
3q3  讨论

vquqt 连续三批样品的体外释放度试验结果表明o采用该

工艺制备的 t缓释胶囊的累积释放率与时间的线性关系符

合零级方程o同时批与批之间的重现性良好o相关系数均大

于 sq|w∀

3q2q2  t缓释微丸以 ∞≤ 为包衣材料o以 °∞�tsss为致孔剂o

以最终筛选的包衣液处方包衣o形成具有较好缓释效果的薄

膜衣∀致孔剂型号和用量的控制与释药速率的快慢直接相关

联∀

3q2q3  本试验微丸通过造粒机以层积法制备o微丸具有圆

整度好!外形美观!胶囊易充填等优点o制备工艺稳定可靠∀
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酮洛芬缓释胶囊释放度测定的研究

张文伟 张 涛k杭州 vtsstt 杭州民生药业集团有限公司制剂研究中心l

摘要 目的}建立酮洛芬缓释胶囊释放度测定的质量标准∀ 方法}采用桨法o以 ³� yq{磷酸盐缓冲液为溶出介质o检测波长

uys±° o对之进行常规的方法学研究∀ 结果}本法的平均回收率为 ||qvh o� ≥⁄� sqyh ~在 sq|{y∗ txqzy{ΛªÙ°¯范围内o浓度

与吸收度有良好的线性关系oµ� sq||||~本品受转速影响较小o受溶剂 ³� 影响较大o同批产品的释放均一性较好o与进口品

释放曲线相近∀ 结论}本法适用于该制剂的质量控制∀
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  酮洛芬k® ·̈²³µ²©̈ ±l为芳香基丙酸类衍生物o属非甾体

类消炎镇痛药o具有解热!镇痛!抗炎和抗风湿作用∀ 其消炎

镇痛作用较布洛芬强o而毒性较之低≈t ∀ 但普通制剂每日需

服 v∗ w次o给长期服用的病人带来不便∀ 为了方便病人服

药o我厂在搜集国外资料的基础上研制了一日一次的酮洛芬

缓释胶囊≈u o并建立了释放度检查的质量标准∀

1  仪器与试药

�� ≥2w智能溶出仪k天津大学无线电厂l~� ∂ 2tys� 紫

外分光光度仪k日本岛津l~酮洛芬原料k西南合成药厂l~酮

洛芬缓释胶囊k杭州民生药厂研制l~磷酸二氢钾k� � 级l∀

2  释放度测定条件和方法的研究

2q1  释放度测定方法}取本品o照释放度测定法k中国药典

usss 年版二部附录 ÷ ≤ 第二法l装置o以磷酸盐缓冲液

k³� yq{l|ss° ¯为溶剂o转速为每分钟 tss转o依法操作o经

u!y与 tw小时时o各取溶液 ts° ¯滤过o并即时在操作容器中

补充磷酸盐缓冲液k³� yq{lts° ~̄精密量取续滤液适量o用

同一溶液定量稀释制成每 t° ¯中含 x∗ tuΛª的溶液∀照分光

光度法k中国药典 t||x年版二部附录 �∂ � lo在 uys±° 的波

长处测定吸收度o按 ≤ ty� tw� v 吸收系数k∞t¦°
th l为 ywxqu分

别计算出每粒在不同时间的释放度∀

2q2 酮洛芬释放度测定法的方法学试验

2q2q1  酮洛芬在释放介质k磷酸盐缓冲液 ³� yq{l中的吸收

光谱图o见图 t∀

2q2q2  处方量辅料k含空胶壳l在释放介质中的吸收光谱
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图o见图 u∀

2q2q3 酮洛芬浓度与吸收度的关系∀

将酮洛芬用释放介质k磷酸盐缓冲液 ³� yq{l配成一系

列浓度梯度o测定其在 uys±° 处的吸收度∀

图 1 酮洛芬在释放介质k磷酸盐缓冲液 ³� yq{l中的吸收光

谱图

图 2 处方量辅料k含空胶壳l在释放介质中的吸收光谱图

表 1 酮洛芬浓度与吸收度的关系

浓度

≤ kΛªÙ° l̄
sqsss sq|{y tq|zt vq|wu xq|tv zq{{w |q{xx ttq{uy txqzy{

吸收度 � sqsss sqsyw sqtu{ squxx sqv{t sqxs{ sqyv{ sqzyy tqsus

  由上数据进行线性回归o得线性回归方程} � �

p sqsssuuyn sqsywz≤ o相关系数 µ� sq|||||y∀

2q2q4 释放度测定方向的回收率试验

精密称取酮洛芬 tss°ª置于 tsss° ¯容量瓶中o加入处

方量辅料混合物o并投入 t粒空胶壳o加 ³� yq{磷酸盐缓冲

液 xss° ō振摇 vs分钟o加缓冲液至刻度o滤过o取滤液用缓

冲液稀释 ts倍o于 uys±° 处测定吸光度o按吸收系数 ∞
th
t¦° �

ywxqu计算∀

表 2 酮洛芬释放度测定回收率试验结果

酮洛芬加入量k°ªl tstqt ||qw tuuqs ts{qs {{q{ tsvqw

酮洛芬测得量k°ªl ||qw ||qs tuuqu tsyq{ {{qs tsvqs

回收率kh l |{qw ||qy tssqu |{q| ||qt ||qy

平均回收率kh l ||qv? sqyh ≤ ∂ � sqyh

由上数据可见o辅料k包括胶壳l对释放度测定无明显干

扰∀

2q2q5 转速的影响

比较了酮洛芬缓释胶囊在 xs!tss和 txsµ³°Ù°¬±条件

下的释放度o结果如下k批号 |ys|stl}

表 3 转速对酮洛芬缓释胶囊释放度的影响

转速k转Ù分l
释放度h

t小时 u小时 w小时 y小时

xs |qz utqx wtqx ywqu

tss tuqy utqy wwq| yvqw

txs ttqy uyqt xvq{ ztqz

结论}本品的释放度受转速影响较小o本测定法选用 tss

转Ù分∀

2q2q6 释放介质的选择

比较了不同 ³� 的释放介质对酮洛芬缓释胶囊释放度的

影响k批号 |ys|stlo结果如下}

表 4 在不同介质中酮洛芬缓释胶囊的释放度

释放介质
释放度h

t小时 u小时 w小时 y小时

sqt° ²̄Ù�盐酸 wqw wq| zq| tsqx

³� yq{缓冲液3 tuqy utqy wwq| yvqw

³� zqw缓冲液3 t|qs vsq{ ysqv {xqz

  ³� yq{缓冲液3 }取 squ° ²̄Ù�磷酸二氢钾溶液 uxs° ō加squ

° ²̄Ù�氢氧化钠溶液 tt{° ō用水稀释至 tsss° ō摇匀o即得∀³� zqw

缓冲液3 }取磷酸二氢钾 tqvyªo加 sqt° ²̄Ù�氢氧化钠溶液 z|° ō用

水稀释至 uss° ō即得∀

结论}本品的释放度受溶剂 ³� 的影响较大o它在酸性条

件下释放极慢o随 ³� 增大o释放加快o这与酮洛芬在酸碱中

的溶解特性相符∀由于酮洛芬主要在肠道吸收k陈新谦等o新

编药物学o第 tv 版o北京o人民出版社ot||u}tyxlo故选

³� yq{磷酸盐缓冲液作为释放介质∀

2q3 释放度及其限量的研究制定∀

作为一日一次的缓释制剂o在设计其释药速率时o总要

在药物的生物利用度和血药波动系数这两者之间进行权衡}

释药速率大o吸收完全o生物利用度才可能高o但血药波动较

大~反之o吸收不完全o生物利用度偏低o但血药波动较小∀据

以往我们制备缓释制剂的经验o一日一次的缓释制剂在 y小

时的释放度最好应在 xxh 左右o否则会影响药物在人体的生

物利用度∀ 我们考察了国外样品2英国 � q°q� 公司 � µ∏√¤¬̄

的释放度o发现该品 y小时的释放度为 xx∗ ysh 左右o与我

们设计的试制产品类似∀参考以前我们上报的一日一次缓释

制剂的释放限度o制定本品的释放限度如下}在 uoy和 tw小

时的释放度应分别相应为标示量的 ts∗ vxh ows∗ zsh 和

zsh 以上o均应符合规定∀

3  与仿制品进行对比释放度试验的数据和释放度曲线
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图 3 与仿制品进行的释放度曲线比较

4  释放度测定的均一性试验k±� 6l

  对批号 |ztusu酮洛芬缓释胶囊作释放度均一性试验o

数据如下}

表 6 均一性试验结果

时间

k«l

释放度h

�� qt �� qu �� qv �� qw �� qx �� qy ÷ ? ≥⁄h

t |qx {q| ttqz |qx |qx |qx |q{? tqs

u t|qt t{qz t|qt t|qs t|qt t|qz t|qt? sqv

w vzqt vyq{ vzqt vzqt v{q| v{qx vzqy? sq|

y xwqw xvqu xvqz xvqs xvqz xxq{ xwqs? tqs

{ y|qx y|qv y|qv y|qs y|qt ztqt y|qx? sq{

ts {uqz {sqx {tqu {tqv {sq| {vq{ {tqz? tqv

tu |sqx {zq| {{qw {{qy {zqx |sqw {{q|? tqv

tw |uq{ |tqw |sqz |tqx |tqt |wqz |uqs? tqx

表 5 法国 ⁄µ∏√¤¬̄与民生牌酮洛芬缓释胶囊释放度比较

样品名称
释放度h

t« u« w« y« {« ts« tu« tw«

数据

来源

法国 � µ∏√¤¬̄

批号 y⁄zuwv
ttq{ uuqv wvqt x|qy zsqv z{qv {vqy p

法国 � µ∏√¤¬̄

批号 y� zvut
{qt t{qu v{qu xyqz y|qt zzqw p p

民生 |ys|st {qz usqz wtqu yvqv zzq{ {zqx p p

民生 |ztusu |q{ t|qt vzqy xwqs y|qx {tqz {{q| |uqs

实
测

5  实测三批样品释放度曲线

图 4 实测三批样品释放度曲线

6  讨 论

本方法中酮洛芬在一定浓度范围内呈良好的线性关系o

回收率高o无辅料干扰∀ 本缓释制剂在释放度测定中受转速

影响较小o同批产品释放均一性较好o与国外同类产品相比o

释放曲线接近∀
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亮菌甲素注射液引起过敏反应 t例

关黎红 永雪微k伊犁 {vxsss 伊黎州友谊医院药剂科l

  患者女oxz岁o既往有慢性胃炎病史o无药物过敏史∀ 因

慢性胃炎发作ousss年 u月 tv日o到医院就诊o医生开亮菌

甲素注射液 t°ª≅ us 支k云南大理药业有限公司o批号}

||swstl肌肉注射 u支o约 vs°¬±后o患者开始发冷!发热烦

躁不安o随后又发生剧烈呕吐o肌注地塞米松 ts°ªo肾上腺

素 t°ªo另给予 tsh 葡萄糖 xss° ō维生素 ≤ uª ¬√ª··o病情

渐趋平稳∀
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