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固有溶出测试法：快速评估工艺参数对药物溶出的影响

导读

药事纵横公众号在2017年3月15日发表了Herman的“API固有溶出怎么测，看USP怎么

说？”一文，作者介绍了USP1087固有溶出——旋转桨碟法和固定桨碟法测试程序。而采

用固有溶出测试方法（Intrinsic dissolution testing）来进行工艺参数的研究案例较

少报道。

工艺参数对药物释放的影响往往通过最终制剂的溶出测试来评估，这是一项繁琐的工作，

需要资源和时间，尤其是在未达到理想结果的时候。为了加快处方开发并降低成本和实验

工作量，非常需要用于估计工艺参数对溶出影响的方法。

本文结合案例（阿替洛尔），应用固有溶出度测试来评估工艺参数对药物溶出的影响，为

研究人员提供借鉴思路。

1、研究背景介绍

固有溶出速率（intrinsic dissolution rate，简称IDR）是在表面积，温度，搅拌，介质pH和离子

强度保持恒定的情况下活性药物成分（API）的溶出度。

 API通过不同的工艺生产，会导致可变的特征，如粒度，水合度和结晶形式。固有溶出度测试可以

获得关于API化学纯度和等效性的数据，在新药开发过程中，这是一个关键的参数，因为这个测试

可以用很少的量来执行，并且可以预测潜在的溶解问题。
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IDR可以通过使用特定的装置来获得，其中压缩的药物以恒定表面积暴露于溶出介质中，其值以

mg/cm2min表示。USP提供了两种确定IDR的方法：

旋转盘法：在此方法中，粉末压片在溶出介质中按照指定的速率旋转制备。

固定盘法：在此方法中，盘在溶出介质中保持静止，桨叶以特定速度旋转来实现搅拌。

这两种方法保持恒定的表面积。从盘中释放称为扩散控制过程，因此由改变旋转速度引起的流体动

力学的任何变化将影响扩散层的厚度并因此影响溶出度。固有溶出度测试的一些问题是：

通过压缩制备盘片可能会导致固体结构发生变化，从而影响溶出行为。

恒定表面积的假设仅在测定开始时有效。

当盘片破碎或腐蚀时，表面积不能保持不变，因此盘片应适当压实以防止其腐蚀和崩解。此

外，在溶出介质中观察到侵蚀颗粒时应停止测试。

悬浮物溶出度的测量通常不包括对表面积固有变化的评估或测量。

因为需要少量材料，因此可以采用固有溶出测试作为测定溶出度的替代方法。最近的研究已经证明

了它在生物药剂学分类系统（BCS）领域的可用性，因为不是平衡，固有溶出测试确定了速率，

并且预期有更好的相关性。在传统的溶解度试验中，一定量的药物在恒定的搅拌和温度下保持直至

溶液饱和，由于可能发生再结晶，任何材料实际溶解度的测定都可能会受到影响，导致结晶形式和

水合物或溶剂化物形成的改变。

阿替洛尔是一种β-肾上腺素阻滞剂，片剂有三种规格（25,50和100mg）。它是一种BCS III类药

物，具有良好的水溶性和较差的渗透性。阿替洛尔是一种流动性和可压缩性差的白色结晶粉末。阿

替洛尔片通过使用聚合物粘合剂的湿法制粒技术制备。

在本研究中，为阿替洛尔开发了固有溶出测试方法，并根据USP和ICH指南进行方法验证。所开发

的方法被用于测定阿替洛尔固有溶出度并确定工艺对其溶出行为的影响。

2、溶出度测试方法的开发与验证

使用USP推荐的用于阿替洛尔片剂溶出测试的溶出介质开发旋转圆盘法来测试IDR。使用液压机将

粉末压制成不分散的压块并进行溶出测试。

盘的压实压力和转速是影响API的IDR的两个主要参数。两个参数对阿替洛尔IDR的影响在三个水平

上进行研究：

较低的压实压力（1000 psi）和转速（50rpm）

中等水平的压实压力（2000 psi）和转速（100 rpm）
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高水平的压实压力（3000 psi）和转速（150 rpm）

选择最佳实验条件的标准是致密物的强度和溶出度。

根据USP和ICH指南，溶出方法对线性，专属性，准确度，精密度和稳定性等各种参数进行了验

证。

（1）线性

方法的线性在50-250μg/ mL范围内由7个不同浓度点构建的校准曲线评估。校准曲线通过绘制溶

液的浓度对峰面积来构建;斜率、截距由最小二乘法的回归分析，确定相关系数和相对标准偏差。

（2）专属性

通过检查溶出介质对峰特性（面积，高度，保留时间和拖尾因子）的影响来评估溶出度方法的专属

性。在没有药物（空白）和已知量的药物的情况下评估溶出介质，并比较结果。

（3）准确度

使用三个浓度水平（80％，100％和120％）计算的回收率用于确定开发的溶出度方法的准确度。

使用以下等式计算回收率：

 

                  

（4）精密度

该方法的精密度是根据重复性和中间精密度来确定的。为了可重复性，在相同条件下在六个溶出测

试仪器中进行溶出测试。中间精密度是在日内和日间研究的基础上进行评估的。通过每天重复溶解
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试验三次（间隔8小时）进行日内研究，同时通过每天重复溶出测试（每24小时后）连续3天进行

日间研究条件。比较结果的变异性。所有分析一式三份进行，结果以平均值±SD表示; ％RSD。

3、阿替洛尔溶液的稳定性

在三个条件（低温，2-8℃;环境温度，24±3℃;和高温，40±3℃）下测定溶液的稳定性7天。每天

分析样品的药物含量并计算回收率。在每个采样点，分析一式三份。结果以平均值±标准差表示。

4、固有溶出速率的测定

阿替洛尔的固有溶出根据所开发的方法测定。通过使用液压机在高压（2000psi）下用平面圆形冲

头压实样品（600mg）来制备12mm直径的非崩解致密块。为了尽量减少实验误差的影响，在整

个研究过程中，与致密制备有关的工艺变量（压实，压实和喷射速度）保持不变。在每个压实过程

之前，使用硬脂酸镁润滑冲头。

通过在0.1N醋酸盐缓冲液pH4.6（900mL）中以100rpm旋转圆盘方法进行固有溶出测试，在

37±2℃下测定60分钟。在开始测试之前，将溶出介质脱气并平衡至37±2℃。将盘与支架一起浸

入溶出介质中并以100rpm旋转。以指定的时间间隔（0、5、10、15、30、45和60分钟）取出等

分试样（3mL），并分析一式三份释放的药物量（n = 3）。取样后，溶出介质的体积在相同的温

度下保持相同的体积。构建药物释放量与时间的关系曲线，并从曲线确定IDR。通过回归分析检查

曲线的线性。

5、API和赋形剂制粒

在制药生产中，湿法制粒是改善材料流动性和可压缩性的最有效和最常用的方法，特别是当大剂量

的特性较差的原料药要加工时。阿替洛尔和赋形剂的加工通过标准的湿法制粒进行，包括一下步

骤：

干粉的混匀

湿法制粒

湿颗粒的干燥

干燥颗粒的整粒

使用聚乙烯吡咯烷酮（PVP K-30）的水溶液作为粘合剂，阿替洛尔与其他赋形剂（按照表1）粒

化。精确称量所有成分，然后通过孔径为600μm的网筛过筛，并装载到实验室规模的混合造粒机

的混合盘中。阿替洛尔与赋形剂高速混合，叶轮低速混合。粘合剂溶液通过料斗以规定的速率加

入，并且用低速进行湿团块并高速剪切3分钟。
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湿颗粒在叶轮和切碎机两者的高速下造粒规定的时间（表2）。将湿颗粒收集在流化床干燥器中并

使用流化床干燥器干燥、整粒。将干燥的颗粒收集在密闭容器中备用。
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混合造粒机的操作参数（叶轮和切碎机的速度）保持不变，造粒时间和粘合剂浓度作为过程变量，

在表2中定义的三个水平（高，中和低）将阿替洛尔从颗粒中释放的速率作为反应变量。

6、颗粒的溶出测试

在溶出度研究中，在指定的时间间隔收集样品，并使用HPLC分析药物释放量。每个样品一式三份

分析，取平均值（n = 3）。

 

7、结果分析与讨论

（1）最佳实验条件的确定

盘的压实压力和旋转速度是影响API的IDR的两个主要参数。阿替洛尔在不同压实压力和转速下的

IDR差异不显著（小于10％）。由于阿替洛尔在溶出介质中的溶解度较好，实验变量的影响不明

显，即以较低速度旋转的较硬盘与以较高速度旋转的弱密集盘的溶出度几乎相同。

然而，如图1所示，在较低的压实压力下圆盘破碎（在48分钟内），试验必须停止。而且，在较低

的压实度下，颗粒没有紧密堆积并且有可能从圆盘侵蚀颗粒表面。磁盘表面的颗粒侵蚀通过在不同

点计算的IDR值和个别值之间的较高SD值的变化得到证实。
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通过增加压实压力，防止了盘的表面腐蚀和崩解，但是API的结晶结构可能改变，这可能对结果产

生不利影响。

因此，压实压力应该足以防止盘的崩解和表面侵蚀，并且不应该影响API的结晶结构。

基于最佳盘强度（在60分钟内不崩解）和溶出度，选择2000psi的压制压力和100rpm的转速作

为实验条件。

（2）阿替洛尔的固有溶出度

IDR是当诸如表面积，温度，搅拌或搅拌速度，pH值和溶出介质的离子强度等条件保持恒定时API

的溶出度。阿替洛尔的IDR根据开发的方法使用旋转盘测定。如图1所示，阿替洛尔的IDR相当好

（1.84±0.13mg/cm2min），它在溶出介质中具有更好的溶解性。

IDR被用作与在相同条件下测定的阿替洛尔颗粒的溶出度的比较标准。

（3）颗粒的溶出测试
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在相同的实验条件下，通过用于确定IDR的方法研究阿替洛尔从颗粒中的溶出度。将颗粒样品

（600mg）在2000psi压力下压实并在0.1N乙酸盐缓冲液pH4.6（900mL）中以100rpm进行溶

出测试。

阿替洛尔颗粒通过湿法制粒技术制备，以粘合剂浓度和造粒时间作为工艺变量。过程变量的各种组

合在相同的实验条件下导致不同的溶出度。两个过程变量的增加都增加了颗粒的硬度。

粘合剂浓度的影响比造粒时间更显著，并且溶出度以浓度依赖的方式降低。在造粒过程中，PVP在

颗粒之间形成牢固的结合，强烈地保持颗粒，并增加颗粒的硬度。此外，PVP是一种亲水性聚合

物，与水接触后膨胀，形成凝胶层以控制药物释放。当浓度较高时，会形成一层厚厚的凝胶层，阻

碍药物的释放。本研究中，PVP被用作三种不同浓度（5％，10％和15％，w / w）的粘合剂。较

高浓度的粘合剂导致具有较高的较硬颗粒，具有较大的膨胀时间和较低的溶出度。

较高的粘合剂浓度也导致较硬的致密物。测定了颗粒的内聚指数（压块的压碎强度，在最大压力下

压缩而没有压盖和层压），发现粘合剂浓度的增加导致更高的内聚指数，表明较高的内在强度颗

粒。通过增加造粒时间，颗粒的硬度增加，使得溶出介质难以穿透和溶解药物。在恒定的聚合物浓

度下，造粒时间的减少增加了溶出度，反之亦然。

粘合剂浓度的降低导致较高的溶出度。试验9观察到最高的溶出度（1.50mg/cm2min），其具有

最低的粘合剂浓度（5％w / w）和最小的造粒时间（30秒）。类似地，如图3所示，试验1显示了

最低的溶出度（0.94mg/cm2min），其具有最高的粘合剂浓度（15％w / w）和最大的造粒时间

（60秒）。与如图4所示，阿替洛尔的IDR显著降低，最低溶出度（试验1）为IDR的51.09％，而

最高溶出度（试验9）为81.52％。
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8、结论

固有溶出度测试可以用于测定API和工艺加工过的API的溶出度并研究工艺参数的影响。通过正确

开发和验证溶出度测试方法，可以在预压水平上评估工艺参数对溶出度的影响，缩短产品开发时

间，降低成本和实验，值得借鉴。

相关阅读：API固有溶出怎么测，看USP怎么说？
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