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异步六点法估算药物溶出度参数
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摘要  目的 }在经典法与药典法基础上 o提出了异步六点法 ∀方法 }采用异步六点法与经典法进行盐酸普奈洛尔片

剂溶出度试验 ∀结果 }两者所得溶出度参数 ×§!×s qzx基本一致 ∀结论 }试验表明本法可成倍减少工作量 o省时实用 ∀

关键词  异步六点法 ~溶出度 ~盐酸普洛奈尔 ~片剂
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  固体制剂药物体外溶出度与体内生物利用度紧密

相关≈t  o作为固体制剂质量控制的一种方法 o各国药典

已相继收载 o而且规定做溶出度试验的药物品种不断

增多 ∀溶出度试验也已成为评价固体药物制剂处方和

生产工艺的一种手段≈u  ∀目前 o溶出度试验的药典标

准k称药典法l与处方筛选 !工艺研究时的方法k称经典

法l o在取样量 !取样次数 !数据处理及结果判断上不尽

相同 o从发展来看 o应当采用一种合理 !统一的模式 o以

利于溶出度试验的规范化和科学化 ∀本文以中国药典

收载的溶出度试验方法作为基本依据 o将 y片药物分

别溶出 o同一时间各取样一次k称为同步六点法l o改为

y片药物分别溶出 o不同时间各取样一次k称为异步六

点法l进行研究 o在此基础上做数据处理及统计分析 o

为溶出度试验方法进一步完善提供依据 ∀

1  材料与方法

1 q1  仪器与试剂

�� ≥2w智能溶出试验仪 k天津大学无线电厂l ~

�¤°¥§¤tw紫外分光光度计k美国 ° µ̈®¬±2∞̄ ° µ̈公司l ~

万分之一分析天平k上海天平仪器厂l ~盐酸普奈洛尔

片k江苏第四制药厂 o批号 }|vsxvt2tl ~所用试剂均为分

析纯 ∀

1 q2  溶出度试验

取盐酸普奈洛尔片 y片 o分别精密称定后 o于转篮

内 o溶出液为 s qt°²̄ r�盐酸溶液 tsss°̄ o温度 vz qs ?

s qx ε o将转篮置于溶出液内 o转速 tssµr°¬± o计时 ∀ y

个转篮分别依次于 u ow oz otv ous和 vs°¬±停转并立即

取出 o分别取溶出液过滤 o于 u|v±° 处测定吸收值 o计

算百分溶出度量 ∀

1 q3  数据处理

溶出试验数据处理方法较多≈v  o近年来以采用编

程计算器≈w 与微机≈x 进行数据处理最普遍 o溶出曲线

拟合以 • ¬̈¥∏̄¯法≈y 常见 ∀本文采用 • ¬̈¥∏̄¯法对普通

片进行拟合 }

ƒ � t p ∞÷°≈ p k·p Αl°rΒ  ktl

式中 ƒ 为百分累积溶出度 ~·为时间 ~Α是溶出时滞值 o

为 • ¬̈¥∏̄¯分布位置参数 ~° 为形状参数 o与溶出机理

有关 ~Β为尺度参数 o其倒数与溶出速率常数有关 ∀将

ktl式适当变换后可化为 }

±̄̄ ±kt p ƒl p t � °̄ ±k·p Αl p ±̄Β kul

由于 Α值常不清楚 o为处理方便 o设 Α� s ∀利用最
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小二乘原理 o对kul式进行拟合 o则 }

±̄̄ ±kt p
¡
ƒlp t � °̄ ±·p ±̄Β kvl

对于服从正态分布的变量 o其残差均方值 ≥u 为 Ε

kƒ p
¡
ƒlur± p u o可由kvl式估计 o则 t h可信限为 }

±̄̄ ±kt p
¡
ƒlp t � °̄ ±·p ±̄Β ? ·sqst¶r ± kwl

对六点法而言 ± � y o则·sqst � w qysw o故 }

±̄̄ ±kt p
¡
ƒlp t � °̄ ±·p ±̄Β ? t q{{s≥ kxl

根据药典规定 o可以模拟出片剂在某一时间药物

累积溶出限值 o即截距 ±̄Β不同的两条平行于kxl式的

直线 o其截距分别为 ±̄Βt 及 ±̄Βs qst o由药典规定判别界

限值kƒt o·tl及极限值kƒs qst o·tl代入kxl式求得 o则药典

模拟判别公式为 }

 ±̄̄ ±kt p
¡
ƒtl

p t � °̄ ±·t p ±̄Βt ? t q{{s≥ kyl

 ±̄̄ ±kt p
¡
ƒs qstl

p t � °̄ ±·t p ±̄Βs qst ? t q{{s≥ kzl

为严格判别 o将kyl式与kzl式写为 }

 ±̄̄ ±kt p
¡
ƒtl

p t � °̄ ±·t p ±̄Βt n t q{{s≥ k{l

 ±̄̄ ±kt p
¡
ƒs qstl

p t � °̄ ±·t p ±̄Βs qst n t q{{s≥ k|l

2  结  果

2 q1  异步六点法测定结果

采用异步六点法 o共重复 x 次 o结果见表 t ∀将测

定取得的溶出度值输入计算机 o经自编程序处理 o得有

关溶出度参数见表 u ∀以溶出度对时间作图 o得药物溶

出曲线 !模拟判别界限曲线 !模拟判别极限曲线 o见图

t ∀由此可知 o药物溶出度符合药典规定 ∀

表 1  异步六点法测定药物溶出度

实验
时间k°¬±l

u qs w qs z qs tv qs us qs vs qs

t s quzt s qw|s s qztu s q{|t s q|yw s q||x

u s quw| s qwx| s qy{w s q|s{ s q|x| s q||z

v s qu|v s qxyu s qzv| s q|vt s q|yt s q|{|

w s quw{ s qwyw s qzt| s q|uy s q|xu s q|{y

x s quy{ s qw{u s qzuy s q|uy s q|w{ s q||t

表 2  异步六点法药物溶出度参数

实验 ° ±̄Β ±̄Βt ±̄Βs qst µ ¶ ×s qzx ×§ ×s qt

t t qsuy t q{vt v qtyv x qzws s q||| s qsts| { qt| x q|y s qyyw

u t qs|u t q||{ v qv{z x q|yw s q||{ s qstsw { qws y quv s qz|w

v s q|v{ t qxz| u q{yw x qwwt s q||w s qsu|x z qyv x qv{ s qw{|

w t qstu t q{xv v qttx x qy|u s q||t s qsvxu { qyu y quw s qyzx

x s q||z t qz{t v qsyw x qywt s q||w s qsu|x { qu{ x q|z s qyux

图 1  药物溶出度曲线

t p药物溶出曲线 ~u p判别界限曲线 ~v p判别极限曲线

2 q2  经典法测定结果

  取同一批号药物片剂 o采用经典法 o进行药物溶出

度测定 o其数据用 • ¬̈¥∏̄¯分布拟合 o结果见表 v ∀

表 3  经典法药物溶出度参数

实验 ° ±̄Β µ ×s qzx ×§ ×s qt

t s q||y t qzu{ s q||z z q{y x qyy s qx|u

u t qsyy t q{|{ s q||t { qsy x q|v s qzt|

v t qs|v t q|yw s q||{ { qtv y qsv s qzy|

w t qssv t q{sy s q||x { qv| y qsx s qywu

x t qs|t t q|zy s q||y { qux y qtv s qzz{

y s q||t t qzvw s q||v z q|| x qzx s qx|w

  异步六点法与经典法分别估算的参数进行比较见

表 w oΠ值均大于 s qsx o可见两种方法差别不大 ∀

表 4  两种方法实验溶出度参数比较kξ ? σ)

方   法 ° ±̄Β ×s qzx ×§ ×s qt

六点法 t qstv ? s qsxx t q{s{ ? s qtxu { quu ? s qvz x q|y ? s qvx s qyw| ? s qtts

经典法 t qsws ? s qsw| t q{xt ? s qttt { qtt ? s qt| x q|u ? s qt{ s qy{u ? s qs{w

Π值 � s qsx � s qsx � s qsx � s qsx � s qsx

3 讨  论

本文提出的异步六点法吸收了经典法与药典法各

自不同的长处 o克服了两者不足 ∀应用于溶出度测定

时 o在抽取片剂数量上 o与经典法及药典法相同 o均为 y

片 ∀本法每片药物在溶出过程中只取样一次 o且取样

量即体积数不限 ∀经典法每片需取样至少 x 次以上 o
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取量必须恒定 o并需补充相应体积的溶液 o在补液过程

中将引入一定比例的误差 o影响测定准确性 o常出现最

后几点测定值依次小于前一次测定值 ∀本法由于只取

样一点 o避免了上述不足 o同时工作量减少 x 倍 o而本

法与经典法所得溶出度参数基本一致 ∀与药典法相

比 o两法测定工作量虽相同 o由于药典法为同一时间取

样 o故无法获得溶出度参数 o而本法为不同时间取样 o

可获得溶出度参数 ∀

固体药物体外溶出过程中 o由于影响因素较为复

杂 o很难用同一数学模型对制剂的全部溶出度过程自

始至终予以表达 ∀本实验中药物溶出的开始阶段与结

束部分的拟合不太理想 o溶出度小于 ux h及大于 {s h

偏差较大 o而溶出度为 xs h及 yv qu h时偏差最小 o这与

线性回归分析结论≈z 一致 o说明溶出度参数提取以 ×s qx

及 ×§较适宜 o其误差小 o不失真 ∀本实验提示 o溶出度

试验中·值选择范围以 ×s qux至 ×s q{之间为宜 o实验所得

数据进行拟合效果理想 ∀
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苦参软膏治疗阴道炎 100例临床观察

张志华  林永华k杭州 vtsssy 浙江医科大学附属妇产科医院l

摘要  目的 }为了研究四类新药苦参软膏的临床治疗效果和不良反应 ∀方法 }采用随机单盲方法 o应用苦参软膏治

疗阴道炎 tss例 ∀结果 }治疗有效率达 |t qs h o未见不良反应 ∀结论 }证明苦参软膏治疗阴道炎是有效和安全的 o

值得临床推广应用 ∀

关键词  苦参 ~阴道炎 ~治疗

Χλινιχαλ οβσερϖατιον οφ τηε τρεατµ εντ οφ ϖαγινιτισ βψ υνγυεντ Κυσηεν φορ 100 χασεσ
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µ̈¤¦·¬²± º¤¶©²∏±§qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :�±ª∏̈ ±·�∏¶«̈ ±¬¶ ©̈©̈ ¦·¬√¨¤±§¶¤©̈ ¬±·«̈ ·µ̈¤·° ±̈·²©√¤ª¬±¬·¬¶q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  �∏¶«̈ ± o√¤ª¬±¬·¬¶o·µ̈¤·° ±̈

  苦参软膏是浙江省宁波康怡保健品有限公司研制

的中药制剂四类新药 o具有清热燥湿 !杀虫止痒等功

效 o用于治疗滴虫阴道炎 !念珠菌阴道炎和非特异阴道

炎等妇科阴道炎症疾病≈t  ∀为了观察新药苦参软膏的

临床疗效和不良反应 o本研究用苦参软膏治疗各种阴

道炎 tss例 o现将资料总结如下 ∀

1  资料和方法

t||{年 x月至 y月由浙江医科大学附属妇产科医

院 !宁波市妇儿医院 !宁波市第一人民医院 v家医院按

统一的设计观察要求及治疗标准共同参加研究 ∀v家
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