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左乙拉西坦片仿制药与原研药溶出度一致性评价
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摘要：目的 建立测定左乙拉西坦片体外溶出曲线的方法，评价仿制药与原研药溶出度的一致性。方法 按 ２０１５年版《中国药典（四
部）》通则０９３１第二法，采用高效液相色谱法测定溶出曲线，色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＸＢＤ－Ｃ１８柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为

０．２％磷酸氢二钾溶液 －乙腈（９５０∶５０，Ｖ／Ｖ，用稀磷酸调节 ｐＨ值至 ６．０），流速为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为 ２０５ｎｍ，柱温为 ３０℃，进
样量为２０μＬ；溶出介质分别为 ５００ｍＬ水、ｐＨ１．０盐酸溶液、ｐＨ４．５醋酸盐缓冲液、ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液，温度为牗３７±０．５牘℃，转
速为 ７５ｒ／ｍｉｎ。结果 在 ４种不同 ｐＨ溶出介质中，１５ｍｉｎ时样品累积溶出度均大于 ８５％，属快速溶出，可判定仿制药与原研药溶出
曲线基本相似。结论 左乙拉西坦仿制药与原研药的体外溶出行为一致。
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左乙拉西坦（ＬＥＶ）为西坦类药物，属吡咯烷酮类，
可视为 γ－氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的环状衍生物，是一种
新型抗癫痫药物。左乙拉西坦片由比利时优时比制药公

司犤１犦研发，商品名ＫＥＰＰＲＡ（开浦兰），于２０００年获美国
食品药物管理局 （ＦＤＡ）批准，在美国和欧盟上市，并于
２００６年 １１月获国家食品药品监督管理局（ＳＦＤＡ）批准
进口犤１犦。目前在全球超过６６个国家和地区上市，有超过
１００万人的治疗记录，是目前美国癫痫治疗中心应用最
多的抗癫痫药物犤２犦。仿制药与原研药的质量差异主要采

用溶出度试验评价，通过在体外模拟口服固体制剂在胃

肠道的溶出，以评价口服固体制剂的内在质量。而多种

溶出介质下测定的溶出曲线可有效反映药物在体内的

释放过程，本研究中比较并分析了左乙拉西坦片仿制药

与原研药在４种不同溶出介质中的溶出曲线，为评价仿

制药质量和疗效的一致性提供参考犤３－５犦。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ７０８ＤＳ型溶出仪、Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相
色谱仪牗美国安捷伦公司牘；ＳａｒｔｏｒｉｕｓＢｔ１２５Ｄ型天平（德
国赛多利斯公司，精度为十万分之一）；ＡＳ１０２００ＢＴ型超
声仪（美国赛默飞世尔科技公司，功率为３００Ｗ，频率为
５０／６０Ｈｚ）；ＭｅｔｔｌｅｒＭＰ２００型 ｐＨ计（瑞士梅特勒公司）；
ＺＫＴ－１８Ｆ型真空脱气仪（天津天大天发科技公司）。
１．２ 试药

左乙拉西坦对照品（Ａ公司，批号为 Ｒ０３９Ｌ０，含量
为 ９９．９％）；左乙拉西坦酸（杂质 Ｃ）对照品（欧洲药品
质量管理局，批号为４．０，含量为１００．０％）；左乙拉西坦
片（仿制制剂，Ｂ公司，批号分别为Ａ１８０２０６１，Ａ１７０１２０２，

·药学论著·
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溶出介质

水

ｐＨ１．０盐酸溶液

ｐＨ４．５醋酸盐缓冲液

ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液

回归方程

Ｙ＝３０６２２Ｘ＋１４７０．６
Ｙ＝３１９４９Ｘ＋１５５８．２
Ｙ＝３０３１７Ｘ＋１５０４．１
Ｙ＝３１１９６Ｘ＋１４８３．２

ｒ
０．９９９７
０．９９９８
０．９９９５
０．９９９８

线性范围（ｍｇ／ｍＬ）

０．１０～０．９０
０．１０～０．９０
０．１０～０．９０
０．１０～０．９０

表１ 线性关系考察结果（ｎ＝５）
Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｔｅｓｔ（ｎ＝５）

Ａ１７０１２０３，Ａ１７０１２０４，规格为每片０．２５ｇ）；左乙拉西坦
片（原研制剂，商品名开浦兰，比利时优时比制药公司，

批号为 １９５８４６，规格为每片 ０．２５ｇ）；乙腈（色谱纯，美
国 Ｆｉｓｈｅｒ公司）；纯化水（实验室自制）；磷酸氢二钾、盐
酸、无水乙酸钠、氢氧化钠（分析纯，国药集团化学试剂

有限公司）。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢ－Ｃ１８柱（１５０ｍｍ×
４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：０．２％磷酸氢二钾溶液 －乙腈
（９５０∶５０，Ｖ／Ｖ，用稀磷酸调 ｐＨ值至 ６．０）；流速：
１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２０５ｎｍ；柱温：３０℃；进样量：
２０μＬ。分别取杂质Ｃ对照品与左乙拉西坦对照品适量，
加水－乙腈（９５０∶５０，Ｖ／Ｖ）溶解，稀释，制成每１ｍＬ各
含０．１ｍｇ的溶液，作为系统适用性试验用溶液。理论板
数按左乙拉西坦峰计应不低于３０００，杂质 Ｃ与左乙拉
西坦峰之间的分离度应大于１．５。结果左乙拉西坦峰的
理论板数为８７１５，分离度为２．７。
２．２ 溶出条件选择

首先采用《美国药典》牗ＵＳＰ牘收载的左乙拉西坦片
的溶出条件对原研药进行测定犤６犦，转速为５０ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ
时溶出量约为８５％，观察溶出杯中崩解现象，原研药为
溶蚀型，在５０ｒ／ｍｉｎ条件下在杯底静水区沉积，薄膜包
衣片明显崩解偏慢，推测在 ５０ｒ／ｍｉｎ条件下可能存在
过度区分。根据原国家食品药品监督管理总局发布的

《普通口服固体制剂溶出度试验技术指导原则》犤７犦《普通

口服固体制剂溶出曲线测定与比较指导原则》犤８犦《人体

生物等效性试验豁免指导原则》犤９犦，并参考文献犤１０－１１犦，
溶出条件设定：溶出介质体积为 ５００ｍＬ，温度为（３７±
０．５）℃，转速为 ７５ｒ／ｍｉｎ；４种溶出介质（纯化水，经测
定ｐＨ为６．２０），ｐＨ１．０盐酸溶液（取盐酸９．０ｍＬ，用水
稀释至 １０００ｍＬ，摇匀，即得），ｐＨ４．５醋酸盐缓冲
液（取醋酸钠２．９９ｇ，冰醋酸１．６ｍＬ，加水溶解并稀释至
１０００ｍＬ，即得），ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液（量取０．２ｍｏｌ／Ｌ
磷酸二氢钾溶液２５０ｍＬ，０．２ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液１１２ｍＬ，
混匀，加水稀释至 １０００ｍＬ，即得），上述溶出介质均采
用脱气装置经４２℃ 脱气 １ｈ后立即使用；取样时间为
５，１０，１５，３０，４５ｍｉｎ。
２．３ 溶液制备

取左乙拉西坦对照品 ２５ｍｇ，精密称定，置 ５０ｍＬ
容量瓶中，分别用 ｐＨ１．０盐酸溶液、ｐＨ４．５醋酸盐缓
冲液、ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液和水４种溶出介质溶解，并稀
释至刻度，摇匀，制得每１ｍＬ中约含０．５ｍｇ的对照品溶
液。取每批样品（批号分别为１９５８４６，Ａ１８０２０６１，Ａ１７０１２０２，
Ａ１７０１２０３，Ａ１７０１２０４）各 １２片，分别在 ｐＨ１．０盐酸溶

液、ｐＨ４．５醋酸盐缓冲液、ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液和水
４种溶出介质中进行试验，取溶出液，用 ０．４５μｍ聚醚
砜微孔滤膜（天津市津腾实验设备有限公司）滤过，取续

滤液，即得供试品溶液。

２．４ 方法学考察

线性关系考察：取左乙拉西坦对照品 ５０ｍｇ，精密
称定，置 １０ｍＬ容量瓶中，用水溶解，并稀释至刻度，摇
匀，作为左乙拉西坦对照品贮备液，分别精密量取对照

品贮备液 ０．２，０．６，１．０，１．４，１．８ｍＬ，置 １０ｍＬ容量瓶
中，用 ｐＨ１．０盐酸溶液、ｐＨ４．５醋酸盐缓冲液、ｐＨ６．８
磷酸盐缓冲液和水 ４种溶出介质稀释至刻度，摇匀，按
２．１项下色谱条件进样测定。以左乙拉西坦对照品的质
量浓度（Ｘ，ｍｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标绘制
标准曲线，并计算回归方程。结果在上述 ４种溶出介质
中，左乙拉西坦对照品质量浓度在 ０．１０～０．９０ｍｇ／ｍＬ
范围内与峰面积线性关系良好。详见表１。

精密度试验：取 ２．３项下对照品溶液，按 ２．１项下
色谱条件重复进样测定 ６次。结果水、ｐＨ１．０盐酸溶
液、ｐＨ４．５醋酸盐缓冲液、ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液４种溶
出介质的 ＲＳＤ分别为 ０．１５％，０．２０％，０．２７％，０．２１％
（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：吸取 ２．３项下 ４种溶出介质 ４５ｍｉｎ
时的供试品溶液适量，分别于室温下放置０，２，４，８，１６ｈ
时，按 ２．１项下色谱条件进样测定，结果左乙拉西坦的
峰面积几乎无变化，水、ｐＨ１．０盐酸溶液、ｐＨ４．５醋酸
盐缓冲液、ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液的 ＲＳＤ分别为
０．７５％，０．６６％，０．４９％，０．７０％（ｎ＝５），表明供试品溶
液在室温条件下放置１６ｈ稳定性良好。另分别取４种溶
出介质在４５ｍｉｎ时的供试品溶液适量，置３７℃水浴中保
温，同法测定，结果的 ＲＳＤ分别为 ０．８３％，１．０６％，
０．７９％，０．８５％（ｎ＝５），表明供试品溶液在３７℃放置１６ｈ
稳定性良好。

加样回收试验：取左乙拉西坦对照品适量，精密称

定，置容量瓶中，按处方量加入辅料，分别用４种溶出介
质溶解，稀释，配制成相当于制剂中药物含量 ８０％，
１００％，１２０％的浓度，混匀，制成低、中、高３种浓度的溶
液，各３份，离心，按２．１项下色谱条件进样测定，并计
算加样回收率。结果见表２。
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８０％

１００％

１２０％

回收率

９７．９６
９８．５１
９９．７３
１０１．０２
１０１．６８
９９．６７
１００．３６
９９．４０
９９．３６

Ｘ

９９．７４

ＲＳＤ

１．１６

回收率

９８．６６
９９．６７
９８．４４
９９．７６
９９．１４
１００．２３
９７．４８
９８．０７
９９．３１

Ｘ

９８．９７

ＲＳＤ

０．８９

回收率

９８．７７
９９．６８
９９．０１
９７．６０
９９．０４
９９．４１
９７．４９
９８．８６
９９．５８

Ｘ

９８．８３

ＲＳＤ

０．８０

回收率

９９．３７
９９．１６
９８．５８
９８．３２
９９．７７
９９．６９
１００．０１
９８．８１
９９．７６

Ｘ

９９．２７

ＲＳＤ

０．６０

表２ ４种溶出介质中左乙拉西坦加样回收试验结果（％，ｎ＝９）
Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ ｉｎｆｏｕｒｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａ（％，ｎ＝９）

加样

浓度

水 ｐＨ１．０盐酸溶液 ｐＨ４．５醋酸盐缓冲液 ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液

Ａ．水 Ｂ．ｐＨ１．０盐酸溶液 Ｃ．ｐＨ４．５醋酸盐缓冲液 Ｄ．ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液
图１ 仿制和原研左乙拉西坦片在４种溶出介质中的溶出曲线（ｎ＝１２）

Ａ．ｗａｔｅｒ Ｂ．ｐＨ１．０ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃａｃｉｄｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．ｐＨ４．５ａｃｅｔａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｄ．ｐＨ６．８ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ ＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｇｅｎｅｒｉｃａｎｄｏｒｉｇｉｎａｌＬｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ Ｔａｂｌｅｔｓｉｎｆｏｕｒｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａ（ｎ＝１２）

滤膜吸附试验：取左乙拉西坦原研药１片，置５００ｍＬ
容量瓶中，加 ５００ｍＬ水，于 ３７℃水浴振摇 ４５ｍｉｎ，
放冷至室温，摇匀，离心（转速为 ５０００ｒ／ｍｉｎ牘１０ｍｉｎ，
０．４５μｍ聚醚砜微孔滤膜滤过，分别弃去 １，２，３，
４，５ｍＬ后，按 ２．１项下色谱条件进样测定，记录色谱
图。结果弃去 １，２，３，４，５ｍＬ后的回收率分别为
９８．６８％，９９．２２％，９９．１０％，９９．８３％，９９．５５％，表明使
用０．４５μｍ聚醚砜微孔滤膜过滤对左乙拉西坦基本无
吸附作用，不干扰测定结果。

管路吸附试验：在水的溶出曲线的最后１个取样点
分别进行手动取样和仪器自动取样，并进行含量测定，

结果２种溶出液测定峰面积基本一致，表明溶出仪管路
对左乙拉西坦基本无吸附干扰。

２．５ 溶出度测定

取１批（批号为１９５８４６）左乙拉西坦片原研制剂与
４批（批号分别为 Ａ１８０２０６１，Ａ１７０１２０２，Ａ１７０１２０３，
Ａ１７０１２０４）左乙拉西坦片仿制制剂（各 １２片），按 ２０１５
年版《中国药典（四部）》通则０９３１第二法进行溶出度测
定。分别取 ２．２项下 ４种溶出介质，依法操作，分别于
５，１０，１５，３０，４５ｍｉｎ时取溶出液 ５ｍＬ后补充相同溶出
介质，溶出液用 ０．４５μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液作

为供试品溶液。取供试品溶液及 ２．３项下对照品溶
液，按 ２．１项下色谱条件进样测定，并按外标法计算
每片样品在各时间点的累积溶出度，绘制溶出曲线。

详见图 １。
２．６ 溶出一致性评价

由图 １可知，４批仿制制剂与原研参比制剂在水、
ｐＨ１．０盐酸溶液、ｐＨ４．５醋酸盐缓冲液、ｐＨ６．８磷酸
盐缓冲液中 １５ｍｉｎ时的溶出量均大于 ８５％，可直接判
定二者溶出行为相似，故不再计算 ｆ２值犤１２犦。

３ 讨论

国务院于 ２０１２年发布的《国务院关于印发国家药
品安全“十二五”规划的通知（国安〔２０１２〕５号》中明确
提出，要推进仿制药质量一致性评价，全面提高仿制药

质量犤１３犦。测定在多种溶出介质中仿制药与参比制剂的

溶出曲线，是多国评价口服固体制剂内在质量的重要手

段，也广泛用于预测生物等效性犤１４犦。本研究中选取４批
左乙拉西坦仿制药与１批同规格原研药在 ４种溶出介
质中进行溶出度测定试验，并绘制溶出曲线，对比发现，

仿制药与原研药在 ４种溶出介质中的溶出曲线具有相
似性，属于快速溶出，表明左乙拉西坦仿制药与原研药

体外溶出行为一致，其质量一致性较好。

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

累积溶出度 ／％
１２０

１００

８０

６０

４０

２０

０
０ ５ １０ １５ ３０ ４５

ｔ／ｍｉｎ

累积溶出度 ／％
１２０

１００

８０

６０

４０

２０

０
０ ５ １０ １５ ３０ ４５

ｔ／ｍｉｎ

累积溶出度 ／％
１２０

１００

８０

６０

４０

２０

０
０ ５ １０ １５ ３０ ４５

ｔ／ｍｉｎ

累积溶出度 ／％
１２０

１００

８０

６０

４０

２０

０
０ ５ １０ １５ ３０ ４５

ｔ／ｍｉｎ

原研牗１９５８４６牘
Ａ１８０２０６１
Ａ１７０１２０２
Ａ１７０１２０３
Ａ１７０１２０４
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