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摘要：目的　研究硝苯地平不同粒度对其缓释片（Ⅰ）体内外等效性的影响，并确定合适的粒度范围。方法　采用溶出ｆ２相似
因子法，通过试验设计评价不同粒度分布的原料对硝苯地平缓释片（Ⅰ）溶出行为的影响，并比较放大的自研制剂与参比制剂
的体外溶出行为和体内生物等效性。结果　将原料微粉化至Ｄｖ９０≤２０μｍ所制样品与参比制剂在体外４种溶出介质中溶出
行为均相似，在体内生物等效。结论　原料药粒度是影响硝苯地平缓释片（Ｉ）体内外等效性的关键因素。
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　　硝苯地平最早由德国拜耳公司开发，１９７５年于
德国上市胶囊剂，规格为１０ｍｇ，主要用于治疗原发性
高血压、肾性高血压及心绞痛。由于硝苯地平溶解性

差，生物利用度低，半衰期短，患者多次用药导致血药

浓度波动大，临床应用时易引发头痛、面部潮红及心

律失常等不良反应［１４］。而硝苯地平缓控释制剂能提

高生物利用度，降低不良反应，提高患者依从性［５６］。

相较于硝苯地平控释片的复杂制备工艺，高生产成本

和低产量，硝苯地平缓释片生产工艺更简单，患者治

疗成本更低，是当前该药物研发领域的更好选择。

国内外硝苯地平缓释片（Ⅰ）的仿制药多采用
亲水凝胶材料如羟丙甲纤维素、羟丙纤维素，制备骨

架型缓释片［７１０］，查询参比制剂的日本（Ｉｎｔｅｒｖｉｅｗ
Ｆｏｒｍ，ＩＦ）文件及相关专利，硝苯地平缓释片的缓释
机理是基于硝苯地平的难溶性特点，对硝苯地平原

料进行微粉化处理，使其粒径呈一定粒度分布，在溶

出介质中缓慢、逐步溶解，从而达到缓释的效

果［１１１２］。因此对该品种而言，硝苯地平原料药的粒

度分布对其缓释制剂的溶出有显著影响，在药物制

剂生产过程中进行粒度控制至关重要。一般情况

下，随着粒径的减少，比表面积增大，孔隙率增加，吸

附性增强，溶解性增强，从而影响体内外释放和吸收

情况。硝苯地平的粒度如何影响其制剂体内外等效

性，本文通过对原料粒度进行探究以确定合适的粒

度控制范围，并根据放大的自研制剂与参比制剂的

体外溶出及体内吸收结果进行确证。

１　材料与方法
１１　试药和试剂

硝苯地平缓释片（商品名：ＡｄａｌａｔＬ１０，规格：
１０ｍｇ，批号：ＪＰＳ２２０６，日本バイエル

#

品株式会

社）；硝苯地平对照品（批号：ＲＳ１９０８１２０１２０１９１２，
中国食品药品检定研究院）；硝苯地平（批号：

０５１９０７００３，河北广祥制药有限公司）；乳糖（批号：
Ｌ１０１８５３６１９，德国美剂乐沃斯堡牛奶房两合公司）；
微晶纤维素（批号：Ｐ１１９８３２９２０，ＤｕＰｏｎｔＮｕｔｒｉｔｉｏｎ
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ＵＳＡ，Ｉｎｃ）；淀粉（批号：１９０２０７，曲阜市天利药用辅
料有限公司）；聚山梨酯８０（批号：２０１９０６４３，南京威
尔药业集团股份有限公司）；羟丙甲纤维素（批号：

７０３８０９５，信越化学工业株式会社）；硬脂酸镁（批
号：１９０５０１，浙江中维药业股份有限公司）；薄膜包
衣预混剂（批号：ＳＨ６１３８３１，上海卡乐康包衣技术有
限公司）。甲醇、乙腈为ＨＰＬＣ级，聚山梨酯８０等其
他试剂均为分析纯。

１２　仪器
ＹＱ１０００１型气流粉碎机（上海赛山粉体机械制

造有限公司）；ＨＬＳＨ４１０Ａ湿法混合制粒机（北京航
空制造工程研究所）；Ｙ１６０摇摆式颗粒机（泰州第
三制药厂）；ＦＬＺＢ３型流化床（创志科技股份有限公
司）；Ｃ＆Ｃ８００旋转式压片机（北京创博佳维科技有
限公司）；ＹＰＤ３００Ｃ片剂硬度测定仪（上海黄海药
检仪器有限公司）；ＶＦＣＬＤＣＳ高效薄膜包衣机（德
国ＶＥＣＴＯＲ公司）；Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ３０００激光粒度仪（英国
马尔文公司）；ＡＴ７ＳｍａｒｔＳｏｔａｘ溶出仪（瑞士Ｓｏｔａｘ公
司）；Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪（美国安捷伦公司）。

２　试验方法
２１　处方工艺及样品制备

查阅参比制剂说明书，本品辅料组成为：乳糖、微

晶纤维素、淀粉、聚山梨酯８０、羟丙甲纤维素、聚乙二
醇４０００、氧化钛及三氧化二铁［１３］。其中每片含主药

硝苯地平１０ｍｇ，乳糖、微晶纤维素、淀粉作为填充剂，
聚山梨酯８０作为增溶剂，羟丙甲纤维素作为黏合剂，
硬脂酸镁作为润滑剂，薄膜包衣粉（羟丙甲纤维素、聚

乙二醇４０００、氧化钛及三氧化二铁）。硝苯地平缓释
片（Ⅰ）的制备工艺采用湿法制粒，避光条件下［１４］，按

处方量称取原辅料，混合均匀，将黏合剂倒入制粒锅

中湿法制粒，湿颗粒经整粒后置流化床中干燥得干颗

粒，整粒后加入外加辅料总混，压片并包衣。

２２　粒度和粒度分布测定法
硝苯地平粒度和粒度分布测定方法参照２０２０年

版《中国药典》四部通则中的粒度和粒度分布测定法

中的第三法［１５］，搅拌速度为１８００ｒ·ｍｉｎ－１，遮光度
为８％～２０％，预分散介质为０３％聚山梨酯８０，样品
外超声时间为１ｍｉｎ［１６］，该方法稳定、结果准确、重现
性良好，适用硝苯地平原料药的粒度分布测定。

２３　溶出曲线测定方法的确定
参照化学药物口服缓释制剂药学研究技术指导

原则，本研究按照２０２０年版《中国药典》四部通则
０９３１溶出度与释放度测定法的第二法的规定进行

试验［１７］。测定方法如下：取本品，避光操作。溶出

介质为０３％聚山梨酯８０水溶液、含０３％聚山梨
酯８０的ｐＨ１０盐酸溶液、含０３％聚山梨酯８０的
ｐＨ４０醋酸盐缓冲液、含０３％聚山梨酯８０的 ｐＨ
６８磷酸盐缓冲液，体积９００ｍＬ，转速７５ｒ·ｍｉｎ－１，
温度（３７±０５）℃，分别于 １５、３０ｍｉｎ、１、２、３、１０、
１２ｈ时取样。以外标法计算硝苯地平的累积溶出
度。采用相似因子ｆ２值法评价自研制剂与参比制剂
的溶出行为相似性。

２４　原料药粒度考察及确认
硝苯地平原料药通过控制气流粉碎机不同参

数，制得不同粒度范围的原料药粒度（２０～３０μｍ、
１０～２０μｍ和小于１０μｍ），以探究原料药的粒度对
其缓释片溶出情况的影响。并在确认的粒度范围

内，以相同的处方工艺连续制备３批样品，确认原料
粒度对制剂溶出行为的影响。

２５　放大批确认
按照确定的处方工艺进行放大，批量放大至商

业化生产规模（百万级），按照“２３”项下方法检测
样品，确认硝苯地平原料粒度范围的合理性。

３　结　果
３１　原料药粒度考察结果

不同粒度范围见表１。按照“２１”项下制备３批
硝苯地平缓释片（Ⅰ）样品进行溶出曲线测定。粒度在
Ｄｖ９０＞２０μｍ时所制样品的溶出行为明显快于参比
制剂，结果见表２和图１，粒度Ｄｖ９０≤２０μｍ时，样品
的溶出行为与参比制剂更为相似，故原料药粒度

Ｄｖ９０初步定在≤２０μｍ。

表１　粉碎后硝苯地平粒度范围
Ｔａｂ１　ＳｉｚｅｒａｎｇｅｏｆｃｒｕｓｈｅｄｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅＡＰＩ

Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｒａｎｇｅ／μｍ

２０－３０μｍ １０－２０μｍ ＜１０μｍ

Ｄｖ９０ ２７１ １４３ ６２８

Ｄｖ５０ ７６４ ４２７ ２７２

Ｄｖ１０ １４５ １０５ ０８５

对原料药粒度范围进一步确认。对原料药进行

气流粉碎，原料药粒度控制在粒度Ｄｖ９０≤２０μｍ，优
先０～１０μｍ粒度，结果见表３，并对３批样品在体
积分数０３％聚山梨酯８０水溶液中进行溶出曲线
检测，结果见表４，图２。结果表明，３批确认批样品
与参比制剂溶出行为相似，且批间差异小，表明该范

围粒度控制制得的样品重现性良好。
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表２　不同粒度范围的硝苯地平溶出检测结果（０３％聚山梨酯８０水溶液，ｎ＝６）
Ｔａｂ２　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ（０３％ Ｔｗｅｅｎ８０，ｎ＝６）

ｔ／ｈ
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｄｒｕｇ

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ１Ｄｖ９０

（２０－３０μｍ）

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ２Ｄｖ９０

（１０－２０μｍ）

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ３Ｄｖ９０

（＜１０μｍ）

０２５ ２３９％ ３５１％ ３０３％ ２５６％

０５ ３７１％ ５２３％ ４４５％ ３８３％

１ ４９９％ ６８１％ ５７４％ ５０６％

２ ６３６％ ８２９％ ７０２％ ６４４％

３ ７０３％ ９００％ ７７９％ ７０９％

１０ ８７９％ ９８８％ ９１３％ ８８５％

１２ ９００％ ９９１％ ９５６％ ９１６％
ｆ２ｗｉｔｈｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ４０ ５９ ９２

图１　不同粒度范围硝苯地平对制剂产品溶出的影响
（０３％聚山梨酯８０水溶液）．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅｐｏｗｅｒｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｚｅｏｎｔｈｅｄｉｓ
ｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ（０３％ Ｔｗｅｅｎ８０）．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

表３　３批确认批粉碎后硝苯地平粒度范围
Ｔａｂ３　Ｔｈｒｅｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂａｔｃｈｅｓｏｆｓｉｚｅｒａｎｇｅｏｆｃｒｕｓｈｅｄｎｉｆｅ
ｄｉｐｉｎｅＡＰＩ

Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｒａｎｇｅ／μｍ

２００５０９０１ ２００５０９０２ ２００５１３０２

Ｄｖ９０ ７２２ ６３７ ８６４

Ｄｖ５０ ２５７ ２８３ ３２６

Ｄｖ１０ ０８６ ０９２ ０９３

表４　３批确认批（Ｄｖ９０＜１０μｍ）硝苯地平缓释片（Ⅰ）溶出
检测结果（０３％聚山梨酯８０水溶液）．ｎ＝６
Ｔａｂ４　 Ｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｒｅｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂａｔｃｈｅｓ
（Ｄｖ９０＜１０μｍ）ｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓ（Ⅰ）
（０３％ Ｔｗｅｅｎ８０）．ｎ＝６

ｔ／ｈ
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
２００５０９０１ ２００５０９０２ ２００５１３０２

０２５ ２３９％ ２２９％ ２７５％ ２７２％

０５ ３７１％ ３４８％ ４０３％ ３８９％

１ ４９９％ ４７１％ ５０５％ ５０３％

２ ６３６％ ５８３％ ６４７％ ６１８％

３ ７０３％ ６８６％ ７１２％ ６８９％

１０ ８７９％ ８８２％ ８８０％ ８８９％

１２ ９００％ ９１２％ ９１５％ ９１０％
ｆ２ｗｉｔｈｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ８５ ８４ ８４

图２　３批硝苯地平缓释片（Ⅰ）溶出曲线（０３％聚山梨酯
８０水溶液）．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｒｅｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂａｔｃｈｅｓｏｆｎｉｆｅｄｉｐ
ｉｎｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓ（Ⅰ）（０３％ Ｔｗｅｅｎ８０）．ｎ＝６，
珋ｘ±ｓ

３２　工艺放大
采用确定粒度范围的原料，按照既定处方工艺

将批量逐步放大至商业化生产规模（百万级），粉碎

过程中的前、中、后在出料口取样检测粒度（表５），
经确认粉碎生产过程中粒度控制较为稳健。

自制样品放大至生产规模后在 ｐＨ１０盐酸 ＋
０３％聚山梨酯８０溶液、ｐＨ４０醋酸 ＋０３％聚山
梨酯８０溶液、ｐＨ６８磷酸 ＋０３％聚山梨酯８０溶
液及水＋０３％聚山梨酯８０溶液４种介质中的溶出
曲线与参比制剂比较ｆ２值分别为７７、７９、７４、７４，均大
于５０，体外溶出行为相似（图３）。

表５　放大批硝苯地平原料药粉碎前中后粒度控制
Ｔａｂ５　ＴｈｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅＡＰＩｏｆｔｈｅ
ｆｒｏｎｔ，ｍｉｄｄｌｅａｎｄｅｎｄｏｆａｉｒｆｌｏｗｃｒｕｓｈｉｎｇ（ｔｈｅｅｎｌａｒｇｅｄｂａｔｃｈ）

Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｒａｎｇｅ／μｍ

Ｆｒｏｎｔｏｆａｉｒｆｌｏｗ

ｃｒｕｓｈｉｎｇ

Ｍｉｄｄｌｅｏｆａｉｒｆｌｏｗ

ｃｒｕｓｈｉｎｇ

Ｅｎｄｏｆａｉｒｆｌｏｗ

ｃｒｕｓｈｉｎｇ

Ｄｖ９０ ５６２ ５９４ ４４３

Ｄｖ５０ ２６０ ２６９ ２５１

Ｄｖ１０ ０８６ ０９２ ０７３
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３３　生物等效性研究
本研究经武汉大学中南医院伦理委员会批准

（登记号：ＣＴＲ２０１９２５４６），在健康成年受试者中进行
的随机、开放、单剂量、双周期、自身交叉空腹及餐后

状态下生物等效性试验，纳入生物等效性试验的８４

例受试者空腹／餐后给予硝苯地平缓释片（Ⅰ）（自
制制剂，１０ｍｇ）与 ＡｄａｌａｔＬ１０（参比制剂，
１０ｍｇ）。受试制剂Ｔ和参比制剂在空腹及餐后状态
下ρｍａｘ、ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞的９０％ＣＩ均在 ８０％ ～１２５％
内，２种制剂具有生物等效性，见表６和图４。

图３　硝苯地平缓释片（Ⅰ）自制样品与参比制剂在４种溶出介质中的溶出曲线．ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓ（Ⅰ）ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｉｎｆｏｕｒｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａ．
ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ

表６　健康受试者空腹和餐后单次口服受试制剂（Ｔ）与参比制剂（Ｒ）后硝苯地平的药动学参数
Ｔａｂ６　Ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｅｓｔ（Ｔ）ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
（Ｒ）ｉｎｆａｓｔｉｎｇａｎｄｆｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ

Ｔｒｉａｌ　　
ρｍａｘ／ｎｇ·ｍＬ－１ ＡＵＣ０ｔ／ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ ＡＵＣ０∞／ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１

Ｔ Ｒ Ｔ／Ｒ（％） ９０％ＣＩ Ｔ Ｒ Ｔ／Ｒ（％） ９０％ＣＩ Ｔ Ｒ Ｔ／Ｒ（％） ９０％ＣＩ

Ｆａｓｔｉｎｇ ２０６ ２１２ ９７２３ ９０１９～１０４８１ ２００ ２１２ ９４６０ ８９９１～９９５４ ２０４ ２１６ ９４２１ ８９５４～９９１４

Ｆｅｄ ３０９ ３１３ ９８５９ ９４１３～１０３２７ ２４６ ２５７ ９５６１ ９２４１～９８９３ ２４９ ２６０ ９５７５ ９２５４～９９０７

图４　４２例受试者空腹状态下（Ａ）和餐后（Ｂ）单次口服受试制剂（Ｔ）或参比制剂（Ｒ）后硝苯地平的平均药时曲线．ｎ＝４２，
珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｅｓｔ（Ｔ）ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａ
ｔｉｏｎｓ（Ｒ）ｉｎ４２ｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓｕｎｄｅｒｆａｓｔｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ（Ａ）ａｎｄｆｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ（Ｂ）．ｎ＝４２，珋ｘ±ｓ
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４　结论与讨论
硝苯地平原料药属于生物药剂学分类系统

（ＢＣＳ）Ⅱ类（低溶解高渗透）化合物，溶出速率是影
响吸收的关键因素［１８］，而原料的粒度分布会直接影

响片剂的溶出。水溶性差的原料药的粒度分布会显

著影响药物的溶出速率，通常粒度较小的颗粒具有

较大的表面积和较小的扩散层厚度，可增大溶解速

率。但经研究硝苯地平缓释片（Ⅰ）的粒度经不同
粒度范围发现，硝苯地平原料药粒度越小，自研制剂

溶出行为越接近参比制剂，与相关文献［１９］报告结
论吻合，即当粉末过细后则会形成静电堆积，颗粒周

围形成气泡囊，阻碍水分进入颗粒，从而延缓药物的

溶出，达到缓释效果。最终按照确定的原料粒度范

围所制的硝苯地平缓释片（Ⅰ）具有理想的释药特
性，与参比制剂 ＡｄａｌａｔＬ１０在体外不同溶出介质
中溶出行为均相似（ｆ２＞５０），在体内生物等效，质量
与疗效一致。

笔者研究的硝苯地平缓释片（Ⅰ）制备方法采
用传统的湿法制粒工艺，其处方工艺简单可控，可大

大降低制剂难度和生产成本，更易于产业化生产。

不可否认，除原料药的粒度分布外，处方工艺中如辅

料的型号、制粒时间等其他因素也有可能会影响产

品的药学质量，同时处方工艺的放大过程中需同步

关注。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＭＵＲＤＯＣＨＤ，ＢＲＯＧＤＥＮＲＮＳｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ

ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，１９９１，４１（５）：７３７７７９．
［２］　ＣＯＲＥＹＢＴ．Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｄｏｅｓｔｈｅ

ｄｏｓａｇｅｆｏｒｍｍａｔｔｅｒｆｏｒｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２００４，４４（１）：８２８６．

［３］　ＨＯＲＶＡＴＧ，ＰＡＮＴＩＭ，ＫＮＥＺＥ，ｅｔａｌ．Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎａｎｄ
ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｏｆｐｏｏｒｌｙｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅｆｒｏｍｂｉｏｃａｒｒｉｅｒｓ
［Ｊ］．ＪＮｏｎＣｒｙｓｔＳｏｌｉｄｓ，２０１８，４８１：４８６４９３．
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ＨｅｒＭｅｄ（医药导报），２０２２，４１（２）：１８０１８６．

［６］　ＪＯＨＮＧ，ＤＥＶＡＮＥ，ＩＡＮＲ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｓｕｓ
ｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ：ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｐｈａｒｍａ
ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，１９２２，６９（１３）：２３
２７．

［７］　京都
#

品（アルフレッサ）（京都药品工业株式会社）ヘルラ$

トＬ锭１０［ＥＢ／ＯＬ］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｐｍｄａ．ｇｏ．ｊｐ／ＰｍｄａＳｅａｒｃｈ／
ｉｙａｋｕＤｅｔａｉｌ／ＲｅｓｕｌｔＤａｔａＳｅｔＰＤＦ／３８００８７＿２１７１０１４Ｇ１３０５＿１＿０６．ｐｄｆ．

［８］　ＹＵＢ，ＺＨＡＯＤ，ＹＡＮＺ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｍａｔｒｉｘｔａｂｌｅｔｓ［Ｊ］．ＳｔｒａｉｔＰｈａｒｍＪ
（海峡药学），２０１９，３１（８）：１１１５．

［９］　ＬＩＺ，ＬＩＵＪ，ＰＡＮＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｎｉｆｅ
ｄｉｐｉｎｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓ（Ⅰ）ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｓｉｓ
ｔｅｎｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＰｈａｒｍ（中国药业），２０１９，２８
（２３）：９１３．

［１０］　ＨＯＵＮＬ，ＣＨＡＮＧＧ，ＬＩＭ，ｅｔａｌ．Ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅ
ｔａｂｌｅｔａｎｄｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｔｈｅｒｅｏｆ：Ｃｈｉｎａ，２０２０１０７３６０６５８
［Ｐ］．２０２２０６０７．

［１１］　ＢＡＹＥＲＡＧＳｏｌｉｄｍｅｄｉｃａｍｅｎｔｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｎｉｆｅｄｉｐ
ｉｎｅ，ａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｅｓｆｏｒｔｈｅｉｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ：ＵＳ，５２６４４４６［Ｐ］．
１９９３１１０３．

［１２］　バイエル
#

品（拜耳药品株式会社）ＡｄａｌａｔＬ１０医#

品イ

ンタビュ$

フォ$

ム（医药品ＩｎｔｅｒｖｉｅｗＦｏｒｍ）［ＥＢ／ＯＬ］．ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｐｍｄａ．ｇｏ．ｊｐ／ＰｍｄａＳｅａｒｃｈ／ｉｙａｋｕＳｅａｒｃｈ．

［１３］　バイエル
#

品（拜耳药品株式会社）ＡｄａｌａｔＬ１０［ＥＢ／
ＯＬ］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｐｍｄａ．ｇｏ．ｊｐ／ＰｍｄａＳｅａｒｃｈ／ｉｙａｋｕＤｅｔａｉｌ／
ＲｅｓｕｌｔＤａｔａＳｅｔＰＤＦ／６３０００４＿２１７１０１４Ｇ１０２０＿１＿１７ｐｄｆ．

［１４］　Ｃｈ．Ｐ（２０２０）ＶｏｌⅡ（中国药典２０２０年版．二部）［Ｓ］．２０２０：
１５３３１５３４．

［１５］　Ｃｈ．Ｐ（２０２０）ＶｏｌⅣ（中国药典２０２０年版．四部）［Ｓ］．２０２０：
１４５１４６．

［１６］　ＬＩＵＪ，ＦＡＮＧＪ，ＭＩＡＯＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｒｔｉｃｌｅ
ｓｉｚｅｏｎｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓ［Ｊ］．
ＣｈｉｎａＰｈａｒｍ（中国药师），２０１８，２１（６）：１１０８１１１１．

［１７］　Ｃｈ．Ｐ（２０２０）ＶｏｌⅡ（中国药典２０２０年版．二部）［Ｓ］．２０２０：
１３２．

［１８］　ＨＥＱ，ＹＡＮＧＪＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｉｇｉｔａｌｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｏｄｅｌ
ａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅｓｕｓ
ｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学
学报），２０１２，４３（１）：８５９１．

［１９］　ＧＵＡＮＹＪ，ＹＡＮＧＢ，ＪＩＡＮＧＣＹ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐｏｏｒｌｙｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｄｒｕｇｓｂｙｌａｓｅｒｌｉｇｈｔｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ［Ｊ］．ＳｔｒａｉｔＰｈａｒｍＪ（海峡药学），２０１７，２９（７）：１３．

（收稿日期：２０２２１１０８）

·４０６· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ７　　　　　　　　　 　 　 　　 中国药学杂志２０２４年４月第５９卷第７期


