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聊聊“溶出度分析方法验证关键点”

溶出度是评价口服固体制剂的一个关键指标，其测定方法涉及到溶出板块和分析板块，对于溶出度

的分析方法验证与其他分析方法验证有相同之处，也有其特殊之处，今天老王和大家聊一聊“溶出

度分析方法验证关键点”，或可供参考。

1.方法验证前准备工作？

1.1合适的人员、有效的培训（此项为所有验证前的通用的关键内容）

（1）合适的人员：

认真、悟性好、执行力强、熟练的分析人员

最好熟悉方法验证流程及相关法规

（2）有效的培训：

一定要对方案内容、验证中的注意事项进行培训

验证实施人员能够正确理解方案，才能正确执行方案

空白溶剂、供试品、空白辅料等

（1）空白溶剂：每一个序列中使用到的空白溶剂尽量一次配制充足

（2）空白辅料：建议使用和方法验证用的供试品同批辅料制备成的空白样品。

（3）供试品：建议使用中试及以上规模的产品，因为处方、工艺可能与验证批的一致（最好选择

一批合格且批内差异小的产品做分析方法验证）。

1.3对照品

保存条件是否合适？（是否需要低温保存，但实际保存在常温的情况）

使用前需要看对照品是否为定量用（有赋值），如为定性用，需要进行标定

如为定量用，还需要区分用途是否正确（用于HPLC还是UV或其他）

对照品的称量条件、称量环境的温度、相对湿度是否能满足要求

……

1.4色谱柱、玻璃量器、仪器等
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色谱柱：选择合适的色谱柱（填料、内径、规格等）

玻璃量器：要经过校准，且在校准有效期内

溶出仪、UV、HPLC等：经过校准/确认，且在有效期内

溶出度分析方法验证内容及要点概括

（1）专属性：要排除辅料、胶囊壳对待测成分的干扰。

（2）精密度：重复性，中间精密度（不同人员、不同设备、不同日期，注意并非不同时间）或重

现性。

（3）准确度：如果需要进行溶出曲线，则需要考虑到溶出第一个点及最高点的浓度。

（4）线性和范围：至少5个浓度。

（5）溶液稳定性：可以单独做，也可以放在方法验证耐用性项目中一起做。考察时间主要考虑包

括多个样品检验时（如验证批多点检验）和发生异常/OOS 事件的调查时限。

（6）过滤研究：不同厂家、不同规格、不同材质滤膜、初滤液弃去体积等。

（7）耐用性：除了色谱系统耐用性，溶出度测定一定要考察不同溶出仪之间的差异（2016年

CFDA关于一致性评价申报资料要求）。

3.各项目验证过程中的关键点

3.1专属性：

3.1.1排除空白溶剂对待测成分干扰，空白溶剂干扰不能超过1%（USP 1092）；

3.1.2排除空白辅料对待测成分干扰，空白辅料干扰不能超过2%（1 USP 1092），如超出可能需要

对方法进行改进（如更改检测波长，减小空白吸收等）

3.1.3排除胶囊壳对待测成分的干扰。胶囊剂溶出度检查时，严格按照样品测定的步骤，取6粒空白

胶囊壳进行试验，尽可能地完全除尽内容物（排除人为干扰），置同一容器中用该品种项下规定体

积的溶出介质溶解空胶囊壳，并按照规定的分析方法测定，作必要的校正。

（1）如果校正值不大于标示量的2%，可忽略不计；

（2）如校正值低于标示量的25%，可进行校正；

（3）如校正值大于标示量的25%，试验无效。

3.1.4实验过程中注意：

（1）6粒对应1个溶出杯，而不是6个
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（2）一定要除尽内容物，避免人为原因干扰（最好是同批次空白胶囊）

（3）胶囊处方改变或更换胶囊生产厂家时还需要再次做干扰试验

3.1.5专属性中常见问题

（1）人员忘记进行空胶囊干扰试验

（2）人员在干扰试验时，将6粒空胶囊分别投入1个溶出杯中

3.2精密度：

溶出度分析方法验证精密度中要选取质量特性较好的产品、批内差异小的，否则精密度结果容易受

到批内差异影响

3.2.1重复性：

（1）方法及取样方法重复性：需要进行同一溶出杯中重复取样6次。

（2）溶出方法重复性：6个杯中分别取样n = 6均符合质量标准要求，或计算RSD（容易受批内差

异影响）

（3）如用自动取样仪器：还需进行手动取样与自动取样对比（相差2%以内）

3.2.2中间精密度：同一实验室（分析员2，采用不同仪器、不同色谱柱、不同日期进行，操作同重

复性）

3.2.3重现性：不同实验室（分析员2，采用不同仪器、不同色谱柱、不同日期进行，操作同重复

性）

3.2.4精密度可接受标准：

（1）分别计算重复性和中间精密度结果的RSD

（2）一定计算12份结果的RSD

（3）分析员1与分析员2的溶出度平均值的差值。

3.3准确度：

（1）溶出度因其涉及到溶出方法及检测方法，准确度不适用于溶出步骤（ICH Q2（R2）仅能通过

模拟试验考察检测方法的准确度。通常模拟产品的处方，制备3个浓度，每个浓度平行制备3份的方

式进行。建议：低限需要考虑溶出曲线的最低点或可从定量限做起，高限通常至标示量的120%或

130%即可。

（2）USP（1092）中建议回收率95-105%
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（3）应记录活性成分加入量、活性成分测得量、回收率（％)计算值、回收率（％)的相对标准偏差

RSD%）

3.4线性和范围：

（1）浓度范围：低于药物释放过程中的最低点浓度至高于药物释放过程中最高点的浓度

（2）报告相关系数r（≥0.999）

（3） 至少5个浓度，分布尽量均匀

3.5溶液稳定性：

溶出度分析方法验证中，供试品溶液的稳定性考察时间主要考虑日常检测中的最长序列、发生OOS

时溶液需要保留至调查结束的时间，同时结合每针运行的时间计算考察时间。

如果计划贮备对照品溶液，通常放置在2-8℃保存，使用前取出放置到室温（一般约30min）,在每

个时间点配制新鲜的对照溶液（平行制备2份）进行对比，计算每个时间点的变化（通常可接受标

准通常98-102%）

3.6过滤考察

溶出度测定中，溶出液通常经过滤膜滤过以得到澄清的溶液（中国药典规定滤膜孔径不大于

0.8μm，并使用惰性材料制成的滤器，以免吸附活性成分或干扰分析测定”）。过滤时可能发生吸

附，故可通过过滤考察选择合适的滤膜和弃去初滤液的体积，通常要求滤膜不能明显吸附溶出液中

的有效成分；也不能被溶出介质溶出一些干扰测定的物质。老王在《如何针对产品和检验项目选择

合适的滤膜？》详细聊过溶出度测定中的过滤考察，不再赘述。

3.7耐用性

耐用性考察主要为减少日常检测中的偏差，也为出现偏差时解决问题提供指导，通常在方法开发阶

段进行（ICH Q14）。分析方法除用于产品的过程控制、放行检测、稳定性检测之外，还要接受重

重考验。上市前：药检所的复核检验（对于方法和产品质量的复核）；上市后：全国各地药检所的

抽检、国家评价性抽验、公司内的不同实验室等等。所以进行方法耐用性考察中要考虑相关的偏差

因素。溶出度分析方法耐用性考察包含了两个板块的内容：

3.7.1溶出板块：

（1）溶出介质浓度（±5%）

（2）溶出介质PH （±0.05）

（3）缓冲剂或表面活性剂浓度

（4）沉降篮的使用
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（5）溶出介质中如有表面活性剂，还需考察其浓度（±5%）

（6）脱气与不脱气的影响

（7）溶出介质体积、搅拌速率、采样时间等

（8）如为溶出度或溶出曲线，一定要考察不同型号或不同品牌溶出仪对于溶出结果的影响（不同

型号的溶出仪可能会影响溶出结果）

3.7.2分析方法板块（要考虑到仪器误差）：

如紫外方法的采样间隔、狭缝宽度等；

如为HPLC法、考虑因素如下（可视方法实际参数增减耐用性考察参数）：

（1）流速±0.2ml/min

（2）柱温±3℃

（3）流动相比例、PH

（4）不同品牌色谱柱（方法研究时选择色谱柱除了考虑适用性之外，一定要考虑便于购买、可长

久供货、性价比高，最好不同厂家。如无特殊，最好不同厂家都进行筛选，方便未来的采购和选

择。

（5）必要的波长变动±2nm等（根据项不同检验项目评估进行，不进行考察需要说明合理理由，

如，采用对照品外标法的可以不进行波长耐用性考察）。

3.7.3耐用性结果评价及应用

（1）参数变动后系统适用性是否符合要求

（2）参数变动后对于溶出度检测结果是否有影响（这个很关键，有一部分人耐用性中仅考察了系

统适用性是否符合要求，忽略了耐用性中参数变动对测定结果的影响）

（3）如果发现分析条件对测定结果影响很大，必须在方法中予以说明（增加提示）

（4）耐用性考察结果一定要详细加入SOP中，用于指导日常检测

结语：以上为老王总结的溶出度分析方法验证中的关键点提示，可能还需要结合自己产品的特性，

增加需要特殊考察或考虑的内容。

参考文献：

USP （1092） 溶出度试验开发与验证
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喜欢此内容的人还喜欢

ICH Q2（R2）分析方法验证（草案）

ICH Q14     分析方法开发（草案）
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