
3q4  口腔崩解片的质量控制

口腔崩解片与普通口服制剂相区别最主要的质控指标

为崩解时限和溶出度 ∀溶出度检查采取各国通用药典所收

载的普通片剂的溶出度检查方法进行 ~试验采用不加振摇的

崩解时限测定法 o选用与分散片崩解度测定相同孔径的筛

网 o更符合该类制剂的特点 o方法重现性较好 ∀同时建立口

腔崩解试验方法 o体内外试验结果相关性较好 ∀

4  结语

以 � ≤≤ r�2� °≤ xsΒtx作为崩解剂 o部分制粒压片工艺

制得的扑热息痛口腔崩解片 o平均体外崩解时间为 vx¶o置于

口腔 ws¶内可崩解 o口感良好 ot°¬±内体外溶出可达 |xh o明

显优于普通市售片 o具有较好的速释特性 ∀片剂制备工艺较

简单 o有效地改善了药物粉末的流动性 o适宜于大生产 ∀
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摘要 }目的  � °�≤法测定兔眼房水中哌仑西平的浓度 o离子导入法促进哌仑西平的吸收 ∀方法  氰基键合硅胶为固定相 o流

动相为甲醇 rsqstw°²̄# �
pt三乙胺 k³� � xqsl � zsrvso检测波长为 u{s±°o丙咪嗪为内标 ∀结果  哌仑西平浓度在 squ ∗ ts

Λª# °�
pt浓度内线形良好 kρ� sq||| slo日内 � ≥⁄为 tqush o日间 � ≥⁄为 tqxuh o低 !中 !高浓度回收率分别为 k|zq|u ?

uq{vlh !k||qt| ? uqywlh !ktstqv ? sq|wlh o定量限为 squsΛª# °�
pt
o检测限为 sqtsΛª# °�

pt ∀离子导入能明显提高哌

仑西平的透过率 o³�值对哌仑西平的离子导入有极显著影响 ∀黏度 !浓度 !电极种类和电流强度对其影响均不是很明显 ∀结

论  所建立的 � °�≤法测定兔眼房水中哌仑西平的含量方法准确可靠 ∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ³¬µ̈±½̈ ³¬± ~̈¬²±·²³«²µ̈¶¬¶~� °�≤~¤́ ∏̈ ²∏¶«∏°²µ

  哌仑西平 k³¬µ̈±½̈ ³¬± l̈为选择性的 � t
受体阻滞剂 o具有

选择性的抗胆碱作用 o长期以来一直用于治疗消化系统疾

病 ∀近年研究发现哌仑西平对预防近视的发生 !发展有明显

的效果 ≈t  ∀在恒河猴 !小鸡和其他哺乳动物实验模型的研究

中表明 o哌仑西平可以阻止实验性近视的发生 o其作用与阿

托品相当 o但没有阿托品选择性差带来的不良反应 ≈u  ∀随着

对哌仑西平抑制近视作用的深入了解 o人们开始着手将其应

用于临床 o研究其用药途径及合适剂型 o但由于盐酸哌仑西

平是水溶性药物 o脂溶性差 o难以穿透角膜吸收 o单滴眼房水

中浓度较低 ∀我们运用离子导入的方法促进其在眼部的吸

收 o并且建立高效液相色谱法测定药物在房水中的浓度 ∀

1  仪器 !试剂 !动物

哌仑西平 k³¬µ̈±½̈ ³¬± ö江苏盐城制药厂 l~丙咪嗪 k¬°¬2

³µ¤°¬± ö≥¬ª°¤公司 l~甲醇 k色谱纯 o×∞⁄�� l~水 k三蒸水 l~

羟丙甲纤维素 k上海卡尔康包衣技术有限公司 l~其他试剂均

为分析纯 ~新西兰兔 k上海申旺实验动物养殖厂 l∀

�≤ 2ts�×√³高效液相色谱系统 k ≥� �� �⁄�� l~ ≥°⁄2

ts�√³紫外检测器 k≥� �� �⁄�� l~zxux¬进样阀 k � �∞�⁄2

≠�∞l~�×2uvs型柱温箱 k天津 l~ � ≥usssk通用版 l色谱工作

站 k杭州英谱科技发展有限公司 l~色谱柱 }�± µ̈·¶¬̄ ≤�2v不锈

钢柱 ouxs°° ≅ wqy°°oxΛ°k�≤ ≥¦¬̈±¦̈¶≤²qo�¤³¤±l~⁄�2���

型直流电感应仪 k广东省汕头市医用设备厂 l~金属电极 o硅

橡胶电极 k自制 l∀

2  方法与结果

2q1  色谱条件

流动相 }甲醇 2sqstw°²̄ # �
pt三乙胺 k³� � xqsl � zsΒ

vs~流速 }tqs°�r°¬±~柱温 }wsε ~检测波长 }u{s±°~进样量 }

usΛ�o内标物 }丙咪嗪 ∀

2q2  房水样品处理

取房水 sqt°�o加入 sqt°�浓度为 tsΛª# °�
pt的内标

甲醇溶液 o再加入 sqt°�的甲醇 o漩涡混合 u °¬±o使蛋白沉

淀完全 o{sssµ# °¬±
pt高速离心 ts°¬±o取上清液进样 usΛ�∀

2q3  方法专属性

将空白房水的色谱图与房水中加入哌仑西平和内标 !实

测样品得到的色谱图比较 o证明血浆中的内源物质不干扰测

定 o见图 t∀哌仑西平的保留时间约为 wq{°¬±o内标丙咪嗪

的保留时间为 ttqs°¬±∀

2q4  标准曲线

图 1  样品的色谱图

Φιγ 1  ≤«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©¤́ ∏̈ ²∏¶«∏°²µ ¬̈·µ¤¦·¶q

� 2空白房水 ~�2空白房水 n内标 n标样 ~≤ 2实测样品 ~t2哌仑西平 ~u2内标

� 2¥̄¤±®~ �2¶³¬®̈ §º¬·«³¬µ̈±½̈ ³¬±¨¤±§�q≥q~ ≤ 2¶¤°³̄¨¤©·̈µ¬²±·²³«²µ̈·¬¦³̈ µ° ¤̈·¬²±~t2³¬µ½̈ ±³¬± ~̈u2 ¬±·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§

  精密称取盐酸哌仑西平对照品适量 o用甲醇溶解并稀释

成 tsqsΛª# °�
pt的储备液 ∀再取储备液 squotqsotqxouqso

uqx°�o置 ts°�量瓶中 o同法定容 ∀分别取 sqt°�房水 y

份 o分别加入 sqt°�的上述哌仑西平溶液和 sqt°�内标 o漩

涡混合 o下同 / uqu0操作 ∀根据哌仑西平和丙咪嗪的峰面积

计算峰面积比 Ψ,以 Ψ对哌仑西平浓度 Χ进行线性回归 ,得

标准曲线方程 Ψ � p s. suux n s. tu|zΧ(ρ� s. |||s)∀

2q5  精密度

将含药房水按浓度混合得低 !中 !高三种浓度的含药房

水 o每种分别取样 v次 o每次取样 sqt°�o下同 / uqu0操作 o取

上清液进样 usΛ�∀日内试验 v个浓度的样品在同一天内进

样 o日内 � ≥⁄为 tqush ~日间试验 o每天重新配制 v个浓度

的供试样品 o在 t周内分别进样测定 o日间 � ≥⁄为 tqxuh ∀

2q6  加样回收率

配置浓度为 sqxsotqssotqxsΛª# °�
pt的低 !中 !高三种

浓度的样品 ∀取 sqt°�已知药浓的房水样品 o分别加入 sqt

°�上述三种浓度的溶液 o再加入 sqt°�的内标溶液 o下同

/ uqu0操作 o取上清液进样 usΛ�o每组三次 o测定药物浓度 o

结果见表 t∀

表 1  哌仑西平房水中加样回收实验结果 kν � |l

Ταβ 1  � ¦̈²√ µ̈¼ ²©³¬µ̈±½̈ ³¬±¨¬± ¤́ ∏̈ ²∏¶«∏°²µkν � |l

房水中原含药物浓度 kΠl

kΛª# °�pt l

加入药物量 k�l

kΛª# °�pt l

回收率 k� l

kh l

tqys sqxs |zq| ? uq|

tqys tqss ||qu ? uqz

tqys tqxs tstqu ? sq|

2q7  定量限和检测限

配置浓度为 sqxs!sqvs!squs!sqts!sqsyΛª# °�
pt的样

品 ∀取空白房水 sqt°�o加入 sqt°�五种浓度的样品 o下同

/ uqu0操作 o取上清液进样 usΛ�o每种浓度样品制备三份 o计

#||v#中国现代应用药学杂志 ussx年 ts月第 uu卷第 x期                ≤«¬± �� �°oussx �¦·²¥̈ µo∂ ²̄quu �²qx



算 � ≥⁄和 ∞k∞ �
¿≤测 p ≤标 ¿

≤标
≅ tssh lo当房水中药物浓度为

squsΛª# °�
pt时 o三次测定得 � ≥⁄[ ush和 ∞[ ush o而当

药物浓度再降低到 sqtsΛª# °�
pt时 o则达不到此要求 o因此

确定最低定量浓度为 squsΛª# °�
pt ∀

取空白血清 sqt°�按 / uqu0处理 usΛ�进样 o记录药物

峰前后的一段空白样品基线 k基线记录的长度为哌仑西平峰

宽的 us倍 lo由此可得的空白样品背景色谱图 ∀取峰波动中

间值为平均噪音水平线 o再以偏离平均噪音水平线的最大噪

音峰高的一半为空白房水的噪音值 �o进样三次得平均噪音

值 �∀取空白房水取空白房水 sqt°�o加入 sqt°�五种浓度

的样品 o下同 / uqu0操作 o取上清液进样 usΛ�进样 ∀每种浓

度进样三次求出峰高的平均值 ≥∀计算 ≥r�值 o当药物浓度

为 sqtsΛª# °�
pt时 o三次测定 ≥r�Ε vo而当药浓为 sqsyΛª

# °�
pt时 o不能达到此要求 o所以确定检测限浓度为 sqts

Λªr°�∀

2q8  离子导入促进哌仑西平的吸收

精密称取盐酸哌仑西平 !羟丙甲纤维素 k� °� ≤ l!以及

其他添加剂 o加水溶解并配制成适宜的浓度 o³�值通过加入

氢氧化钠溶液调节 o滴眼液的粘度通过调节增稠剂羟丙甲纤

维素的浓度来控制 ∀

健康新西兰兔 vu只 o雌雄不拘 o体重 uqx ∗ vqx®ªo按表 u

进行分组 o分别考察比较电流强度 !³�值 !药物浓度 !滴眼剂

黏度 !电极类型对离子导入效率的影响 o并与滴眼剂不加离

子导入的吸收效率进行比较 ∀

将兔固定 o剪去单只眼睑外兔毛 o以及脸颊对侧兔毛 o另

侧眼作为对照 o将兔眼拉成杯状 o滴入 u滴约 ysΛ�的滴眼

液 ∀于皮肤外涂敷导渗液 o将直流电感应仪的正极端固定在

眼睑外 o负极端固定在脸颊对侧 o打开电源开关 o调节电流强

度 o进行离子导入 o计 us°¬±∀

离子导入后 o立即处死动物 o剥离眼球 o并马上用蒸馏水

将眼外药液洗除 o防止药物进一步向眼内渗透 o用 x号针头

抽取房水 o冷冻保存 ∀测定房水中哌仑西平含量时 o于冰箱

中取出冷冻的房水 o待融化后 o取房水 sqt°�o照含量测定时

样品的处理方法进行处理 ∀结果见表 u∀

3  讨论

曾经试验 �⁄≥色谱柱 o但发现在多种流动相条件下 o内

标丙咪嗪均保留时间较长 ~改用氰基键合硅胶为固定相 o结

果表明哌仑西平和丙咪嗪均峰形良好 o保留时间适当 ∀据文

献报道 o在测定血浆中哌仑西平的浓度时 o�¤¥«¤¬µ
≈v 曾经使

用配比为乙腈 2甲醇 2xh乙酸 � zsΒwsΒtx的流动相 ∀ � ¬̈± ®̈̈

等 ≈w 采用了配比为乙腈 2sqstw°²̄ # �
pt三乙胺 k³� � tsqxl

� ysΒws的流动相 ∀而将此两种方法用于房水中哌仑西平浓

度测定时 o发现药物与房水中杂质分离效果不佳 o通过考察

哌仑西平和丙咪嗪的出峰情况 o并结合专属性实验 o最后采

用甲醇 2sqstw°²̄# �
pt三乙胺 k³� � xqsl � zsΒvs的配比 o在

此条件下药物与内标的保留时间合适 o峰形良好 o与杂质的

分离度大于 wqs∀在样品处理方面 o曾经使用三氯乙酸沉淀

表 2  不同离子导入条件下房水中哌仑西平的浓度

Ταβ 2  ×«̈ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶²©³¬µ̈±½̈ ³¬±¨¬± ·«̈ ¤́ ∏̈ ²∏¶«∏°²µ

²©µ¤¥¥¬·¶

电流强度

k°�l
³�

哌仑西平

浓度 kh l

�°� ≤

浓度 kh l
电极类型 3

浓度

kΛª# °�ptl

t sqv vqx x u � tqtz ? sqy{

u sqx vqx x u � tqtw ? sqyx

v sqv wq{ x u � sq|{ ? sqwx

w sqv xq{ x u � tqsw ? sqvu

x sqv tq{ ts u � xqtt ? uqs|

y sqv vqx ts u � tqty ? sqyx

z sqv vqx x x � tqvt ? squz

{ sqv vqx x u � sq{s ? sq{t

| s vqx x u � sqt{ ? sqt|

注 }3 电极类型 }�}金属 ~�}硅橡胶

�²·̈}3 ×«̈ ·¼³̈ ²©¨̄ ¦̈·µ²§̈ o�}° ·̈¤̄o�}¶¬̄¬º±¨µ∏¥¥̈ µ

蛋白 o结果发现所得处理后的样品杂质很多 o干扰测定 ~改用

甲醇后发现甲醇沉淀效果好且不会带进很多杂质 o有利于

测定 ∀

通过对离子导入后哌仑西平房水中浓度的分析可知离

子导入能够明显增加哌仑西平的角膜透过率 o ³�是影响哌

仑西平吸收的最主要因素 o而改变浓度 !黏度 !电流强度和电

极种类对其影响均不是很明显 o分析原因如下 ∀

哌仑西平是以简单扩散透过角膜的 o随着浓度的提高在

一定范围内其透过率会增加 o但有一定限度 ∀当浓度和电流

强度增加到一定值时 o这种通透力会达到饱和 o再增加也不

会有很明显的效果 ∀实验中增加黏度未引起房水内哌仑西

平浓度相应的改变 o是因为在进行电场促进哌仑西平眼内透

入时 o一定范围内滴眼剂黏度的变化对透过产生的影响被离

子导入的效果所掩盖了 ∀低电流强度和高电流强度对哌仑

西平的促透作用相当 o究其原因可能是眼部电场促透电流强

度的可变范围不大 o并且经过一段不长的持续时间往往不一

定能体现出其中的差异 ∀同时 o我们也发现使用金属电极和

硅橡胶电极的促透作用相当 o这样在临床应用中 o我们可以

使用较舒适安全的硅橡胶电极 o避免使用金属电极 ∀
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