
≈3 ÷ ≥ • ∞ • ≠ ⁄ 2

∏ ÷ ∏ ≤ ≈ ∏ ¬ ×

≤ 广西中医药 2

≈4 ∂ ÷ ƒ εταλ ⁄

≥ ¬ ≤ ∏ ≤ 2ƒ ⁄ • ≤ ° ≥ 华西药

学杂志 2

≈5 ÷ ≥ ∞ ≠ ≠ ≥ ⁄ 2

∏ ≤≈ ° 西北药

学杂志

收稿日期 2 2

作者简介 安富荣 女 硕士 主任药师   ×   ∞2 ∏

国产和进口格列吡嗪控释片的质量评价
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摘要 目的  考察国产和进口格列吡嗪控释片的质量 ∀方法  采用紫外分光光度法测定含量 !含量均匀度和释放度 并计算

累积释放率和平均释放速率 采用薄层色谱法测定有关物质 ∀结果  种格列吡嗪控释片的各项质量指标均符合国家质量标

准 ∀结论  国产与进口格列吡嗪控释片的各项质量指标均无明显差异 ∀
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  格列吡嗪 是磺酰脲类口服降糖药 它通过刺

激胰腺分泌胰岛素而达到快速降血糖作用 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 ¬ 临床用于治疗 型糖

尿病 连续每日 次口服格列吡嗪控释片 在 的剂量间

隔中可维持有效的血药浓度 峰谷波动明显低于每日 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 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 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 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 全面评价了 种制剂的质量 为临床用药选择提供参

考依据 ∀

1  仪器与试药

1 1  仪器

≥ × ÷ × 离线收集药物溶出仪 瑞士 ≥ × ÷

× 2 紫外可见分光光度计 北京普析通用仪器有限责任

公司 ≥ ≥型电子分析天平 北京赛多利斯仪器系统有

限公司 ∀

1 2  试药

格列吡嗪对照品 常州四药制药有限公司 批号 2

2 2 含量 2≈ 2 2甲基吡嗪 2 2甲酰氨基 乙基

苯磺酰胺对照品 常州四药制药有限公司 格列吡嗪控释片

片 常 州 四 药 制 药 有 限 公 司 批 号

瑞易宁 µ 片 美国辉瑞制药公司

生产 大 连 辉 瑞 制 药 有 限 公 司 分 装 批 号

∀其他试剂均为分析纯 ∀

2  方法与结果

2 1  含量测定

取本品 片 除去防潮层薄膜后 切碎 置 量瓶

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

取续滤液适量 加甲醇定量稀释成每 中约含 Λ 的供

试品溶液 另精密称取格列吡嗪对照品适量 加甲醇超声使

溶解 放冷 加甲醇定量稀释成每 中约含 Λ 的对照

品溶液 ∀取上述两种溶液 照分光光度法 中国药典 年

版二部附录 在 的波长处分别测定吸光度 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 ∗ ∀结果见表 ∀

表 1  质量指标检验结果

Ταβ 1  × ∏ ∏ ¬

批号 平均片重 重量差异 标示量的百分含量 含量均匀度 ≥ 有关物质

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

2 2  含量均匀度

取本品 片 照含量测定项下的方法 分别测定每片以

标示量为 的相对含量 ÷ 求其均值 ÷ !标准差 ≥以及标示

量与均值之差的绝对值 ÷ 计算 ≥

应符合规定 中国药典 年版二部附录 ∞ ∀结果见

表 ∀

2 3  有关物质

取本品含药层细粉适量 约相当于格列吡嗪

用丙酮振摇提取 次 每次 滤过 合并滤液 置 ε

水浴上真空蒸干 ∀精密加甲醇 2氯仿 Β 使残渣溶

解 作为供试品溶液 精密量取该溶液适量 加甲醇 2氯仿 Β

稀释成每 中含 和 的溶液 作为对照

溶液 和 另取 2≈ 2 2甲基吡嗪 2 2甲酰氨基 乙基

苯磺酰胺对照品适量 加甲醇 2氯仿 Β 制成每 中含

的溶液 作为对照溶液 ∀照薄层色谱法 吸取上

述 种新配制的溶液各 Λ 分别点于同一硅胶 ƒ 薄层

板上 以二氯甲烷 2四氯化碳 2醋酸乙酯 2无水甲酸 Β Β Β

为展开剂 展开后快速吹干 置紫外光灯 下检

视 ∀供试品溶液如显杂质斑点 与对照溶液 相应的杂质

斑点比较 不得更深 如显其他杂质斑点 原点和前沿除外

不得多于 个 其中 个斑点与对照溶液 的主斑点比较

不得更深 其余斑点与对照溶液 的主斑点比较 不得更

深 ∀试验结果显示 进口和国产制剂各 批的供试品溶液均

未显杂质斑点 ∀

2 4  释放度和平均释放速率

2 4 1  磷酸盐缓冲液 为释放介质 取本品 片 照

释放度测定法 中国药典 年版二部附录 ⁄第一法

采用溶出度测定法 第三法 的装置 以磷酸盐缓冲液

为释放介质 转速为 # 依法操作 ∀

分别在 ! ! 和 时取样 同时立即补充释放介质

滤过 待测 另精密称取格列吡嗪对照品约 加

甲醇 超声使溶解 放冷 加磷酸盐缓冲液 定

量稀释成每 中约含 Λ 的对照溶液 ∀以磷酸盐缓冲

液 为空白 在 波长处测定吸光度 分别计算

出每片在不同时间的释放量和平均释放量 并计算 ∗ !

∗ 和 ∗ 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 ≠ 规定 本品每片在 !

和 时的释放量应分别相应为不大于标示量的 !

∗ 和 以上 本品每片在 ∗ 和 ∗ 内

每小时平均释放速率相当于标示量的 ∗ 均应符合

规定 ∀进口和国产制剂各 批的平均释放度见表 每小时

平均释放速率见表 ∀

表 2  磷酸盐缓冲液 中释放度检查结果

Ταβ 2  ∏ ∏ ∏ ∏

批  号
平均释放度

? ? ? ?

? ? ? ?

≤ ? ? ? ?

⁄ ? ? ? ?

∞ ? ? ? ?

ƒ ? ? ? ?

2 4 2  磷酸盐缓冲液 为释放介质  照 / 0项

下方法 以磷酸盐缓冲液 为释放介质 并增加

取样点 分别测定进口和国产制剂各 批的释放量和平均释

放速率 结果见表 和表 ∀
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表 3  磷酸盐缓冲液 中平均释放速率

Ταβ 3  √ ∏ ∏

批号
每小时平均释放速率

∗ ∗ ∗

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

? ? ?

2 4 3  释放度评价  溶出度实验数据的统计分析方法有多

种 本文采用美国 ƒ⁄ 推荐使用的相似因子法 ≈ ∀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 计算公式 对照制剂与试验制剂的平均溶出度方差和

± Ε ≠ 2≠ × ≠ 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 ƒ ≅ ≈ ± ≅ 如果 [

ƒ [ 则表示两种制剂的溶出度相似 ∀分别以 批进口

制剂 2≤ 为对照制剂 以 批国产制剂 ⁄2ƒ 为试验制剂

用 ¬ 进行计算 统计分析结果见表 ∀

表 4  磷酸盐缓冲液 中释放度检查结果

Ταβ 4  ∏ ∏ ∏ ∏

批  号
平均释放度

? ? ? ? ?

? ? ? ? ?

表 5  磷酸盐缓冲液 中平均释放速率

Ταβ 5  √ ∏ ∏

批号
每小时平均释放速率

∗ ∗ ∗

? ? ?

? ? ?

表 6  相似因子 ƒ 统计分析结果

Ταβ 6  × ∏ ƒ

制剂 ± Φ 制剂 ± Φ 制剂 ± Φ

2⁄ 2⁄ ≤ 2⁄

2∞ 2∞ ≤ 2∞

2ƒ 2ƒ ≤ 2ƒ

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 ≠ 测定了国产和进口格

列吡嗪控释片各 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 测定结果

表明 国产和进口制剂各 批的各项质量指标均符合国家质

量标准 ∀ 种制剂的含量均高于标示量 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 种格列吡

嗪控释片在不同释放介质中的释放情况 我们测定了 种制

剂分别在 和 的磷酸盐缓冲液中的释放度 结

果表明 种制剂在 种释放介质中的释放度和释放速率均

符合质量标准 ≠ 规定 ∀ 种制剂在 的

磷酸盐缓冲液中的释放度和释放速率均略低于 磷酸

盐缓冲液中结果 ∀ 批国产制剂 2≤ 和 批进口制剂 ⁄2

ƒ 的相似因子 ƒ 统计分析结果表明 除 2ƒ组的相似因子

ƒ 外 其他各组的 ƒ 均 即两种制剂的溶出度相

似 ∀总之 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 质量无明显差异 ∀
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