
3  溶出度测定和实验结果

取本品 袋 照溶出度测定法 中国药典 年版二部

附录 ÷ ≤ 第二法 以磷酸盐缓冲液 取磷酸氢二钾

磷酸二氢钾 加水使溶解成 用

# 氢氧化钠溶液调 值为 为溶出介质

转速为 # 分别在 取样

并及时补充溶出介质 按上述液相色谱条件 采用对照品

法测定各时间段的溶出量 ∀溶出度测定结果见图 以及表 ∀

图 3  尼美舒利颗粒剂的溶出度曲线

Φιγ 3  ⁄ ∏ ∏√ ∏ ∏

表 1  尼美舒利颗粒剂溶出度测定结果

Ταβ1  × ∏ ∏ ∏ ∏

生产厂家 时间

制药公司 累积溶出率 ? ? ? ? ?

制药公司 累积溶出率 ? ? ? ? ?

  从表 中看出 两个生产厂家的尼美舒利颗粒剂在

时溶出量已基本达到 随着时间的推移 制药公

司的产品仍然继续溶出 而 制药公司的颗粒剂在溶出量达

到 后 基本上不再溶出 说明两家公司的产品在工艺上

存在明显差异 ∀

4  讨论

4 1  流动相的选择

选用磷酸二氢钾缓冲液 甲醇系统 !醋酸铵缓冲液 甲

醇系统以及 磷酸溶液 2甲醇系统进行实验 发现在上述

系统中尼美舒利的峰形均对称 因此选用最简单的 磷

酸溶液 2甲醇色谱系统作为流动相 在该条件下 色谱峰拖尾

因子约为 ∀

4 2  溶出条件的选择

4 2 1  颗粒剂的溶出行为  颗粒剂在溶出过程中 接触溶

媒的比表面积较大 同时省略了片剂 !胶囊等制剂的崩解等

过程 这使得尼美舒利颗粒在短时间内能顺利溶出 ∀在上述

溶出条件下 不同生产厂家的产品表现出不同的溶出曲线

因此本方法不仅能有效控制产品的溶出情况 也能有效区分

不同生产厂的产品之间的差异 对市场起到重要的监督作用 ∀

4 2 2  溶出介质的选择  尼美舒利在水中为完全不溶 在

# 盐酸溶液和 磷酸盐缓冲液中溶解度也

很小 ≈ 实验中对尼美舒利在不同 值的缓冲液中的溶解

度进行了测定 结果分别为在 磷酸盐缓冲液中的溶

解度为 Λ # 在 磷酸盐缓冲液中为

Λ # 在 硼砂标准缓冲液中为 Λ #

为使方法对不同厂家的颗粒剂具有区别的能力 选择了

磷酸盐缓冲液作为溶出介质 ∀

4 2 3  溶化性检查 本试验中的颗粒剂产品性状为淡黄色

颗粒或淡黄色混悬颗粒 虽然中国药典规定混悬颗粒在进行

溶出度检查后 不再进行溶化性检查 ∀为比较产品的质量

仍进行了溶化性实验 两个厂家的颗粒剂在热水中搅拌

后 均为轻微混浊 未见有异物 符合中国药典的要求 ∀
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° ≤测定青霉素 ∂钾片含量的不确定度分析

范能全 彭兰 重庆市药品检验所 重庆 重庆医药高等专科学校 重庆

摘要 目的  使青霉素 ∂钾片含量测定的测量受控 ∀方法  建立 ° ≤法测定青霉素 ∂钾片含量的不确定度评定方法 ∀结果

 对各个不确定度分量进行量化 提出了该法的合成不确定度评估结果 ∀结论  计算出扩展不确定度 κ 称

样量是测定结果的最主要影响因素 ∀
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关键词 ° ≤ 青霉素 ∂钾片 不确定度
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Τηε Αναλψσισ οφ Μεασυρεµ εντ Υνχερταιντψ φορ Ασσαψ οφ Πηενοξψµ ετηψλπενιχιλλιν Ποτασσιυµ Ταβλετσ ωιτη

ΗΠΛΧ

ƒ 2 ∏ °∞ ( . Χηονγθινγ Ινστιτυτε φορ ∆ρυγ Χοντρολ, Χηονγθινγ , Χηινα; . Χηονγθινγ Πηαρµ αχευτιχαλ

Σχηοολ, Χηονγθινγ , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ∞√ ∏ ∏ ∏ ¬ ∏

° ≤ ΜΕΤΗΟ∆ Σ ∞ √ ∏ ∏ ∏ ¬ 2

∏ ° ≤ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  × √ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ¬ ∏ ∏ κ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ° ≤ ¬ ∏ ∏ ∏

  为了使测量数据的处理 !测量结果的表达以及测量结果

的质量评定等方面更准确 !更科学 根据中国实验室国家认

可委员会对认可实验室在测量不确定度方面的要求 对

° ≤法测定青霉素 ∂ 钾片含量的不确定度进行了测量和

评估 从而找出影响不确定度的因素 为检验报告提供科学

依据 使实验的结果数据更准确 实验结论更确定 ∀下面介

绍了该评估方法及结果 ∀

1  测定过程 ≈

1 1  色谱条件与系统适用性试验

  用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂 以水 2乙腈 2冰醋酸

Β Β 为流动相 检测波长为 ∀

1 2  对照品溶液的制备

  精密称取青霉素 ∂对照品 和

分别置 量瓶中 ∂ 用 的磷酸盐缓冲液 取

# 磷酸二氢钾溶液 加水 混匀 用

氢氧化钠试液调节 值至 再用水稀释至 溶解

并稀释至刻度 ∀本实验所用试剂水均为超纯水 ∀环境条件

温度 ε 湿度 ∀

1 3  供试品溶液的制备

  精密称取供试品 ¬
和 分别置

量瓶中 ∂ ¬
用 的磷酸盐缓冲液溶解并稀释至刻

度 摇匀 滤过 取续滤液作为供试品溶液 ∀

1 4  测定方法与数据

  分别精密吸取对照品溶液与供试品溶液各 Λ 注入

液相色谱仪 测得对照品溶液的峰面积为 供试品溶液

的峰面积为
¬ ∀由计算公式 平均标示含量

¬ ∂ ¬ ≅

含量对 ≅平均装量 ∂ ¬ ≅标示量 ≅ 计算得

青霉素 ∂ ≤ ≥ 的含量为 ∀见表 ∀

表 1  实验结果记录表

Ταβ1  × ¬ ∏

名称 称样量 定容体积 峰面积 平均值 标准偏差 平均装量

对照品

对照品

供试品
平均标示含量

供试品

  根据上述计算公式得测量数学模型 ÷ ¬ ∂ ¬ ≅含

量对 ≅平均装量 ∂ ¬ ≅标示量 公式中标示量

片 含量对 ÷为供试品的含量 供试品的标

示量和含量对为常数 故导出方差 ∏¬ ¬ ≈∏ ÷ ÷

≈∏ ≈∏∂ ÷ ∂ ÷ ≈ ∏ ° ° ≈∏

≈∏∂ ∂ ≈∏ ÷ ÷ ∀

2  不确定度的评估 ≈

2 1  不确定度的来源

  根据以上的计算公式 分析测定的每一步骤的主要影响

因素 在每一个主要影响因素以外 考虑在增加有贡献的影

响因素 直至影响因素变得足够小 对结果的影响可忽略 ∀

2 2  不确定度的量化分析

2 2 1  对照品溶液引起的不确定度

2 2 1 1  青霉素 ∂钾对照品纯度

  青霉素 ∂钾对照品由中国药品生物制品检定所提供 批

号 2 含量为 ∀

2 2 1 2  天平称重的相对标准不确定度

  天平示值的不确定度 使用的 ∞×× ∞ × ∞⁄

÷ 电子天平 检定证书给出的最大允差为

? 按矩形分布 属 类不确定度 其标准不确定度为

∀

  天平称量重复性的不确定度 使用的 ∞×× ∞ × ∞2
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⁄ ÷ 电子天平 检定证书给出的重复性

误差为 ? ∀

  单次称量的标准不确定度

因为称量使用的是增重法 ∏ ÷ ≅

∀

  两份对照品称样量的相对标准不确定度分别为

≅ 和 ≅ 对

照品称量的相对标准不确定度 ≈ ≅

≅ ≅ ∀

2 2 1 3  玻璃仪器的相对标准不确定度

  校准 由 5常用玻璃量器检定规程 6 2 ≈ 查得

等品的 量瓶的允差为 ? 按三角分布 属 类

不确定度 其标准不确定度为 ∀

  重复性 对 量瓶充满水至刻度称量 重复 次

得出标准偏差为 ∀

  温度 由制造商提供的信息 该量瓶在 ε 校准 而实验

室的温度为 ? ε 在 置信概率下 按矩形分布 属 类

不确定度 其标准不确定度为 ≅ ≅ ≅

∀

  以上 种分量合成得

∀

  相对标准不确定度为 ≅ 则对照

品稀释的相对标准不确定度为 ≅ ≅ ≅

∀

2 2 2  供试品溶液引起的不确定度

2 2 2 1  天平称重的相对标准不确定度

  天平示值的不确定度 使用的 ∞×× ∞ × ∞⁄

÷ 电子天平 检定证书给出的最大允差为

? 按矩形分布 属 类不确定度 其标准不确定度为

∀

  天平称量重复性的不确定度 使用的 ∞×× ∞ × ∞2

⁄ ÷ 电子天平 检定证书给出的重复性

误差为 ? ∀

  单次称量的标准不确定度

因为称量使用的是增重法 ∏ ÷ ≅

∀

  两份供试品称样量的相对标准不确定度 ∏ ÷
分别为

≅ 和 ≅

则供试品称样量的相对标准不确定度为 ∏ ÷ ÷

≈ ≅ ≅ ≅ ∀

2 2 2 2  玻璃容量 的相对标准不确定度

  同前可得 供试品稀释的相对标准不确定度为 ≅

∀

2 2 3  对照品溶液进样复现性的不确定度

  称取 份对照品 各配成对照品溶液 每份进样 次 测

得 个峰面积数据 为随机测量 属 类不确定度 结果见表

∀ 份对照品各自的相对标准偏差分别为

≅ 和 ≅ 则对照品

的相对标准偏差为 ≈ ≅ ≅

≅ ∀

2 2 4  供试品溶液进样复现性的不确定度

  称取 份供试品 配成供试品溶液 每份进样 次 测得

个峰面积数据 为随机测量 属 类不确定度 结果见表 ∀

份供试品各自的相对标准偏差分别为

≅ 和 ≅ 则供试品的

相对标准偏差为 ≈ ≅ ≅

≅ ∀

2 2 5  使用高效液相色谱引入的不确定度

  液相色谱仪检定证书给出的定量测量重复性

≥⁄ 查 ƒ 2 概率分布情况的估计为矩形分

布 标准不确定度为 ≅ ∀

2 2 6  重量差异检查引入的不确定度

2 2 6 1  天平称重的相对标准不确定度

  天平示值的不确定度 使用的 ∞×× ∞ × ∞⁄

÷ 电子天平 检定证书给出的最大允差为

? 按矩形分布 属 类不确定度 其标准不确定度为

∀

2 2 6 2  天平称量重复性的不确定度 使用的 ∞×× ∞

× ∞⁄ ÷ 电子天平 检定证书给出的重

复性误差为 ? ∀

  单次称量的标准不确定度

∀

  每 片称量的相对标准不确定度为

≅ 则重量差异的相对标准不确定度 ≈ ≅

≅ ≅ ∀

2 3  不确定度各分量及分析

结果见表 ∀

表 2  不确定度各分量的分析结果

Ταβλε 2  ∏ ∏ ∏

分量 不确定度来源 分布 类型

∏ ∏ ¬ 天平示值的不确定度 矩形 类

天平称量重复性的不确定度 正态 类

∏∂ ∏∂ ¬ 校准量瓶的不确定度 三角 类

定容重复性的不确定度 正态 类

量瓶定容时温差的不确定度 矩形 类

∏ 对照品溶液进样复现性的不确定度 正态 类

∏ ¬ 供试品溶液进样复现性的不确定度 正态 类

∏仪器 液相色谱仪引入的不确定度 矩形 类

∏ ° 天平示值的不确定度 矩形 类

2 4  合成标准不确定度

∏¬ ¬ ≈ ∏ ÷ ÷ ≈ ∏ ≈ ∏∂ ÷ ∂ ÷

≈ ∏ ° ° ≈ ∏ ≈ ∏∂ ∂ ≈ ∏ ÷

÷
即 ∏¬ ¬# ≈ ∏ ÷ ÷ ≈ ∏

≈∏∂ ÷ ∂ ÷ ≈ ∏ ° ° ≈ ∏ ≈ ∏∂ ∂

≈∏ ÷ ÷
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≅ ≈ ≅ ≅ ≅

≅ ≅ ≅

≅

∏¬ ≈∏¬ ∏仪器 ≈ ≅

2 5  扩展不确定度

  ∏¬ 取 Π ≅ ∀则

青霉素 ∂ 钾片中青霉素 ∂ 的标示含量为 ?

κ ∀

3  讨论

  由以上的评定可看出 本方法测量结果的不确定度主要

来自对照品和供试品的称量的影响 同时和所用的玻璃仪器

有关 而其他几个因素的影响较小 ∀因此 在测定样品时 必

须严格控制实验条件 并规范实验操作 ∀我们在检测过程

中 有时会遇到一些检品的实际测得含量总是处于标准规定

的下限周围 究竟这类产品是判定它合格还是不合格呢 笔

者认为应在进行了不确定度分析后才能给出一个确定的答

案 只有对实验结果进行不确定度分析以后 才能使测定的

结果既准确又科学 ∀
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毛细管气相色谱法测定大蒜油软胶囊中大蒜素的含量

王国强 陈爱瑛 浙江省医学科学院药物研究所 杭州

摘要 目的  建立毛细管气相色谱法测定大蒜油软胶囊中大蒜素含量的方法 ∀方法  用 °2 弹性石英毛细管柱程序升温技

术分离 ƒ ⁄检测器检测 外标法计算含量 ∀结果  大蒜素检测浓度在 ∗ # 范围内线性关系良好 ρ

平均回收率为 ≥⁄ ν ∀用本法测得大蒜油软胶囊中含大蒜素为 ∀结论  本方法灵

敏 !简便 !准确 适用于大蒜油软胶囊中大蒜素的含量测定 ∀

关键词 气相色谱 大蒜油软胶囊 大蒜素

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Χοντεντ ∆ετερµ ινατιον οφ Αλλιχιν ιν Γ αρλιχ ΟιλΧαπσυλε βψ Γ Χ

• ∏ 2 ≤ ∞ 2 (Ινστιτυτε οφΜεδιχα Ματερια, Ζηεϕινγ Αχαδεµ ψ οφΜεδιχινε σχιενχεσ, Ηανγζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ 2

ΜΕΤΗΟ∆ Σ ≥ °2 ∏ ¬ ∏ ¬ ∏ ƒ ⁄ 2

∏ ¬ Ρ ΕΣΥΛΤΣ × ∏√ √ ∗ # 2

× √ √ ≥⁄ ν ⁄ × 2

∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × √ ∏

∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏

  祖国中医理论认为大蒜具有 /除寒湿 !辟阴邪 !祛毒气 !

破血 !消痛肿 !化肉食 0和 /久食令人血清 0之功效 ∀大蒜油

是大蒜的有效成分 包括了 多种硫醚化合物 其主要成份

为大蒜素 ≤ ≥ 具有较强的抗霉菌 !抗细菌能力 它的分

解产物阿霍烯有很强的抗血栓作用 大蒜素还具有明确而显

著的抗癌和保护心血管的作用 ≈ 2 可防止动脉硬化 !降血

压 !稳定血糖 故大蒜素含量的高低直接影响该类产品的功

效 ∀为了有效控制该类产品的质量 本文建立了气相色谱测

定大蒜油软胶囊中大蒜素含量的方法 ∀本法简便 !准确 !重

现性好 可作为衡量该类产品优劣的有效检测手段 ∀

1  仪器与试药

° 气相色谱仪 自动进样器
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