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·药物分析与检验· 

 

紫外光纤法过程监测头孢克肟 5 种固体剂型的体外溶出度 
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摘要：目的  建立紫外光纤监测头孢克肟 5 种固体剂型的溶出度的方法。方法  采用美国药典中头孢克肟片溶出度测定

方法，结合六通道光纤传感原位过程分析仪原位、在线监测头孢克肟 5 种不同固体制剂溶出度。结果  原位光纤法测定

头孢克肟固体制剂的溶出数据与美国药典方法对照无统计学意义。结论  原位光纤法无需取液、稀释等手工操作，能实

时监测药物溶出全过程，为药物内在质量的检测提供良好的手段。 
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UV Fiber-optical Process Monitoring for Dissolution Behavior of 5 Solid Dosage Forms of Cefixime 
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Medical University, Urumqi 830011, China; 2.College of Pharmacy, Xinjiang Medical University, Urumqi 830054, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop an UV fiber-optical process monitoring method for dissolution behavior of five solid 

dosage forms of cefixime. METHODS  Using the six channel fiber optical chemical sensor linked with-dissolving apparatus 

the dissolution rate of cefixime dispersible tablets was monitored by dynamic multiplying factor to eliminate interference of 

excipient. RESULTS  The dissolution results measured by the instrument have no significant difference compared with the 

USP30-NF25. CONCLUSION  The method needs no sampling and dilution. It can monitor the drug dissolution real-time. 
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目前，各国药典规定大多数药物溶出度测定

的方法是采用手工取样或自动化从溶出杯取样，

然后过滤、稀释，在紫外-可见分光光度计或高效

液相色谱仪上进行分析。对于快速释放的药物，

如要获得药物的溶出过程，往往需要几个人配合

完成，而且取样时间一致性较差，人为误差较大。

光纤溶出度过程分析技术充分利用了光纤能够实

时、在线监测药物溶出度的特点[1-3]，日益受到药

品检验及制剂研究人员的重视。 

头孢克肟(cefixime) 为口服的第三代头孢类

抗生素，对革兰阳性和革兰阴性菌感染有较好抗

菌作用，具有广谱、高效、耐酶、血药浓度高、

分布广泛、给药方便、用药剂量小等特点[4]。目前

国内多家药厂的口服剂型已在临床使用。通常要

求口服剂型有较好的溶出释放，能为机体所吸收，

以达到尽快控制感染的目的。普通片、分散片、

颗粒剂、胶囊、干混悬剂，由于溶出速率较快，

生物利用度较高，成为头孢克肟较为常用剂型。 

美国药典(USP30-NF25)收载了头孢克肟片的

溶出度测定方法。本实验利用自行研制的六通道

光纤溶出度过程分析仪，监测了头孢克肟 5 种不

同剂型的溶出度，并与美国药典溶出度测定方法

进行比较。  

1  仪器与试剂 

紫外可见分光光度计(澳大利亚 GBC 紫外可

见光分光光度计 型号 Cintra40)六通道光纤原位

溶出度过程分析仪(six channel fiber-optic chemical 

sensing drug dissolution test，FODT，本课题组自

制)见图 1。 

头孢克肟片(批号：080803，规格：50 mg，A

厂)，头孢克肟分散片(批号：090212 ，规格：50 mg，

A 厂)，头孢克肟颗粒剂(批号：081011，规格：50  
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图 1  FODT 装置图 

A氘灯；B多通道 CCD 检测器；C数据处理系统；D分支光纤；

E溶出杯；F光程可调光纤探头 

Fig 1  The schematic diagram of FODT 
Adeuterium lamp; Bmultichannel CCD detector; Cdata processing 

system; Dbranch fiber-optical; Edissolution cup; Fdistance adjustable 

Fiber-optical probe 

mg，A 厂)，头孢克肟胶囊(批号：081122，规格：

50 mg，A 厂)，头孢克肟咀嚼剂(批号：090102，

规格 50 mg，A 厂)，头孢克肟对照品(批号：

130503-200808，纯度 85.2%，中国药品生物制品

检定所)，磷酸钾、磷酸均为分析纯，水为脱气蒸

馏水。 

2  方法与结果 

2.1  标准曲线 

称取头孢克肟对照品 65.0 mg，用 pH 7.2 磷酸

盐缓冲液定溶至 50 mL，分别取 1，2，3，4，5 mL

至 100 mL 量瓶中，用 pH7.2 磷酸盐缓冲液定容至

刻度，浓度分别为 11.07，22.15，33.23，44.30，

55.56 µg·mL1，相当于头孢克肟 5 种固体制剂溶出

19.93%，39.88%，59.79%，79.76%，99.65%的药

物浓度。光纤探头光程 0.5 mm。光纤原位溶出仪

测定系列浓度的吸收度，并进行线性回归，六通

道的平均回归方程为 Y=179X + 0.43，r 为 0.999 9~ 

1.000。 

2.2  精密度试验 

取浓度为标准曲线中高、中、低的溶液，一

日内连续测定 6 次，连续测定 6 d，结果见表 1。 

表 1  精密度试验结果(n=6) 

Tab 1  Results of precision test(n=6) 

浓度/μg·mL1 日内 RSD/% 日间 RSD/% 

19.93 1.54 1.60 

39.88 0.29 0.95 

79.76 0.41 0.11 

2.3  溶出过程分析 

5 种头孢克肟固体制剂溶出度测定方法参照

USP30-NF25 头孢克肟片溶出度的检测方法：溶出度

Ⅰ法-转篮法，温度：(37±0.3)℃，转速 100 r·min1，

溶媒：900 mL pH 7.2 磷酸盐缓冲液，溶出时间：45 

min，限度：85%。所有操作均由计算机控制。同时

根据 USP30-NF25 头孢克肟片溶出度检测方法进行

取样分析进行比较实验。溶出曲线见图 2。 

 
 

图 2  原位光纤法测定 5 种头孢克肟制剂的溶出曲线 

Fig 2  Dissolution curves of five cefixime formulations 

determiued by in situ fiber 

分别取每种制剂 6 片同法测定，FODT 和

USP30-NF25法测定头孢克肟 5种剂型的溶出情况

见表 2。FODT 方法的溶出参数可以直接从 FODT

调出，USP30-NF25 法中手工取样后，数据按

Weibull 分布模型处理，分别计算出参数中 tD、t50(tD

为溶出 63.2%所需时间，t50 为溶出 50%所需时

间)[5]。两种方法测得的溶出度数据经配对 t 检验，

tD 和 t50 及累积溶出率均无显著性差异。 

3  讨论 

固体制剂除了主药外，还有大量的辅料作为赋形

剂，在溶媒中逐渐溶出， 终形成的是浑浊体系。

USP 法是将浑浊液人工取出，进行过滤、稀释，

然后进行测定。本试验方法由于光纤探头始终处

于溶出杯中，无法过滤与稀释，因此对于赋形剂

的干扰采用了双波长法进行消除，其主要原理为

利用 CCD 检测器能产生每一时刻的瞬时光谱，药

物在检测波长 288 nm 处的吸收度减去无药物吸收

500 nm(此处只有赋形剂的吸收)的吸收度，进行消

除[6]。由于此法无法对待测液稀释，如果溶液浓度

大，吸收度也大，会造成较大的误差，本法根据

Lambert-Beer 定律，利用调整光纤探头光程距离进

行调节，可以省去过滤、稀释过程，避免人为操

作带来的误差。 

溶出程度和溶出速度是药物释放快慢和持续

时间的指标，是评价固体制剂的内在质量的重要 
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表 2  FODT 法 和 USP 法测定 5 种头孢克肟剂型的溶出参数比较(n=6) 

Tab 2  Comparison of FODT method and USP method for the determination of five formulations of cefixime(n=6) 

tD/min t50/min 累积溶出百分率 
剂 型 

FODT USP FODT USP FODT USP 

片  剂 13.21±0.24 12.93±0.31 11.25±0.36 10.90±26 101.51±0.32 102.34±0.82 

分散片  1.80±0.30  1.92±0.60  1.21±0.57  1.15±35 102.10±56.00 102.59±0.99 

颗粒剂  6.31±0.29  6.40±0.22  4.21±0.45  4.29±35 98.40±0.27  99.42±0.68 

胶  囊  6.65±0.33  6.71±0.23  6.08±0.34  6.16±46 100.80±0.39 102.13±0.46 

咀嚼片  6.83±0.18  6.95±0.21  5.75±0.45  5.89±35 100.40±0.42  98.75±0.39 

 

 

手段。美国 FDA 药品评审中心的生物等效部于

2004 年起，推出了采用溶出曲线来评价药品内在

质量。这是因为药物在体内的溶出与药物的生物

利用度紧密相关，而体外溶出度是用来模拟体内

溶出行为的一种方法。对于快速释放的头孢克肟

分散片，如果人工取样不仅费力、费时，而且取

样时间的一致性较差。对于胶囊手工取样又往往

难于预测曩壳破裂时间，取样时间难以确定。

FODT 法能够实时监测药物溶出，得到药物溶出的

完整曲线。实验操作实现了自动化，数据处理智

能化。 
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RP-HPLC 测定辛伐他汀胶囊的有关物质 
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摘要：目的  建立用反相高效液相色谱法测定辛伐他汀胶囊有关物质的方法，同时考察了 19 批辛伐他汀胶囊的有关物质。

方法  使用 SUPELCO C18 色谱柱(4.6 mm×33 mm，3 μm)，以乙腈-0.1%磷酸溶液(50∶50)为流动相 A，0.1%磷酸的乙腈

溶液为流动相 B，梯度洗脱。检测波长为 238 nm，流速为 3.0 mL·min1。结果  辛伐他汀峰与洛伐他汀峰及其余有关物

质分离良好，辛伐他汀的检测限为 0.25 ng。结论  方法准确、灵敏度高，可作为该制剂的质量控制方法。 

关键词：辛伐他汀胶囊；有关物质；梯度洗脱法；反相高效液相色谱法 
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