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硝苯地平缓释片Ⅰ体外溶出曲线方法研究及质量一致性评价
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摘要：目的 建立硝苯地平缓释片Ⅰ体外溶出曲线测定方法，并考察原研药与国产仿制药硝苯地平缓释片Ⅰ体外释放行为的一致
性。方法 分别以 ４种不同 ｐＨ溶液为溶出介质，采用高效液相色谱法考察 ０．２５，０．５，１，１．５，２，３，４，６，８，１２ｈ时的释放度，建立原
研药和１１个厂家国产仿制药的体外溶出曲线，并采用 ｆ２相似因子法进行比较。结果 硝苯地平缓释片Ⅰ体外溶出曲线测定法的精密
度、稳定性、重复性及加样回收试验的 ＲＳＤ均小于２％；国产仿制药与原研药在４种溶出介质中的溶出曲线均有一定差异，１１个厂家
的仿制药前４ｈ释放过快；除５个厂家在部分溶出介质中 ｆ２值大于５０外，其他厂家在４种溶出介质中 ｆ２值均小于５０。结论 建立的硝

苯地平缓释片Ⅰ体外溶出曲线测定方法简单、快速、准确，国产仿制药与原研药体外释放行为不一致，为我国硝苯地平缓释片Ⅰ仿制药
质量一致性评价工作提供了参考。
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硝苯地平为 Ｂａｙｅｒ公司研制的二氢吡啶类钙离子
通道阻滞剂，临床用于预防和治疗各种类型冠状动脉粥

样硬化性心脏病和心绞痛，以及各种类型的高血压犤１犦，

但半衰期较短，清除率高，作用持续时间短，患者血压波

动大。硝苯地平缓释片能克服普通片给药次数多的缺

点，可减少由血药浓度波动大而出现的头痛、心悸、头昏

等不良反应，保证了药物治疗的长效性和平稳性犤２犦。目前，

国产硝苯地平缓释片Ⅰ均为仿制药，常忽视对比性研究，
导致原研药与仿制药有较大的质量差距。２０１２年，国务院
印发《国家药品安全“十二五”规划》，提出全面提高仿制药

质量，对２００７年修订的《药品注册管理办法》施行前批
准的仿制药，分期分批进行质量一致性评价犤３犦；《“十三

五”国家药品安全规划》更是提出要加快推进仿制药质

量和疗效一致性评价犤４犦。国内外很多药检机构及专家学

者认为多种介质下的溶出曲线能较好地反映药物体内

疗效，可用于口服固体制剂质量一致性评价犤５－６犦，原国家

食品药品监督管理总局于 ２０１６年制订了《普通口服固
体制剂溶出曲线测定与比较指导原则》，以规范仿制药

质量一致性评价工作犤７犦。本研究中采用高效液相色谱

（ＨＰＬＣ）法，以 ４种不同 ｐＨ的溶出介质模拟胃肠道环
境，分别测定不同时间点主成分释放度，建立我国硝苯

地平缓释片Ⅰ体外溶出曲线测定方法，并采用该方法对
国内１１个厂家的硝苯地平缓释片与原研药的体外释放
行为进行一致性评价，拟为我国仿制药硝苯地平缓释片

Ⅰ质量一致性评价工作提供参考。现报道如下。
１ 仪器与试药

１．１ 仪器
安捷伦１２６０型高效液相色谱仪（美国安捷伦公司）；

ＲＣ８０６Ｄ型溶出度测定仪（天津天大天发科技公司）；
ＸＳ１０５ＤＵ型电子天平（十万分之一，瑞士Ｍｅｔｔｌｅｒ公司）；
ＫＱ－２００ＶＤＥ型双频数控超声波清洗仪（昆山市超声仪器
有限公司）；Ｓｍａｒｔ２ｐｕｒｅ型纯水仪（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）。
１．２ 试药

硝苯地平对照品（中国食品药品检定研究院，批号

为 １００３３８－２０１１０３，纯度为 ９９．９％）；Ａｄａｌａｔ－Ｌ１０（原
研制剂，日本拜耳药品株式会社，规格为每片 １０ｍｇ）；
硝苯地平缓释片Ⅰ（仿制制剂，企业编号为 Ａ～Ｋ，规格
为每片 １０ｍｇ）；吐温 －８０（分析纯，天津市大茂化学试
剂厂）；无水乙醇（天津市恒兴化学试剂制造有限公司）；

盐酸（分析纯，莱阳市康德化工有限公司，含量为３６％～
３８％）；结晶乙酸钠（分析纯，天津市恒兴化学试剂制造
有限公司，含量为 ９９．０％）；无水磷酸氢二钠（分析纯，
天津市恒兴化学试剂制造有限公司）；磷酸二氢钾（分析

纯，国药集团化学有限公司，含量为 ９９．５％）；冰乙酸
（分析纯，天津市化学试剂制造有限公司，含量为

９９．５％）；磷酸（分析纯，莱阳市康德化工有限公司，含量
为８５％）。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件与系统适用性试验
色谱柱：ＣｏｍｐａｓｓＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；

流动相：甲醇－水（６０∶４０，Ｖ／Ｖ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检
测波长：２３０ｎｍ；柱温：４０℃；进样量：５０μＬ。在此色谱
条件下，理论板数按硝苯地平峰计算应不低于４０００，拖
尾因子应不大于１．５。在４种不同溶出介质中硝苯地平
色谱峰的理论板数均大于４０００，分离度均大于２，拖尾
因子均小于１．５。
２．２ 释放度测定法

取硝苯地平缓释片Ⅰ６片，避光操作。参照日本橙
皮书的释放条件及 ２０１０年版《中国药品检验标准操作
规范》犤８犦，于 ４种溶出介质中测定释放度。照 ２０１５年版
《中国药典牗二部牘》溶出度测定法（桨板法）犤９犦牗即转速为
７５ｒ／ｍｉｎ，温度（３７±０．５）℃，溶出介质体积为９００ｍＬ牘，
依法操作，分别在进样后０．２５，０．５，１，１．５，２，３，４，６，８，
１２ｈ时取样 １０ｍＬ，经 ０．４５μｍ微孔滤膜过滤，并及时
补充１０ｍＬ相同温度的溶出介质，取续滤液作为供试品
溶液。采用ＨＰＬＣ法测定，绘制释放曲线。量取吐温－８０
３ｍＬ，加水定容至 １０００ｍＬ，摇匀，即得水溶液溶出介
质。取２．０ｇ氯化钠和７ｍＬ盐酸（稀盐酸９ｍＬ），吐温－８０
３．０ｍＬ，加水稀释，并定容至 １０００ｍＬ，摇匀，即得 ｐＨ
１．２盐酸溶液。取２ｍｏｌ／Ｌ醋酸溶液２０．５ｍＬ，吐温－８０
３．０ｍＬ，１．２２ｇ醋酸钠，加入适量水混匀，加水稀释，并
定容至 １０００ｍＬ，摇匀，即得 ｐＨ４．０醋酸盐溶液。取磷
酸二氢钾 １．７０ｇ和无水磷酸氢二钠 １．７８ｇ，加适量水
溶解，再加吐温 －８０３．０ｍＬ，加水定容至 １０００ｍＬ，摇
匀，即得ｐＨ６．８磷酸盐溶液。
２．３ 标准曲线建立及线性关系考察

避光操作，精密称取硝苯地平对照品 ９．８１ｍｇ，置
５０ｍＬ棕色容量瓶中，加无水乙醇溶解并稀释至刻度，
摇匀，作为贮备液。分别精密量取贮备液０．５，１，２，３，４，
５ｍＬ置 ５０ｍＬ棕色容量瓶中，加 ０．３％吐温 －８０稀释
至刻度，摇匀，配制成每 １ｍＬ含硝苯地平 １．９６，３．９２，
７．８４，１１．７６，１５．６８，１９．６０μｇ的系列溶液，精密量取各
５０μＬ，注入高效液相色谱仪，按拟订色谱条件分别进样
测定，记录色谱图。以硝苯地平质量浓度（Ｃ，μｇ／ｍＬ）为
横坐标、峰面积（Ａ）为纵坐标进行线性回归，得回归方
程 Ａ＝１６８．６６Ｃ＋１６．２３９，ｒ２＝０．９９９３（ｎ＝６）。结果硝
苯地平对照品溶液质量浓度在１．９６～１９．６０μｇ／ｍＬ范
围内与峰面积线性关系良好。

２．４ 方法学考察
专属性考察：取 Ｃ厂家硝苯地平缓释片Ⅰ４片，分
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样品

未过滤

弃３ｍＬ
弃５ｍＬ
弃７ｍＬ

峰面积

１３１６．８
１３０１．７
１２９８．９
１２９６．８

回收率（％）

９８．９
９８．６
９８．５

溶出介质

水溶液

ｐＨ１．２

ｐＨ４．０

ｐＨ６．８

加入量（μｇ）

１５．６８
１５．６８
１５．６８
１９．６０
１９．６０
１９．６０
２９．４０
２９．４０
２９．４０
１５．６８
１５．６８
１５．６８
１９．６０
１９．６０
１９．６０
２９．４０
２９．４０
２９．４０
１５．６８
１５．６８
１５．６８
１９．６０
１９．６０
１９．６０
２９．４０
２９．４０
２９．４０
１５．６８
１５．６８
１５．６８
１９．６０
１９．６０
１９．６０
２９．４０
２９．４０
２９．４０

测得量（μｇ）

１５．５１
１５．７４
１５．６８
２０．１４
１９．８５
２０．０４
２８．９２
２８．６２
２８．８０
１５．３８
１５．７３
１５．５５
２０．３０
１９．５２
１９．４１
２８．８９
２８．８３
２９．２５
１５．２９
１５．５８
１５．６２
２０．１４
２０．０２
１９．７２
２８．９１
２９．０４
２９．２１
１５．５３
１５．２４
１５．４０
１９．９１
１９．６１
１９．７４
２９．６７
２９．３５
３０．１７

回收率（％）

９８．９２
１００．３８
１００．００
１０２．７６
１０１．２８
１０２．２４
９８．３７
９７．３５
９７．９６
９８．０９
１００．３２
９９．１７
１０３．５７
９９．５９
９９．０３
９８．２７
９８．０６
９９．４９
９７．５１
９９．３６
９９．６２
１０２．７６
１０２．１４
１００．６１
９８．３３
９８．７８
９９．３５
９９．０４
９７．１９
９８．２１
１０１．５８
１００．０５
１００．７１
１００．９２
９９．８３
１０２．６２

Ｘ（％）

９９．９２

９９．５１

９９．８３

１００．０２

ＲＳＤ（％）

１．９２

１．７１

１．７３

１．６９

表１ 滤膜吸附试验结果

表２ 加样回收试验结果牗ｎ＝９牘

别置 ４种不同溶出介质中，按 ２．２项下方法操作，在
０．２５～１２ｈ不同时间点取样，经 ０．４５μｍ微孔滤膜过
滤，取续滤液，按拟订色谱条件，进样 ５０μＬ分析；同时
分别取 ４种不同溶出介质经 ０．４５μｍ微孔滤膜过滤，
记录色谱图，观察在硝苯地平色谱峰附近有无杂质峰干

扰，结果供试品溶液色谱图中均未出现对主成分干扰

的杂质峰，表明该法专属性较强，可用于硝苯地平缓释

片Ⅰ中主成分的溶出度测定。
滤膜吸附试验：取上述 ７．８４μｇ／ｍＬ对照品溶液，

分成２份，１份直接按拟订色谱条件注入高效液相色谱
仪，测定峰面积（Ａ１）；另 １份分别弃去 ３，５，７ｍＬ，取续
滤液，按相同方法测定峰面积（Ａ２），计算回收率（Ａ１／
Ａ２×１００％），结果回收率为 ９８％～１０２％，滤膜吸附作
用可忽略不计。结果见表 １，样品直接测定与滤膜过滤
后测定峰面积回收率为 ９８．４％～９８．０％，表明滤膜对
样品基本无吸附作用，即对试验结果测定无干扰。

精密度试验：精密吸取上述７．８４μｇ／ｍＬ对照品溶
液 ５０μＬ，注入高效液相色谱仪，按拟订色谱条件重复
进样６次，测定峰面积，记录保留时间，结果的 ＲＳＤ为
０．０３％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

重复性试验：取 Ｃ厂家硝苯地平缓释片Ⅰ６片，在
４种不同溶出介质（水溶液、ｐＨ１．２盐酸溶液、ｐＨ４．０
醋酸盐溶液、ｐＨ６．８磷酸盐溶液）中，按 ２．２项下方法
操作，在 １２ｈ时取样，滤过，精密吸取各续滤液 ５０μＬ，
注入高效液相色谱仪，测定峰面积，结果的 ＲＳＤ分别为
１．８５％，１．７９％，１．５９％，１．２２％（ｎ＝６），表明方法重复
性良好。

稳定性试验：分别取４种溶出介质（水溶液、ｐＨ１．２
盐酸溶液、ｐＨ４．０醋酸盐溶液、ｐＨ６．８磷酸盐溶液）下，
Ｃ厂家硝苯地平缓释片Ⅰ在２ｈ时的供试品溶液，于０，
２，４，６，８，１２ｈ时进样 ５０μＬ，测定峰面积，结果的 ＲＳＤ
分别为１．８８％，１．５９％，０．３９％，１．３５％（ｎ＝６），表明供
试品溶液在１２ｈ内稳定性良好。

加样回收试验：取 ４种溶出介质下 Ｃ厂家硝苯地
平缓释片Ⅰ１２ｈ时的供试品溶液，各精密量取３ｍＬ，共
９份，置 １０ｍＬ容量瓶中，分别按样品中硝苯地平含量
５０％，７０％，１００％的比例，加入上述硝苯地平对照品溶
液（水溶液中分别加对照品溶液 １５．６８μｇ／ｍＬ１ｍＬ，
１９．６０μｇ／ｍＬ１ｍＬ，１９．６０μｇ／ｍＬ１．５ｍＬ；ｐＨ１．２中分别

加入１５．６８μｇ／ｍＬ１ｍＬ，１９．６０μｇ／ｍＬ１ｍＬ，１９．６０μｇ／ｍＬ
１．５ｍＬ；ｐＨ４．０中分别加入 １５．６８μｇ／ｍＬ１ｍＬ，
１９．６０μｇ／ｍＬ１ｍＬ，１９．６０μｇ／ｍＬ１．５ｍＬ；ｐＨ６．８中
分别加入 １５．６８μｇ／ｍＬ１ｍＬ，１９．６０μｇ／ｍＬ１ｍＬ，
１９．６０μｇ／ｍＬ１．５ｍＬ），用０．３％吐温－８０稀释，摇匀定
容，滤过，按拟订色谱条件进样 ５０μＬ测定，记录峰面
积，计算回收率。结果见表２。

２．５ 溶出曲线测定
硝苯地平缓释片Ⅰ原研药及国内１１个厂家的仿制

药溶出曲线结果见图 １。结果，原研制剂在 ４种不同介
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生产

厂家

Ａ
Ｂ
Ｃ
Ｄ
Ｅ
Ｆ
Ｇ
Ｈ
Ｉ
Ｊ
Ｋ

水溶液

４１
４４
５６
３８
４１
５０
４９
４７
３４
４４
４３

ｐＨ１．２
４３
５０
４９
４５
４９
５０
４４
１９
３７
４０
３８

ｐＨ４．０
３７
４５
４９
５０
４７
４９
３８
３９
３３
３８
４１

ｐＨ６．８
５０
４９
５４
４２
４５
４１
４３
３８
３６
４３
３９

Ａ Ｂ Ｃ

１００
８０
６０
４０
２０
０

累积释放百分率牗％牘

０ ２ ４ ６ ８
ｔ／ｈ

１００
８０
６０
４０
２０
０

累积释放百分率牗％牘

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２
ｔ／ｈ

１００
８０
６０
４０
２０
０

累积释放百分率牗％牘

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２
ｔ／ｈ

Ｄ Ｅ Ｆ

累积释放百分率牗％牘
１００
８０
６０
４０
２０
０

累积释放百分率牗％牘

ｔ／ｈ

１００
８０
６０
４０
２０
０

累积释放百分率牗％牘
１００
８０
６０
４０
２０
０ ｔ／ｈ

１００
８０
６０
４０
２０
０

累积释放百分率牗％牘
１００
８０
６０
４０
２０
０

累积释放百分率牗％牘
１００
８０
６０
４０
２０
０

累积释放百分率牗％牘

Ｊ Ｋ Ｌ

累积释放百分率牗％牘
１００
８０
６０
４０
２０
０

累积释放百分率牗％牘

１０ １２
ｔ／ｈ

１００
８０
６０
４０
２０
０

累积释放百分率牗％牘
１００
８０
６０
４０
２０
０

Ｇ Ｈ Ｉ
１０ １２

ｔ／ｈ
０ ２ ４ ６ ８

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２
ｔ／ｈ

１０ １２

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ ０ ２ ４ ６ ８ １０ １２

ｔ／ｈ
１０ １２０ ２ ４ ６ ８ ０ ２ ４ ６ ８ １０ １２

ｔ／ｈ

１０ １２０ ２ ４ ６ ８
ｔ／ｈ

０ ２ ４ ６ ８
ｔ／ｈ

１０ １２０ ２ ４ ６ ８

Ａ．硝苯地平缓释片Ⅰ原研制剂 Ｂ．Ａ厂 Ｃ．Ｂ厂 Ｄ．Ｃ厂 Ｅ．Ｄ厂 Ｆ．Ｅ厂 Ｇ．Ｆ厂 Ｈ．Ｇ厂 Ｉ．Ｈ厂 Ｊ．Ｉ厂 Ｋ．Ｊ厂 Ｌ．Ｋ厂
图１ 原研药及 Ａ－Ｋ厂家仿制药在４种不同溶出介质中的释放曲线

水溶液 ｐＨ１．２ ｐＨ４．０ ｐＨ６．８

表３ 原研药与Ａ－Ｋ厂家仿制药释放曲线的 ｆ２相似因子考察结果

ｆ２因子

质中释放速率基本一致，且缓释效果明显；国内１１个厂
家的硝苯地平缓释片Ⅰ体外溶出曲线与原研制剂释放
曲线均存在一定差异，普遍出现前４ｈ释放过快的问题，原
研制剂在 ２ｈ时的释放量在 ５０％左右，４ｈ的释放量在
６０％左右，而国内仿制制剂多数在２ｈ时的释放量在６０％
以上，在４ｈ时的释放量在８０％左右，缓释效果较差。

国内不同厂家释放曲线存在一定差异，且同一厂家

的硝苯地平缓释片在 ４种不同溶出介质中释放曲线之
间亦存在差异，国内除 Ｂ，Ｃ，Ｊ，Ｋ，Ｉ厂家的仿制药在
４种溶出介质中的释放曲线接近一致外，其他厂家的仿
制药在 ４种溶出介质中的释放曲线差异较大，其中 Ａ，
Ｄ，Ｅ，Ｆ厂家尤为明显，Ａ厂家在 ｐＨ４．０溶出介质中释
放最快，Ｄ，Ｅ，Ｆ厂家在ｐＨ６．８溶出介质中释放最快。
２．６ 释放曲线相似性比较

采用美国食品药品管理局牗ＦＤＡ牘推荐的 ｆ２相似因
子比较法，５０≤ｆ２≤１００可判定样品和参比制剂释放曲
线相似，ｆ２越接近 １００，相似性越高；ｆ２＜５０时，说明样
品和参比制剂释放曲线不相似，结果见表 ３。可见，无
１家的国产硝苯地平缓释片Ⅰ在 ４种溶出介质中释放
曲线的 ｆ２＞５０。仅 Ｃ厂家的在水溶液及 ｐＨ６．８溶出介
质中释放曲线达到相似，在ｐＨ１．２和ｐＨ４．０溶出介质

中释放曲线接近相似；Ａ，Ｂ，Ｄ，Ｆ厂家的在部分溶出介
质中释放曲线达到相似，其他厂家的在４种溶出介质中
均不相似。结果表明，国内厂家的硝苯地平缓释片Ⅰ仿
制药与原研药释放行为不一致，存在一定差异。

３ 讨论

３．１ 测定方法选择
目前，国内没有硝苯地平缓释片Ⅰ体外溶出曲线的

标准测定方法，依据《普通口服固体制剂溶出曲线测定

结果

ｐＨ６．８相似，其他均不相似
ｐＨ１．２相似，其他均不相似
水溶液、ｐＨ６．８相似，其他均不相似
ｐＨ４．０相似，其他均不相似
４种溶出介质中均不相似
水溶液、ｐＨ１．２相似，其他均不相似
４种溶出介质中均不相似
４种溶出介质中均不相似
４种溶出介质中均不相似
４种溶出介质中均不相似
４种溶出介质中均不相似

结论

不相似

不相似

不相似

不相似

不相似

不相似

不相似

不相似

不相似

不相似

不相似
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与比较指导原则》，并参照日本橙皮书，选用高效液相色

谱法，考察硝苯地平缓释片Ⅰ在水溶液、ｐＨ１．２盐酸溶
液、ｐＨ４．０醋酸盐溶液、ｐＨ６．８磷酸盐溶液４种溶出介
质的体外释放情况。不同的是，日本橙皮书中采用甲

醇－０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸氢二钠溶液（１１∶９，Ｖ／Ｖ，用磷酸调
ｐＨ至６．１）为流动相，而本法采用甲醇－水体系（６０∶４０，
Ｖ／Ｖ），该流动相配制简单，且避免了盐水体系对色谱
系统的堵塞。本试验中选用了吐温－８０作为溶出介质
的表面活性剂，未选用《中国药典》中普遍采用的十二烷

基硫酸钠，主要原因考虑到十二烷基硫酸钠对一些药物

主成分检测有干扰，且采用吐温－８０作为表面活性剂，
各厂家在截止时间点 １２ｈ的释放度均在 ８５％以上，符
合溶出曲线测定的要求。

依据《普通口服固体制剂溶出曲线测定与比较指导

原则》，在 ２ｈ之前采样时间点较密集，２ｈ后间隔时间
１，２，４ｈ时采样，截止时间点为１２ｈ，最后２个时间点溶
出量大多在８５％以上，且差值在５％以内，符合溶出曲
线测定要求。

本研究中选取了与原研药相似因子较接近的 Ｃ厂
家的仿制药为研究对象，对４种不同溶出介质中同一时
间点的供试品溶液，进行了稳定性、重复性及回收率等

方法学考察。结果显示，硝苯地平缓释片Ⅰ溶出曲线测
定方法准确、稳定、且仪器精密度高，该方法可为硝苯地

平缓释片Ⅰ原研药与仿制药体外溶出曲线的比较提供
参考。

３．２ 释放行为与制备工艺相关性分析
溶出曲线测定结果显示，国内大部分企业硝苯地平

缓释片Ⅰ仿制药与原研药体外释放行为不一致，普遍释
放速度过快、缓释效果不好，与原研药存在一定差异。探

究其原因，药物制剂的体外释放度与药物制备工艺和制

剂生产过程中原料药及添加的辅料密切相关，各个厂家

生产的硝苯地平缓释片Ⅰ的制备工艺不同，添加的原辅
料、处方也有差异，因此其释放行为存在较大差异，其缓

释效果差异显著。

原研制剂 Ａｄａｌａｔ－Ｌ处方中包含硝苯地平、微晶纤
维素、玉米淀粉、硬脂酸镁等，其辅料均采用非缓释用辅

料，缓释作用机制是利用了硝苯地平难溶性的特点，对

硝苯地平原料进行微粉化处理，使其粒径呈微细分布，

在溶出介质中缓慢、逐步溶解，从而达到缓释的效果，因

此原研制剂在４种溶出介质中均匀速释放。我国企业较
多采用以亲水凝胶材料如羟丙甲纤维素及羟丙纤维素

等为基础制备骨架型缓释片，以生产硝苯地平缓释片犤１０犦。

在体外溶出试验时，缓释骨架可能溶散过快或崩塌，导

致缓释作用降低，药物释放加快，出现突释现象。另外，

此种基质缓释系统释药速度与外部环境变量有较大关

系，易受如 ｐＨ、溶出介质及搅拌速率的影响犤１１犦，故这种

制备方法所得仿制药很难做到与原研药释放行为完全

一致。

国产硝苯地平缓释片Ⅰ存在降压效果不稳，有一定
不良反应犤１２－１３犦，针对此情况，想要真正实现仿制药与原

研药的质量一致性，保证用药的安全性和有效性，仿制

药在原辅料药的优选、处方的研制、生产工艺的改进等

方面仍需更深入地研究和提升。
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