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摘要 }目的  考察市售进口和国产两种盐酸二甲双胍的溶出度及其他体外指标 ∀方法  采用转篮法对两种盐酸二甲双胍进

行溶出度测定并用片剂四用仪测定其他指标 o并进行溶出参数的方差分析 ∀结果  两种盐酸二甲双胍的体外溶出度均符合

中国药典 usss年版二部的规定 o但溶出参数各不相同 ∀结论  国产和进口两种盐酸二甲双胍片其溶出参数存在显著性差异 ∀
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  盐酸二甲双胍是一种双胍类降糖药 o用于非胰岛素依赖

型糖尿病的治疗 o尤其是肥胖患者 o对某些磺酰脲类无效的

病例也有效 ∀且不刺激胰岛素分泌 o很少引起低血糖症 o所

以其临床应用较为广泛 ∀目前市售的二甲双胍片品牌较多 o

在本地市场上较多使用的有两种 o一种为进口制剂 o另一种

为国产制剂 ∀两种制剂在价格上差异较大 ∀鉴于此 o有必要

对此两种二甲双胍制剂进行一下体外指标的比较 o以期为临

床用药提供参考 ∀

1  仪器与试药

1q1  仪器

�� ≥ p w智能溶出仪 k天津大学无线电厂 l~z{÷ p u片剂

四用测定仪 k上海黄海药检仪器厂 l~�∂ p utst°≤紫外分光

光度仪 k日本岛津 l∀

1q2  试药

国产盐酸二甲双胍片 k批号 }swswswo剂量 }uxs°ªr片 lo

进口盐酸二甲双胍片 k批号 }swtusyx剂量 }xss°ªr片 lo二甲

双胍原料药 k中美上海施贵宝制药有限公司提供 o批号 }

swsvszt≥~||q||h l~试剂均为分析纯 ∀

2  方法与结果

2q1  测定波长的确定

精密称取盐酸二甲双胍原料药 xs°ªo加蒸馏水溶解并

定容为 tss°�得贮备液 o量取上述贮备液适量 o置 xs°�量

瓶稀释定容 o在波长 uss p wss±°间扫描 o发现在 uvv±°处有

一最大吸收峰 ∀故选用该波长为测定波长 ∀

2q2  标准曲线的制备

分别精密量取上述贮备液适量于 xs°�量瓶中 o用水稀

释至刻度 o摇匀得浓度分别为 sqxotqsouqsowqsoyqso{qso

tsqsotuqsΛªr°�的标准液 ∀以蒸馏水为空白 o在 uvv±°处

测得吸收度 (Α值 ) ,以浓度 Χ对 Α回归得标准曲线 : Χ �

tu. vsuxΑ n s. sxtv(ρ� s. ||| ||)∀

2q3  日内 !日间精密度

配制低 !中 !高三个浓度的盐酸二甲双胍溶液 o于 souowo

yo{«分别测定一次 o并且连续 x§各测定一次 o得到精密度结

果 o见表 t∀

表 1  日内 !日间精密度测定结果 kν � xl

Ταβ 1  • ¬·«¬± §¤¼ ¤±§ ¥̈ ·º¨̈ ± §¤¼¶°µ¬¦¬¶¬²±¶²©° ·̈©²µ°¬±

«¼§µ²¦«̄²µ¬§·¤¥̄ ·̈¶kν � xl

理论浓度

rkΛªr°�l

日内精密度

测得浓度
rkΛªr°�l

� ≥⁄rh

日间精密度

测得浓度
rkΛªr°�l

� ≥⁄rh

tqs tqsts ? sqsux uqwv sq||{ ? squs uqst

wqs vq|zy ? sqst| sqw| wqsu| ? sqsys tqxy

{qs {qssy ? sqsty squs {qttz ? sqsuw sqvs

2q4  含量测定

取各批样品 us片精密称量后研细精密称取细粉适量

k约相当于 us°ª的盐酸二甲双胍 l于 xs°�量瓶中 o加入蒸
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馏水适量 o超声 tx°¬±o定容 o摇匀 o滤过 o取续滤液 sqyzx°�

于 xs°�量瓶中 o定容后测定 �值 o由标准曲线求出含量并

换算成标示量的百分比 ∀结果见表 u∀

表 2  各批样品的含量测定

Ταβ 2  � ¶̈∏̄·¶²©§̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± ²©¶¤°³̄¨

批  号 平均片重 rª 含量 rª 标示量 rh

进口 swtusyx sqxu|w sqxs|w tstq{{

进口 sxstsyu sqxvtw sqw|{v ||qyy

进口 sxstsyv sqxvtv sqxs|y tstq|v

国产 swswsw sqvwuv squx{{ tsvqxu

国产 sxsttu sqvvxz squxv| tstqxy

国产 sxstty sqvvs| squxux tssq||

2q5  加样回收率

精密称取细粉约 tu°ªk约相当于盐酸二甲双胍 ts°ªl

于 xs°�量瓶中 o分别加入浓度为 x°ªr°�的盐酸二甲双胍

标准品溶液 tquouqwovqy°�k分别相当于片剂含量的 xsh !

tssh和 txsh lo加入蒸馏水适量 o超声 tx°¬±o定容 o滤过 o

取续滤液 sqyzx°�o用水稀释至 xs°�o测定 �值 o计算回收

率 ∀结果见表 v∀

表 3  加样回收率 kν � vl

Ταβ 3  × ¶̈·̈§µ̈¶∏̄·¶²©·«̈ µ̈¦¼¦̄¨µ¤·̈¶kν � vl

加入量 r°ª 理论值 r°ª 实测值 r°ª 回收率 rh

yqsu tzqsx ? sqt| tyqys ? sqvy |zqvx ? sq||

tuqsw uvqvy ? sqwu uvqxs ? sqvz tssqys ? uqts

t{qsy u|qyw ? sqyu u|qvs ? sqyy |{q{z ? sqyy

2q6  溶出度

取样品 y片 o按 5中国药典 6 kussx版 l
≈t 二部溶出度测

定方法第一法 o以蒸馏水为溶剂 o温度 vz ? sqxε o转速 tssµr

°¬±o依法操作 ∀分别于 voyo|otuotxousovsowx°¬±取样

x°�o样品经稀释测定后计算出浓度 o并计算累计溶出百分

率 o绘制溶出曲线 ∀结果见表 w∀

表 4  各批号的盐酸二甲双胍平均溶出百分率

Ταβ 4  ×«̈ µ̈¶∏̄·¶²©§¬¶¶²̄∏¥¬̄¬·¼ µ¤·̈¶²©§¬©©̈µ̈±·¥¤·¦«̈ ¶²©° ·̈©²µ°¬± «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ·¤¥̄ ·̈¶

τr°¬± v y | tu tx us vs wx

进口 swtusyx utqux ? vqsv wvq{s ? yqzy ytq{w ? {quv zxqxu ? {qtt {{q{| ? zqvx |zqvx ? vqzx |{qv{ ? uqs| ||qys ? uqyw

进口 sxstsyu vuqvx ? |qwz xyq{v ? vqts zzqy{ ? wq{y |uqwu ? xq{v ||qz{ ? zqv{ tssq|u ? vqsy tssqv{ ? vqvs tstqtv ? tqws

进口 sxstsyv uyq|z ? uqwv wwqtw ? wq|{ xzqzw ? xqut zuqys ? wqxt {sqxv ? tqvt |vqw| ? tqzz ||qvy ? uqws tstquw ? uqx{

国产 swswsw tyqyw ? vq|{ u{qu| ? vq|y v|qxt ? xqws w|qw{ ? xqxu x{qyw ? yqzs zvqtw ? zqyt |uqyz ? wqtz |wq{| ? tqsv

国产 sxsttu tzqxs ? uqwt vuqxu ? vqst wxq{z ? yqvu ytqxu ? xqx| zvqzs ? xq|t {|qtt ? xq{v |wqv| ? uqxz |uqwz ? xqyz

国产 sxstty txqxw ? tq|{ u|qw{ ? vqxy wuqxu ? wqzt xxqxx ? yquw yxqtw ? zqsx {tqww ? xqsw |uqv| ? xqu{ |xq|u ? tqtu

2q7  数据处理

根据 • ¬̈¥∏̄ 分̄布模型 o计算出 ·xs o·§o� 出参数 o结果见

表 x∀

表 5  各批号二甲双胍片溶出参数 kν � y, cξ ? σl

Ταβ 5  °¤µ¤° ·̈̈µ¶²©§¬¶²̄∏¥¬̄¬·¼ ²©§¬©©̈µ̈±·¥¤·¦«̈ ¶²©° ·̈2

©²µ°¬± «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ·¤¥̄ ·̈¶kν � y, cξ ? σl

� ·xs ·§

进口 swtusyx tqtv ? sqts yqy| ? sq|x |quz ? tqvs

进口 sxstsyu tqv{ ? sqvw zqs| ? tqwu |qu{ ? tqvv

进口 sxstsyv tqvx ? squ{ wqys ? sqvy yqts ? sqxt

国产 swswsw tqtx ? sqs| ttqty ? tqws txqvy ? tq|w

国产 sxsttu tqux ? sqsx |qsv ? sq|z tuqs| ? tquv

国产 sxstty tquu ? sqts tsquy ? tqsx tvq{y ? tqv{

  对 ·xs o·§o� v个参数进行方差分析 ≈u 
o结果表明进口和

国产的盐酸二甲双胍各参数差异均有统计学意义 kΠ �

sqstl∀

2q8  其他指标

其他指标的测定结果见表 y∀

3  讨论

按照中国药典 kussx版 l盐酸二甲双胍项下要求 owx°¬±

的溶出量应不低于 zsh o本实验所检查两种盐酸二甲双胍的

溶出度均符合要求 ∀其他体外指标也均合格 ∀但溶出参数

存在显著性差异 o进口片相对溶出较快 o tx°¬±时 o累计溶出

表 6  其他指标的测定结果

Ταβ 6  �·«̈ µµ̈¶∏̄·¶²©§̈ ·̈µ°¬±¤·¬²±

崩解时限 片重差异 r≤∂ h

进口 swtusyx |. us0 uqwx

进口 sxstsyu |. xs0 sq{s

进口 sxstsyv z. w{0 sq{|

国产 swswsw tv. sv0 tqyt

国产 sxsttu |. xs0 tqsx

国产 sxstty tt. vs0 tqv|

量基本已达到 |sh o而国产片由于工艺 !辅料等各种因素的

原因溶出较慢 ∀

进口片和国产片各批之间分别存在一定差异 o但并不显

著 o因此制剂工艺都比较稳定 ∀

这种体外溶出的区别是否会影响临床疗效或胃肠道不

良反应需根据临床情况进一步探讨 ∀
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