
2023年 5月 20日 第 32卷第 10期

Vol. 32，No. 10，May 20，2023China Pharmaceuticals

咪唑斯汀具有独特的抗组胺和其他炎性介质的双

重作用，其属非镇静性抗组胺药，且为强效和高选择性

H1受体拮抗剂［1］。其制剂为由法国 Sanofi - Synthelabo
公司研制生产的长椭圆形异型缓释片［2］，用于季节性和

常年性过敏性鼻痒、过敏性结膜炎、荨麻疹和其他过敏

反应的治疗［3］。咪唑斯汀未收载于中国药典、欧洲药典、

美国药典、英国药典及日本药局方，其在我国获得的药

品行政保护已于 2005年 9月 12日终止［4］。原国家食品

药品监督管理局发布了《国家食品药品监督管理局关

于开展仿制药质量一致性评价工作的通知》，旨在淘汰

内在质量不达标的药品，促进国内仿制药整体水平提

高，达到或接近国际先进水平［5］。衡量仿制药与原研药

的质量是否一致，关键在于“杂质（有关物质）”和“体外

释放（释放）度曲线”［6］。为掌握国产和进口咪唑斯汀缓
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摘要：目的 比较咪唑斯汀缓释片仿制药与原研药的质量。方法 采用紫外 - 可见分光光度法测定制剂中咪唑斯汀的含量；以

0. 1 mol / L盐酸、0. 01 mol / L盐酸、醋酸盐缓冲液（pH 3. 8）及醋酸盐缓冲液（pH 4. 5）为溶出介质，测定溶出度，并绘制溶出曲线；采用

高效液相色谱法测定仿制药和原研药中有关物质含量。结果 咪唑斯汀缓释片仿制药和原研药咪唑斯汀含量分别为标示量的

98. 19%～102. 80%和 100. 70%～101. 35%，相对偏差（RD）分别为 0. 29%～0. 56%和 0. 21%～0. 29%；两者在 4种溶出介质中的溶出

曲线差异较大，无法采用相似因子法对相关溶出度进行相似度评价；3批次仿制药中有关物质Ⅰ总量均为 0. 25%，有关物质Ⅱ总量分

别为 0. 57%，0. 54%，0. 57%，3批次原研药中上述有关物质总量分别小于 0. 05%和 0. 10%。结论 咪唑斯汀缓释片仿制药与原研药质

量存在一定差异。建议有关厂家从制剂原料药及辅料、制备工艺等方面进行优化，提升仿制药质量，为仿制药一致性评价工作提供支撑。

关键词：咪唑斯汀缓释片；紫外 -可见分光光度法；高效液相色谱法；一致性评价
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AbstractAbstract：：Objective To compare the quality of Mizolastine Sustained - Release Tablets generic and original - patented drugs.
Methods The content of mizolastine in the preparation was determined by the ultraviolet - visible spectrophotometry method. The
dissolution was determined and the the dissolution profile was drawn with the hydrochloric acid （0. 1 mol / L），hydrochloric acid
（0. 01 mol / L），acetate buffer（pH 3. 8） and acetate buffer（pH 4. 5） as the dissolution media. The contents of related substances
in the generic and original - patented drugs were determined by the high - performance liquid chromatography（HPLC） method.
Results The contents of mizolastine in the Mizolastine Sustained - Release Tablets generic and original - patented drugs were in
the range of 98. 19% - 102. 80% of labelled amount and 100. 70% - 101. 35% of labelled amount respectively，and the relative
deviations（RDs） were in the range of 0. 29% - 0. 56% and 0. 21% - 0. 29% respectively. The dissolution profiles of Mizolastine
Sustained - Release Tablets generic drug differed significantly from those of original - patented drug in the above four dissolution
media，making it impossible to use the similarity factor method to evaluate the similarity of related dissolution. The total content of
related substance Ⅰ in the three batches of generic drugs was 0. 25%，while the total content of related substance Ⅱ in the above
generic drugs was 0. 57%，0. 54% and 0. 57% respectively. The total contents of related substance Ⅰ and related substance Ⅱ in
the three batches of original - patented drugs were less than 0. 05% and 0. 10% respectively. Conclusion The quality of
Mizolastine Sustained - Release Tablets generic drug is different from that of the original - patented drug. It is suggested that
relevant manufacturers should make corresponding optimizations in the aspects of raw materials，excipients，preparation processes and
so on to improve the quality of generic drug and provide a favorable support for its consistency evaluation.
Key wordsKey words：：Mizolastine Sustained - Release Tablets；ultraviolet - visible spectrophotometry method；HPLC；consistency evaluation

•检验检测•
Inspection and Test

76



2023年 5月 20日 第 32卷第 10期

Vol. 32，No. 10，May 20，2023 China Pharmaceuticals

a b c d

120
100
80
60
40
20
0 0 30 60 90 120 150 180t / min

累积溶出度 / %

A
B

120
100
80
60
40
20
0 0 30 60 90 120 150 180t / min

累积溶出度 / % 120
100
80
60
40
20
0 0 30 60 90 120 150 180t / min

累积溶出度 / % 120
100
80
60
40
20
0 0 30 60 90 120 150 180t / min

累积溶出度 / %

a. 0. 1 mol / L盐酸 b. 0. 01 mol / L盐酸 c. pH 3. 8醋酸盐缓冲液 d. pH 4. 5醋酸盐缓冲液

图1 溶出曲线

a. Hydrochloric acid（0. 1 mol / L） b. Hydrochloric acid（0. 01 mol / L） c. Acetate buffer（pH 3. 8） d. Acetate buffer（pH 4. 5）
Fig. 1 Dissolution profiles of Mizolastine Sustained - Release Tablets
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释片的质量差异，参考原国家食品药品监督管理总局

进口药品注册标准（JX19990243，JX20100260）及相关

文献［7］，对不同厂家产品的含量、有关物质及体外溶出

相似性等指标进行比较，为评价仿制药质量提供参考。

现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

U3000型高效液相色谱仪、Evolution 300型紫外 -
可见分光光度计（美国 Thermo Fisher Scientific公司）；

XPE105型电子分析天平（瑞士Mettler Toledo公司，精

度为0. 01 mg）；708DS型溶出仪（美国 Agilent公司）；KQ -
500DE型超声波清洗仪（昆山市超声仪器有限公司）。

1. 2 试药

咪唑斯汀对照品（中国食品药品检定研究院，批号

为 100913 - 200701，含量 100%）；咪唑斯汀缓释片原研

药［法国 Sanofi - Winthrop公司（A厂），批号代号为A1，
A2，A3，规格为每片 10 mg］，咪唑斯汀缓释片仿制药［国

内某生产企业（B厂），批号代号为B1，B2，B3，规格为每

片10 mg），辅料（各生产厂家提供）；甲醇、乙腈均为色谱

纯，盐酸、磷酸、磷酸二氢钾均为分析纯，水为高纯水。

2 方法与结果

2. 1 咪唑斯汀含量测定

2. 1. 1 试验条件

采用紫外 - 可见分光光度法，于 280 nm波长处测

定吸光度。

2. 1. 2 溶液制备

取咪唑斯汀对照品 10. 0 mg，精密称定，用甲醇 -
0. 1 mol / L盐酸（1∶1、V / V，下同）溶解并稀释至100 mL；
精密量取5 mL，置50 mL容量瓶中，用甲醇 - 0. 1 mol / L
盐酸定容，即得对照品溶液。取样品 20片，置 200 mL容
量瓶中，加甲醇 25 mL超声（功率 500 W、频率 40 kHz，
下同）处理30 min，再加0. 1 mol / L盐酸50 mL超声至溶

解，冷却至室温，用甲醇 - 0. 1 mol / L盐酸定容，滤过，

取续滤液；精密量取1 mL，置100 mL容量瓶中，用甲醇 -
0. 1 mol / L盐酸定容，即得供试品溶液。

2. 1. 3 方法学考察

按相关要求进行方法学考察，结果精密度、稳定

性、重复性试验的 RSD均小于 2. 0%，表明仪器精密度

良好，供试品溶液在室温放置 12 h内基本稳定，方法重

复性良好。

2. 1. 4 样品含量测定

取各批次样品适量，依法制备供试品溶液，再按拟

订试验条件进样测定，记录吸光度，并计算样品含量，

结果均为标示量的 95. 0%～105. 0%，符合规定，但B厂

3个批次产品间含量的相对偏差（RD）较大。详见表1。
表1 仿制药与原研药含量测定结果（%）

Tab. 1 Results of content determination of mizolastine in the
generic and original - patented drugs（%）

批号代号

A1
A2
A3

含量

101. 35
100. 70
100. 82

RD

0. 21
0. 29
0. 21

批号代号

B1
B2
B3

含量

102. 80
98. 66
98. 19

RD

0. 56
0. 51
0. 29

2. 2 溶出度测定

2. 2. 1 试验条件

采用桨法。溶出介质为0. 1 mol / L盐酸、0. 01 mol / L
盐酸、pH 3. 8醋酸盐缓冲液、pH 4. 5醋酸盐缓冲液；介

质体积为900 mL；转速为50 r / min［8 - 11］。
2. 2. 2 溶液制备

取咪唑斯汀对照品 10. 0 mg，精密称定，分别以上

述 4种溶出介质溶解并稀释至 100 mL；精密量取 5 mL，
置 50 mL容量瓶中，用溶出介质定容，即得对照品溶液。

取样品 12片，分别以上述 4种溶出介质，于 15，30，45，
60，90，150，180 min时各取 10 mL（不补液），滤过，取续

滤液，即得供试品溶液。

2. 2. 3 溶出度测定

3个批次的咪唑斯汀缓释片仿制药在 4种溶出介质

中的累积溶出度均低于 3个批次的原研药，且介质为

pH 3. 8醋酸盐缓冲液、pH 4. 5醋酸盐缓冲液时尤为明

显，15 min时溶出度的变异系数均大于 20%，且平均溶

出度的变异系数高于 10%。详见图 1（图中A为原研药，
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B为仿制药）。

2. 3 有关物质Ⅰ含量测定

2. 3. 1 色谱条件

色谱柱：Supelco C18柱（250 mm × 4. 6 mm，5 μm）；

流动相：甲醇 -乙腈 -用磷酸调pH至3. 2的0. 05 mol / L
磷酸二氢钾（30∶15∶55，V / V / V）；流速：1. 5 mL / min；
检测波长：254 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μL。
2. 3. 2 溶液制备

对照品溶液：取咪唑斯汀对照品约 15 mg，精密称

定，置 25 mL容量瓶中，加流动相溶解并定容；精密量取

1 mL，置 250 mL容量瓶中，加流动相定容；精密量取

5 mL，置10 mL容量瓶中，即得。

供试品溶液：称取样品细粉适量（约相当于咪唑斯

汀 60 mg），精密称定，置 100 mL容量瓶中，加流动相

80 mL，振摇约 1 h，用流动相定容，摇匀，静置，滤过，取

续滤液，即得。

阴性对照品溶液：按咪唑斯汀缓释片处方和工艺

制备缺咪唑斯汀的阴性样品，并按供试品溶液制备方

法制备，即得。

2. 3. 3 方法学考察

专属性试验：取样品 60片，研细，称取适量（约相

当于咪唑斯汀 60 mg），精密称定，各 5份，分别进行破

坏试验（氧化破坏、高温破坏、酸破坏、碱破坏、光照破

坏）。取上述破坏试验条件下样品制成的供试品溶液

及阴性样品制成的阴性对照品溶液各适量，按 2. 3. 1
项下色谱条件进样测定，记录色谱图至咪唑斯汀峰保

留时间的 5倍。结果主峰与杂质峰及各杂质峰之间分

离良好，且空白辅料对测定结果均无干扰，表明方法

专属性强。

线性关系考察：分别精密量取 2. 3. 2项下对照品溶

液适量，制成系列对照品溶液。各取20 μL，按2. 3. 1项下

色谱条件进样测定，记录峰面积。以咪唑斯汀质量浓度

（X，μg / mL）为横坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回

归，得回归方程Y = 9 175. 521 0X–661. 312 1（r = 0. 999 1）。
结果表明，咪唑斯汀质量浓度在 0. 62～1. 80 μg / mL范
围内与峰面积线性关系良好。

定量限考察：分别精密量取 2. 3. 2项下对照品溶液

适量，倍比稀释，并按 2. 3. 1项下色谱条件进样测定，以

信噪比为 10︰1时的质量浓度记作定量限。结果咪唑斯

汀定量限为0. 3 μg / mL。
2. 3. 4 有关物质Ⅰ含量测定

取 3批次原研药和仿制药样品各适量，分别按

2. 3. 2项下方法制备供试品溶液，再按 2. 3. 1项下色谱

条件进样测定，平行 3次，记录峰面积，并计算样品含

量。3批次原研药制剂中杂质总量均小于 0. 05%，而 3批

次仿制药制剂中杂质总量均为 0. 25%，且最大杂质的

量为0. 1%。详见图2。
2. 4 有关物质Ⅱ含量测定

2. 4. 1 色谱条件

色谱柱：Thermo C8柱（150 mm × 4. 6 mm，5 μm）；流

动相：含 0. 02% N，N -二甲基辛胺的 0. 05 mol / L磷酸

二氢钾缓冲液（用 10%氢氧化钾溶液调 pH至 6. 5）-乙

腈 - 甲醇（35∶30∶35，V / V / V）；流速：1. 5 mL / min；检
测波长：254 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μL。
2. 4. 2 溶液制备

取咪唑斯汀对照品适量，按 2. 3. 2项下方法用

2. 4. 1项下流动相制得对照品溶液。取样品细粉适量

（约相当于咪唑斯汀 30 mg），置 50 mL容量瓶中，加流动

相 30 mL，振摇约 30 min，用流动相定容，静置，滤过，取

续滤液，即得供试品溶液。
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B
1 - 4. 杂质

A. 原研药 B. 仿制药

图2 有关物质Ⅰ高效液相色谱图

1 - 4. Impurities
A. Original - patented drug B. Generic drug

Fig. 2 HPLC chromatograms of related substance Ⅰ
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2. 4. 3 方法学考察

专属性试验：取样品 30片，研细，精密称取适量（约

相当于咪唑斯汀 30 mg），各 5份，分别进行破坏试验（氧

化破坏、高温破坏、酸破坏、碱破坏、光照破坏）；取上述

破坏试验条件下样品制成的供试品溶液及阴性样品制

成的阴性对照品溶液各适量，按 2. 4. 1项下色谱条件进

样测定，记录色谱图至咪唑斯汀峰保留时间的5倍。

线性关系考察：分别精密量取 2. 4. 2项下对照品溶

液适量，制成系列对照品溶液。各取20 μL，按2. 4. 1项下

色谱条件进样测定，记录峰面积。以咪唑斯汀质量浓度

（X，μg / mL）为横坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回

归，得回归方程Y = 16 066. 015 1X–68. 252 2（r = 0. 999 5）。
结果表明，咪唑斯汀质量浓度在 0. 63～1. 78 μg / mL范
围内与峰面积线性关系良好。

定量限考察：分别精密量取 2. 4. 2项下对照品溶液

适量，倍比稀释，并按 2. 4. 1项下色谱条件进样测定，以

信噪比为 10︰1时的质量浓度记作定量限。结果咪唑斯

汀定量限为0. 3 μg / mL。
2. 4. 4 有关物质Ⅱ含量测定

取 3批次原研药和仿制药样品各适量，分别按

2. 4. 2项下方法制备供试品溶液，再按 2. 4. 1项下色谱

条件进样测定，平行 3次，记录峰面积，并计算样品含

量。结果 3批次原研药中杂质总量均小于 0. 1%，最大单

个杂质的量均为 0. 03%，而 3批次仿制药中杂质总量分

别为0. 57%，0. 54%，0. 57%，且最大杂质的量均为0. 2%。

详见图3。
3 讨论

由于国内外药品生产企业使用原料药的供应商不

同，故原料药的理化性质（粒径、晶型、合成工艺等）也

存在差异；另外，制剂处方组成与生产工艺等的不同均

可能导致药品质量产生极大差异［12］。因此，本研究以原

研咪唑斯汀缓释片为参比制剂，以含量、有关物质及体

外溶出相似性为考察指标，对国产仿制药的质量进行

研究。结果表明，在含量方面，原研药与仿制药并无明

显差异，但仿制药的批间 RD较大，说明质量工艺控制

存在差异。

测定仿制制剂与参比制剂在多种溶出介质中的溶

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［13 - 14］。本研究中采用

4种不同溶出介质对仿制药体外溶出度进行了相似性

评价，结果发现，仿制药与原研药存在较大差异，故无

法采用相似因子法对其在不同溶出介质中的体外溶出

度进行相似度评价［15］；仿制药与原研药体外溶出行为

不一致，也表明仿制药质量较差，有必要进行仿制药处

方工艺再研发，以提升仿制药的质量。在有关物质方

面，仿制药与原研药也存在较大差异。考虑到仿制药与

原研药的生产工艺及原辅料配方的不同，所得结果均

作为探索性研究。

仿制药一致性评价不仅能提升我国制药行业的整

体发展水平，促进医药产业升级和结构调整，同时还可

节约医疗费用，保障患者用药安全［16］。建议有关厂家从

制剂原辅料、制备工艺等方面做出相应改进，提升仿制

药质量，为其一致性评价工作提供有力支撑。
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Fig. 3 HPLC chromatograms of related substance Ⅱ
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