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Sulfobutyl ether-β-cyclodextrin is an anionic high water-soluble cyclodextrin derivative.
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and the dimeric impurities were less than 0.8%.

The total yield was 64% with a purity of more than 99.0%, 
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(A) glycolate group cross-linking 

mode, colored blue; 

(B) phosphate group cross-linking 

mode, colored red

Molecular Structure of Sodium Starch Glycolate (SSG) in Two Different Cross-linking Modes

a: before disintegration test; b: after disintegration test; c: the cross section of Tablet B  
  after disintegration test Appearances of Tablet B (which Using SSG Crosslinked by   

Glycolate Group) Stored at 60 ℃ for 10 d pre and post disintegration Test
Dissolution Profile Changes of Different Tablets Stored at 60 ℃ for 10 d in pH 1.0 Hydrochloric Acid

 (Tablet A and C were prepared by SSG crosslinked by phosphate group; Tablet B 

was prepared by SSG crosslinked by glycolate group)
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基于流式细胞技术的受体占有率检测方法的建立及验证内容探讨···································
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毛细管柱内聚醚砜膜的制备及其对生物样品中 4 种降糖药的初步分离·····························
····························································李海鹰，陈彭月，薛玉菡，崔  颖，杨文智*
Preparation of Polyethersulfone Membrane in Capillary Column and the Preliminary Separation of 
Hypoglycemic Agents in Biological Samples·····LI H Y, CHEN P Y, XUE Y H, CUI Y, YANG W Z*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.09.013
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丙氨酰谷氨酰胺 9 个有关物质的 UPLC 法测定······································吴  琼，宋丽丽
Simultaneous Determination of Nine Related Substances in Alanyl Glutamine by UPLC············
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我国公立医院推行 DRGs-PPS 支付方式改革的评价与思考—基于北京市 2011—2018 年试点
推行数据的实证分析···································丁锦希，张  静，陈  烨，李佳明，李  伟
Evaluation and Thinking of the Reform of DRGs-PPS in Public Hospitals in China—Based on 
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DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.09.017

国际药品检查组织(PIC/S)申请加入程序及对我国的启示·············································
··········································································郑永侠，杜  婧，杨  悦，董江萍
Procedures for Accession to PIC/S and Its Enlightenment to China······································
······································································ZHENG Y X, DU J, YANG Y, DONG J P
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.09.018

1042

1047

1052

1059



关于体外溶出实验在仿制药一致性评价中的应用与思考···············································
················································程晓昆，仇俊新，王娅莉，马苗锐，刘  月，王会娟*
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氨磺必利 (amisulpride，1) 是一种苯甲酰胺类

衍生物，为生物药剂学分类系统 (BCS)2 类化合

物 [1]。1 属于第二代抗精神病药物，可选择性拮抗

不同厂家型号羧甲基淀粉钠对氨磺必利片溶出的影响

黄  日，彭俊清*，陆  竞，沈广青，聂倩兰

(浙江华海药业股份有限公司，浙江临海 317024)

摘要：本研究比较了不同厂家型号羧甲基淀粉钠 (sodium starch glycolate，SSG) 对氨磺必利片溶出的影响。采用不同厂

家、不同型号的 SSG 制备氨磺必利片，并以原研制剂索里昂 ® 为参比，分别于温度 (60±2)℃、相对湿度 (75±5)％的恒

温恒湿箱中放样 10 d ；温度 (40±2)℃、相对湿度 (75±5)％的恒温恒湿箱中放样 3 个月。通过崩解时限检查及体外溶出试

验，观察到以磷酸盐基团交联的 SSG，相对于以羟乙酸盐基团交联的 SSG 具有改善崩解和溶出、提高溶出稳定性的作用，

用其制得的氨磺必利片与原研制剂的溶出稳定性情况一致。本试验提示，采用磷酸盐基团交联的 SSG 可改善由于使用羟

乙酸盐基团交联的 SSG 造成的氨磺必利片溶出稳定性差的问题。

关键词：氨磺必利；片剂；羧甲基淀粉钠；交联方式；溶出；稳定性
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Effects of Different Types of Sodium Starch Glycolate from
Different Manufacturers on Dissolution of Amisulpride Tablets

HUANG Ri, PENG Junqing*, LU Jing, SHEN Guangqing, NIE Qianlan
(Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co., Ltd., Linhai 317024)

ABSTRACT: The aim of this study is to evaluate the influence of sodium starch glycolate (SSG) from different 
manufacturers with different crosslink modes on dissolution of amisulpride tablets. Several self-made amisulpride tablets 
prepared by different SSG products and the original amisulpride tablets (Solian®) were stored at (60±2)℃/relative 
humidity (RH) (75±5)％ for 10 d or (40±2)℃/ RH (75±5)％ for 3 months. By testing the disintegration time and in 
vitro dissolution behaviors of above samples, it was found that SSG crosslinked by phosphate group (PG) could improve 
disintegration and dissolution behaviors of the generics, and increase dissolution stability, compared with SSG crosslinked 
by glycolate group (GG). The dissolution stability of amisulpride tablets that prepared by SSG crosslinked by PG was in 
accordance with that of Solian®. The PG crosslinking mode of SSG can improve the slow dissolution rate caused by using 
SSG crosslinked by GG and the dissolution stability of amisulpride tablets.

Key Words: amisulpride; tablet; sodium starch glycolate; crosslink mode; dissolution; stability

多巴胺 D2 和 D3 受体，对于精神分裂症的阳性及阴

性症状均有较好的改善控制作用。由法国 Sanofi-
Aventis 公司原研的 1 片于 2014 年在我国被批准进

口，商品名为索里昂，规格 0.2 g。
由原研制剂的说明书可知，1 片处方中采用

了常见的超级崩解剂 —— 羧甲基淀粉钠 ( sodium 
starch glycolate，SSG)。SSG 被广泛运用于片剂

的制备中，能起到促进水分渗透及制剂在溶出介

质中分散的作用 [2]。在 SSG 的生产制备中，采用
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Williamson 醚合成法实现羧甲基化，采用三偏磷酸

钠或磷酸三氯氧化物的化学反应进行交联，或经

过物理方法处理来完成 [3—4]。不同厂家、不同型号

的 SSG，由于生产制备工艺的不同，其交联方式

常有所差异。其中 DMV-Fonterra Excipients (DFE) 
Pharma 公司生产 Primojel 型的 SSG 与 JRS 公司生

产的 Explotab 型 SSG，都采用先交联后羧甲基化的

生产工艺，因而得到的都是以磷酸盐基团方式交联

的 SSG ；而 JRS 公司生产的 Vivastar P 型 SSG，采

用的则是先羧甲基化后交联的生产工艺，得到的是

羟乙酸盐基团方式交联的 SSG。2 种不同交联方式

的 SSG 分子结构见图 1 [5—8]。

在仿制药开发过程中，辅料的厂家和型号变化

往往会显著影响产品的质量 [9]。固体制剂产品内在

品质的差异，可以通过体外溶出曲线反映出来 [10]。

为了更好地指导固体仿制药开发过程中超级崩解剂

SSG 的使用，本研究以进口原研药索里昂 ®(1 片 )

作为参比制剂，进行仿制药开发，以不同厂家和型

号的 SSG 作为崩解剂，通过考察其对 1 片溶出稳定

性的影响，比较不同交联方式 SSG 在维持 1 片溶

出稳定性中的作用，为后期仿制药开发过程中 SSG

的使用提供借鉴。

1   仪器与试药

e2695 型高效液相色谱仪 ( 美国 Waters 公司 )；708-

DS 型自动智能溶出度仪 (美国 Agilent 公司 )。

1 原料药 (苏州诚和医药化学有限公司，含量 99.04％，

批号 CH-A02-20180301) ；参比制剂 ( 原研 1 片，法国

Sanofi-Aventis 公司，商品名索里昂 ®，规格 0.2 g，批号

D2340)；羟丙甲纤维素 (HPMC，美国 DOW 公司，Methocel

 E15 Premium LV，批号 D011EC4L01)；微晶纤维素 (MCC，

美 国 FMC 公 司，Avicel PH101， 批 号 P117831197) ；

SSG(DFE Pharm 公司，Primojel®，批号 101N38Z ；德国

JRS 公司，Vivastar® P、批号 2111023104，Explotab®、批号

41110174058) ；乳糖 (德国 Meggle 公司，Flowlac 100，批

号 101512216A535) ；硬脂酸镁 (美国 Mallinckrodt 公司，

批号 0000010641) ；甲醇和磷酸二氢钾为色谱纯，乙酸钠、

冰乙酸、氢氧化钠、盐酸和氨水为分析纯。

2   方法与结果

2.1   1 片的制备

根据原研 1 片在俄罗斯上市的产品说明书中的

公开定量处方：1 200 g，HPMC 13.6 g，MCC 72 g，
SSG 48 g (10％ )，乳糖 139.2 g 及硬脂酸镁 7.2 g，
采用湿法制粒、混合压片，制得 1 片，批量 1 000 片。

使用 DFE Pharm 公司 Primojel 型 SSG 制得的

1 片，记为 A 片；使用 JRS 公司 Vivastar P 型和

Explotab 型 SSG 制得的 1 片，记为 B 片和 C 片。

2.2   稳定性试验样品的制备

取适量 A 片、B 片、C 片和参比制剂，于温度
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mode, colored blue; 

(B) phosphate group cross-linking 

mode, colored red

Molecular Structure of Sodium Starch Glycolate (SSG) in Two Different Cross-linking Modes

a: before disintegration test; b: after disintegration test; c: the cross section of Tablet B  
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Dissolution Profile Changes of Different Tablets Stored at 60 ℃ for 10 d in pH 1.0 Hydrochloric Acid

 (Tablet A and C were prepared by SSG crosslinked by phosphate group; Tablet B 

was prepared by SSG crosslinked by glycolate group)
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图 1   2 种不同交联方式的羧甲基淀粉钠 (SSG)分子结构

Fig.1   Molecular Structures of Sodium Starch Glycolate (SSG) with Different Cross-linking Modes
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(60±2)℃、相对湿度 (75±5)％的恒温恒湿箱中放

置 10 d，或温度 (40±2)℃、相对湿度 (75±5)％条

件 3 个月 (分别于 1、2 和 3 个月时取样 )，即得稳

定性试验样品。

2.3   崩解时间检查

取 A 片、B 片、C 片和参比制剂及其相应的

稳定性试验样品，参照《中华人民共和国药典》

(ChP)2015 年版四部 0921 崩解时限检查法，进行

崩解时间考察。结果见表 1。A 片、C 片与参比制

剂在稳定性放样前后的崩解时间变化相似，崩解均

符合规定，而 B 片放置 10 d 的样品则崩解时间显

著延长，超过 15 min，崩解性能不符合 ChP 规定，

B 片放置 3 个月的样品崩解时间虽符合规定，但崩

解时间也较 0 d 明显延长。

2.4   体外溶出试验

2.4.1   溶出介质的配制

取浓盐酸 9 ml，加纯化水至 1 L，混合均匀即

得 pH 1.0 溶出介质。

取乙酸钠 2.99 g，加冰乙酸 1.6 ml，再加水稀

释至 1 L，混匀，必要时用冰乙酸调节 pH 值，即

得 pH 4.5 溶出介质。

称取磷酸二氢钾 6.8 g、氢氧化钠 0.9 g，加水

稀释至 1 L，混匀，必要时用磷酸或 1 mol/L 氢氧化

钠溶液调节 pH 值，即得 pH 6.8 溶出介质。

2.4.2   色谱条件

色谱柱 Waters XTerra RP-8 柱 (4.6 mm×150 mm，

5 µm) ；流动相 磷酸缓冲盐 ( 取磷酸二氢钾 6.8 g，
加水至 1 L，用 6 mol/L 氨水调至 pH 8.0) ∶甲醇

(50 ∶ 50) ；流速 1 ml/min ；柱温 30 ℃；检测波长 
240 nm ；进样量 20 µl。本色谱条件下，1 浓度 (c)
在 70 ～ 275 µg/ml 范围内与峰面积 (A) 线性关系良

好，标准曲线方程为 A=44 156c+1.165 5×105，R2=
0.999 9。且经过方法学验证，精密度 (RSD=0.2％，

n=6) 及回收率 (97.8％～ 99.3％，n=6) 等试验结果

均能满足检测要求。

2.4.3   溶出曲线

取 A 片、B 片、C 片、参比制剂及其稳定性试

验样品 (60 ℃放置 10 d，其中 B 片崩解时间不符

合规定，未检测其在纯化水中的溶出行为 )，采用

ChP 2015 年版四部通则 0931 第二法 ( 桨法 )，转

速 50 r/min，分别在上述“2.4.1”项下溶出介质及

纯化水 900 ml 中，进行溶出试验。另取各片剂在

40 ℃放置 1 和 3 个月的样品，同上在 pH 1.0 介质

及纯化水中进行溶出试验。

分别在 5、10、15、20、30、45 及 60 min 点

时取溶出液 10 ml( 及时补充同温等量相应的溶出

介质 )，过滤后，取续滤液为供试品溶液。另精密

称取 1 适量置 100 ml 量瓶中，加入甲醇适量溶解后，

用相应溶出介质定容，摇匀得 220 µg/ml 的对照品溶

液。分别精密量取供试品溶液与对照品溶液 20 µl，
注入高效液相色谱仪，记录色谱图。以外标法计算

各点的 1 浓度，并绘制溶出曲线，见图 2 和图 3。
由图 2 和图 3 可知，在上述溶出介质中，A

片、C 片的稳定性试验样品的 15 min 溶出率均大于

85％，与参比制剂的溶出行为相似 ( 根据《普通口

服固体制剂溶出曲线测定与比较指导原则》，当受

试样品和参比样品在 15 min 的平均溶出量均不低于

85％时，可认为溶出曲线相似 )。但 B 片在 60 ℃
放置 10 d 后在 pH 1.0 盐酸、pH 4.5 乙酸盐缓冲液

和 pH 6.8 磷酸盐缓冲液中的溶出速度均显著减慢，

与参比制剂溶出曲线的相似因子 (f2) 分别为 27.90、
20.04 和 15.49 ；B 片在 40 ℃放置 3 个月后，在水

表 1   稳定性试验中各片剂的崩解时间测定结果 (x
__

±s，n=6)
Tab.1   Determination Results of Disintegration Time of Each Preparation during the Stability Testing (x

__

±s, n=6)

样品
崩解时间/min

0 d 60 ℃，10 d 40 ℃，1个月 40 ℃，2个月 40 ℃，3个月

A片 4.33±0.52 3.00±0.63 3.83± 0.75 3.50±0.55 3.17±0.41
B片 3.50±0.55 >15 4.00±0.89 4.83±0.75 7.33±0.82
C片 4.50±0.55 3.17± 0.75 3.83±0.41 3.67±0.52 3.50±0.55

参比制剂 4.17±0.41 3.33 ± 0.52 4.00±0.63 3.83±0.75 3.67±0.52
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a                                  b                                  c

(A) glycolate group cross-linking 

mode, colored blue; 

(B) phosphate group cross-linking 

mode, colored red

Molecular Structure of Sodium Starch Glycolate (SSG) in Two Different Cross-linking Modes

a: before disintegration test; b: after disintegration test; c: the cross section of Tablet B  
  after disintegration test Appearances of Tablet B (which Using SSG Crosslinked by   

Glycolate Group) Stored at 60 ℃ for 10 d pre and post disintegration Test
Dissolution Profile Changes of Different Tablets Stored at 60 ℃ for 10 d in pH 1.0 Hydrochloric Acid

 (Tablet A and C were prepared by SSG crosslinked by phosphate group; Tablet B 

was prepared by SSG crosslinked by glycolate group)
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图 2   不同 pH 介质中不同片剂在 60 ℃放置 10 d 的溶出曲线变化 (n=6)
Fig.2  Dissolution Profile Changes of Different Tablets Stored at 60 ℃ for 10 d in Various pH Media (n=6)

介质中的溶出速度也明显减慢，与参比制剂溶出曲

线的 f2 值为 35.17。
3   讨论

对于淀粉衍生物而言，淀粉分子链上取代基的

种类和数目以及交联方式，能显著影响其物理化学

性质。淀粉分子由于具有众多羟基而亲水性很强，

但由于分子内羟基极易结合形成分子内氢键，使得

淀粉颗粒水溶性降低，通过对淀粉分子链进行羧甲

基化，可以显著增加其水溶性 [11]。

SSG 通过交联可以明显减少其膨胀度 [12]，而

其不同交联方式对水中分散性也有明显影响。上述

试验表明，采用通过羟乙酸盐基团方式交联得到的



中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2019, 50(9)                                            ·    ·1009

SSG 制备的 B 片在 60 ℃放置 10 d 后，水中崩解不

符合规定，在不同 pH 溶出介质中溶出也相对偏慢。

通过观察崩解前后 B 片的外观 ( 图 4)，可见崩解

试验后的片子表面形成了一层光滑凝胶薄膜，切开

片子，片芯中部干燥，表明光滑凝胶薄膜层阻滞了

水的进入，从而使得崩解延迟。B 片溶出曲线偏慢

也可能是因为片子表面的光滑凝胶薄膜层阻滞了溶

出介质的进入。而采用通过磷酸盐基团方式交联

的 SSG 制备的 A 片、C 片及参比制剂，在 60 ℃放

置 10 d 后，在不同溶出介质中溶出行为均与 0 d 相

似，表明片子溶出稳定性良好。从 SSG 的分子结构

看，磷酸盐基团交联方式相对于羟乙酸盐基团交联

方式，更能提高片剂的溶出稳定性，可能是因为通

过磷酸盐基团交联时分子具有电负性，能通过静电

斥力降低 SSG 的溶解度 [13]，使得 SSG 分子分散性

更好，在较多 SSG 存在的情况下，亦使其不至于

在水中形成凝胶层阻滞释放，从而提高片剂溶出稳

定性。
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a                                  b                                  c

(A) glycolate group cross-linking 

mode, colored blue; 

(B) phosphate group cross-linking 

mode, colored red

Molecular Structure of Sodium Starch Glycolate (SSG) in Two Different Cross-linking Modes

a: before disintegration test; b: after disintegration test; c: the cross section of Tablet B  
  after disintegration test Appearances of Tablet B (which Using SSG Crosslinked by   

Glycolate Group) Stored at 60 ℃ for 10 d pre and post disintegration Test
Dissolution Profile Changes of Different Tablets Stored at 60 ℃ for 10 d in pH 1.0 Hydrochloric Acid

 (Tablet A and C were prepared by SSG crosslinked by phosphate group; Tablet B 

was prepared by SSG crosslinked by glycolate group)
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图 3   不同 pH 介质中不同片剂在 40 ℃放置 3 个月的溶出曲线变化 (n=6)
Fig.3  Dissolution Profile Changes of Different Tablets Stored at 40 ℃ for 3 Months in Various pH Media (n=6)

在固体仿制药开发过程中，SSG 作为常用的崩

解剂，运用广泛，其常规用量为 2％～ 8％，当其用

量较大时，由于局部浓度大，会在遇水后形成凝胶

层，对介质的透入和药物分子的扩散造成阻碍 [14]。

本试验中，1 片 SSG 用量为 10％，用量较大，稳

定性考察条件下易形成阻滞层，从而影响片剂溶出

稳定性。SSG 具有不同型号，适用于不同处方工艺，

作为超级崩解剂少量即可达到较好的崩解效果，但
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(A) glycolate group cross-linking 

mode, colored blue; 

(B) phosphate group cross-linking 

mode, colored red

Molecular Structure of Sodium Starch Glycolate (SSG) in Two Different Cross-linking Modes

a: before disintegration test; b: after disintegration test; c: the cross section of Tablet B  
  after disintegration test Appearances of Tablet B (which Using SSG Crosslinked by   

Glycolate Group) Stored at 60 ℃ for 10 d pre and post disintegration Test
Dissolution Profile Changes of Different Tablets Stored at 60 ℃ for 10 d in pH 1.0 Hydrochloric Acid

 (Tablet A and C were prepared by SSG crosslinked by phosphate group; Tablet B 

was prepared by SSG crosslinked by glycolate group)
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a ：崩解试验前，b ：崩解试验后的外观，

c ：崩解试验后的外观横截面

图 4   B 片 60 ℃放置 10 d 崩解前后外观

Fig.4  Appearances of Tablet B Stored at 60 ℃ for
10 d pre and post Disintegration Test
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对于用量较大或使用 SSG 会造成溶出偏慢的制剂

而言，选择磷酸盐基团交联方式的 SSG 可以较好

地改善这种情况，促进我国固体仿制药的开发。
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