
图谱可知 o包合物的吸热峰移至 ts{qzε o峰的强度也明显减

小 o峰型及位置与 �°ƒ或 � °2Β2≤⁄明显不同 o表明了包合物

的形成 ∀物理混合物在 tttqvε 出现一吸热峰 o可能与混和

时出现轻微的作用有关 o但是其峰强度没有明显减弱 o说明

只是混合物之间的简单的作用力 ∀在 �� 光谱分析中 o包合

物所形成的图谱掩盖了酮洛芬的特征峰 o基本呈现 � °2Β2≤⁄

图谱的特征 o说明酮洛芬已进入环糊精的空穴内 o证明了包

合物的形成 ∀

3q4  稳定性实验结果表明 o包合物对光 !热 !湿的稳定性明

显高于混合物 o说明包合物能够明显增加药物的稳定性 o为

新制剂的开发提供了依据 ∀
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  结合雌激素是一种从妊娠期牝马尿中提取分离得到的天

然雌激素混合物 o其主要成分为雌酮硫酸钠 o马烯雌酮硫酸钠

等十余种以硫酸酯钠盐结合存在的雌激素 o该类药物制成缓

释制剂可减少血药浓度波动 o延长作用时间 o尤其适合于激素

补充疗法 ∀其临床用药历史悠久 o疗效显著 o广泛地用于治疗

女性更年期综合症及骨质疏松等与雌激素缺乏相关的各种疾

#uw# ≤«¬± �� �°oussz ƒ ¥̈µ∏¤µ¼o∂ ²̄quw �²qt               中国现代应用药学杂志 ussz年 u月第 uw卷第 t期



病 ∀笔者对新疆特丰药业股份有限公司研制的 /葆丽 0结合雌

激素缓释片与美国产 °µ̈°¤µ¬±缓释片的体外释放进行了考察

和比较 o以分析二者在释药性能上是否一致 ∀

1  仪器与试剂

ts�∂ °高效液相色谱仪 k日本岛津 l~�� ≥ p {�智能溶

出试验仪 k天津大学无线电厂 l~/葆丽 0结合雌激素缓释片

k新疆特丰药业股份有限公司 osqv°ªr片批号 usswszt| p v~

sqwx°ªr片批号 usswszt| p yl~°µ̈°¤µ¬±k每片含结合雌激素

sqv°ª及 sqwx°ªo美国 • ¼̈ ·«公司 l~乙腈为色谱纯 o其他均

为分析纯 ∀

2  方法与结果

2q1  色谱条件

�±ª̈ ¯̄ ±̈ ²§¶kuxs °° ≅ wqy °°ox Λ°l色谱柱 ~流动相 }

乙腈 2磷酸盐缓冲液 kusΒ{sl~检测波长 }utx ±°~流速 }tqs

°�# °¬±
pt
~柱温 }vsε ~进样量 }us Λ�∀

2q2  标准曲线的制备

精密吸取马烯雌酮硫酸钠 !雌酮硫酸钠标准储备液

sqwsosqysosq{sotqssotqus°�分别置于 x°�量瓶中 o用

xsh甲醇稀释至刻度 o摇匀 o则得到浓度分别为 }马烯雌酮硫

酸 }tq|{ouq|zovq|yowq|xoxq|wΛª# °�
pt
~雌酮硫酸钠 }

wqstoyqsuo{qsuotsqsvotuqswΛª# °�
pt的标准溶液 ∀分别

取各标准溶液注入高效液相色谱仪 o以各组分的浓度为纵坐

标 o峰面积为横坐标 o进行线性回归 o得马烯雌酮硫酸钠的标

准曲线方程为 }Χ � t. yy|Ε p ssx3 Α p s. ssx, ρ� sq||| {k马

烯雌酮硫酸钠的线性范围为 tq|{ ∗ xq|wΛª# °�
pt
l~雌酮硫

酸钠的标准曲线方程为 }Χ � t. wuyΕ p ssx3 Α n s. swz, ρ�

sq||| {k雌酮硫酸钠的线性范围为 wqst ∗ tuqsw Λª#

°�
pt
l∀

2q3  回收率试验

取已知浓度相当于雌酮硫酸钠 sqvosqwosqx°ª# °�
pt

的提取液各 t°�o按上述条件进行含量测定 o计算回收率分

别为 ktsuqv ? vqxtlh oktstqz ? uqstlh oktstq{ ? wqzxlh

kν � xl∀

2q4  精密度试验

按照标准曲线制备项下操作 o制备含马烯雌酮硫酸钠和

雌酮硫酸低 !中 !高三个浓度的质量控制样品 o按照含量测定

的方法测定 o以当日的标准曲线计算质量控制样品的测定浓

度 o与配制浓度对照 o测得日内 � ≥⁄与日间 � ≥⁄均小于 th ∀

2q5  体外释放度测定

参照美国药典 uw版 ∀分别取两种规格的供试药品自制

结合雌激素缓释片与美国产 °µ̈°¤µ¬±缓释片 o以蒸馏水

xss°�为介质 o搅拌浆转速为 xsµ# °¬±
pt
o温度 kvz ?

sqxlε o依照中国药典 kusss版 l溶出度测定法浆法操作 ≈t 
o

分别于 touoxoyo{«取样 x°�o并同时补充相同温度 !相同体

积的水 o用 sqwxΛ°微孔滤膜滤过 o取续滤液 o依色谱条件测

定 ∀计算累积溶出百分率见表 t∀

表 1  不同规格的两种缓释片累积溶出百分率 kν � yl

Ταβ 1  ×«̈ ¤¦¦∏°∏̄¤·¬√¨µ̈¯̈ ¤¶̈ ³̈ µ¦̈±·¤ª̈ ²©·«̈ ·º²¶∏¶·¤¬± §̈

µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈¶¬± §¬©©̈µ̈±·¶³̈ ¦¬©¬¦¤·¬²±kν � yl

时间 r«

累积溶出百分率 rh

sqwx°ª

葆  丽 °µ̈°¤µ¬±

sqvs°ª

葆  丽 °µ̈°¤µ¬±

t uuqt ? sqs{  {q{ ? sqsu t|qv ? sqsy tvqw ? sqsu

u wsq{ ? sqsw wuqw ? sqsy v|qu ? sqsx v|qz ? sqsy

x {yqu ? sqs{ {{qx ? sqst {tqu ? sqsw zvqw ? sqsu

y |sqv ? sqsy |tq{ ? sqst |vqx ? sqsw {vqw ? sqst

{ |wqz ? sqsw |xqz ? sqsu |zqu ? sqsv {{q{ ? sqst

2q6  数据分析方法

采用相似因子法比较不同处方之间的释放有无差异 ≈u  ∀

相似因子的计算采用计算公式 ktl∀

Φu � xs ²̄ª¾≈t n trν ≅ Ε (Ρτ2Ττ)u ] p t /u ≅ tss} (t)

Ρτ:参比样品 τ时的释放度 ; Ττ:试验样品 τ时的释放度 ;

ν:试验取样点 ∀

Φu
的值越大相似程度越大 ∀计算结果见表 u∀

表 2  不同规格两种缓释片 Φu
值计算结果

Ταβ 2  ×«̈ Φu √¤̄∏̈ ¶²©·º² ¶∏¶·¤¬± §̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈¶¬± §¬©©̈µ2

±̈·¶³̈ ¦¬©¬¦¤·¬²±

样品 Ε (Ρτ2Ττ)u Φu

sqwx°ª t{zq|| ysqvw � xs

sqvs°ª uy{qwz xyqy{ � xs

3  讨论

对自制结合雌激素缓释片与 °µ̈°¤µ¬±的体外释放度进

行测定 o发现两种缓释制剂的体外释放全过程比较稳定 o而

且释放曲线拟合较好 o释药趋势一致 o均能在 u«左右释药

vsh以上 o{«释药完全达到 {sh以上 o符合美国药典 �≥°uw

中的相关规定 ∀计算两种缓释片的 Φu ,结果表明该两种制剂

的释放行为相似 (Φu � xsl∀由此得出结论 o新疆特丰药业

股份有限公司研制的 /葆丽 0结合雌激素片剂是一个具有良

好释放特性的口服缓释制剂 o其与 °µ̈°¤µ¬±具有类似的释药

行为 ∀
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