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  格列吡嗪 kª̄¬³¬½¬§̈ l是磺酰脲类口服降糖药 o它通过刺

激胰腺分泌胰岛素而达到快速降血糖作用 o此外还具有增加

胰岛素敏感性和降低肝糖生成等胰腺外效应 ∀格列吡嗪控

释片 kª̄¬³¬½¬§̈ ¬̈·̈±§̈ § µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈¶l临床用于治疗 u型糖

尿病 o连续每日 t次口服格列吡嗪控释片 o在 uw «的剂量间

隔中可维持有效的血药浓度 o峰谷波动明显低于每日 u次的

速释片 ∀目前国内使用的进口制剂是美国辉瑞制药公司生

产的 o商品名为瑞易宁 ∀国产制剂由常州四药制药有限公

司和山东万杰高科技股份有限公司制药厂生产 ∀为了比较

国产制剂和进口制剂的质量 o笔者考察了常州四药制药有限

公司生产的格列吡嗪控释片和瑞易宁 各 v批的重量差异 !

含量 !含量均匀度 !有关物质 !释放度 !平均释放速率等质量

指标 o全面评价了 u种制剂的质量 o为临床用药选择提供参

考依据 ∀

1  仪器与试药

1q1  仪器

≥�×�÷ �× z¶°¤µ·离线收集药物溶出仪 k瑞士 ≥�×�÷ l~

×�2t{ss紫外可见分光光度计 k北京普析通用仪器有限责任

公司 l~�≥uuw≥型电子分析天平 k北京赛多利斯仪器系统有

限公司 l∀

1q2  试药

格列吡嗪对照品 k常州四药制药有限公司 o批号 }�s{w2

sw2u2to含量 |{q{h l~w2≈u2kx2甲基吡嗪 2u2甲酰氨基 l乙基  

苯磺酰胺对照品 k常州四药制药有限公司 l~格列吡嗪控释片

kx °ªr片 o常 州 四 药 制 药 有 限 公 司 o批 号 sxtuuytxo

sxtuuytsosxtuuy{l~瑞易宁 µ
kx °ªr片 o美国辉瑞制药公司

生产 o大 连 辉 瑞 制 药 有 限 公 司 分 装 o批 号 xx{szstto

yx{szssuoyx{szsstl∀其他试剂均为分析纯 ∀

2  方法与结果

2q1  含量测定

取本品 ts片 o除去防潮层薄膜后 o切碎 o置 uxs °�量瓶

中 o加甲醇适量 o室温下溶胀 u «o超声 us °¬±使格列吡嗪溶
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解 o放冷 o加甲醇稀释至刻度 o摇匀 o用双层滤纸滤过 o精密量

取续滤液适量 o加甲醇定量稀释成每 t °�中约含 usΛª的供

试品溶液 ~另精密称取格列吡嗪对照品适量 o加甲醇超声使

溶解 o放冷 o加甲醇定量稀释成每 t °�中约含 us Λª的对照

品溶液 ∀取上述两种溶液 o照分光光度法 k中国药典 ussx年

版二部附录 · �lo在 uzx ±°的波长处分别测定吸光度 o计

算每批供试品相当于标示量的百分含量 ∀本品含格列吡嗪

应为标示量的 tsxqsh ∗ ttxqsh ∀结果见表 t∀

表 1  质量指标检验结果

Ταβ 1  × ¶̈·µ̈¶∏̄·¶²© ∏́¤̄¬·¼ ¬±§̈ ¬

批号 平均片重 rª 重量差异 rh 标示量的百分含量 rh 含量均匀度 r� n tq{s≥ 有关物质

xx{szstt squtt y tqw ts{qx yqt � tx 符合规定

yx{szssu squs| s tqt ts|q| zqu � tx 符合规定

yx{szsst squtt u sq| ts|qw zqu � tx 符合规定

sxtuuytx squwz w uqy ts{q{ zqw � tx 符合规定

sxtuuyts squw{ s tq{ tttqy xqu � tx 符合规定

sxtuuy{ squxu v tq| tszqu yqy � tx 符合规定

2q2  含量均匀度

取本品 ts片 o照含量测定项下的方法 o分别测定每片以

标示量为 tss的相对含量 ÷ o求其均值 £÷ !标准差 ≥以及标示

量与均值之差的绝对值 � k� � ¿tss p m÷ ¿lo计算 � n tq{s≥o

应符合规定 k中国药典 ussx年版二部附录 ½ ∞l∀结果见

表 t∀

2q3  有关物质

取本品含药层细粉适量 k约相当于格列吡嗪 tss °ªlo

用丙酮振摇提取 w次 o每次 xs °�o滤过 o合并滤液 o置 vs ε

水浴上真空蒸干 ∀精密加甲醇 2氯仿 ktΒtlx °�o使残渣溶

解 o作为供试品溶液 ~精密量取该溶液适量 o加甲醇 2氯仿 ktΒ

tl稀释成每 t °�中含 sqt °ª和 sqsw °ª的溶液 o作为对照

溶液 ktl和 kul~另取 w2≈u2kx2甲基吡嗪 2u2甲酰氨基 l乙基  

苯磺酰胺对照品适量 o加甲醇 2氯仿 ktΒtl制成每 t °�中含

sqt °ª的溶液 o作为对照溶液 kvl∀照薄层色谱法 o吸取上

述 w种新配制的溶液各 ux Λ�o分别点于同一硅胶 �ƒuxw薄层

板上 o以二氯甲烷 2四氯化碳 2醋酸乙酯 2无水甲酸 kwsΒwsΒusΒ

usl为展开剂 o展开后快速吹干 o置紫外光灯 kuxw ±°l下检

视 ∀供试品溶液如显杂质斑点 o与对照溶液 kvl相应的杂质

斑点比较 o不得更深 ~如显其他杂质斑点 k原点和前沿除外 lo

不得多于 v个 o其中 t个斑点与对照溶液 ktl的主斑点比较 o

不得更深 ~其余斑点与对照溶液 kul的主斑点比较 o不得更

深 ∀试验结果显示 o进口和国产制剂各 v批的供试品溶液均

未显杂质斑点 ∀

2q4  释放度和平均释放速率

2q4q1  磷酸盐缓冲液 k³� zqwl为释放介质 取本品 y片 o照

释放度测定法 k中国药典 ussx年版二部附录 ½ ⁄第一法 lo

采用溶出度测定法 k第三法 l的装置 o以磷酸盐缓冲液 k³�

zqwltxs °�为释放介质 o转速为 tss µ# °¬±
pt
o依法操作 ∀

分别在 w!{!tu和 ty «时取样 x °�k同时立即补充释放介质

x °�lo滤过 o待测 ~另精密称取格列吡嗪对照品约 tu °ªo加

甲醇 ts °�o超声使溶解 o放冷 o加磷酸盐缓冲液 k³� zqwl定

量稀释成每 t °�中约含 ts Λª的对照溶液 ∀以磷酸盐缓冲

液 k³� zqwl为空白 o在 uzx ±°波长处测定吸光度 o分别计算

出每片在不同时间的释放量和平均释放量 o并计算 w ∗ { «!{

∗ tu «和 tu ∗ ty «的释放速率和平均释放速率 ∀国产格列

吡嗪控释片的质量标准 k≠ ��v|uvussxl规定 o本品每片在 w!

{和 ty «时的释放量应分别相应为不大于标示量的 vsh !

vxh ∗ yxh和 {xh以上 ~本品每片在 w ∗ { «和 { ∗ tu «内 o

每小时平均释放速率相当于标示量的 zh ∗ tuh o均应符合

规定 ∀进口和国产制剂各 v批的平均释放度见表 uo每小时

平均释放速率见表 v∀

表 2  磷酸盐缓冲液 k³� zqwl中释放度检查结果

Ταβ 2  � ¶̈∏̄·¶²©§µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶̈ ·̈¶·¶¬± ³«²¶³«¤·̈ ¥∏©©̈µ¶²̄∏·¬²± k³� zqwl

批  号
平均释放度 rh

w « { « tu « ty «

xx{szsttk�l tzqv ? vq{ xvq| ? yqu {|qz ? yqx ttsqy ? xqs

yx{szssuk�l usqt ? vqs x|qu ? zqt |vq| ? yqy ttuq{ ? vqt

yx{szsstk≤l tzqs ? vq{ xvqv ? yqv {{q{ ? yq{ ts|qy ? xqt

sxtuuytxk⁄l utqz ? tqz x{q| ? vqv |sqw ? wqv tssqw ? uqy

sxtuuytsk∞l uvqt ? uqt ytqz ? vqz |vqy ? xq{ tsxqv ? wqx

sxtuuy{kƒl tyqw ? vq| w|qy ? vqx z|qv ? uqz |{q| ? vqt

2q4q2  磷酸盐缓冲液 k³� yq{l为释放介质  照 / uqwqt0项

下方法 o以磷酸盐缓冲液 k³� yq{l为释放介质 o并增加 u «

取样点 o分别测定进口和国产制剂各 t批的释放量和平均释

放速率 o结果见表 w和表 x∀
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表 3  磷酸盐缓冲液 k³� zqwl中平均释放速率

Ταβ 3  �√ µ̈¤ª̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ µ¤·̈¶¬± ³«²¶³«¤·̈ ¥∏©©̈µ¶²̄∏·¬²± k³�

zqwl

批号
每小时平均释放速率 rh

w ∗ { « { ∗ tu « tu ∗ ty «

xx{szstt |qt ? sqz |qs ? sqv xqu ? sq{

yx{szssu |q{ ? tqt {qz ? sqx wqz ? tqs

yx{szsst |qt ? sqz {q| ? sqw xqu ? sq{

sxtuuytx |qv ? sqy zq{ ? sqw uqx ? sqx

sxtuuyts |qz ? sqx {qs ? sqy uq| ? sqw

sxtuuy{ {qv ? sqx zqw ? sqw wq| ? sqt

2q4q3  释放度评价  溶出度实验数据的统计分析方法有多

种 o本文采用美国 ƒ⁄�推荐使用的相似因子法 ≈tou  ∀该法的

基本假设是试验制剂与对照制剂的累积溶出度差的平方和

最小 o计算公式 }对照制剂与试验制剂的平均溶出度方差和

± � Ε k≠ � ·2≠ ×·lu
o≠ � ·为对照制剂的平均溶出度 ~≠ ×·为试

验制剂的平均溶出度 ∀

相似因子 ƒu � xs ≅ ª̄≈kt n ± r±l
psqx ≅ tss o如果 xs[

ƒu [ tsso则表示两种制剂的溶出度相似 ∀分别以 v批进口

制剂 k�2≤l为对照制剂 o以 v批国产制剂 k⁄2ƒl为试验制剂 o

用 ¬̈¦̈ 进̄行计算 o统计分析结果见表 y∀

表 4  磷酸盐缓冲液 k³� yq{l中释放度检查结果

Ταβ 4  � ¶̈∏̄·¶²©§µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶̈ ·̈¶·¶¬± ³«²¶³«¤·̈ ¥∏©©̈µ¶²̄∏·¬²± k³� yq{l

批  号
平均释放度 rh

u « w « { « tu « ty «

yx{szssu uqu ? sq| t{qu ? vqy xuq{ ? yq| {yqt ? zqv tsyqu ? xqu

sxtuuytx tqw ? squ txqy ? uqu xtqu ? vq{ {vqz ? wqs tswq| ? tqw

表 5  磷酸盐缓冲液 k³� yq{l中平均释放速率

Ταβ 5  �√ µ̈¤ª̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ µ¤·̈¶¬± ³«²¶³«¤·̈ ¥∏©©̈µ¶²̄∏·¬²± k³�

yq{l

批号
每小时平均释放速率 rh

w ∗ { « { ∗ tu « tu ∗ ty «

yx{szssu {qy ? sq{ {qv ? sqw xqs ? sqz

sxtuuytx {q| ? sqz {qt ? sqv xqv ? sq{

表 6  相似因子 ƒu统计分析结果

Ταβ 6  ×«̈ ¶·¤·¬¶·¬¦¤̄ ¤±¤̄¼¶¬¶µ̈¶∏̄·¶²©¶¬°¬̄¤µ©¤¦·²µƒu

制剂 ± Φu 制剂 ± Φu 制剂 ± Φu

� 2⁄ txsqx ysqv �2⁄ tzsqz x|qs ≤ 2⁄ twsqv ytqt

� 2∞ tv|qy ytqt �2∞ zuqw y{qs ≤ 2∞ tw|qv ysqw

� 2ƒ uyvqs xwqw �2ƒ xttqv wzqv ≤ 2ƒ utzqu xyqw

3讨论

我们参考国家食品药品监督管理局批准的国产格列吡

嗪控释片的质量标准 k≠ ��v|uvussxlo测定了国产和进口格

列吡嗪控释片各 v批的平均片重 !片重差异 !含量 !含量均匀

度 !有关物质 !释放度和平均释放速率等质量指标 o测定结果

表明 }国产和进口制剂各 v批的各项质量指标均符合国家质

量标准 ∀ u种制剂的含量均高于标示量 o这是因为渗透泵控

释片的剂型特点要求的 ∀为了考察进口和国产 u种格列吡

嗪控释片在不同释放介质中的释放情况 o我们测定了 u种制

剂分别在 ³� zqw和 ³� yq{的磷酸盐缓冲液中的释放度 o结

果表明 }u种制剂在 u种释放介质中的释放度和释放速率均

符合质量标准 k≠ ��v|uvussxl规定 ∀ u种制剂在 ³� yq{的

磷酸盐缓冲液中的释放度和释放速率均略低于 ³� zqw磷酸

盐缓冲液中结果 ∀ v批国产制剂 k�2≤ l和 v批进口制剂 k⁄2

ƒl的相似因子 ƒu统计分析结果表明 o除 �2ƒ组的相似因子

ƒu � xs外 o其他各组的 ƒu均 � xso即两种制剂的溶出度相

似 ∀总之 o国产格列吡嗪控释片的各项指标均与进口产品瑞

易宁 µ相似 o质量无明显差异 ∀
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