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不需辅助下料装置即可顺利填充，并可获得与湿

法制粒同样理想的压力值和压片速度，制备的片

剂有较好的硬度和崩解度。与湿法制粒工艺相比，

溶出度的稳定性得到极大改善。实验中发现，虽

然卡氏指数通常用于评价粉体的可压缩性，但舒

必利原料和湿法制得的颗粒比较，其卡氏指数相

同，原料加直压辅料并不具可压性，而湿法制得

的颗粒可压性则较好。因此，粉体的可压性尚需

结合其他指标，如粒度进行综合评判。 

目前，全球仍有约 70%的片剂制粒工艺采用

湿法制粒[10]，其主要原因是不易解决高 API 片剂

原料结晶的流动性、可压性等技术问题，而采用

结晶粉体修饰方法，可使这些粉体学性质得到改

善。因此，该方法有望进一步拓展直接压片工艺

在片剂生产中的实际应用。 
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沉降篮对盐酸罗匹尼罗缓释片释放度的影响 
 
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摘要：目的  研究沉降篮对盐酸罗匹尼罗缓释片释放度的影响。方法  在 FDA 推荐的释放度检测方法基础上，比较增加

沉降篮前后，盐酸罗匹尼罗缓释片在各取样时间点释放度的变化情况。结果  增加沉降篮后，盐酸罗匹尼罗缓释片释放

度结果没有明显变化，但相同时间点不同片之间 RSD 明显变小。结论  沉降篮可以有效控制盐酸罗匹尼罗缓释片位置，

得到稳定的结果，更有利于产品质量控制。 
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Effect of Sinker on Dissolution Release of Ropinirole Hydrochloride Extended-release Tablet 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To research the effect of sinker on dissolution of Ropinirole Hydrochloride Extended-release 
tablet. METHODS  According to the dissolution method from FDA, the release of Ropinirole Hydrochloride Extended-release 
tablet at each time point was compared between without and with sinker. RESULTS  Adding sinkers could efficiently improve 
the RSD, but less affect the product whole dissolution rate. CONCLUSION  Sinkers can control the position of tablet sinking 
in the vessel. Data are more stable. It is suitable for the product. 
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罗匹尼罗缓释片是葛兰素史克公司(GSK)研

发的首个 1 日 1 次口服治疗帕金森病的非麦角多

巴胺激动剂。盐酸罗匹尼罗，化学名为 4-2-二正丙

基胺乙基-1,3-二氢-2H-吲哚-2-酮盐酸盐， 1997 年

首次被批准用于帕金森病，后被批准用于治疗中

度到重度的不宁腿(多动腿)综合症。FDA 溶出数据

库推荐使用桨法测定(不加沉降蓝)[1]，但在实验中

发现，片与片之间结果差异较大，即 RSD 偏高，

这一现象与药片在溶出杯中位置有关。本实验考察

增加沉降篮对盐酸罗匹尼罗缓释片释放度的影响。 

1 仪器与试剂 

VK7025/8000 溶出仪(美国 Varian)；2695/2489

高效液相色谱仪(美国 Waters)；盐酸罗匹尼罗对照

品(浙江华海药业公司，批号：201102-5，纯度：

99.6%)；盐酸罗匹尼罗缓释片(葛兰素史克公司， 

批号：2ZP9714，规格：6 mg；批号：1ZP4896，

规格：8 mg；批号：2ZP9199，规格：12 mg)；沉

降篮(日本药典规格，QLA 生产)；HPLC 级乙腈(默

克，批号：I651130232)，色谱级四氢呋喃(美国

ROE，批号：2D1372)；三氟乙酸为分析纯(美国

ROE，批号：0K6307)，柠檬酸为分析纯(民丰试剂

厂，批号：20100118)，氨基丁三醇为分析纯(Damas- 

beta，批号：P12218)，水为脱气纯化水。 

2  方法和结果 

2.1  方法 

2.1.1  供试品溶液制备  采用美国药典溶出度测

定法第二法(桨法)[2]，以 500 mL pH4.0 柠檬酸盐-

氨基丁三醇缓冲液为溶出介质，水浴温度：

(37±0.5)℃，转速为 100 r·min1；A 组溶液，直接

在每个溶出杯中投入 1 粒药片；B 组溶液，药片装

入沉降篮中再投入溶出杯中；在 1，2，4，6，8，

12，16，20，24 h 各时间点，取溶液 5 mL 过滤，

滤液作为供试品溶液。 

2.1.2  对照品溶液制备  精密称取约 23 mg 盐酸

罗匹尼罗对照品至 100 mL 量瓶中，加 80 mL 水

溶解，并稀释至刻度，混匀；将该溶液分别稀释

到 0.012，0.016，0.024 mg·mL1，即得到对应不

同规格的工作对照品溶液。 

2.1.3  色谱条件   色谱柱为 Hypersil BDS C18 

(4.6 mm×50 mm，3 μm)，以 0.5%的三氟乙酸水溶

液为流动相 A，以 10%四氢呋喃乙腈溶液(含 0.5%

的三氟乙酸)为流动相 B，以流动相 A-流动相

B(85∶15)为流动相；检测波长：249 nm，柱温：

35 ℃，流速：1.0 mL·min1。按中国药典 2010 年

版二部附录Ⅴ D 试验，精密量取供试品溶液与对

照溶液各 40 L，分别注入液相色谱仪，记录色谱

图，见图 1。按外标法计算释放量。 

2.2  结果 

对于 2 种实验方式结果的差异评估，采用美

国 FDA 关于仿制药指南中推荐的 f2(相似因子)与

50 比较。其中，将 A 组的结果作为参比值(Rt)，B

组的结果作为实验值(Tt)，按照如下公式计算： 
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释放度及 f2 测定结果见表 1。 

表 1  释放度结果汇总 

Tab. 1  Dissolution results 

规格 取样时间 1 h 2 h 4 h 6 h 8 h 12 h 16 h 20 h 24 h f2 

6 mg 

A 
平均  9% 15% 25% 34% 43% 59% 73% 83% 91% 

75.4 
RSD 12% 13% 13% 12% 13% 12% 11%  9%  7% 

B 
平均 10% 16% 26% 35% 45% 62% 77% 89% 96% 

RSD  5%  3%  0%  1%  2%  3%  3%  3%  3% 

8 mg 

A 
平均  9% 15% 25% 33% 42% 57% 71% 81% 89% 

68.8 
RSD 14% 14% 14% 13% 13% 12% 10%  9%  7% 

B 
平均 10% 15% 25% 35% 43% 59% 73% 84% 92% 

RSD 12%  8%  8%  7%  7%  6%  6%  6%  6% 

12 mg 

A 
平均 10% 16% 26% 36% 45% 61% 76% 88% 96% 

84.0 
RSD 14% 12% 13% 12% 12% 11%  9%  8%  6% 

B 
平均 11% 17% 28% 38% 47% 64% 78% 88% 95% 

RSD  6%  3%  4%  3%  3%  3%  3%  3%  2% 
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图 1  12 片结果对比曲线图 

Fig. 1  Comparison of curves of dissolution results of 12 tablets 

从图 1 可以看出，A 组与 B 组曲线图差异比

较明显，不加沉降篮的 12 片实验结果较为分散，

而增加沉降篮后 12 片的结果则趋于一致。从表 1

数据结果也可看出，A 组不加沉降篮，释放开始

阶段 RSD 在 9%~18%左右，结束阶段仍然≥5%；

而 B 组增加沉降篮后，RSD 在开始阶段接即明显

降低，起始点最低仅 5%，结束阶段基本接近 5%

及以下，最低仅 2%。而表 1 中计算 A 组与 B 组

曲线的相似因子 f2，皆>50，说明 2 组实验释放度

结果没明显差异。 

3  讨论 

 GSK 生产的盐酸罗匹尼罗缓释片，其结构类

似于“汉堡”状，分为上、中、下 3 层。其中上

下两层为辅料层，不含活性物质，用于控制药物

释放；中间层为活性层，为辅料与活性物质组成。 

根据实验观察，药片投入到溶出杯后，会出

现 3 种位置方向，分别为：①药片辅料层位于溶

出杯中心，以正常速率释放；②药片辅料层位于

溶出杯侧面，增加释放速率；③药片“立”于溶

出杯中心或侧面，即活性层黏于杯壁，极大降低

释放速率。 

盐酸罗匹尼罗缓释片黏性极强，一旦落入溶

出杯后，其位置方向不会发生变化，因此极大影

响到释放速率，产生片与片之间的结果差异，即

使在释放结束阶段，这种差异也仍然存在。 

溶出中使用沉降篮，一般是在桨法中为避免

胶囊或比较小的片剂漂浮，有时也用于避免药片

黏壁。在本实验中，增加沉降篮后，将药片与溶

出杯壁隔离，药片无法黏附在杯壁上，受重力带

动，沉降篮在溶出杯中基本位于中心，同时其位
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置方向为①药片辅料层位于溶出杯中心。因此，

在这种状态下，药片可以以正常速率释放，而不会

出现偏高或偏低的结果。但体外实验增加沉降篮，

对于患者用药方式不产生影响。因为药物进入体内

后，随着胃肠道的蠕动，其位置会不断变化，不会

如试验中黏附在溶出杯壁上而影响释放速率。 

仿制药，主要是固体制剂，申报时一般需要

进行人体生物等效性实验，来比较仿制药与原研

药(即参比制剂)的生物利用度的一致性，即 BE 实

验。实验需要招募受试者、有资质的临床研究医

院、设计方案，以及符合相关法律法规要求等，

成本较高。因此，研究部门一般会在申请 BE 实验

前，进行体外溶出曲线匹配实验，当体外匹配时，

体内生物等效性通过的几率相应比较大[3]。 

根据实验，使用 FDA 推荐的盐酸罗匹尼罗缓

释片释放度方法，会导致结果差异较大，从而影

响对 BE 实验结果的预测。因此，建议在 FDA 推

荐的盐酸罗匹尼罗缓释片释放度方法中增加沉降

篮，这样精密度更高，RSD 降低，更有利于产品

检测结果的稳定性。 
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摘要：目的  建立以顶空气相色谱法测定聚普瑞锌原料药中甲醇、乙醇、三氯甲烷和甲苯 4 种有机溶剂残留量的方法。

方法  以 1 mol·L1 硫酸溶液为溶剂，采用 Agilent DB-FFAP(30 m×0.32 mm，0.5 μm)毛细管柱，载气为氮气，柱流速为

2 mL·min1；柱温为程序升温，氢火焰离子化检测器(FID)，检测器温度为 250 ℃；进样口温度为 200 ℃；顶空瓶平衡温

度为 80 ℃。结果  甲醇、乙醇、三氯甲烷和甲苯均能较好的分离，呈现良好的线性关系，平均回收率分别为 102.9%，

105.4%，93.8%，95.7%，RSD 分别为 2.9%，2.1%，3.3%，3.5%(n=9)。结论  本方法简便快速，准确性好，灵敏度高，

可用于聚普瑞锌原料药中残留溶剂的测定，同时也为难溶性原料药中的残留溶剂测定提供一个思路。 
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Determination of Residual Organic Solvents in Sevelamer Hydrochloride Drug Substance by Headspace 
Gas Chromatography  
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish an HS-GC method for the determination of residual organic solvents including 

menthanol, alcohol, trichloromethane and toluene in polaprezinc. METHODS  The samples were dissolved in 1 mol·L1 
sulfuric acid solution, and this method utilized an Agilent DB-FFAP GC column, nitrogen as carrier gas. FID was used as 

detector with the temperature of 250 ℃, and the inlet temperature was 200 ℃. This method used temperature program. 

RESULTS  The four residual organic solvents menthanol, alcohol, trichloromethane and toluene were completely separated, the 
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