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非洛地平缓释片体内外相关性的研究 
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摘  要：目的 以阿斯利康公司生产的非洛地平缓释片为参比制剂，与国产非洛地平缓释片的体

外释放行为进行对比，并进行人体内生物等效性研究，评价药物的体内外相关性。方法 采用 

HPLC 法测定非洛地平缓释片在含质量分数 0.2% SDS 的水溶液介质中的溶出/释放曲线，并对

药物在体内的释药行为进行研究，评价药物的溶出/释放曲线与体内释放行为的相关性。结果 国

产非洛地平缓释片与参比制剂在体外的释放曲线基本一致，且药物在体内的释放行为生物等效。

结论 药物在含质量分数 0.2% SDS 的水溶液介质中的溶出/释放曲线在一定程度上能够有效评

价药物在体内的释放趋势，药物在该条件下的溶出/释放曲线与药物在人体内的生物等效性具有

正相关性。本研究能够为高变异药物非洛地平缓释片的生物等效性研究提供参考，并为仿制药

的一致性评价研究提供技术支持。 
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非洛地平（felodipine）是二氢吡啶类钙通道拮抗剂，是一种长效钙通道阻滞剂，首次由瑞典 Astra 

AB 公司的子公司 Hässl 发现，并于 1979 年申请了专利。英国阿斯利康公司和法国赛诺菲公司（前

身为赛诺菲-安万特）于 1988 年合作开发了非洛地平制剂，用于高血压的口服治疗[1–2]。目前有普

通片剂和缓释片剂，可单独或与其他抗高血压药物联合用于治疗高血压，也可用于预防心绞痛[3]。

历经多年临床应用，非洛地平能有效控制血压且不影响心脏功能，其缓释片剂在常用剂量下优于硝

苯地平与尼群地平缓释制剂，也适用于伴发有糖尿病、肾功能不良或哮喘的高血压病人的治疗，对

稳定型心绞痛有较好的治疗效果，优于硝苯地平片及其控释片。此外，其对于充血性心衰或心绞痛

病人的治疗作用已在临床研究中得到证实，疗效、质量稳定性以及临床安全性均已经过验证[4]。 

体外溶出度/释放度是口服固体制剂处方工艺筛选的重要指标。制剂的体外释放行为与采用的释

放度测定条件（方法、介质、转速等）有密切关系，在不同的释放度测定条件下可能呈现不同的体

外释放行为。已有研究表明，非洛地平的血浆浓度曲线伴随食物摄取受到强烈影响，与食物一起摄

入后，在胃近端混合不均匀会对药物吸收产生影响，导致非洛地平的血浆峰值药物浓度增加[5–6]，给

非洛地平缓释片的生物等效性（bioequivalence，BE）研究带来较大的挑战。因此，为更好地评价药

物体内外的相关性，本文作者对药品的释放曲线方法以及药品在体内的释放行为进行研究，分析药

物释放曲线与体内释药行为的相关性，以期开发出一种评价体内外相关性的溶出/释放曲线测定方

法，预测药物在体内的释放行为。 
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1  仪器与材料 

ME403E 型电子天平、XSE-105DU 型分析天平和 S210 型 pH 计[梅特勒-托利多国际贸易（上

海）有限公司]，FADT-1202RC 型智能溶出仪和 FAVD-25 型智能真空脱气机（上海富科思分析仪

器有限公司），708DS 型智能溶出仪（美国安捷伦科技有限公司），UV-2600 型紫外分光光度计（日

本岛津公司）。 

非洛地平（浙江苏泊尔制药有限公司），盐酸（上海泰坦科技股份有限公司），磷酸二氢钾（天

津市光复科技有限公司），氢氧化钠（天津市大茂化学试剂厂），醋酸钠（北京化工厂），冰醋酸

（天津市大茂化学试剂厂），十二烷基硫酸钠（SDS，国药集团化学试剂有限公司），参比制剂（规

格 10 mg，阿斯利康制药有限公司）。 

2  方法与结果 

2.1  处方工艺 

2.1.1  处方组成 

非洛地平缓释片的处方组成见表 1。 

Table 1  Prescription composition of felodipine sustained-release tablets 

表 1  非洛地平缓释片的处方组成 

组分 剂量/mg 

活性成分 10 

羟丙纤维素 10 

羟丙甲纤维素 100 

乳糖 28 

聚氧乙烯蓖麻油衍生物 10 

微晶纤维素 3 

棓丙酯 0.05 

二氧化硅 47 

硬脂富马酸钠 3.95 

薄膜包衣预混剂 7 

2.1.2  生产工艺 

将羟丙甲纤维素与乳糖等物料加入湿法制粒机中进行预混合，将活性成分加入聚氧乙烯蓖麻油

衍生物中，待完全溶解后喷入预混步骤的混合物中进行搅拌分散，加入乙醇作为润湿剂进行制粒干

燥，最后加入二氧化硅、硬脂富马酸钠混合后压片并包衣。 

2.2  方法的建立 

2.2.1  溶出测定方法的建立 

根据《国家药品标准》[7]、《美国药典》（USP-NF2022）[8]中收载的非洛地平缓释片溶出度标

准，建立溶出度与释放度的试验方法及供试品溶液检测方法见表 2。 
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Table 2  Dissolution method of felodipine sustained-release tablets 

表 2  非洛地平缓释片的释放度测定方法 

项目 内容 

释放度试验方法 

方法 桨法 + 药物释放装置 

释放介质 质量分数 1% SDS + pH 6.5 磷酸盐缓冲液 

介质体积 500 mL 

转速 50 r·min-1 

取样点 2 h, 6 h, 10 h 

供试品溶液检测

方法 

测定方法 HPLC 法 

检测波长 362 nm 

色谱柱 十八烷基硅烷键合硅胶 

流动相 
乙腈-甲醇-磷酸盐缓冲液（6.9 mg·mL-1 磷酸二氢钠一水合物溶液，用磷酸调节

pH 值至 3.0 ± 0.05），体积比 25:10:20 

流速 1.0 mL·min-1 

柱温 30 ℃ 

进样量 50 μL 

根据各国药典以及《国家药品标准》中收载的非洛地平缓释片溶出/释放度方法，确认本品溶出

/释放度测定方法，经验证表明方法合理可行。 

2.2.2  溶出介质的筛选与确定 

（1）饱和溶解度测定 

根据文献[9–11] 报道以及日本上市非洛地平缓释片说明书[12]中溶解度的相关信息可知，非洛地平原

料药在水溶液中几乎不溶，其生物药剂学分类为 Ⅱ 类药物（低溶解、高渗透性），其吸收主要取决

于药物在体内的溶解情况，决定药物吸收的主要因素为药物性质而非胃排空时间或肠道渗透性。因此，

参照《美国药典》中非洛地平缓释片的释放介质（pH 6.5 磷酸盐缓冲液 + 质量分数 1.0% SDS），在

测定溶解度与溶出/释放度时选用常用的介质水、pH 1.2 盐酸溶液、pH 4.0 醋酸盐缓冲液及 pH 6.5 磷

酸盐缓冲液，分别加入不同质量分数（0% ~ 1.0%）的 SDS，饱和溶解度曲线见图 1。 
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Fig.1  Saturation solubility curves of felodipine in different media (n = 1) 

图 1  非洛地平在不同介质中的饱和溶解度 (n = 1) 
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根据饱和溶解度测定结果可知，非洛地平在 pH 值 1.2 ~ 8.0 的介质（不含 SDS）中的饱和溶解

度均未达到漏槽条件（饱和溶解度 ≥ 40 μg·mL-1），在 pH 值 1.2 ~ 6.5 的介质（含质量分数 0.2% ~ 

1.0% 的 SDS）中的饱和溶解度均满足漏槽条件。因此，在测定释放度时需在介质中加入 SDS 助

溶。参考《美国药典》USP-NF2022 标准，结合原料药饱和溶解度测定结果，同时考虑实验的时效

性，确定释放介质中 SDS 的用量为质量分数 0.2% ~ 1.0%。 

（2）不同 SDS 浓度介质条件下的释放曲线对比 

根据不同 SDS 用量介质中饱和溶解度的测定结果，分析体外释放介质中 SDS 用量可能对体

外溶出曲线影响较大，改变溶出介质中 SDS 的质量分数可能提高溶出实验的预测能力。因此，分

别选择标准介质（pH 6.5 磷酸盐缓冲液）以及区分力相对较强的水介质，采用 USP-NF2022 标准中

的释放度测定方法进行试验，对比不同用量 SDS 介质中的释放曲线，结果见图 2 和图 3。 
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Fig.2  Release curves of felodipine sustained-release tablets in pH 6.5 phosphate buffer solutions containing different 

concentrations of SDS (n = 6) 

图 2  非洛地平缓释片在含 SDS 的 pH 6.5 磷酸盐缓冲液介质中的释放曲线 (n = 6) 
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Fig.3  Release curves of felodipine sustained-release tablets in different concentrations of SDS media (n = 6) 

图 3  非洛地平缓释片在不同质量分数 SDS 水溶液介质中的释放曲线 (n = 6) 
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SDS 质量分数筛选样品的释放曲线结果显示，当释放介质中 SDS 质量分数为 1.0% 时，

201907000 批自研制剂与 ZKGP 批参比制剂的释放曲线基本一致，SDS 质量分数为 0.2% 时，

201907000 批自研制剂释放速率显著减缓，ZKGP 批参比制剂的释放曲线测定结果与其在质量分数 
1.0% SDS 条件下测定结果基本一致，说明在含质量分数 0.2% SDS 的水溶液介质中测得样品的溶

出曲线具有较强的区分能力。因此，采用 USP-NF2022 标准中非洛地平缓释片溶出度方法（桨法 + 
固定释药装置），转速为 50 r·min-1，含质量分数 0.2% SDS 的水溶液作为区分力介质，在此条件

下进行自研制剂与参比制剂体外释放曲线的相似度评价。 
2.2.3  取样时间的确定 

参考《普通口服固体制剂溶出曲线测定与比较指导原则》与参比制剂标准介质中的释放曲线，

确定非洛地平缓释片释放曲线取样时间点分别为 2、4、6、8、10 和 12 h。根据《以药动学参数为

终点评价指标的化学药物仿制药人体生物等效性研究技术指导原则》，结合非洛地平缓释片生物等

效性试验采血点时间和药品的药代动力学特点（血药浓度达峰时间约为服药后 2.5 ~ 5 h），确定本

品体内外相关性曲线的取样时间点分别为 1、1.5、2、2.5、3、3.5、4、4.5、5、6、8 和 10 h。 
2.3  溶出度/释放度的测定 

参照溶出度与释放度测定法（《中华人民共和国药典》2020 年版四部通则 0931 第二法），取

试验用药片，分别置于一个特制的不锈钢丝网篮中（药片平放于网篮的对角位置），网篮的侧面焊接

在不锈钢管上。将杆组件安装并通过溶出杯的盖固定，使其距离转杆中心 3.2 cm，调整网篮的高度使

底部距桨的上沿 1 cm，以 500 mL 含质量分数 0.2% SDS 的水溶液为溶出介质，转速为 50 r·min-1，

在 37 ℃ 条件下，依法操作，分别于 1、1.5、2、2.5、3、3.5、4、4.5、5、6、8 和 10 h 时取溶出液

适量，滤过，取续滤液作为供试品溶液。精密称定非洛地平对照品适量，加无水乙醇溶解并定量制成

约含 1 mg·mL-1 非洛地平的溶液，精密量取适量，用溶出介质定量稀释制成约含 20 μg·mL-1 非洛地平

的溶液，摇匀作为对照品溶液。精密量取供试品溶液与对照品溶液，注入液相色谱仪，以十八烷基硅

烷键合硅胶为填充剂，乙腈-甲醇-磷酸盐缓冲液（6.9 mg·mL-1的磷酸二氢钠溶液，磷酸调节 pH 值至 
3.0）（体积比 2.5:1:2）为流动相，检测波长为 362 nm，柱温为 30 ℃，流速为 1.0 mL·min-1，进样

体积为 50 μL。记录色谱图，按外标法以峰面积计算每片在不同时间的溶出量，不同批次样品在区分

力介质条件下的溶出/释放度检测结果见图 4。 
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Fig.4  Release curves of different batches of felodipine sustained-release tablets in 0.2% SDS aqueous solution (n = 6) 

图 4  不同批次非洛地平缓释片在含质量分数 0.2% SDS 水溶液介质中的释放曲线 (n = 6) 
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不同批次参比制剂在质量分数 0.2% SDS 水溶液介质中的溶出/释放曲线结果基本一致，批间无明

显差异。202001051 批与 202003010 批自研制剂在质量分数 0.2 % SDS 水溶液中与参比制剂释放曲

线一致。201907000 批与 201909253 批自研制剂在质量分数 0.2% SDS 水溶液中的溶出行为与参比

制剂不一致，样品在质量分数 0.2% SDS 水溶液介质中的累积释放度-时间曲线表现出良好的区分力。 

2.4  人体生物等效性试验 

2.4.1  试验方法 

分别以 201907000 批、202003010 批非洛地平缓释片（10 mg 规格，批量为 100 万片）为受

试制剂，阿斯利康制药有限公司生产的非洛地平缓释片（10 mg 规格，商品名：Plendil，批号：ZKPS、

ZKGP）为参比制剂，按照人体生物等效性试验的有关规定[13]，开展随机、开放、单剂量、二序列、

二周期，空腹及高脂餐后状态下中国健康受试者人体生物等效性试验（临床试验批件号：B202200091；

伦理委员会批件号：XZEC2021001），每周期志愿者分别服用非洛地平缓释片受试制剂 T 或参比

制剂 R 各 1 片。分别在给药前 0 h 以及给药后 0.5、1、1.5、2、2.5、3、3.5、4、4.5、5、5.5、6、

7、9、12、15、24、48 和 72 h 采集血样，采用经验证的高效液相色谱-串联质谱法（LC-MS/MS）

测定分析血浆中非洛地平的浓度。 

2.4.2  试验信息 

试验通俗题目为：评价非洛地平缓释片受试制剂与参比制剂等效性的人体生物等效试验；试验

专业题目为：健康受试者单次口服非洛地平缓释片的随机、开放、二序列、二周期、双交叉，空腹

和高脂餐后给药条件下的人体生物等效性试验。 

用法用量为：口服，空腹/餐后条件下单次给药 10 mg；清洗期 7 天后服用参比制剂/受试制剂。

用药时程：单次给药；第一周期给药 10 mg 受试制剂/参比制剂，经 7 天清洗期后，给药 10 mg 参

比制剂/受试制剂。 

试验机构为安徽省胸科医院，年满 18 周岁及以上的男性或女性受试者，所有受试者均自愿参

加，充分知情，能够和研究者保持良好的沟通，同意遵守试验管理规定，自愿签署知情同意书，并

经伦理委员会审查同意。 

2.4.3  体内外相关性分析 

人体单剂量口服非洛地平缓释片参比制剂 R（R1：ZKGP 批、R2：ZKPS 批）、受试制剂 T

（T1：201907000 批、T2：2019103020 批、T3：202003010 批）后的平均血药浓度-时间曲线及其

在质量分数 0.2% SDS 水溶液介质中的释放曲线见图 5、图 6 和图 7，各项参数比值的 90% 置信

区间见表 3 和表 4。 
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Fig.5  Comparison chart of blood drug concentrations between postprandial oral RLD and intended evaluation 

formulation (n = 12) 

图 5  餐后口服参比制剂与受试制剂的血药浓度对比图 (n = 12) 
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Fig.6  In vitro cumulative dissolution curves of felodipine sustained-release tablets (R and T) (n = 12) 

图 6  非洛地平缓释片 (R 和 T) 的体外累积释放曲线 (n = 12) 
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Fig.7  Concentration time curves of felodipine sustained-release tablets (R and T3) (n = 60/32) 

图 7  非洛地平缓释片 (R 和 T3) 的血药浓度-时间曲线 (n = 60/32) 
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Table 3  Summary of BE study PK parameters for felodipine sustained-release tablets (R and T) 

表 3  非洛地平缓释片（R 和 T）的生物等效性研究及 PK 参数汇总 

样品（餐后） 
受试制剂和参比制剂各参数比率（n = 10） 

相似因子 f2 
Cmax AUC0-t AUC0-∞ 

201907000 批自研制剂 0.60 0.69 0.63 
43（与 ZKGP 批参比制剂对比） 

31（与 ZKPS 批参比制剂对比） 

2019103020 批自研制剂 0.76 0.92 0.91 
52（与 ZKGP 批参比制剂对比） 

39（与 ZKPS 批参比制剂对比） 

Table 4  90% CI of GMR after oral administration of felodipine sustained-release tablets (R and T) in the fasting 

condition 

表 4  空腹状态下口服非洛地平缓释片 (R 和 T) 后 GMR 的 90% 置信区间 

参数 
几何均值 90% 置信区间 

[85–125] 相似因子 f2 
受试制剂 参比制剂 

空腹 BE
（n = 58） 

Cmax/(ng·mL-1) 3.14 3.35 85.52, 103.23 

58（与 ZKPS 批参比制剂对比） 
72（与 ZKGP 批参比制剂对比） 

AUC0-t/(h·ng·mL-1) 35.40 37.66 87.54, 100.91 

AUC0-∞/(h·ng·mL-1) 40.98 44.17 85.90, 100.22 

餐后 BE
（n = 32） 

Cmax/(ng·mL-1) 11.64 12.13 89.73, 102.76 

AUC0-t /(h·ng·mL-1) 67.05 68.86 92.57, 102.40 

AUC0-∞/(h·ng·mL-1) 70.86 72.51 92.91, 102.79 

参比制剂与自研制剂的生物等效性试验数据结果显示，参比制剂达峰时间为 3 ~ 4 h，201907000 

批自研制剂的 Cmax、AUC0-t 和 AUC0-∞ 均低于参比制剂，自研制剂的释放与参比制剂生物不等效。 

人体生物等效性研究结果表明，健康志愿者空腹口服 10 mg 非洛地平缓释片后，参比制剂 R1 

与受试制剂 T1 或 T2 药代动力学参数的 90% CI 均超出了 80% ~ 125%，受试制剂与参比制剂未

实现生物等效。非洛地平缓释片受试制剂 T3 与参比制剂 R2 的 Cmax、AUC0-t 和 AUC0-∞ 几何均

数比均为 80.00% ~ 125.00%，餐后口服相同量药品时，受试制剂 T3 与参比制剂 R2 的 Cmax、AUC0-t 

和 AUC0-∞ 几何均数比均为 80.00% ~ 125.00%，受试制剂 T3 与参比制剂 R2 在空腹及餐后状态下

均具有生物等效性。同时参比制剂 R2 与受试制剂 T3 在体外的释放速度与释放程度基本一致（释

放曲线相似因子 f2 > 50），与体内生物等效性试验结果相吻合，表明二者在体内外具有相关性。因

此，评估区分力介质条件下测定的释放曲线与药品在人体内的行为具有相关性。 

综上所述，区分力介质所选定的取样时间是基于药物在人体内生物等效性试验采血点时间设定，

在试验过程中，该介质条件下的释放曲线能够明显区分不同处方或工艺的自研制剂，同时测得多批

次参比制剂释放曲线批间差异较小。因此，以该介质作为体内预测介质测定制剂产品的溶出/释放曲

线时，能够为药品的人体生物等效性试验提供一定的参考依据。在区分力介质条件下样品释放趋势

与参比制剂基本一致的制剂产品，其在体内具有更高的生物等效的可能性，能够较好地预测药品在

体内的释放行为，有利于在药品开发过程中充分优化制剂产品的处方组成及生产工艺，降低药品的

临床使用风险。 
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Study on in vivo-in vitro correlation of felodipine sustained-release 

tablets 

CHEN Ying1, 2, WANG Dongkai1* 
(1. School of Pharmacy, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110016, China; 2. Shenyang 

Wosen Institute of Pharmacy, Shenyang 110016, China) 

Abstract: Objective The in vitro release behavior of felodipine sustained-release tablets produced by 

AstraZeneca with domestic felodipine sustained-release tablets were compared and their bioequivalence in 

humans was studied. The in vivo and in vitro correlation of drugs were evaluated by studying their release 

curves and bioequivalence in the human body. Methods The dissolution/release curves of felodipine 

sustained-release tablets were determined by HPLC in 0.2% (w/w) SDS aqueous solution medium, and the 

drug release behavior in vivo was also studied to evaluate the correlation between the drug 

dissolution/release curves and the drug release behavior in vivo. Results The release curves of domestic 

sustained-release tablets of felodipine were basically consistent with the reference formulation in vitro, and 

the drug's release behavior in vivo was bioequivalent. Conclusion The dissolution/release curves of drugs 
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in aqueous solutions containing 0.2% (w/w) SDS can effectively evaluate the release trend of drugs in vivo 

to a certain extent. The dissolution/release curve of drugs under this condition is positively correlated with 

their bioequivalence in the human body. This study can provide reference for the BE research of high 

variability drug felodipine sustained-release tablets, as well as technical support for the consistency 

evaluation of generic drugs. 

Key words: pharmacy; felodipine sustained-release tablets; bioequivalence; dissolution/release curve; in 

vivo and in vitro correlation 


