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Antiviral Drugs

Anti-IPF Drugs

Inflammation-related  Drugs

Other Drugs

Introduction of 22 Chemical Drugs Applied for Clinical Trials for the Treatment of COVID-19 in China

(14 types)

(2 types)

(3 types)

(3 types)
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Compound 13, ECBN-D-2 -Nal-Dab-C12 , was recommended as a candidate for further research and 
development because of its good antifungal activity, low hemolytic toxicity and high water solubility

Design of
derivatives

•aromatic amino
acids

•positively
charged polar
amino acids

•fatty acids

Solid-liquid
synthesis

•solid-phase
peptide
synthesis

•synthesis of
echinocandin B
derivatives

Analysis and
purification

•RP-HPLC
analysis

•RP-HPLC
purification

•mass spectrometry

Activity assay

•antifungal
activity

•hemolytic
toxicity

•water solubility

A B

A：白念珠菌ATCC 10231，B：克柔念珠菌ATCC 6258

●-对照组，▲-2 g/ml 的13，■-0.5 g/ml的阿尼芬净
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levofloxacin hemihydrate

An improved synthetic process of levofloxacin hemihydrate was reported. This process
solved the problems of large residual amounts of high-boiling solvents in target product
and large amounts of low-boiling solvents used in levofloxacin hemihydrate preparation.
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In order to control the quality of the bulk drug and preparation of sotalol hydrochloride, five related substances 
including one novel impurity of sotalol hydrochloride were prepared and their structures were confirmed.
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c d
a：细胞生长曲线图，b：细胞存活率曲线图，c：乳酸代谢曲线图，d：抗体产量及生产能力对比图
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The culture parameters were optimized by 
the central composite design experiment. 

 

culture duration shift temperature viable 
cell density 

initial viable cell density 

The experimental results were as follow: 
antibody production was up to 5.3 g/L and 
lactic acid levels were significantly reduced 
to 0.4 g/L.  

Problems of original culture conditions, 
low protein yield and high lactic acid 
level before harvest might lead to 
process failure. 

basic medium composition concentration of CuSO4·5H2O 

The effects of five culture parameters 
were evaluated with antibody yield and 
final concentration of lactic acid as the 
indexes by full factorial design. 

The optimized process was then verified 
through cell culture. 
 

Mathematical models based 
on the antibody yield and 
lactic acid concentration were 
established. 

The optimized process was predicted through 
mathematical models. 
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Effect of Sialic Acid on Human Follicle Stimulating Hormone Bioactivity Assessment················
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UPLC 法测定单硝酸异山梨酯中的有关物质······刘彩云，刘朝辉，张敏敏，刘思光，张贵民*
Determination of the Related Substances in Isosorbide Mononitrate by UPLC···························· 
···················································LIU C Y, LIU C H, ZHANG M M, LIU S G, ZHANG G M*
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银杏二萜内酯葡胺注射液与一次性输液器的相容性考察·················································
······························································胡军华，钱频非，于桂芳，王  雪，王振中*
Compatibility between Diterpene Ginkgolides Meglumine Injection and Infusion Sets for Single Use  
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米卡芬净中间体 FR901379 的分离纯化············李  敏，谢新宇，王晶珂，郑学丽，张雪霞*
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检测方法对利斯的明透皮贴剂体外释放的影响及

体外渗透与体内相关性的评价

陈亚楠，汪  晴*
(大连理工大学化工学院药学系，辽宁大连 116024)

摘要：以市售的 2 种规格利斯的明透皮贴剂为模型药物，比较采用《中华人民共和国药典》和美国药典收载的释放度测定方法 (2

种桨碟法和 1 种转筒法 ) 对体外释放度测定结果的影响。根据利斯的明贴剂对不同种类完整鼠皮 ( 小鼠、大鼠和裸鼠 ) 的体外

渗透试验结果，以及文献中的人体药动学数据，初步评价体内外相关性 (IVIVC)。单变量方差分析 (ANOVA) 和模型拟合方法

的分析结果表明，不同方法测得的不同规格利斯的明贴剂的释放曲线均存在显著差异；采用鼠类离体皮肤进行利斯的明贴剂的

体外渗透试验与人体药动学数据之间呈现出良好的相关性，其中大鼠皮肤的 IVIVC 关联性最好 (R2=0.993 8)。本试验表明，转

筒法较适用于利斯的明贴剂的体外释放研究；大鼠皮肤适用于利斯的明贴剂 IVIVC 的建立。

关键词：利斯的明；透皮贴剂；释放方法；渗透；体内外相关性(IVIVC)

中图分类号：R944.9     文献标志码：A     文章编号：1001-8255(2020)06-0735-06

DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2020.06.010

Effect of Determination Method on in vitro Release Profiles of Rivastigmine Transdermal 
Patches and Correlation between Penetration in vitro and Absorption in vivo  

CHEN Yanan, WANG Qing*
(Dept. of Pharmaceutics, School of Chemical Engineering, Dalian University of Technology, Dalian 116024)

ABSTRACT: Three determination methods(two paddle over disk methods and one rotating cylinder method) in 
Chinese pharmacopeia and US pharmacopeia were adopted to investigate the in vitro release profiles of the commercial 
rivastigmine transdermal(Exelon®) patches with two specifications(5 cm2 and 10 cm2 patches), and the differences 
of the results were compared. According to the in vitro transdermal penetration results through murine(mouse, rat 
and nude mouse) skins and the reported human pharmacokinetic data in the literature, a point-to-point in vivo-in vitro 
correlation(IVIVC) was established to choose the best skin model for in vitro percutaneous penetration test. The results 
of univariate analysis of variance (ANOVA) and model-fitting method showed that the release profiles of Exelon® with 
two specifications determined by different methods had significant differences. There were good correlations between 
the penetration data through above excised murine skins and the calculated absorption fraction, and the correlation 
coefficient(R2=0.993 8) in the rat model group was the highest among three test groups. It was concluded that the rotating 
cylinder method in US pharmacopeia was more suitable for evaluating the release of Exelon® Patches with different 
specifications and rat skin was suitable for the establishment of IVIVC for Exelon® Patches.

Key Words: rivastigmine; transdermal patch; release method; permeation; in vivo-in vitro correlation(IVIVC)
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利斯的明 (rivastigmine，1) 是一种选择性胆碱

酯酶抑制剂，能增加大脑皮质胆碱水平，临床用于

治疗阿尔茨海默病。诺华制药有限公司生产的 1 透

皮贴剂 (Exelon®)，使用方便且可较长时间维持平

稳的血药浓度。体外释放度是透皮贴剂的质量控制

标准之一，中国和美国的药典收录了桨碟法和转筒
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供试品 1 贴剂为诺华制药有限公司生产，共 2 个规格，

9 mg ∶ 5 cm2( 批号 ALT113110) 和 18 mg ∶ 10 cm2( 批号

ALT085230) ；1 酒石酸盐对照品 (加拿大 TRC 公司，含量

98％，批号 2-JST-20-1) ；乙腈为色谱纯，磷酸、三乙胺、

氯化钠均为分析纯。

雄性昆明种小鼠 [(20±2)g] 和雄性 SD 大鼠 [(200±

20)g] 均来自大连医科大学实验动物中心，生产许可证号

SCXK( 辽 )2013-0004 ；雄性 BALB/c-nu 裸鼠，7 周龄，来

自辽宁长生生物技术股份有限公司，生产许可证号 SCXK

( 辽 )2015-0001。

2   方法与结果

2.1   色谱条件  

色谱柱 InertSustain C18 柱 (4.0 mm×250 mm，

5 µm)；流动相 乙腈∶水∶三乙胺(20∶80∶0.35)；
检测波长 210 nm ；流速 1 ml/min ；柱温 40 ℃；进

样量 10 µl。
2.2   对照品溶液的制备  

精密称取 1 酒石酸盐对照品 24 mg( 相当于 1 
15 mg)，置 25 ml 量瓶中，用 0.9％氯化钠溶液溶

解并定容，摇匀，作为对照品溶液Ⅰ。用 0.9％氯

化钠溶液逐级稀释得 1 浓度分别为 300、120、30、
12、3 和 1.2 µg/ml 的对照品溶液Ⅱ～Ⅶ。

2.3   体外释放试验  
采用溶出仪，水浴温度为 (32±0.5)℃，释放介

质为 0.9％氯化钠溶液 500 ml( 满足漏槽条件 )，转

速为 50 r/min，取样时间分别为 1、2、4、7、10、
12 和 24 h，取样体积为 4 ml( 及时补充同温等量新

鲜释放介质 )。

2.4   体外渗透试验  

采用扩散池容积为 12 ml、扩散面积为 1.767 cm2

的水平式扩散池，水浴温度为 (32±0.2)℃；释放介

质为 0.9％氯化钠溶液 12 ml( 满足漏槽条件 )，转

速为 600 r/min，取样时间分别为 1、2、4、7、10、
12 和 24 h，取样体积为 0.2 ml( 及时补充同温等量

新鲜释放介质 )。

2.5   方法学考察

2.5.1   专属性试验  
取空白接收液、对照品溶液、释放及渗透试验

的供试品溶液进样测定，HPLC 谱图见图 2。结果

法作为贴剂的检测标准，装置如图 1 所示。《中华

人民共和国药典》2015 年版 (ChP 2015) 收录的桨

碟法采用不锈钢网碟，透皮贴剂释药面朝上固定在

网碟之间；美国药典的桨碟法采用聚四氟乙烯筛网，

与玻璃皿通过锁扣固定，透皮贴剂释药面朝上固定

在网碟之间；美国药典的转筒法采用不锈钢筒，将

透皮贴剂释药面朝外固定在转筒外部。本试验考察

了这 3 种方法在测定 1 贴剂上的差异，分析了产生

差异的原因，为建立更合理的 1 贴剂释放度的检测

方法提供理论依据。
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图 1   ChP 2015 桨碟法 (A)、美国药典桨碟法 (B)
与美国药典转筒法 (C)装置

Fig.1   Paddle Over Disk in Chinese Pharmacopeia 
2015 Edition(A), Paddle Over Disk(B) and Rotating 

Cylinder(C) in US Pharmacopeia

皮肤体外渗透研究是透皮给药系统 (TDDS) 进
行处方和工艺优化的重要手段，FDA 发布的工业指

南提出应建立口服缓释制剂体内外相关性 (IVIVC)

的开发、评估和应用方案 [1]。TDDS 的疗效与药物

经皮吸收相关，Yang 等报道了应用人尸体皮肤进行

雌二醇贴剂体内外相关性的研究 [2]，可指导 TDDS

处方和工艺的优化，预测贴剂的药效，提高制剂的

研发效率，降低开发成本，并为人体生物利用度试

验和临床研究提供帮助 [1]。因此，本试验以 1 贴剂

作为模型药物，通过动物体外经皮渗透试验与已知

的人体体内药动学数据，建立可用于 1 贴剂的体外

研究与评价的 IVIVC 模型，为 TDDS 临床前研究

提供帮助。

1   仪器与试药

System 860DL 型自动溶出系统 (美国 Logan 公司 )；

KX-19-5HP型水平式扩散仪(大连科翔科技开发有限公司)；

LC-20AT 型高效液相色谱仪 (日本 Shimadzu 公司 )。
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表明，本色谱条件下 1 的测定无干扰。

2.5.2   线性试验  
按“2.1”项下色谱条件测定，记录色谱图。以

1 浓度 c 为横坐标，峰面积 A 为纵坐标，进行线性

回归。结果表明，1 浓度在 1.2 ～ 600 µg/ml 范围内

线性良好，标准曲线方程为 A=30 276.2c-652.844，
r=0.999 3。
2.5.3   检测限和定量限 

根据低浓度对照品溶液的信噪比计算，当信噪

比为 3 时，1 的检出限约为 0.18 ng ；当信噪比为 10

时，1 的定量限约为 0.72 ng。
2.5.4   精密度试验  

取 30 µg/ml 的对照品溶液，连续进样测定 6 次，

色谱峰的相对保留时间和相对峰面积的 RSD 均小

于 0.5％，表明仪器精密度良好。

2.5.5   稳定性试验  

取渗透试验供试品溶液 1 份，于室温放置，分

别于 0、1、2、4、7、10、12 和 24 h 取样分析，结

果峰面积的 RSD 为 0.38％，说明样品在室温下 24 h

内稳定。

2.6   释放曲线比较

为了分析使用不同装置和方法测定 1 贴剂释放

行为所得结果的差异，分别用 ChP 2015 四部通则

0931 第四法 (桨碟法，ChP 4)、美国药典 USP 40

的桨碟法 (USP 5) 和转筒法 (USP 6) 测定 2 种不同

规格 1 贴剂的体外释放行为。分别在 1、2、4、7、
10、12 和 24 h 时取样测定，绘制释放曲线，结果

见图 3。
2.6.1   单变量方差分析 (ANOVA)  

采用 ANOVA 比较释放曲线每个时间点累积释

放率的差异 [3—4]。运用 SPSS 18.0 软件计算 P 值，

对相同规格贴剂在不同方法下所得释放曲线的每个

时间点的累积释放率进行方差分析。结果见表 1。
5 cm2 规格的贴剂在 2 和 4 h 的累积释放率存在显著

性差异 (P<0.05)。10 cm2 规格的贴剂差异缩小，仅

在 2 h 的累积释放率存在显著性差异 (P<0.05)，其

余时间点均无差异。

表 1   单变量方差分析结果表

Tab.1   Results of Univariate ANOVA

t/h
5 cm2 规格的累积释放率/％ 10 cm2 规格的累积释放率/％

ChP 4 USP 5 USP 6 P ChP 4 USP 5 USP 6 P
1 45.06 44.47 45.97 0.596 45.17 47.03 45.06 0.118
2 57.07 56.54 62.10 0.0281) 57.74 58.80 61.81 0.0341)

4 68.41 67.61 73.64 0.0371) 69.22 70.53 73.76 0.057
7 75.58 75.38 80.70 0.059 76.54 77.95 80.61 0.129
10 79.51 79.40 84.28 0.090 80.36 82.01 84.02 0.168
12 81.38 81.28 85.02 0.230 82.38 83.77 85.46 0.281
24 88.02 87.90 90.05 0.470 88.79 89.37 89.47 0.892

注：1)整体比较，P<0.05  

2.6.2   模型拟合  
分别采用零级、一级和 Weibull 模型 [5—8]，对

释放行为进行拟合分析，结果见图 4。
由图 4 可见，Weibull 模型的拟合效果较为理

想。Weibull 模型为
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Y 为累积释放率，

X 为时间，T 为迟滞时间，a 为尺度参数，b 为曲线

形状参数。对几种释放方法的曲线参数进行 t 检验，

结果见表 2。各参数均超过临界 t 值 [t(0.05,2)=4.303]，
说明 3 种方法得到的释放曲线存在显著性差异。

2.7   IVIVC 模型构建

2.7.1   体外渗透试验  
选取不同种类鼠皮，照“2.4”项下方法进行体外

渗透试验，在规定取样时间取样，计算渗透率 (F t )。

所得渗透曲线见图 5。

a ：释放 4 h 的供试品溶液，b ：对照品溶液 (12 µg/ml) ；
c ：渗透 2 h 的供试品溶液，d ：空白接收液

1-1

图 2   HPLC 分析方法的专属性谱图

Fig.2   HPLC Chromatogram of 1 for Specificity Test 

0 5 10 15 20 25

20

40

60

80

100

0 5 10 15 20 25

20

40

60

80

100

累
积
释
放
率

/%

累
积
释
放
率

/%

t/h t/h
USP 6； USP 5； ChP 4

A B

0 4 8 12 16 20 24

200

400

600

800

1 000

1 200

1 400

F t
/

mc ·gμ
-

2

t/h
小鼠； 大鼠； 裸鼠

Exelon   patch

protective liners

in vitro release test

in vitro permeation test

In vitro Permeation Profiles of Exelon® Patch(Specifications of 10 cm2) through Three Types of Murine Skin

In vitro Release Profiles of Exelon® Patch(Specification of 10 cm2) through Three
Types of Pharmacopeial Apparatuses

0 5 10 15 20 25

20

40

60

80

100

R
el

ea
se

/%

t/h

B

0            1            2            3            4             5            6            7            8

1

a
b
c
d

100

80

60

40
0          4          8          12        16        20         24

t/h

ChP 4, 5 cm2

100

80

60

40
0          4          8          12        16        20         24

t/h

USP 5, 5 cm2

100

80

60

40
0          4          8          12        16        20         24

t/h

USP 6, 5 cm2

100

80

60

40
0          4          8          12        16        20         24

t/h

ChP 4, 10 cm2

100

80

60

40
0          4          8          12        16        20         24

t/h

USP 5, 10 cm2

100

80

60

40
0          4          8          12        16        20         24

t/h

USP 6, 10 cm2

零级动力学；      一级动力学；     Weibull 模型

A                                         B                                C

图1

图2

图3

图4

图5

×100％   ①Fa=
ct+kel⋅AUC0→t

kel⋅AUC0→∞

aY=1-e ，
-(X-T)b

t/min

累
积
释
放
率

/%

累
积
释
放
率

/%

累
积
释
放
率

/%

累
积
释
放
率

/%

累
积
释
放
率

/%

累
积
释
放
率

/%

Pe
rm

ea
te

d 
A

m
ou

nt
/µ

g.
cm

-2

mouse;       rat;        nude mouse



·    ·                                           中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2020, 51(6)738

0 5 10 15 20 25

20

40

60

80

100

0 5 10 15 20 25

20

40

60

80

100

累
积
释
放
率

/%

累
积
释
放
率

/%

t/h t/h
USP 6； USP 5； ChP 4

A B

0 4 8 12 16 20 24

200

400

600

800

1 000

1 200

1 400

F t
/

mc ·gμ
-

2

t/h
小鼠； 大鼠； 裸鼠

Exelon   patch

protective liners

in vitro release test

in vitro permeation test

In vitro Permeation Profiles of Exelon® Patch(Specifications of 10 cm2) through Three Types of Murine Skin

In vitro Release Profiles of Exelon® Patch(Specification of 10 cm2) through Three
Types of Pharmacopeial Apparatuses

0 5 10 15 20 25

20

40

60

80

100

R
el

ea
se

/%

t/h

B

0            1            2            3            4             5            6            7            8

1

a
b
c
d

100

80

60

40
0          4          8          12        16        20         24

t/h

ChP 4, 5 cm2

100

80

60

40
0          4          8          12        16        20         24

t/h

USP 5, 5 cm2

100

80

60

40
0          4          8          12        16        20         24

t/h

USP 6, 5 cm2

100

80

60

40
0          4          8          12        16        20         24

t/h

ChP 4, 10 cm2

100

80

60

40
0          4          8          12        16        20         24

t/h

USP 5, 10 cm2

100

80

60

40
0          4          8          12        16        20         24

t/h

USP 6, 10 cm2

零级动力学；      一级动力学；     Weibull 模型

A                                         B                                C

图1

图2

图3

图4

图5

×100％   ①Fa=
ct+kel⋅AUC0→t

kel⋅AUC0→∞

aY=1-e ，
-(X-T)b

t/min

累
积
释
放
率

/%

累
积
释
放
率

/%

累
积
释
放
率

/%

累
积
释
放
率

/%

累
积
释
放
率

/%

累
积
释
放
率

/%

Pe
rm

ea
te

d 
A

m
ou

nt
/µ

g.
cm

-2

mouse;       rat;        nude mouse

A ：规格 5 cm2，B ：规格 10 cm2

图 3   不同规格 1 贴剂的释放曲线比较 (n=3)
Fig.3   Comparisons of Release Curves of 1 Patches with Different Specifications(n=3)

2.7.2   1 贴剂的体内吸收  
根据诺华制药有限公司公布的 1 贴剂人体药动

学数据 [9]，利用 Wagner-Nelson 方程 (公式① )反

卷积血药浓度数据，以确定体内吸收分数 (Fa)
[10]，

文献报道 1 在 8 h 达到 cmax
[9]，因此对 0 ～ 8 h 内获

得的数据进行分析。结果表明，1、2、4、7、8 和

10 h 时 1 贴剂 (10 cm2) 的体内药物吸收分数分别为

2.28％、18.25％、46.39％、84.41％、100.76％和

105.70％。 
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式中，ct 为时间 t 的血药浓度；kel 为消除速率常数，

AUC0→t 和 AUC0→∞ 为 0 ～ t 和 0 ～∞的药 - 时曲线

下面积。

2.7.3   IVIVC 建立  
根据 USP、FDA 指导原则及相关文献，只有

A 级相关性适用于 TDDS 的 IVIVC[2,10]，即用体

外渗透率 F t 与人体 Fa 数据点对点地对 1 贴剂构建

IVIVC。不同种类鼠皮的 IVIVC 方程见表 3。
由表 3 可知，3 种鼠皮都显示出较强的相关性

(R2>0.90)。这表明采用鼠皮进行 1 贴剂体外经皮渗

透研究的结果与人体体内药动学数据之间具有相关

性，建立 IVIVC 模型用于预测 1 的体内吸收是可行

的。小鼠皮肤毛囊丰富，显示出最高的渗透速率；

而裸鼠皮肤较薄，药物渗透速率相对较高，回归直

线偏离原点；大鼠皮肤与人皮肤的厚度和脂质含量

具有相似性。综合考虑，大鼠全皮更适合用于建立

具有 IVIVC 的 1 贴剂的体外经皮渗透研究，进行 1
贴剂的 TDDS 处方和工艺优化。

表 3   不同种类皮肤 IVIVC 方程

Tab.3   IVIVC Models for Different Types of Skin
种类 回归方程 R2

大鼠 Fa=3.74Ft+3.31 0.993 8
裸鼠 Fa=3.38Ft-14.23 0.993 4

小鼠 Fa=2.83Ft-21.60 0.980 9

3   讨论

本试验中，采用桨碟法与转筒法测得的 1 释放

曲线具有显著差异，主要是桨碟法与转筒法的试验

装置结构不同，导致贴剂表面与释放介质的剪切力

有所差异。相对来说，转筒法测得的累积释放率相

对较高。ChP 4 和 USP 5 这 2 种桨碟法对 5 cm2 规

格贴剂在 2 和 4 h、对 10 cm2 规格贴剂在 4 h 的累

表 2   Weibull 模型参数的比较结果

Tab.2   Comparison Results of Weibull Model Parameters

方法
规格5 cm2 规格10 cm2

a T b a T b
ChP 4 2.38 0.50 0.33 2.22 0.52 0.34
USP 5 2.50 0.48 0.34 2.04 0.47 0.34
USP 6 1.30 0.74 0.30 1.28 0.77 0.30

t值 5.268 6.265 22.743 6.237 5.783 20.750
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图 4   体外释放数据采用不同模型拟合所得的曲线

Fig.4   Fitted Curves of in vitro Release Data by Different Models

积释放率结果产生统计学上差异的主要原因推测

是：碟片的结构存在差异，当贴剂面积较大时会影

响碟片上下方释放介质的混合，导致碟片上方的浓

度相对偏高。因此，采用转筒法测定具有不同规格

且贴剂面积较大的透皮贴剂的释放度更合适。

采用鼠类的全皮进行体外经皮渗透试验的

结果与人体体内药动学数据呈现出良好的相关性

(R2>0.90)，其中大鼠皮肤是较适合的动物模型。因

此，1 贴剂的鼠皮体外渗透试验结果能在某种程度

上反映 1 贴剂在人体体内的吸收情况，可用于 1 贴

剂的 TDDS 处方和工艺优化，也可为 1 贴剂仿制

药的研发及提高人体生物等效性试验的成功率提供

帮助。
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图 5   1 贴剂 ( 规格 10 cm2)在 3 种鼠皮中的渗透曲线

(n=3)
Fig.5   In vitro Permeation Profiles of Exelon® Patches 
(Specification of 10 cm2) through Three Types of 

Murine Skin (n=3)
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