
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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� tqwh oν � yl∀结论  本方法测定津溢胶囊中格列本脲和丹皮酚的含量准确 o方便快捷 o且分离效果好 ∀
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  津溢胶囊是我市某医院自制制剂 o多年的临床应用表明 o

该制剂具有清热 !生津 !化痰的功效 o用于治疗µ型糖尿病效果

较好 ∀制剂中主要含有牡丹皮 !格列本脲等成分 ∀本实验采

用高效液相色谱法对格列本脲 !牡丹皮中丹皮酚进行含量测

定 o为该制剂的质量控制提供快速准确的测定方法 ∀

1 仪器与试药

  �≤ p usts�高效液相色谱仪 k日本岛津 lo �≤¶²̄∏·¬²±

∂ µ̈tq÷ 色谱数据工作站 ~�°utt⁄电子天平 k≥¤µ·²µ¬∏¶l~

³� ≥v p ≤酸度计 k上海虹益仪器有限公司 l∀

  丹皮酚对照品 k批号 }szs{2|zswl!格列本脲对照品 k批

号 }tsstvx2stsvl购自中国药品生物制品检定所 ∀津溢胶囊

k批号 }ussystttoussysustoussysvstl~甲醇为色谱纯 o其他

试剂均为分析纯 ∀

2 方法与结果

2q1  色谱条件 ≈t 

  色谱柱 }� ≠ °∞� ≥���⁄≥ ≤t{ kxΛ°ouss ≅ wqy °°l~流动

相 }甲醇 2磷酸二氢铵溶液 k取磷酸二氢铵 tqzux ªo加水 vss

°�溶解 o用磷酸调节 ³�值为 vqx ? sqsxlkyuΒv{l~流速 tqs

°�# °¬±
pt
~检测波长 }uzw ±°~进样量 }ts Λ�~丹皮酚与格列

本脲分离度均大于 tqxo理论塔板数均不低于 vsss∀

2q2 对照品溶液的制备

  丹皮酚对照品贮备液的制备 }称取丹皮酚对照品 ts °ªo

精密称定 o置 xs °�量瓶中 o用甲醇溶解并稀释至刻度 o摇

匀 o即得 ∀

格列本脲对照品贮备液的制备 }称取格列本脲对照品 ts

°ªo精密称定 o置 ux °�量瓶中 o用甲醇溶解并稀释至刻度 o

摇匀 o即得 ∀

2q3 空白对照溶液的制备 }按处方分别配制成不含牡丹皮 !

格列本脲的阴性样品 o按 /样品测定 0项下方法制成空白对照

溶液 o按上述色谱条件测定 o结果见图 t∀

2q4 标准曲线制备

  分别精密吸取对照品贮备液各 u °�o置 ts °�量瓶中 o

加甲醇至刻度 o摇匀 o即为对照品溶液 k每 t °�中含丹皮酚

ws Λª!格列本脲 {s Λªl∀

  分别吸取上述溶液各 woyo{otsotuotyous Λ�o注入液相

色谱仪 o按上述色谱条件进样测定 ∀以进样量为横坐标 o峰

面积积分值为纵坐标 o绘制标准曲线 ∀结果 }丹皮酚回归方

程为 ψ� x y{z vwv. vx ξ p z{ wvs. ww, ρ� sq||| {o进样量在

sqtz ∗ sq{v Λª内呈良好的线性关系 ~格列本脲回归方程为 ψ

� t{| t{{ ξ p v xt{. t, ρ� sq||| {o进样量在 sqvw ∗ tqy| Λª

范围内呈良好的线性关系 ∀

2q5 重复性试验

  取同一供试品 y份 o每份 tqx ªo精密称定 o按 /样品测

定 0项下方法制成供试品溶液 o按上述色谱条件测定 o结果丹

皮酚峰面积平均值为 t v{t t{wo� ≥⁄ � sqxh kν � yl~格列本

脲峰面积平均值为 |z stzo� ≥⁄ � sq|h kν � yl∀

2q6 精密度试验

  分别吸取同一对照品溶液按上述色谱条件连续进样 x

次 o测定 o结果丹皮酚峰面积平均值为 u s{| yyto� ≥⁄ �

squh kν � xl~格列本脲峰面积平均值为 twyvzzo� ≥⁄ �

sqzh kν � xl∀

2q7 稳定性试验

  将试品溶液在 sotouowo{otyouw «分别进样测定 o结果

丹皮酚峰面积平均值为 t v{z v|yo� ≥⁄ � sq|h kν � yl~格列

本脲峰面积平均值为 |z vxxo� ≥⁄ � tqsh kν � yl∀

2q8 回收率试验

  取已知含量的样品 y份 o每份约 sqzx ªo精密称定 o置具

塞锥形瓶中 o分别精密加入甲醇 ws °�o再精密加入丹皮酚及

格列本脲对照品贮备液各 x °�o按 /样品测定 0项下方法制

备供试品溶液 o并依法测定 o其平均回收率丹皮酚为

tstqtth o� ≥⁄ � tqwh kν � ylo格列本脲为 |{qysh o� ≥⁄ �

sqxh kν � ylo结果见表 t∀
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表 1  回收率测定结果

Ταβ 1  � ¶̈∏̄·²©µ̈¦²√ µ̈¼ ·̈¶·

已知量 r°ª

丹皮酚 格列本脲

加入量 r°ª

丹皮酚 格列本脲

测得量 r°ª

丹皮酚 格列本脲

回收率 rh

丹皮酚 格列本脲

平均回收率 rh

丹皮酚 格列本脲

� ≥⁄rh

丹皮酚 格列本脲

tqsxu t

tqsyy v

tqsxw |

tqsy| u

tqsy| u

tqsy| y

tqwwu {

tqwyu v

tqwwy z

tqwyy u

tqwyy u

tqwxy x

tqsxu s

tqsxu s

tqsxu s

tqsxu s

tqsxu s

tqsxu s

uqszs s

uqszs s

uqszs s

uqszs s

uqszs s

uqszs s

uqtvv s

uqtu| z

uqtss s

uqtuv u

uqtwx x

uqtts {

vqwzv y

vqw|| y

vqw{u w

vqxtz x

vqxss {

vqxtv x

tsuqzx

tstqs{

||qvw

tssqt|

tsuqy|

tssqyx

|{qtt

|{qwu

|{qvw

||qts

|{qu|

||qvz

tstqtt |{qys tqw sqx

2q9 样品测定

  分别精密吸取丹皮酚与格列本脲对照品贮备液各 u °�o

置 ts °�量瓶中 o加甲醇稀释至刻度 o摇匀 o作为对照品溶液

kt °�中含丹皮酚 ws Λª!格列本脲 {s Λªl∀

  称取样品 tqx ªo精密称定 o置具塞锥形瓶中 o精密加入

甲醇 xs °�o密塞 o称定重量 o超声处理 k功率 uxs • o频率 xs

®� ½lws °¬±o放冷 o再称定重量 o用甲醇补足减失的重量 o滤

过 o弃取初滤液 o续滤液作为供试品溶液 ∀

  分别吸取上述两种溶液各 ts Λ�o注入高效液相色谱仪 o

按上述色谱条件进行测定 o测定结果见表 u∀高效液相色谱

图见图 t∀

表 2  样品的含量测定结果

Ταβ 2  ×«̈ ¶¤°³̄¨²©¦²±·̈±·§̈ ·̈µ°¬±¨

批号 丹皮酚含量 r°ª# ªpt 格列本脲含量 r°ª# ªpt

ussysttt

ussysust

ussysvst

tqwu

tqvx

tqtx

tq|y

tq{{

tq{|

图 1  高效液相色谱图

� p对照品图谱 k´丹皮酚 oµ格列本脲 l~� p样品图谱 ~≤ p丹皮酚空白图谱 ~⁄ p格列本脲空白图谱

Φιγ 1  � °�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤°¶

� p ¶·¤±§¤µ§k´ °¤̈ ²±²̄oµ � ¬̄¥̈ ±¦̄¤°¬§̈ l~� p ¶¤°³̄ ~̈≤ p ·«̈ ¥̄¤±® ²©°¤̈ ²±²̄~⁄ p ·«̈ ¥̄¤±® ²©� ¬̄¥̈ ±¦̄¤°¬§̈

3  讨论

3q1  本实验采用同一种色谱柱 !同一种流动相 !同一波长处

同时测定丹皮酚 !格列本脲两种成分 o结果较为满意 o为该制

剂检验提供了准确 !简便 !科学的方法 ∀

3q2  本实验分别用甲醇 !乙醇 o按供试品溶液的制备方法提

取后 o分别吸取上述溶液各 ts Λ�o注入液相色谱仪 o测定结

果两种溶液的面积值基本一致 o考虑到甲醇与流动相相一

致 o故采用甲醇作溶剂 ∀经对样品试验 o分别采用甲醇 uso

vsowsoxs °¬±超声处理 k功率 uxs • o频率 xs ®� ½l提取 o结

果表明 ws °¬±可提取完全 o故采用超声处理 ws °¬±提取

为宜 ∀
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