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【摘要】目的  建立有区分能力的奥利司他胶囊溶出度检测法，评价国内 6 家企业

与进口奥利司他胶囊溶出曲线的相似性。方法  采用 HPLC 法，色谱柱为 Thermo Hyersil 

GOLD C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）柱，流动相为乙腈 - 水（85 ∶ 15），流速为 1.0 mL·min-1，

检测波长为 195 nm，柱温为 30℃，进样量为 20 μL。考察不同浓度十二烷基硫酸钠、不

同浓度氯化钠及不同 pH 溶出介质对溶出曲线的影响，筛选出最佳溶出条件，并采用溶

出曲线相似因子法评价溶出曲线的相似性。结果  奥利司他在 5.989~179.697 μg·mL-1 范

围内线性关系良好（r=0.999 8），平均回收率为 100.4%，RSD 为 1.1%（n=9）。筛选出

的最佳溶出条件如下：以含 1.0% 十二烷基硫酸钠、0.5% 氯化钠、pH 6.0 的磷酸盐缓冲

溶液为溶出介质，在桨法、75 r·min-1、介质 1 000 mL 的条件下开展溶出试验。 国内仅

1 家企业产品与参比制剂的溶出曲线相似，其余 5 家企业产品与参比制剂相比溶出行为

均不一致。结论  该法能有效区分不同企业生产的奥利司他胶囊的溶出行为，对我国开

展奥利司他胶囊仿制药质量与疗效一致性评价具有一定的参考意义。

【关键词】奥利司他胶囊；高效液相色谱法；溶出曲线；溶出曲线相似因子；一
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【Abstract】Objective  To establish a discriminative dissolution test method for orlistat 
capsules and evaluate the similarity of dissolution curves of 6 domestic enterprises and imported 
orlistat capsules. Methods  The HPLC method was used, the chromatographic column was Thermo 
Hyersil GOLD C18 (150 mm×4.6 mm, 5 μm) column, the mobile phase was acetonitrile and 
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water (85 ∶ 15), the flow rate was 1.0 mL·min-1, the detection wavelength was 195 nm, the column 
temperature was 30℃, and the injection volume was 20 μL. The effects of different concentrations 
of sodium dodecyl sulfate, different concentrations of sodium chloride and different pH dissolution 
media on the dissolution curve were investigated, and the best dissolution conditions were selected. 
The similarity of the dissolution curve was evaluated using the dissolution curve similarity factor 
method. Results  Orlistat had good linear relationship within the range of 5.989-179.697 μg·mL-1 
(r=0.999 8), and its average recovery rate was 100.4%, with an RSD of 1.1% (n=9). The optimal 
dissolution conditions selected were as follows: the pH 6.0 phosphate buffer solution containing 
1.0% sodium dodecyl sulfate and 0.5% sodium chloride was as dissolution medium; the conduct 
dissolution tests conducted under conditions of paddle method, 75 r·min-1 and medium 1 000 mL. 
Only one domestic enterprise had a similar dissolution curve between the product and the reference 
formulation, while the other five enterprises had inconsistent dissolution behavior between the 
product and the reference formulation. Conclusion  This measurement method can effectively 
distinguish the dissolution behavior of products from different enterprises, and has certain reference 
significance to evaluate the consistency of the quality and efficacy of orlistat capsules in China.

【Keywords】Orlistat capsules; High performance liquid chromatography; Dissolution 
curve; Dissolution curve similarity factor; Consistency evaluation

奥利司他为戊酸十二烷酯类化合物，系胃肠

道脂肪酶抑制剂，口服后几乎不被胃肠道吸收，

大部分集中在胃肠壁，通过与胃和小肠腔内的

胃脂肪酶和胰脂酶的活性部位丝氨酸形成共价键

使酶失活，阻断食物中脂肪酶吸收而产生减肥作

用 [1-2]。奥利司他胶囊在中国药典 2020 年版二部、

英国药典 2020 版、日本药典第 18 版、欧洲药典

第 10 版均未收载，120 mg 规格的本品在美国药典

第 43 版以及国内各企业的标准中所列溶出度方法

均以 3.0% 十二烷基硫酸钠（sodium dodecyl sulfate, 

SDS）溶液、0.5% 氯化钠溶液、pH 6.0 的磷酸盐

缓冲溶液为溶出介质，浆法 75 r·min-1，45 min 取样，

用 HPLC 法检测溶出量，限度为 75%，仅溶出体

积有差异。奥利司他属生物药剂学系统分类 4 类：

低溶解度 - 低渗透性药物，药物在体内溶出速率

的快慢和溶出量对疗效的影响至关重要。

根据国家药品监督管理局仿制药质量一致性

评价 - 溶出试验指导原则，通过试验发现本品在

pH 1.2 盐酸溶液、pH 4.0 醋酸缓冲液、pH 6.8 磷

酸盐缓冲液和水 4 种溶出介质中 120 min 溶出量

小于 10%，而在高浓度 SDS 溶液条件下，各企业

之间溶出度行为差异不明显。本研究以原研药物

作为参比制剂，摸索出适宜浓度的 SDS 溶液，用

以评价国内 6 家制剂产品与原研药物溶出曲线的

相似性；并在文献 [3-13] 基础上，以产品的处方工

艺为主线，研究了对不同处方工艺有区分力的溶

出度检查方法，区分不同工艺产品质量。

1  仪器与试药

1.1  仪器
RT612-AT 型自动取样溶出仪（深圳市锐拓

仪器设备有限公司）；XP205 型电子分析天平（瑞

士梅特勒 - 托利多）；LC-20AD 型高效液相色谱

仪，包括 SPD-20A 紫外检测器和 CTO-10AS vp

柱温箱（日本岛津）；Prima PM6-2700TD 超声仪。

1.2  试药
奥 利 司 他 对 照 品（ 中 国 食 品 药 品 检 定 研

究 院， 批 号：520027-202102， 纯 度 99.5%）；

SDS、氯化钠和磷酸均为分析纯；试验样品规格

均为 120 mg/ 粒，其余信息见表 1。

表1  样品信息

Table 1. Sample information
生产企业 批号 生产工艺

罗氏 M2391M1（赛尼克） 未知

A 企业 200801 流化床淀粉丸芯包衣

B 企业 2009101A、201905A 干法

C 企业 01210109 湿法制粒

D 企业 084200703 湿法制粒

E 企业 20100029 湿法制粒（挤出滚圆）

F 企业 200815 干法
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2  方法与结果

2.1  HPLC方法学考察
2.1.1  色谱条件

色谱柱为 Thermo Hyersil GOLD C18（150 mm× 

4.6 mm，5 μm）柱，流动相为乙腈 - 水（85 ∶ 15），

流速为 1.0 mL·min-1，检测波长为 195 nm，柱温

为 30℃，进样量为 20 μL。

2.1.2  溶液的配制
供试品溶液：取 1 粒胶囊，加 1.0% SDS 溶

液超声（功率 600 W，频率 40 kHz）溶解制成储

备液，滤过，精密量取续滤液 1 mL 置 10 mL 量瓶，

加 1.0% SDS 溶液稀释至刻度，摇匀，即得。

阴性样品溶液：取 1 粒空白胶囊壳，按处方

取各辅料适量，并按供试品溶液制备方法制得阴

性样品溶液。

标准曲线溶液：精密称取奥利司他对照品

12.04 mg，置 20 mL 量瓶中，用 50% 乙腈稀释至

刻度，摇匀，即得奥利司他对照品储备液；精密

量取奥利司他对照品储备液适量，分别用 50%

乙 腈 稀 释 成 5.989，11.979，23.959，59.899，

95.838，119.798，149.747，179.697 μg·mL-1 系

列浓度的标准曲线溶液。

2.1.3  系统适用性试验 
精密吸取对照品溶液、供试品溶液和阴性样

品溶液，按“2.1.1”项下色谱条件进样分析，记

录色谱图（图 1），阴性样品不干扰奥利司他主

成分的检测。

2.1.4  线性关系考察  
精密吸取“2.1.2”项下系列标准曲线溶液，

按“2.1.1”项下色谱条件进样分析，以溶液浓度

（X，μg·mL-1）为横坐标，峰面积（Y）为纵

坐标，绘制标准曲线，计算得线性回归方程为

Y=13 901X+32 288，r=0.999 8， 结 果 表 明 奥 利

司他在 5.989~179.697 μg·mL-1 范围内线性关系

良好。

图1  HPLC色谱图

Figure 1. HPLC chromatogram

对照品溶液

供试品溶液

阴性样品溶液

奥利司他

奥利司他

0.0                   2.5                  5.0                  7.5                  10.0            t/min

0.0                   2.5                  5.0                  7.5                  10.0            t/min

0.0                   2.5                  5.0                  7.5                  10.0            t/min
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2.1.5  回收率试验  
精密量取“2.1.2”项下奥利司他对照品贮备

液 2，4，6 mL 分别置于 20 mL 量瓶中，各加入

空白辅料贮备液续滤液 2 mL，用 1.0% SDS 溶液

稀释至刻度，摇匀，即得 50%，100%，150% 3

个不同水平的回收率供试品溶液，每个水平平行

配制 3 份，按“2.1.1”项下色谱条件进样分析，

计算得奥利司他的平均回收率为 100.4%，RSD 为

1.1%（n=9）。

2.2  溶出条件的筛选
2.2.1  溶出介质中不同浓度SDS的考察

选取奥利司他胶囊参比制剂为样品，分别以

含 SDS 0.5%，0.8%，1.0%，1.5%，2.0%，2.5%，

3.0% 的 磷 酸 盐 缓 冲 溶 液（0.5% 氯 化 钠、pH 

6.0）1 000 mL 为溶出介质，采用浆法，在转速

75 r·min-1、37 ℃ 的 条 件 下 于 5，10，15，20，

25，30，35，40，45，60，90，120 min 分别取样

5 mL（同时补充等温、等体积介质），经 0.45 μm

滤膜过滤，取续滤液按“2.1.1”项下色谱条件进

样测定，计算奥利司他的累计溶出率，并绘制溶

出曲线（图 2）。结果表明，SDS 溶液浓度在 1.0%

及以上时，奥利司他在 45 min 的累积溶出量均可

达 80%，故选择 1.0% SDS 溶液开展试验。

2.2.2  不同pH溶出介质的考察
选取奥利司他胶囊参比制剂为样品，分别以

pH 5.0，6.0，7.0，8.0，9.0 的磷酸盐缓冲溶液（含

0.5% 氯化钠、1.0% SDS）1 000 mL 为溶出介质，

其余溶出条件、取样时间点及测定方法同“2.2.1”

项，绘制的溶出曲线见图 3。结果表明，pH 对

奥利司他的溶出基本无影响，故选择现行标准中

pH 6.0 开展试验。

2.2.3  溶出介质中不同浓度氯化钠的考察
选取 B 企业 20191005A 批次样品，分别以含

氯化钠 0.1%，0.25%，0.4%，0.5%，0.6%，0.75%

的磷酸盐缓冲溶液（1.0% SDS、pH 6.0）1 000 mL

为溶出介质，其余溶出条件和测定方法同“2.2.1”

项， 于 10，20，30，45，60，90，120 min 测 定

累积溶出度，绘制的溶出曲线见图 4。结果表明

氯化钠浓度由 0.1% 增至 0.75% 时，介质的溶出

能力增强，由于奥利司他在 0.5%~0.75% 氯化钠
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 图2  含不同浓度SDS溶出介质的累积溶出曲线（n=6）
Figure 2. Cumulative dissolution curve of dissolution media with different concentrations of SDS (n=6)

 图3  不同pH溶出介质的累积溶出曲线（n=6）
Figure 3. Cumulative dissolution curve of dissolution media with different pH (n=6)
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浓度介质中的溶出能力差别不大，故选择现行标

准中使用的 0.5% 氯化钠开展试验。

2.3  不同企业溶出曲线测定与参比制剂溶
出曲线相似因子测定

以 含 1.0% SDS、0.5% 氯 化 钠、pH 6.0 的 磷

酸盐缓冲溶液为溶出介质，在桨法、75 r·min-1、

介质 1 000 mL 的条件下开展溶出试验，分别于

10，20，30，45，60 min 取样，对 6 家企业奥利

司他胶囊的累积溶出度进行测定，并绘制溶出曲

线（图 5），计算与参比制剂的溶出曲线相似因

子（表 2）。结果仅 B 企业的溶出曲线相似因子

大于 50。
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表2  参比制剂与不同企业奥利司他胶囊在45 min和120 min的累积溶出曲线及溶出曲线相似因子

Table 2. Cumulative dissolution curve and f2 factor of the reference preparations and different 

enterprise orlistat capsules at 45 and 120 min

生产单位 45 min累积溶出(%) 120 min最大溶出(%) 溶出曲线相似因子

参比 81 88 /

A 企业 63 86 29

B 企业 83 92 57 

C 企业 74 90 48 

D 企业 75 90 36 

E 企业 66 93 29

F 企业 60 85 28

图4  含不同浓度氯化钠溶出介质的累积溶出曲线（n=6）
Figure 4. Cumulative dissolution curve of dissolution media with different concentrations of sodium 

chloride (n=6)

图5  参比制剂与不同企业奥利司他胶囊的累积溶出曲线（n=6）
Figure 5. Cumulative dissolution curve of reference preparation and orlistat capsules from different 

enterprises（n=6）
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3  讨论

通过 HPLC 法色谱条件的摸索，流动相乙腈 -

水比例为 85 ∶ 15、流速为 1.0 mL·min-1、检测波

长为 195 nm、进样量为 20 μL，能避开 6 家企业

辅料对主成分检测的干扰 ；采用以 1.0% SDS、

0.5% 氯化钠、pH 6.0 的磷酸盐缓冲液 1 000 mL

为溶出介质，转速 75 r·min-1 的溶出条件开展累

计溶出试验，能有效区分 6 家企业的奥利司他胶

囊与原研产品的溶出行为。

因本品在生物药剂学上分类为 4 类，SDS 的

浓度为影响制剂溶出速率和溶出总量的主要因

素；溶出介质 pH 在 5.0~9.0 对溶出速率基本无影

响；随氯化钠浓度的增加，介质的溶出能力增加；

溶出度检测方法方法学表明，该检测方法专属性、

线性、回收率均良好。

仅 B 企业与原研企业的溶出行为基本相似，

A、C、D、E、F 与原研企业的溶出行为差异明

显，表明其处方组成与制备工艺有待进一步改进

与提高。本方法的建立，对我国进行奥利司他胶

囊仿制药质量与疗效一致性评价具有一定的参考

意义。

本研究仅对奥利司他胶囊的体外溶出行为开

展研究，且使用较高浓度的 SDS，体内外溶出的

行为可能产生差异，后续还应通过人体生物等效

性试验验证本品与参比制剂疗效的一致性。
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