用４

种常用的数学模型方程分别对市售制剂Ａ、Ｂ、Ｃ在４
种释放介质中的释药数据进行拟合，结果见表１。４
种模型中基于扩散理论的Ｈｉｇｕｃｈｉ方程的相关系数最
低，基于扩散溶蚀结合理论的ＫｏｒｓｍｅｒｙｅｒＰｅｐｐａｓ方程
相关系数最高，表明ＫｏｒｓｍｅｒｙｅｒＰｅｐｐａｓ方程模拟更适
合于该制剂。市售制剂 Ａ、Ｂ为圆柱形，市售制剂 Ｃ
为薄片型。对于圆柱形样品当ｎ＜０４５（薄片型为
０５）时，药物释放符合 ｆｉｃｋ扩散机制，当０４５＜ｎ＜
０８９（薄片型为１０），药物释放符合扩散机制和溶蚀
机制的协同作用，当ｎ＞０８９（薄片型为１０）时释放
机制主要为骨架溶蚀机制。结果显示，市售制剂Ａ在
含体积分数０％，５％和２０％乙醇介质中，药物释放为
扩散机制和溶蚀机制的协同作用，且以骨架溶蚀为主

导，在含体积分数４０％的乙醇介质中药物释放为骨
架溶蚀机制。市售制剂 Ｂ在含体积分数０％，５％乙
醇介质中，药物释放为扩散机制和溶蚀机制的协同作

用，以骨架溶蚀为主导，在含体积分数２０％和４０％的
乙醇介质中药物释放为骨架溶蚀机制。市售制剂 Ｃ
在４种释放介质中药物释放均为扩散机制和溶蚀机
制的协同作用，且均以骨架溶蚀为主导。结果表明，

ｆｉｃｋ扩散机制对药物释放影响较少，骨架溶蚀速度是
影响释放的关键因素。

图４　格列齐特缓释片市售制剂Ｃ在４种释放介质中的累积释
放度．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｔｈｅｇｌｉｃｌａｚｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅ
ｔａｂｌｅｔｓｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ Ｃ ｉｎ４ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｄｉａ．
ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

表１　格列齐特缓释片市售制剂在４种释放介质中的不同
释药动力学模型

Ｔａｂ１　Ｋｉｎｅｔｉｃｒｅｌｅａｓｅｅｑｕａｔｉｏｎｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｄｅｌｓｏｆｔｈｅｇｌｉ
ｃｌａｚｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｉｎ４ｄｉｓ
ｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａ

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ Ｍｏｄｅｌ　　　
Ｅｔｈａｎｏｌ

ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ／％

Ｋｉｎｅｔｉｃｒｅｌｅａｓｅ　　

ｅｑｕａｔｉｏｎ　　
ｒ

Ａ Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒ ０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１３５ｔ ０９９０１

５ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１３９ｔ ０９９３１

２０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１１５ｔ ０９９５５

４０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１２５ｔ ０９９８２

Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ ０ Ｍｔ／Ｍ∞＝１－ｅ－０００２ｔ ０９９５０

５ Ｍｔ／Ｍ∞＝１－ｅ－０００２ｔ ０９９３６

２０ Ｍｔ／Ｍ∞＝１－ｅ－０００２ｔ ０９９６８

４０ Ｍｔ／Ｍ∞＝１－ｅ－０００２ｔ ０９９１３

Ｈｉｇｕｃｈｉ ０ Ｍｔ／Ｍ∞＝２８４２ｔ０５ ０９７４１

５ Ｍｔ／Ｍ∞＝２９３１ｔ０５ ０９７４５

２０ Ｍｔ／Ｍ∞＝２４３５ｔ０５ ０９７４０

４０ Ｍｔ／Ｍ∞＝２６２１ｔ０５ ０９６８８

ＫｏｒｓｍｅｒｙｅｒＰｅｐｐａｓ ０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０３１９ｔ０８６３ ０９９４４

５ Ｍｔ／Ｍ∞＝０３１５ｔ０８７０ ０９９６５

２０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０２５６ｔ０８７４ ０９９８１

４０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０２１０ｔ０９１８ ０９９９０

Ｂ Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒ ０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１４８ｔ ０９９４２

５ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１５０ｔ ０９９２１

２０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１３９ｔ ０９９８０

４０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１３５ｔ ０９９８９

Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ ０ Ｍｔ／Ｍ∞＝１－ｅ－０００３ｔ ０９８９７

５ Ｍｔ／Ｍ∞＝１－ｅ－０００３ｔ ０９９０５

２０ Ｍｔ／Ｍ∞＝１－ｅ－０００２ｔ ０９８７７

４０ Ｍｔ／Ｍ∞＝１－ｅ－０００２ｔ ０９８７７

Ｈｉｇｕｃｈｉ ０ Ｍｔ／Ｍ∞＝３１３３ｔ０５ ０９７５７

５ Ｍｔ／Ｍ∞＝３１９５ｔ０５ ０９７７０

２０ Ｍｔ／Ｍ∞＝２９２７ｔ０５ ０９７０７

４０ Ｍｔ／Ｍ∞＝２８４４ｔ０５ ０９７０９

ＫｏｒｓｍｅｒｙｅｒＰｅｐｐａｓ ０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０３９２ｔ０８４５ ０９９７６

５ Ｍｔ／Ｍ∞＝０４４９ｔ０８２６ ０９９６７

２０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０２７１ｔ０８９４ ０９９９１

４０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０２７１ｔ０８９０ ０９９９７

Ｃ Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒ ０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１１８ｔ ０９９９０

５ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１１９ｔ ０９９９２

２０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１０３ｔ ０９９９５

４０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１０１ｔ ０９９８４

Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ ０ Ｍｔ／Ｍ∞＝１－ｅ－０００２ｔ ０９９２８

５ Ｍｔ／Ｍ∞＝１－ｅ－０００２ｔ ０９９１８

２０ Ｍｔ／Ｍ∞＝１－ｅ－０００２ｔ ０９９４３

４０ Ｍｔ／Ｍ∞＝１－ｅ－０００１ｔ ０９９６１

Ｈｉｇｕｃｈｉ ０ Ｍｔ／Ｍ∞＝２４７７ｔ０５ ０９６９３

５ Ｍｔ／Ｍ∞＝２４９９ｔ０５ ０９６８１

２０ Ｍｔ／Ｍ∞＝２１６３ｔ０５ ０９６９１

４０ Ｍｔ／Ｍ∞＝２１４７ｔ０５ ０９７４６

ＫｏｒｓｍｅｒｙｅｒＰｅｐｐａｓ ０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１９１ｔ０９２４ ０９９９７

５ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１８３ｔ０９３３ ０９９９８

２０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０１８４ｔ０９０８ ０９９９９

４０ Ｍｔ／Ｍ∞＝０２６８ｔ０８４５ ０９９９７
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３４　溶蚀失重试验
为验证溶蚀速度对药物释放的影响，取称重后

的市售制剂 Ａ、Ｂ、Ｃ（ｎ＝３）在 ４种释放介质中按
“２１”项下释放条件进行试验，分别于２、８、１２ｈ取
出样品，干燥至恒重，分别计算样品的失重百分数。

见公式１。

失重（％）＝（初始质量－干燥后质量）
初始质量

×１００％

公式（１）
结果见图５～７。结果显示，各市售制剂累计释

放度曲线均与其失重曲线趋势基本一致，验证了样

品在不同乙醇浓度介质下的溶蚀速度差异是累计释

放度曲线差异的主要原因之一。

图５　格列齐特缓释片市售制剂 Ａ在４种释放介质中的失
重．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　Ｍａｓｓｌｏｓｓｏｆｔｈｅｇｌｉｃｌａｚｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｃｏｍ
ｍｅｒｃｉａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎＡｉｎ４ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

图６　格列齐特缓释片市售制剂 Ｂ在４种释放介质中的失
重．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　Ｍａｓｓｌｏｓｓｏｆｔｈｅｇｌｉｃｌａｚｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｃｏｍ
ｍｅｒｃｉａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎＢｉｎ４ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

３５　相似因子评价
相似因子法（ｆ２）是常用来比较受试制剂与参比

制剂的溶出曲线是否相似的一种非模型依赖法。见

公式２。

图７　格列齐特缓释片市售制剂 Ｃ在４种释放介质中的失
重．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　Ｍａｓｓｌｏｓｓｏｆｔｈｅｇｌｉｃｌａｚｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｃｏｍ
ｍｅｒｃｉａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎＣｉｎ４ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
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公式（２）
式中，ｎ为取样时间点个数，Ｒｔ为参比制剂在 ｔ

时刻的平均溶出度，Ｔｔ为受试制剂在 ｔ时刻的平均
溶出度。如受试制剂与参比制剂的相似因子（ｆ２）≥
５０，则认为两条溶出曲线相似。以市售制剂 Ａ在各
释放介质中的累计释放度曲线作为参比，计算市售

制剂 Ｂ、Ｃ在与之相同的释放介质中累计释放度曲
线的相似因子，结果市售制剂Ｂ在含体积分数０％、
５％、２０％和 ４０％乙醇介质中的相似因子分别为
６７４０、７００６、５６８０和７３７２。市售制剂 Ｃ在含体
积分数０％、５％、２０％和４０％乙醇介质中的相似因
子分别为６１０３、５８９１、６７８５和５６２１。各相似因
子均大于５０，市售制剂Ｂ、Ｃ与市售制剂Ａ在各释放
介质中释放度曲线相似。另以各市售制剂在不含乙

醇介质中的累计释放度曲线作为参比，计算各市售

制剂在其他含乙醇介质中累计释放度曲线的相似因

子，结果市售制剂Ａ在含体积分数５％，２０％和４０％
乙醇介质中的相似因子分别为 ８７５４、６０２２、
６８６３。市售制剂Ｂ在含体积分数５％，２０％和４０％
乙醇介质中的相似因子分别为 ９１９０、７３７５、
６６５８。市售制剂Ｃ在含体积分数５％，２０％和４０％
乙醇介质中的相似因子分别为 ９８３４、６５７３、
６２９２。结果显示各受试曲线相似因子均大于５０，
累计释放度曲线相似，且未发生药物的突释，显示各

制剂均有足够的酒精耐受性，其乙醇诱导的剂量倾

泻风险较小。

４　讨　论
释放介质的选择：ＦＤＡ推荐使用０１ｍｏｌ·Ｌ－１
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盐酸溶液及其不同浓度的乙醇溶液作为释放介质，

ＥＭＡ推荐使用常规检验用的释放介质与其不同浓
度的乙醇溶液作为释放介质［８９］。首先尝试使用

０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液及其一定比例的乙醇溶液作
为释放介质按“２３”项下色谱条件测定，结果显示
在４ｈ内格列齐特缓释片已经降解了１６３％，溶液
不稳定。此外，经测定用加乙醇的０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐
酸溶液溶解供试品溶液，主成分峰型易发生改变，因

此采用０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液做释放介质无法稳定
地测定溶出液中格列齐特的量。最终参照 ＥＭＡ推
荐选择采用格列齐特缓释片已有国家标准释放度检

查方法中的释放介质磷酸盐缓冲液（ｐＨ７４）作为
剂量倾泻试验的基础释放介质。

通过溶解度、释药动力学模型及溶蚀失重速率

等的考察，该品种制剂在乙醇介质中的累计释放度

受制剂释药扩散速度、骨架溶蚀速度及原料药溶解

度等因素的共同作用，其中骨架溶蚀速度是影响释

放的关键因素。通过相似因子（ｆ２）考察，各市售制
剂在含乙醇介质中的累计释放度曲线与非乙醇介质

中相似，显示各制剂均有足够的乙醇耐受性，乙醇诱

导的剂量倾泻风险可控，安全性较高。本研究对格

列齐特缓释片市售制剂的剂量倾泻风险进行了摸

底，为类似仿制药的处方开发设计和建立我国相关

技术指南提供实例参考。
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