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醋酸阿比特龙仿制制剂与参比制剂溶出曲线相似度研究*
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摘要：目的 建立醋酸阿比特龙片溶出度的测定方法，评价醋酸阿比特龙仿制制剂与参比制剂溶出曲线的相似性。方法 采用桨法

（转速 50 r / min），测定醋酸阿比特龙片仿制制剂（B厂家、C厂家、D厂家，共 9批）和参比制剂（A厂家，1批）样品在 0. 25%十二烷基

硫酸钠（SDS）的水、0. 25%SDS的 pH 2. 0盐酸溶液、0. 25%SDS的 pH 4. 5磷酸盐缓冲液、0. 25%SDS的 pH 6. 8磷酸盐缓冲液 4种溶出

介质中的溶出度。采用高效液相色谱法测定 9批仿制制剂样品的溶出量，色谱柱为 Agilent Eclipse Plus C18柱（100 mm × 4. 6 mm，3. 5 μm），

流动相为乙腈 -水（80∶20，V / V），流速为 1. 0 mL / min，柱温为 50 ℃，检测波长为 254 nm，进样量为 10 μL；计算累积溶出量，绘制溶出曲

线，并采用相似因子（f2）法评价溶出曲线的相似性。结果 与参比制剂比较，9批仿制制剂样品的体外溶出曲线均具有相似性，f2均大于 50。
结论 所建立的方法适用于醋酸阿比特龙片的溶出度测定，可为其质量标准提高和质量一致性评价提供参考。

关键词：醋酸阿比特龙片；溶出曲线；相似因子法；仿制制剂；参比制剂；一致性评价
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AbstractAbstract：：Objective To establish a method for the determination of the dissolution of Abiraterone Acetate Tablets，and to evaluate
the similarity of the dissolution profiles between generic and reference preparations of abiraterone acetate. Methods The paddle
method（with a rotating speed of 50 r / min） was used to determine the dissolution profiles of generic preparation of Abiraterone
Acetate Tablets （from manufacturers B，C，and D，nine batches） and reference preparation of Abiraterone Acetate Tablets （from
manufacturer A，one batch） in four different dissolution media ［water with 0. 25% sodium dodecyl sulfate （SDS） and pH 2. 0
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hydrochloric acid solution with 0. 25%SDS，pH 4. 5 phosphate buffer with 0. 25%SDS and pH 6. 8 phosphate buffer with
0. 25%SDS］. High - performance liquid chromatography（HPLC） method was used to determine the dissolution of nine batches of
generic preparations，the chromatographic column was Agilent Eclipse Plus C18 column（100 mm × 4. 6 mm，3. 5 μm），the mobile
phase was acetonitrile - water（80∶20，V / V），the flow rate was 1. 0 mL / min，the column temperature was 50 ℃，the detection
wavelength was 254 nm，and the injection volume was 10 μL. The cumulative dissolution rate was calculated，the dissolution profiles
were drawn，and the similarity of the dissolution profiles was evaluated by the similarity factor （f2）. Results The in vitro
dissolution profiles of the nine batches of generic preparation all showed similarity with the reference preparation，with f2 > 50.
Conclusion The established method is suitable for the determination of the dissolution of Acetate Abiraterone Tablets，which can
provide a reference for the improvement of the quality standard and quality consistency evaluation of Acetate Abiraterone Tablets.
Key wordsKey words：：Abiraterone Acetate Tablets；dissolution profile；similarity factor method；reference preparation；generic preparation；
consistency evaluation

前列腺癌为常见男性恶性肿瘤，发病率和病死率

均较高［1 - 2］。醋酸阿比特龙片作为一种CYP17抑制剂，

适用于与泼尼松联合治疗既往接受含多烯紫杉醇化学

治疗（简称化疗）转移去势难治性前列腺癌［3 - 5］。醋酸阿

比特龙在体内代谢为阿比特龙发挥作用，对 CYP17酶
的抑制作用是酮康唑的 10～30倍。临床研究表明，醋酸

阿比特龙可显著降低前列腺癌患者体内前列腺特异性

抗原（PSA）水平［6］。2020年版《中国药典》中尚未收载醋

酸阿比特龙片，国内仿制药企业均执行本企业的注册

标准，且均通过了仿制药一致性评价。在药品标准提高

研究中发现，某些企业产品在 0. 25%十二烷基硫酸钠

（SDS）的 pH 4. 5醋酸盐缓冲液中的溶出度低于限度值。

因此，对本品仿制制剂和参比制剂进行溶出曲线相似

度研究十分必要。本研究中按《普通口服固体制剂溶出

曲线测定与比较指导原则》［7］（以下简称《指导原则》），

以 Janssen - Cilag International NV的醋酸阿比特龙片为

参比制剂，采用高效液相色谱（HPLC）法测定醋酸阿比

特 龙 片 仿 制 制 剂 和 参 比 制 剂 在 4 种 溶 出 介 质

（0. 25%SDS 的 水 、0. 25%SDS 的 pH 2. 0 盐 酸 溶 液 、

0. 25%SDS的 pH 4. 5磷酸盐缓冲液和 0. 25%SDS的 pH
6. 8磷酸盐缓冲液）中的溶出度，采用相似因子（f2）
法［8 - 10］比较仿制制剂与参比制剂溶出曲线的相似性，

为醋酸阿比特龙片的质量控制和质量标准提高提供参

考。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

LC - 20AT型高效液相色谱仪（日本 Shimadzu公
司）；EDT - 14Lx型智能溶出试验仪（上海仪真分析仪

器有限公司）；Logan UDT - 814型智能溶出度试验仪

（美国 Logan公司）；XS105型电子分析天平（梅特勒 -
托利多国际贸易 <上海 >有限公司，精度为 0. 01 mg）；

Milli - Q型纯水制造系统（美国Millipore公司）；PB - 20
型酸度计（德国 Sartorius公司）；KS - 600DE型液晶超声

波清洗器（昆山洁力美超声仪器有限公司，功率为100 W，

频率为40 kHz）；3 - 15型离心机（德国Sigma公司）。

1. 2 试药

醋酸阿比特龙对照品（LGC公司，批号为W1001450，
含量为 100. 17%）；醋酸阿比特龙片（Janssen - Cilag
International NV，规格为每片0. 25 g，批号为CYMYB；B厂
家 ，规 格 为 每 片 0. 25 g，批 号 分 别 为 20050511，
20050512，20050611；C厂家，规格为每片 0. 25 g，批号

分别为 200602232，200603132，200603232；D厂家，规格

为每片 0. 25 g，批号分别为 200405，200501，200601）；

乙腈（色谱纯，德国Merck公司）；空白辅料（由 B厂家

提供）；其他试剂均为分析纯。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色谱柱：Agilent Eclipse Plus C18柱（100 mm × 4. 6 mm，
3. 5 μm）；流动相：乙腈 - 水（80∶20，V / V）；流速：

1. 0 mL / min；柱温：50℃；检测波长：254 nm；进样量：10 μL。
2. 2 溶出度测定方法

参考《美国药典（42版）》［11］，建立溶出度测定法。分别

取4种溶出介质900 mL，采用桨法（转速为50 r / min），分

别于10，20，30，45，60，90，120，240 min时取样。

2. 3 溶液制备

分别取 4种溶出介质各适量，即得空白溶液。取醋

酸阿比特龙对照品 15 mg，精密称定，置 50 mL容量瓶

中，加乙腈 2 mL，超声（功率为 100 W，频率为 40 kHz）
5 min使溶解，放冷，加溶出介质配制成质量浓度为

0. 3 mg / mL的溶液，作为对照品溶液。取样品 1片，平行

操作 12次，按 2. 2项下条件进行溶出度试验，取溶出液

适量，滤过，取续滤液，作为供试品溶液。

2. 4 方法学考察

专属性试验：取 2. 3项下供试品溶液、对照品溶液、

空白溶液各适量，按 2. 1项下色谱条件进样测定。结果

显示，空白溶剂及辅料对醋酸阿比特龙测定无影响，醋

酸阿比特龙在 0. 25%SDS的 pH 2. 0盐酸溶液中会部分

降解产生阿比特龙。色谱图见图1。
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1. 醋酸阿比特龙 2. 阿比特龙

a. 对照品溶液 b. 空白溶液 c. 供试品溶液

A. 0. 25%SDS的水 B. 0. 25%SDS的pH 2. 0盐酸溶液

C. 0. 25%SDS的pH 4. 5磷酸盐缓冲液 D. 0. 25%SDS的pH 6. 8
磷酸盐缓冲液

图1 专属性试验高效液相色谱图

1. Abiraterone acetate 2. Abiraterone
a. Reference solution b. Blank solution c. Test solution

A. Water with 0. 25%SDS B. pH 2. 0 hydrochloric acid solution with
0. 25%SDS C. pH 4. 5 phosphate buffer solution with 0. 25%SDS

D. pH 6. 8 phosphate buffer solution with 0. 25%SDS
Fig. 1 HPLC chromatograms of the specificity test

线性关系考察：取醋酸阿比特龙对照品适量，精密

称定，加乙腈 2 mL，超声（功率为 100 W，频率为 40 kHz）
5 min使溶解，放冷，加溶出介质配制成质量浓度分别为

300，200，160，100，20，10 μg / mL的系列标准溶液，按

2. 1项下色谱条件进样测定，以醋酸阿比特龙质量浓度

（X，mg / 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 = 14 568 626. 678 5X - 53 613. 353 6，
R² = 0. 999 9（n = 6）。结果表明，醋酸阿比特龙质量浓度

在 0. 012 14～0. 364 07 mg / mL范围内与峰面积线性关

系良好。

定量限确定：取醋酸阿比特龙对照品适量，精密称

定，按 2. 3项下方法制备对照品溶液并稀释为系列浓

度，按 2. 1项下色谱条件进样测定，以信噪比为 10∶1时
的检测量为定量限。结果定量限为 1. 21 ng，相当于限度

浓度的0. 04%，能满足溶出度测定要求。

精密度试验：精密量取 2. 3项下对照品溶液适量，

按 2. 1项下色谱条件连续进样测定 6次，记录色谱图。

结果主峰保留时间的 RSD为 0. 01%（n = 6），峰面积的

RSD为0. 04%（n = 6），表明仪器精密度良好。

重复性试验：取样品（批号为 200602232）适量，按

2. 3项下方法制备供试品溶液平行 6份，取续滤液，按

2. 1项下色谱条件进样测定，记录色谱图。结果溶出度

为 98. 20%～101. 51%，平 均 值 为 100. 11%，RSD 为

1. 30%（n = 6），表明方法重复性良好。

中间精密度试验：取样品（批号为 200602232）适

量，按重复性试验项下方法，由不同实验员于不同时间

配制 6份供试品溶液，采用不同液相色谱仪进行检测，

记录色谱图，计算 6份样品的溶出度，并对比 2次试验

结果。第 2个实验员于不同日期用不同仪器配制 6份样

品 ，按 2. 1 项下色谱条件进样测定 。结果含量为

97. 51%～101. 52%，平均值为 99. 84%，RSD为 1. 44%
（n = 6）；两人测试同一批样品含量的 RSD为 1. 44%
（n = 12），表明仪器中间精密度良好。

稳定性试验：按 2. 3项下方法制备对照品溶液和供

试品溶液，分别于室温避光放置 0，1，2，4，8，24 h时按

2. 1项下色谱条件进样测定，记录色谱图。结果对照品

溶液保留时间的 RSD为 0. 92%（n = 9），供试品溶液峰

面积的 RSD为 1. 34%（n = 9）；对照品溶液保留时间的

RSD为 0. 12%（n = 9），供试品溶液峰面积的RSD为0. 17%
（n = 6）。结果表明对照品溶液和供试品溶液室温避光放

置24 h内稳定性良好。

加样回收试验：取空白辅料 9份，精密称定，分别置

容量瓶中，再取相当于限度浓度的 50%，100%，150%的

醋酸阿比特龙对照品，各 3份，精密称定，分别置空白辅

料容量瓶中，加溶出介质，超声（功率为 100 W，频率为

40 kHz）处理 45 min，过滤，取续滤液，作为供试品溶液。

取 2. 3项下对照品溶液。照溶出度测定方法测定回收

率 。结 果 回 收 率 为 99. 52%～101. 20%，平 均 值 为

100. 15%，RSD为0. 73%（n = 9），表明准确度良好。

耐用性试验：精密量取 2. 3项下空白溶液、对照品

溶液和供试品溶液各适量，按 2. 1项下色谱条件进样测

定，记录色谱图，按外标法计算。分别调节流速（0. 8，
1. 2 mL / min），波长（249，259 nm），柱温（45，55 ℃），流
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动相比例［乙腈 -水（85∶15，V / V；75∶25，V / V）］，以及

更 换 色 谱 柱（Agilent Eclipse XDB - C18 柱 、Agilent
Eclipse Plus C18柱）、仪器（Shimadzu LC - 20AT型、Waters
e2695型高效液相色谱仪），结果样品溶出度与选定条

件结果均一致，色谱条件改变对醋酸阿比特龙的溶出

度无明显影响，表明色谱条件耐用性良好。

2. 5 样品溶出度测定

样品溶出度测定：按 2. 3项下方法制备对照品溶液

和供试品溶液，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录色

谱图。结果 9 批醋酸阿比特龙片的平均溶出度为

99. 20%～100. 93%。

样品的体外溶出一致性评价：按《指导原则》规定，

溶出介质选择0. 25%SDS的水、0. 25%SDS的pH 2. 0盐酸

溶液，0. 25%SDS的pH 4. 5磷酸盐缓冲液（0. 056 5 mol / L
磷酸二氢钠溶液，用5 mol / L氢氧化钠溶液或磷酸溶液调

pH至4. 5）和0. 25%SDS的pH 6. 8磷酸盐缓冲液（磷酸二

氢钠 6. 9 g，氢氧化钠 0. 896 g，加水稀释至 1 000 mL，摇
匀，即得）。取3个厂家的样品，分别考察在4种溶出介质

中的溶出曲线，并与参比制剂进行比较。在0. 25%SDS的
pH 2. 0盐酸溶液中，醋酸阿比特龙会部分降解产生阿

比特龙，故计算醋酸阿比特龙和阿比特龙的总溶出量。

以溶出时间为横坐标、各时间点样品的累积溶出量的

平均值为纵坐标绘制溶出曲线，结果见图2。
溶出曲线相似性判定［11］：结果显示，在 4种溶出介

质中，各厂家仿制制剂与参比制剂的 f2值均大于 50，故
各厂家的仿制制剂与参比制剂具有一致性。仿制制剂

与参比制剂的 f2计算结果见表1。

A. 0. 25%SDS的水 B. 0. 25%SDS的 pH 2. 0盐酸溶液 C. 0. 25%SDS的 pH 4. 5磷酸盐缓冲液 D. 0. 25%SDS的 pH 6. 8磷酸盐

缓冲液

图2 醋酸阿比特龙片仿制制剂与参比制剂在4种溶出介质中的溶出曲线

A. Water with 0. 25%SDS B. pH 2. 0 hydrochloric acid solution with 0. 25%SDS C. pH 4. 5 phosphate solution with 0. 25%SDS D. pH 6. 8 phos‐
phate solution with 0. 25%SDS

Fig. 2 Dissolution profiles of generic and reference preparations of Abiraterone Acetate Tablets in four different dissolution media
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表1 仿制制剂与参比制剂的 f2计算结果

Tab. 1 Results of the f2 of the generic and reference preparations

溶出介质

0. 25%SDS的水

0. 25%SDS的

pH 2. 0盐酸

溶液

0. 25%SDS的

pH 4. 5磷酸

盐缓冲液

0. 25%SDS的

pH 6. 8磷酸

缓冲液

B厂家

批号

20050511
20050512
20050611
20050511
20050512
20050611
20050511
20050512
20050611
20050511
20050512
20050611

f2
61
66
72
84
71
72
58
65
68
55
65
66

C厂家

批号

200602232
200603132
200603232
200602232
200603132
200603232
200602232
200603132
200603232
200602232
200603132
200603232

f2
57
62
66
67
71
77
56
81
67
57
67
61

D厂家

批号

200405
200501
200601
200405
200501
200601
200405
200501
200601
200405
200501
200601

f2
64
61
56
55
52
51
69
71
75
72
88
70

81
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3 讨论

3. 1 pH 4. 5 溶出介质选择

按《指导原则》规定，pH 4. 5溶出介质可以是醋酸

盐或磷酸盐缓冲液。曾考察参比制剂和仿制制剂在

0. 25%SDS的 pH 4. 5磷酸盐缓冲液和 0. 25%SDS的 pH
4. 5醋酸盐缓冲液（取醋酸钠 18 g，加冰醋酸 9. 8 mL，再
加水稀释至 1 000 mL，摇匀，再加入 0. 25gSDS，摇匀，即

得）中的溶出曲线。结果显示，在 0. 25%SDS的 pH 4. 5
磷酸盐缓冲液中，与参比制剂相比，B厂家、C厂家和D
厂家的 f2值分别为64，68，72，仿制制剂的溶出曲线与参

比制剂基本一致；在 0. 25%SDS的 pH 4. 5醋酸盐缓冲

液中，与参比制剂相比，B厂家、C厂家和D厂家的 f2值
分别为 70，45，47，C厂家和D厂家的仿制制剂与参比制

剂不一致。为保证仿制制剂与参比制剂具有更高的相

似度，故选择 pH 4. 5的介质为 0. 25%SDS的 pH 4. 5磷
酸盐缓冲液。

3. 2 溶出仪选择

取 B厂家样品（批号为 20050511），采用不同品牌

的溶出仪（仪真 EDT - 14Lx型和美国Logan UDT - 814型），

依法测定溶出量，绘制溶出曲线，测定结果基本一致。

故选择仪真EDT - 14Lx型智能溶出仪。

3. 3 样品处理方法选择

取 45 min时的供试品溶液，分别采用如下 2种处理

方法进样测定。1）溶液离心后，取上清液进样；2）溶液

用 0. 45 μm滤膜过滤后分别进样。按 2. 1项下色谱条件

进样测定，计算溶出度，考察滤膜对醋酸阿比特龙的吸

附情况。结果滤膜对醋酸阿比特龙无明显吸附，故采用

滤膜过滤法处理样品。

3. 4 方法评价

参考文献［12 - 16］，建立测定醋酸阿比特龙片溶

出曲线的方法，溶出曲线和 f2的计算结果显示，B厂家、

C厂家、D厂家的仿制制剂与参比制剂的溶出曲线具有

相似性。该方法适用于醋酸阿比特龙片仿制制剂溶出

度的测定，灵敏度高、准确度好，可为该品种的质量控

制和质量标准制订提供参考。
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