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达格列净片的制备及体内外评价达格列净片的制备及体内外评价
郭 昊 1，2，牟 聪 1，2，杨迎迎 1，2，路珊珊 1，2，吴青青 1，2，吕慧敏 1，2△

（1. 扬子江药业集团有限公司，江苏 泰州 225321； 2. 克服递药屏障高端制剂全国重点实验室，江苏 泰州 225321）
摘要摘要：：目的 为达格列净仿制药的研发提供参考。方法 制备达格列净片自制制剂，考察自制制剂的崩解时限、溶出曲线。分别选择

30 名健康受试者开展空腹及餐后生物等效性试验，比较自制制剂与参比制剂的体内药代动力学参数［最大血药浓度（Cmax）、血药浓

度 - 时间曲线下面积（AUC0 - t和 AUC0 - ∞）］，计算上述参数的几何均数比（T / R）的 90% 置信区间（90%CI），判定 2种制剂在人体内是

否生物等效。结果 自制制剂与参比制剂在 4种溶出介质中的溶出量相当，15 min内溶出量均大于 85%。空腹和餐后状态下，自制制

剂与参比制剂的 Cmax，AUC0 - t，AUC0 - ∞的 T / R（90%CI）相似，且均在 80. 00%～125. 00% 等效区间内。结论 达格列净片自制制剂与参

比制剂的体内外溶出行为一致，具有生物等效性，可用于大规模生产。

关键词关键词：：达格列净；溶出曲线；药代动力学

Preparation，in Vitro and in Vivo Evaluation of Dapagliflozin Tablets
GUO Hao1，2，MU Cong1，2，YANG Yingying1，2，LU Shanshan1，2，WU Qingqing1，2，LYU Huimin1，2

（1. Yangtze River Pharmaceutical Group，Taizhou，Jiangsu，China 225321； 2. National Key Laboratory of Complex Drug Formulations for Overcoming

Delivery Barriers，Taizhou，Jiangsu，China 225321）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the research and development of reference preparation of Dapagliflozin Tablets.
Methods The self - made preparation of Dapagliflozin Tablets was prepared，and the disintegration time and dissolution curve of
the self - made preparation were investigated. Thirty healthy subjects were selected to conduct fasting and postprandial
bioequivalence tests， the in vivo pharmacokinetic parameters ［maximum blood concentration （Cmax）， area under the blood
concentration - time curve（AUC0 - t and AUC0 - ∞）］ of the self - made preparation and the reference preparation were compared.
The 90% confidence interval （CI） of the geometric mean ratio （T / R） of the above parameters was calculated to determine
whether the two preparation are bioequivalence in the human body. Results The dissolution rates of the self - made preparation
and the reference preparation in the four dissolution media were comparable，with dissolution rates exceeding 85% within 15 min.
Under the fasting and postprandial conditions，the T / R of Cmax，AUC0 - t，AUC0 - ∞ of the self - made preparation and the reference
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preparation were similar，and they were within the equivalent range of 80. 00% - 125. 00%. Conclusion The in vitro and in vivo
dissolution behavior of the self - made preparation of Dapagliflozin Tablets is consistent with that of the reference preparation with
bioequivalence and suitability，which can be used for large - scale production.
Key wordsKey words：：dapagliflozin；dissolution profiles；pharmacokinetics

近年来，糖尿病的患病率呈逐年升高趋势［1 - 3］。
2021年，国际糖尿病联盟（IDF）发布的第 10版《全球糖

尿病地图》预测，预计到 2045年将有 7. 38亿糖尿病患

者，其中中国患者 1. 74亿，2型糖尿病（T2DM）患者将占

所有糖尿病患者的 90%以上，这与进行性 β细胞衰竭

导致的胰岛素分泌减少和胰岛素抵抗的增加相关。达

格列净是全球首个上市的钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2
（SGLT2）抑制剂［4 - 6］，2012年 11月获欧洲药品管理局

（EMA）批准上市，2014年1月获美国食品和药物管理局

（FDA）批准上市，2017年 3月在我国批准上市［7］，用于

T2DM成人患者的单药或联合治疗［8］。目前，达格列净

片已在全球 80多个国家和地区上市，总体安全性良

好［9 - 11］。为加速仿制药的研发，本研究中制备了与参比

制剂具有生物等效性的自制制剂，为国产达格列净片

的研发提供参考。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

SR64000型电子天平（精度为 1 g），XP205DR型电

子天平（精度为 0. 01 mg），均购自瑞士Mettler Toledo公
司；GMP03型气流粉碎机（青岛密克朗粉体机械有限公

司）；ZD - 800B型自动提升料斗混合机（浙江迦南制药

设备有限公司）；SLD - 400型提升干整粒机（创志科

技 <江苏 >股份有限公司）；LGS120型干法制粒机（北

京新龙立科技有限公司）；P3030型压片机（菲特 < 南

京 > 压片机械有限公司）；JGB / K - 35 / 75型包衣机

（浙江健牌机械科技有限公司）；eB350型铝塑包装机

（锦州万得包装机械有限公司）；1260型高效液相色谱

仪、708DS型溶出仪（美国Agilent公司）；ZBS - 6E型智

能崩解试验仪（天大天发科技有限公司）；BX53型显微

镜（奥林巴斯 < 中国 > 有限公司）；ST16R型冷冻离心

机（美国Thermo Fisher公司）。

1. 2 试药

达格列净片（参比制剂，商品名安达唐，瑞士Astra‐
Zeneca AB公司，批号为 MJ3061）；达格列净原料药

（Honour Lab Limited，Unit - Ⅲ，批号为 DP20070008）；

微 晶 纤 维 素（明 台 化 工 股 份 有 限 公 司 ，批 号 为

C1910130）；无水乳糖（DFE Pharma GmbH & Co. KG，批
号为 104M2NG）；交联聚维酮（ISP Chemicals LLC，批号

为 0002377347）；二氧化硅（湖州展望药业有限公司，批

号为 20190445）；硬脂酸镁（安徽山河药用辅料股份有

限公司，批号为 191122）；薄膜包衣预混剂（胃溶型，上

海卡乐康包衣技术有限公司，批号为 SH624454）；达格

列净丙二醇一水合物对照品（扬子江药业集团有限公

司，批号为 DP20090013 - 2110）；乙腈（色谱纯，德国

Merck公司）；盐酸、醋酸、醋酸钠、磷酸二氢钠、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 自制制剂制备

粉碎：设置气流粉碎机粉碎压力为 0. 3～0. 9 MPa，
将原料药粉碎至累计分布百分数达 90%时对应的粒径

（D90）< 30 μm。
预混：将处方量的微晶纤维素、原料药（粉碎后）、

交联聚维酮（内加）、二氧化硅（内加）、无水乳糖加入自

动提升料斗混合机中，混合 10 min，得混合物料 1；混合

物料 1采用提升干整粒机过筛（18目筛网），得过筛物

料；将过筛物料加入自动提升料斗混合机中，再加入硬

脂酸镁（内加），混合5 min，得混合物料2。
干法制粒：将混合物料 2加入干法制粒机中，设置

压辊压力为 45～55 bar，整粒速度为 100 r / min，筛网孔

径为1. 0 mm。
终混：将制粒后的物料和交联聚维酮（外加）、二氧

化硅（外加）加入自动提升料斗混合机中，混合 10 min，
得混合物料 3；向混合物料 3中加入硬脂酸镁（外加），混

合5 min，得终混颗粒。

压片：采用压片机进行压片，使用圆形浅凹冲，设

置主压力为9～20 kN，硬度为50～100 N，即得素片。

包衣：将合格素片加入包衣机中，采用 15%固含量

薄膜包衣预混剂溶液进行包衣，控制包衣增重范围为

3%～5%。

包装：用铝塑包装机进行包装，每板 7片，包装入

库，即得达格列净自制制剂（批号为20100011）。

2. 2 崩解时限测定

取自制制剂和参比制剂各 6片，按 2020年版《中国

药典（四部）》通则 0921 崩解时限检查法测定。将自制

制剂和参比制剂置崩解试验仪上，测定其在（37 ± 2）℃
水浴中的崩解时间，结果分别为 170～202 s和 144～
254 s，表明自制制剂与参比制剂的崩解速率相当。

2. 3 溶出曲线测定

取自制制剂和参比制剂，参照 FDA药品审批报告

公布的达格列净片溶出曲线测定方法。取样品 12片，按
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2020年版《中国药典（四部）》通则 0931 溶出度与释放

度测定法第二法，分别以 pH 1. 0盐酸溶液、pH 4. 5醋酸

盐缓冲液、pH 6. 8磷酸盐缓冲液、水 1 000 mL为溶出介

质，设置转速为 60 r / min，分别于溶出 5，10，15，30，
45 min时取溶液 5 mL（不补液），0. 45 μm滤膜滤过，弃

去 3 mL，取续滤液，即得不同时间点的供试品溶液；另

取达格列净丙二醇一水合物对照品 25 mg，精密称定，

置 200 mL容量瓶中，加稀释剂［乙腈 -水（50∶50，V / V）
溶解并定容，摇匀，再量取上述溶液 2. 0 mL，置 20 mL容
量瓶中，加溶出介质定容，摇匀，作为对照品溶液。精密量

取50 μL，采用高效液相色谱（HPLC）法测定，计算每片样

品在各时间点的累计溶出量。结果自制制剂与参比制剂

均非常快速溶出，15 min内溶出量大于85%。详见表1。
表1 自制制剂与参比制剂累计溶出量比较（%）

Tab. 1 Comparison of cumulative dissolution between self -
made preparation and reference preparation（%）

溶出介质 制剂

pH 1. 0盐酸溶液

pH 4. 5醋酸盐缓冲液

pH 6. 8磷酸盐缓冲液

水

自制制剂

参比制剂

自制制剂

参比制剂

自制制剂

参比制剂

自制制剂

参比制剂

5 min
90
87
90
85
90
83
91
84

10 min
99
98
98
97
98
98
100
98

15 min
100
99
99
98
99
99
100
99

30 min
100
99
99
98
99
99
100
98

45 min
100
99
99
98
99
100
100
98

2. 4 体内药代动力学试验

试验方案：达格列净片参比制剂推荐起始剂量为

每日 1次，每次 5 mg，晨服，不受进食限制［12］，故需同步

开展空腹及餐后药代动力学研究。同时，根据FDA公布

的达格列净指南草案的要求，需同步开展空腹及餐后

生物等效性试验［13］。选取 30名健康受试者，采用单中

心、单剂量、随机、开放、两周期、双交叉设计［14 - 15］。每
部分筛选合格的受试者按 1∶1随机分配至 2个给药序

列组（TR组、RT组），每周期给药 1次，每次 10 mg，清洗

期为 5 d。选择每周期给药 0 h（给药前 1. 0 h内）和给药

后 0. 17，0. 33，0. 5，0. 75，1. 0，1. 25，1. 5，1. 75，2. 0，
2. 25，2. 5，3. 0，4. 0，6. 0，8. 0，12. 0，24. 0，48. 0 h共19个
时间点采集静脉血，进行空腹试验；每周期给药前 0 h
（给药前 1. 0 h内）和给药后 0. 5，1. 0，1. 25，1. 5，1. 75，
2. 0，2. 25，2. 5，2. 75，3. 0，3. 33，3. 67，4. 0，5. 0，6. 0，
8. 0，12. 0，24. 0，48. 0 h共 20个时间点采集静脉血，进

行餐后试验。

样品预处理与检测方法：每次取静脉血约 4 mL，置
含EDTA - K2抗凝剂的真空采血管中，轻柔颠倒混匀，

置 2～8 ℃温度下离心（温度为 4 ℃，1 700 g）10 min，分
离得血浆样品，室温条件下分成 2份，其中 1份取约

1 mL血浆置测试管中，另 1份置备份管中。所有样本

应在血样采集后 1. 0 h内离心，2. 0 h内置超低温冰箱

（≤ - 60 ℃）中保存，采用已验证的液相色谱 -串联质谱

（LC - MS / MS）法测定血浆浓度。

统计学处理：采用WinNonlin 8. 3. 3软件对数据进

行处理、分析。采用 SAS 9. 4统计学软件将最大血药浓

度（Cmax）、血药浓度 - 时间曲线下面积（AUC0 - t）和

AUC0 - ∞经对数转换后采用线性混合效应模型分析，模

型中将序列、周期、制剂作为固定效应，将受试者（序

列）作为随机效应，计算受试制剂与参比制剂的几何均

数比（T / R）的 90%置信区间（90%CI），若 90%CI在
80. 00%～125. 00%等效区间内，则判定 2种制剂在人

体内生物等效。

药代动力学试验结果：空腹状态下，达格列净的

Cmax，AUC0 - t，AUC0 - ∞的 T / R（90%CI）分别为 99. 33%
（93. 34%，105. 71%），99. 03%（96. 32%，101. 82%），

98. 48%（96. 19%，100. 83%）；餐后状态下，上述参数分

别为 104. 62%（99. 19%，110. 33%），101. 14%（98. 11%，

104. 25%），101. 24%（98. 35%，104. 22%）。以上参数均

在 80. 00%～125. 00%等效区间内，表明空腹及餐后状

态下 10 mg达格列净片自制制剂和参比制剂均生物等

效。详见表2和图1。
表2 空腹与餐后状态下口服制剂的药代动力学参数（n = 30）

Tab. 2 Pharmacokinetic parameters of self - made and reference
preparations after oral administration under fasting and pestpran⁃

dial conditions（n = 30）

参数

Cmax（X ± s，ng / mL）
AUC0 - t（X ± s，h·ng / mL）
AUC0 - ∞（X ± s，h·ng / mL）
Tmax（h）*

空腹状态

自制制剂

112. 76 ± 21. 33
530. 57 ± 97. 67
565. 79 ± 97. 90

1. 75

参比制剂

113. 80 ± 24. 26
534. 34 ± 96. 43
572. 74 ± 93. 83

1. 99

餐后状态

自制制剂

136. 95 ± 35. 06
586. 73 ± 100. 54
621. 75 ± 99. 51

2. 49

参比制剂

127. 24 ± 33. 77
583. 09 ± 114. 43
617. 21 ± 115. 04

2. 25
注：*指以中位数表示。

Note：* refers to Tmax represented by median.
3 讨论

化学仿制药参比制剂遴选原则依次为国内上市的

原研药品、经审核确定的国外原研企业在中国境内生

产或经技术转移生产的药品、未进口原研药品。原研药

品是指境内外首个获批上市，且具有完整和充分的安

全性、有效性数据作为上市依据的药品。本研究中选择

的参比制剂与国家药品监督管理局（NMPA）发布的仿

制药参比制剂目录（第十九批）中公布的一致（为安达

唐），检测其关键属性粒度发现，参比制剂所用原料药

的粒径大部分为 15～20 μm，个别约为 30 μm。故自制

制剂所用原料药粒径应与参比制剂基本一致。

比较自制制剂与参比制剂的崩解时限及溶出曲线

•药学论著•
Pharmacy Articles

21



2024年 11月 5日 第 33卷第 21期

Vol. 33，No. 21，November 5，2024China Pharmaceuticals

发现，自制制剂与参比制剂的崩解和溶出速率相当，均

为非常快速溶出。由表 2可知，自制制剂和参比制剂的

Cmax，AUC0 - t，AUC0 - ∞的 T / R（90%CI）均在 80. 00%～

125. 00%范围内，符合生物等效性评价标准；且餐后状

态下2种制剂的达峰时间（Tmax）均延长（自制制剂延长约

1. 0 h，参比制剂延长约 0. 5 h），Tmax及 AUC餐后延长的

趋势与参比制剂药品说明书基本一致，Cmax与参比制剂

药品说明书中记载相反（餐后较空腹高），考虑可能与

受试者人种差异有关。由于达格列净诱导的尿中葡萄

糖的累积（每日）排泄量取决于其 AUC，食物对达格列

净Cmax的影响不会对达格列净的疗效产生有临床意义

的影响。故可在不考虑膳食的情况下给予达格列净。

综上所述，达格列净片自制制剂与参比制剂的药

代动力学性质基本一致，具有生物等效性。本研究结果

为国产达格列净片的研发提供了参考。
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B
A. 空腹状态 B. 餐后状态

图1 空腹与餐后状态下口服制剂的血药浓度 - 时间曲线

A. Under fasting condition B. Under postprandial condition
Fig. 1 Plasma concentration - time curves of preparations after oral

administration under fasting and postprandial conditions

•药学论著•
Pharmacy Articles

22


