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摘要  目的 考察不同药厂亚叶酸钙片的溶出度 评价其内在质量 ∀方法 按中国药典 版溶出度测定方法 即以水为介

质 采用转篮法 检测波长为 用紫外分光光度法测定溶出液的含量 同时对 种来源的片剂进行溶出度比较 计算各时

间的累积溶出百分率 并提取溶出参数及方差分析 ∀结果 各片剂在 时的溶出量均大于 威布尔参数 × × 和

值 除 ≤ 片与 ⁄片间比较 ° 外 其余两两间比较 °均 ∀结论 采用溶出度测定方法 表明亚叶酸钙片剂间存在显

著性差异 ∀
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  亚叶酸钙 ≤ ∏ 化学名为 ≈ 氨

基 甲酰基 六氢 氧代 蝶呤

基 甲基 氨基 苯甲酰基 谷氨代钙盐五水化合物 ∀主

要用作叶酸拮抗剂 如甲氨蝶呤 !乙胺嘧啶或甲氧卞啶等 的

解毒剂和用于预防甲氨蝶呤过量或大剂量治疗后所引起的

严重毒性作用及由于叶酸缺乏所引起的巨幼红细胞性贫血 ∀

中国药典 年版 已收载其原料药和注射剂 ∀为了全面

考察片剂的溶出度及内在质量 作者参考有关文献≈ 对其

溶出度测定方法进行了研究 并对国内 种来源的片剂进行

溶出度比较 现将结果报道如下 ∀

1  仪器与试药

1 1  仪器  ≥ 智能溶出仪 天津大学无线电厂 ≥ 2

∏ ∂2 紫外 可见分光光度计 ∀

1 2  试药  亚叶酸钙片 片 芬兰产 批号 ≤

片 江苏产 批号 ≤ 片 浙江产 批号 ⁄

片 深圳产 批号 规格均为 片 亚叶酸钙

对照品 江苏恒瑞医药股份有限公司 含量大于 所

用试剂均为分析纯 ∀

2  实验条件选择

2 1  药物溶解性能及其溶出介质 根据中国药典≈ 标示 亚

叶酸钙在水中易溶 选择三种溶出介质 观察亚叶酸钙的实

际溶解性 精密称取亚叶酸钙对照品 置 量瓶

中 分别用水 乙醇 ψ 氢氧化钠 # 2 溶解并稀

释至刻度 ∀结果表明 亚叶酸钙在水和氢氧化钠溶液中均能

完全和较迅速地溶解 且溶解行为相似 而在乙醇溶液中不

溶 考虑到实际胃液中并不含氢氧化钠 故选择水作为溶出

介质 ∀

2 2  测定波长的选择  按照中国药典≈ 规定 选择

作为测定波长 ∀

3  样品测定

3 1  溶出度测定 取本品 6 片 照溶出度测定法 中国药典

年版二部附录 ÷ ≤ 第二法 以脱气处理后的蒸馏水

为溶剂 溶出温度在 ? ε 范围内 转速为 #
2 分别于 ! ! ! ! ! ! ! 和 时取样

并及时补充同温度的蒸馏水 样品经 Λ 滤

膜过滤 精密量取续滤液 置 量瓶中 用 #
2 氢氧化钠溶液稀释至刻度 摇匀 以 # 2 氢氧化钠溶

液为参比 比色杯 照分光光度法 中国药典 年版

二部附录 ∂ 在波长 处测定吸收度 按 ≤

≤ 的吸收系数 ∞ 为 计算出各时间点的累积溶出

百分率 见表 并绘制溶出曲线 见图 ∀
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表 1  不同厂家亚叶酸钙片的累积溶出百分率 ν

厂家 ×

≤

⁄

3 2  溶出参数的提取和方差分析 将各产地亚叶酸钙片的

累积溶出百分率进行威布尔 • ∏ 概率回归 并提取 × !

× 和 三个参数≈ 结果见表 再对各参数进行方差分析

结果表明 ≤ 片和 ⁄片间差异无显著性 Π 除此之

外 两两间差异均具有非常显著性 Π ∀

表 2  不同厂家亚叶酸钙片溶出速率的 • ∏ 参数 ν

厂家 × ×

? ? ?

? ? ?

≤ ? ? ?

⁄ ? ? ?

图 1  亚叶酸钙片剂溶出曲线

4  讨论

4 1  本文以水为溶出介质 这是因为亚叶酸钙在水和氢氧

化钠溶液中易溶 在乙醇或乙醚中几乎不溶≈ 通过对

所述 种溶出介质的比较 也说明了这一点 ∀中国药典中亚

叶酸钙含量测定系选择 # 2 的 溶液作为稀释

液 若直接以 溶液作为溶出介质的话 与体内实际溶

出条件相差较大 故而还是选择水为溶出介质 体积量

在取样后 再以 # 2 的 液稀释成

# 2 后测定 ∀

4 2  本文对 4 种来源的片剂进行了溶出度比较 所有样品

在 的溶出量均大于 这说明各药厂目前都比较注

重药品的质量 在片剂溶出度检查方面都能达到药典规定的

要求 ∀

4 3  通过对亚叶酸钙片溶出参数的提取 并进行方差分析

发现片剂两两之间的差异非常显著 这说明虽然所有样品最

终溶出限度都能符合中国药典的要求 但溶出速率之间还是

有一定的差异 像 片的溶出速率比其他几种片剂要快得

多 ∀溶出速率的快慢和高低常常会对药效产生影响 因此

这些片剂往往会在临床起效和出现不良反应程度方面有所

不同 ∀

4 4  影响片剂溶出速率快慢的因素除了主药的性质外 辅

料的特性也起了至关重要的作用 ∀本文测定的四种亚叶酸

钙片剂中 各厂家使用的辅料不同 有乳糖 !微晶纤维素 !淀

粉等 这些辅料在崩解性能 粘合性能等各方面均有差异 ∀

因此厂家在生产片剂时 除了要注重产品成本外 更要选择

性能优良 质量好的原辅料 进一步提高产品的质量 ∀

4 5  固体制剂在体外的溶出特性与体内的生物利用度密切

相关 溶出速度往往是片剂释药规律的一种体现 特别对那

些吸收速度受溶出限制的药物来说 生物利用度与溶出速度

之间常有较好的相关性 ∀因此生产中就可用这种简单的 与

体内过程有相平行规律的体外试验方法和其特性参数来有

效地控制产品质量 以保证药品的生物利用度和疗效 ∀
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单纯冠脉内切割球囊术后低分子肝素钙的应用

张邢炜  周  亮  李佩璋  李  雄  徐  坚  吴  欣 杭州 杭州市第一人民医院心内科

摘要  目的 评价低分子肝素钙在切割球囊术中的有效性与安全性 ∀方法 例不稳定性心绞痛和心肌梗塞病人作了切割球

囊术 其中支架内再狭窄 例 分叉处病变 例 小血管病变 例 多支病变切割球囊 例 术后使用了低分子肝素钙抗凝

每日 次 腹部皮下注射 ∀结果 全部手术取得了成功 无死亡病例 也无急性冠脉闭塞发生 ∀结论 低分子肝素钙是切

割球囊术后一种安全有效的抗凝药物 ∀
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