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摘要 目的：探究盐酸特拉唑嗪片溶出度测定结果不满足标准限度要求的原因。方法：利用高分辨率显

微CT技术对盐酸特拉唑嗪片的内部微观结构进行观察分析。结果：对二者的内部三维结构进行对比发

现，溶出度测定结果不满足标准限度要求的样品与参比制剂相比具有更大的孔隙率。结论：推测由于样

品孔隙率过大，导致样品在常规溶出杯500 mL介质中产生了堆积效应，在主成分溶解前被辅料覆盖聚集

于溶出杯底部，导致溶出度测定结果不满足标准限度要求。
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Analysis of the Dissolution Test Results of Terazosin Hydrochloride Tablets from 
the Perspective of Pharmaceutical Preparation Structure by High-resolution 
Microscopic Imaging Technology
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Abstract   Objective:   To explore the reasons for the dissolution test results of terazosin hydrochloride tablets 
failed to meet the standard limit requirements. Methods: The internal microstructure of terazosin hydrochloride 
tablets was observed and analyzed by high-resolution micro-CT technology. Results: Comparing the internal 
three-dimensional structures of the two, it was found that the samples in which dissolution test results did not meet 
the requirements of the standard limit had larger porosity than that of the reference preparation. Conclusion: It is 
speculated that due to the excessive porosity of the sample, the sample has a stacking eff ect in the 500 mL medium 
of the conventional dissolution vessel. The sample is covered by the excipients and aggregated at the bottom of the 
dissolution vessel before the main component is dissolved, resulting in the dissolution test result not meeting the 
standard limit requirements.
Keywords:   dissolution; porosity; paddle method; special-shaped dissolution vessel; high-resolution micro-CT 
technology
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盐酸特拉唑嗪是一种选择性α1受体抑制剂，

对突触后α1受体有选择性抑制作用，临床用于治

疗轻度或中度高血压，还能用于良性前列腺增生

引起的症状治疗[1]。我国是仿制药大国，仿制药占

据化学药品批准文号总量的90%以上，对仿制药开

展一致性评价有助于提升我国仿制药整体质量水

平[2]，而溶出度试验作为体内生物等效性研究的体

外代替方法，在仿制药质量及疗效一致性评价中占

据重要地位[3-5]。溶出度是指活性药物从片剂、胶

囊剂或颗粒剂等普通制剂在规定条件下溶出的速率

和程度，在缓释制剂、控释制剂、肠溶制剂及透皮

制剂中的溶出速率和程度，也称释放度[6-7]。通常

采用高效液相色谱法或紫外-可见光光度法来测定

制剂在规定时间内溶出或释放的药物量[8]，而盐酸

特拉唑嗪片的溶出量在2020年版《中国药典》中规

定采用紫外-可见光光度法在246 nm波长处测定其

吸收度[9]，进而计算其溶出量。

药物制剂的结构影响药物疗效的产生，相同

的活性药物成分、剂型不同，其疗效很可能也不

相同。此外，制剂结构会影响药物的释放行为和

体内药代动力学行为，因此制剂结构在药物制剂

设计及质量评价中占据重要地位[10-12]。为了评价药

物制剂的质量，需要对其结构进行可视化。高分

辨X射线显微成像技术（High-resolution Micro-CT 

Technology）利用X射线的强穿透能力对样品进行扫

描，探测器采集到的信号经计算机相关软件分析处

理可达到定量表征样品内部三维结构的目的[12-13]。

该技术分辨率高、不需复杂的样品制备过程、不破

坏样品、所需样品用量少，已成为研究固体物质微

观结构的重要工具[14-15]。

本研究通过更换常规溶出杯为异形杯、采用

高分辨X射线显微成像技术对药物制剂进行扫描来

探究某厂家盐酸特拉唑嗪片按照法定检验标准进行

溶出度检查时，溶出量不满足法定标准限度要求的

可能原因。

1   材料与方法
1.1   主要试药和仪器

试药：仿制盐酸特拉唑嗪片（批号01120004，

厂家A；批号210101，厂家B；批号2101015，厂家

C；批号20030314，厂家D；批号20201001，厂家

E；批号A201140，厂家F；批号201042204，厂家

G）、盐酸特拉唑嗪片参比制剂（批号217385U，

上海雅培制药有限公司）、盐酸特拉唑嗪对照品

（批号100375-201904，纯度91.90%，购于中国食

品药品检定研究院）。

仪器：UV-2700紫外-可见光光度计（岛津公

司）；Agilent 850-DS溶出度仪（安捷伦公司）；

SkyScan1272 High Resolution Micro-CT（Bruker公

司）。

1.2   方法

1.2.1   按照法定检验标准进行溶出度试验

以0.1 mol·L-1盐酸500 mL为溶出介质，采用

桨法，转速为50 r ·min-1，经30 min取样，取溶出

液滤过，弃去初滤液，取续滤液作为供试品溶液；

取盐酸特拉唑嗪对照品适量，加溶出介质定量稀释

制备对照品溶液；取供试品溶液与对照品溶液适

量，按照紫外-可见分光光度法（2020年版《中国

药典》通则0401），在246 nm波长处分别测定2种

溶液的吸收度，并计算每片溶出量，限度为85%。

1.2.2   采用异形溶出杯进行溶出度试验

采用异形溶出杯（型号Agilent TruAlign，见

图1），将溶出度不合格样品按照“1.2.1”项下方

法进行溶出度试验。

1.2.3   高分辨三维X射线结构分析的探索性研究

采用BRUKER公司的SKYSCAN 1272高分辨台

式Micro CT，启动设备，光管老化15 min，待仪器

稳定后，取盐酸特拉唑嗪片，将其固定在样品托

上，再将样品托固定在旋转样品台上，保持片剂中

心和样品台中心一致。根据该片剂的大小及分析

目标，选择适合该片剂的滤光片为AL 0.25 mm，电

压和电流将随着滤光片的变化而改变为60 kV，66 

μA。将样品移出视野，禁用平场校正，更新明场

和暗场数据，启动平场校正。对图像质量进行评

估，确保分析部位全都在扫描区域内，且整个图

像中不同部位的对比度清晰，最终调整样品到光

源的距离为56.80700 mm，探测器到光源的距离为

274.76120 mm，旋转步长为0.1°， 180°扫描，图

像分辨率为2.999949 μm，然后开始对固体药物制

剂进行扫描。

对采集的二维透射投影图像，利用重构软件

对所得二维图像进行降噪、优化、分割、提取等处

理后，采用分析软件进行定量分析，得到如孔隙

率、局部孔径大小等定量表征盐酸特拉唑嗪片内部

三维结构的结构参数，依此对比原研厂家和仿制厂
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家的盐酸特拉唑嗪片的结构差异。

2   结果与讨论
2.1   法定检验中盐酸特拉唑嗪片的溶出情况

按照2020年版《中国药典》盐酸特拉唑嗪片

溶出度检查项下规定，进行溶出度试验，试验结

果显示其中厂家A有5片的溶出量均小于标示量的

85%，6片平均溶出量为标示量的81%，见表1，判

定该批样品为溶出度检查不合格。与其他厂家样品

相比，目测可观察到该批次样品在溶出杯底有明显

的堆积现象。

2.2   采用异形杯后盐酸特拉唑嗪片的溶出情况

将普通溶出杯更换为异形杯，按照2020年版

《中国药典》对盐酸特拉唑嗪片溶出度检验的要求

再次进行试验。目测观察，采用异形杯可明显改

善样品（批号01120004，厂家A）的堆积现象，溶

出度结果显示，6片溶出量均达到标示量的85%以

上，均满足限值要求，见表2。推测该批样品在常

规溶出杯中产生了堆积效应，片剂快速崩解，在主

成分溶解前辅料已经聚集于溶出杯底部，见图1，

而样品堆积部位由于桨的搅拌力减弱，未能在溶出

介质中均匀分散[16]。

表 1   法定检验中盐酸特拉唑嗪片的溶出情况

来源
片剂编号

1 2 3 4 5 6

参比制剂 97.94 96.35 91.76 98.82 100.76 99.0

厂家 A 77.37 78.80 78.44 85.97 83.46 80.77

厂家 B 96.66 96.66 96.31 96.48 99.07 97.69

厂家 C 98.99 88.85 100.46 91.98 101.93 100.09

厂家 D 94.56 97.82 98.16 97.48 90.44 91.13

厂家 E 90.04 89.71 92.56 90.04 90.55 89.88

厂家 F 90.38 92.56 91.56 93.90 91.05 88.54

厂家 G 101.79 103.35 105.68 101.21 101.99 105.49

表 2   采用异形杯后盐酸特拉唑嗪片的溶出情况

溶出杯号 1 2 3 4 5 6

每片溶出量 102.86 100.52 97.47 96.21 103.40 91.53

图 1   异形杯示意图及桨法的水流动力学分布图

%

%
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2.3  SkyScan1272 高分辨率显微CT（High-

resolution Micro-CT）对盐酸特拉唑嗪片的结构分析

通过重构软件和分析软件得到8个厂家共8个

样品的三维结构图，见图2。将溶出度不合格样品

和参比制剂的结构进行对比分析，二者局部孔径大

小分布见图3。由图可知，二者的局部孔径尺寸大

多数都分布在10～20 μm，平均孔径大小分布没有

较大差别。但通过分析制剂的孔隙率（片剂表观

体积中，除原辅料外，内部的孔隙占总体积的比

例），发现溶出不合格样品的孔隙率远大于参比制

剂，分别为 32.851%（仿制制剂）和6.545%（参比

制剂），见图4（图4中白色部分代表主药和辅料，

红色部分代表孔隙）。从结构对比结果推测，溶出

度不合格样品可能是由于孔隙率偏大，因而能迅速

吸收大量水分，由于重力作用而沉积在普通溶出杯

底部。

注：第一排从左向右依次为参比制剂、厂家 A、B、C; 第二排从左向右依次为厂家 D、E、F、G。

图 2   8 个厂家盐酸特拉唑嗪片的三维结构图

图 3   参比制剂样品（蓝色）和溶出度不合格样品（橘色）的局部孔径大小分布

图 4   参比制剂（左图）和溶出度不合格样品（批号 01120004）（右图）的三维结构图

孔径 /μm
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3   结论
本研究是在发现厂家A生产的某一批次盐酸特

拉唑嗪片按照法定检验标准进行溶出度检查时，溶

出量低于标准限度要求这一现象的基础上进行的。

通过更换常规溶出杯为异形杯，结果发现30 min

后，该批样品在溶出杯底部堆积的体积减少，该批

次样品的溶出度满足标准要求。采用高分辨X射线

显微成像技术对参比制剂和7个仿制制剂进行同等

条件下扫描，发现相同的活性药物成分、处方不

同、制备工艺不同，其制剂内部三维结构存在很大

差异，观察到溶出度不合格的厂家其片剂的孔隙率

明显大于参比制剂。因而推测不合格样品因孔隙率

偏大，在短时间内吸收大量溶出介质而质量增大，

由于重力作用沉积于溶出杯底部，产生堆积现象。

采用桨法在常规溶出杯中进行溶出度试验时，由于

桨的水流动力学分布不均匀，搅拌力在溶出杯底部

减弱，这可能会导致沉积在溶出杯底部的样品无法

在溶出介质中均匀分散，从而导致样品溶出度不满

足限度要求[16]。

本研究在现有检验检测手段的基础上，将高

分辨X射线显微成像技术应用于药品结构分析，从

制剂静态三维结构出发，探究了常规片剂溶出度不

合格的可能原因，为评价不同厂家生产的相同产品

的质量提供了新的技术手段，为药品研发、审评、

生产、质控和上市后监管服务提供了新的研究思路

和理论依据。
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