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泼尼松缓释片中泼尼松的测定及其体外释放度研究 
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摘  要：目的  制订泼尼松缓释片中泼尼松及其体外释放度的测定方法。方法  采用高效液相色谱法，C18 色谱柱（250 

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：乙腈–水（24∶76）；UV 检测器检测波长：240 nm；体积流量：1.0 mL/min；柱温：30 ℃。

对泼尼松缓释片 3 批样品和 1 批参比制剂进行了泼尼松的测定。采用 pH 6.8 磷酸盐缓冲液 500 mL 作为释放介质，以第二法

（桨法）装置，转速为 75 r/min，分别在 3、3.5、4、4.5、5、7 h 取样，采用高效液相色谱法测定泼尼松缓释片中泼尼松的体

外释放度。结果  泼尼松的线性范围为 5～100 μg/mL。平均回收率为 99.69%，RSD 值为 0.78%。泼尼松缓释片自制样品与

参比制剂中泼尼松的测定结果一致。样品在 3.5 h 内无释放、7 h 内释放基本完成；自制样品与参比制剂的体外释放度结果一

致，且批间重现性良好。结论  建立的泼尼松缓释片中泼尼松和体外释放度测定方法简便、快速，易于操作。样品和参比制

剂中泼尼松测定和体外释放度测定结果均一致。 
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Abstract: Objective  To establish a method for the determination of prednisone in Prednisone Sustained-release Tablets and its 

release in vitro. Methods  The separation by HPLC method was performed on C18 column (250 mm × 4.6 mm, 5 μm) with mobile 

phase of acetonitrile - water (24:76). The UV detection wavelength was set at 240 nm. The flow rate was 1.0 mL/min, and the 

column temperature was 30 ℃. The contents of prednisone in 3 batches of Prednisone Sustained-release Tablets samples and 1 batch 

of reference preparation were determined. Phosphate buffer (pH 6.8) 500 mL was used as the release medium, the second method 

(paddle method) device was carried on, and the speed was 75 r/min. The samples were collected at 3, 3.5, 4, 4.5, 5, and 7 h, and the 

in vitro release of prednisone in Prednisone Sustained-release Tablets was determined by HPLC method. Results  The content of 

prednisone had good linear range of 5 μg/mL to 100 μg/mL. The average recovery was 99.69% with RSD value of 0.78%. The 

determination results of prednisone in the self-made Prednisone Sustained-release Tablets sample and the reference preparation were 

consistent. The sample was not released within 3.5 h, but it was released within 7 h. In vitro releases of the self-made samples were 

consistent with those of the reference preparations, and the reproducibility between batches was good. Conclusion  The established 

method for the determination and its in vitro release of prednisone in Prednisone Sustained-release Tablets is simple, rapid, and easy 

to operate. Determination and in vitro release of prednisone in samples and reference preparations were consistent. 
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泼尼松又名强的松、1-烯可的松，为人工合成

的中效糖皮质激素，临床应用甚广，具有抗炎、抗

病毒、抗过敏和抑制免疫作用[1]，临床上主要用于

急性炎症、器官移植排斥反应、风湿热、自身免疫

性疾病、变态反应性疾病等。Rayos[2]在以每日 22:00

随餐 1 次口服方案用药时，因其控释性质能在午夜

细胞因子水平较高期间达到并维持治疗性血药浓

度，故可获得较即释泼尼松早晨或同时间用药更好

的抗炎效果。 

泼尼松缓释片与速释的泼尼松制剂相比呈现

出滞后将近 4 h 的药动学特征。给予具有缓释作用

的泼尼松有助于泼尼松在细胞因子水平开始上升

的次日凌晨逐渐达到治疗效果的血药浓度。泼尼松

缓释片符合时间药理学[1]，即人体内皮质激素分泌

的自然峰值为早晨 7:00～8:00 时，临睡前 22:00 时

左右口服本品，择时延迟近 4 h 后释放，与人体内

皮质激素分泌高峰时段基本一致，这样可以发挥药

物的最佳治疗效果，减少给药次数和药物的总剂

量，显著提高患者的依从性，降低毒副作用、减少

不良反应，提高用药的安全性，减少耐药性的发生
[3]。避免口服普通片剂半衰期短、需要每日服药 2～

3 次、患者特别是小儿患者的依从性差、患者易漏

服药、副作用明显、超出治疗剂量有中毒危险等的

情况。目前国内上市的只有泼尼松普通片，泼尼松

缓释剂型没有国产和进口产品，市场尚属空白，亟

待研究开发；前期对临床用药情况进行了调研分

析，泼尼松缓释剂型品种市场潜力巨大，属于“境

内申请人仿制境外上市但境内未上市原研药品的

药品”，按照化学药品注册分类规定为 3 类新药。《中

国药典》2015 年版二部[4]、2020 年版二部[5]仅收载

泼尼松原料药，未收载其他剂型；泼尼松缓释片为

美国 FDA 批准上市药品[6]，但美国药典 43 版未收

载泼尼松缓释片的质量标准，仅收载了泼尼松原料

药和泼尼松片质量标准[7]；英国药典 2020 年版仅收

载泼尼松原料药质量标准[8]。本研究制订了泼尼松

缓释片中泼尼松的测定及其体外释放度的测定方

法，并参考相关文献进行了验证[9]。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

AUW120D 十万分之一分析天平（日本岛津公

司）；U3000 高效液相色谱仪、紫外检测器（赛默

飞世尔科技）；ZRS-4 型智能溶出度测定仪（天津大

学无线电厂）；pHS-25 型 pH 计（上海雷磁仪器厂）；

DHG-9140A 型干燥箱（巩义市予华仪器有限责任

公司）。 

1.2  试药 

乙腈为色谱纯；重蒸馏水；磷酸二氢钾、氢氧

化钠均为分析纯；泼尼松原料（质量分数为 99.8%，

河南利华制药有限公司，批号 01A20190304）；泼

尼松对照品（质量分数为 99.6%，中国食品药品检

定研究院，批号 100199-201503，使用前不需干燥

处理）；可的松对照品（质量分数为 97.2%，中国食

品药品检定研究院，批号 101128-201001，使用前

不需干燥处理）；参比泼尼松缓释片[规格 5 mg/片，

Horizon Pharma USA Inc，批号 U1908511，与国家

药品监督管理局 2020 年 4 月 30 发布的《关于发布

仿制药参比制剂目录（第二十七批）的通告（2020

年第 30 号）》中指定的参比制剂一致，序号 27-278，

未进口原研药品]；聚维酮 K30、交联聚维酮 XL、

羟丙基纤维素、山嵛酸甘油酯、二氧化钛、欧巴代

（英国卡乐康公司）。 

2  方法与结果 

2.1  泼尼松缓释片的制备 

处方（1 万片）为：泼尼松 50 g、羟丙基纤维

素 300 g、聚维酮 K30 80 g、交联聚维酮 XL 100 g、

山嵛酸甘油酯 900 g、二氧化钛 800 g、欧巴代 107.2 g、

硬脂酸镁 10 g、乳糖 960 g、水、乙醇（制粒）适

量。处方与参比制剂处方一致。制备中试规模的 3

批泼尼松缓释片，批号分别为 20190911、20190915、

20190918，规格 5 mg/片，由河南中帅医药科技股

份有限公司制备。 

2.2  泼尼松缓释片中泼尼松的 HPLC 法测定[4] 

2.2.1  色谱条件  C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 

μm）；流动相：乙腈–水（24∶76）；UV 检测器检

测波长：240 nm；体积流量：1.0 mL/min；柱温：

30 ℃。 

2.2.2  对照品溶液的制备  取泼尼松对照品 101.17 

mg，精密称定，置 100 mL 量瓶中，加流动相溶解

并稀释制成约含泼尼松 1.0 mg/mL 的溶液，摇匀，

即得对照品贮备液；精密量取贮备液 5 mL，置 100 

mL 量瓶中，加流动相稀释并制成约含泼尼松 50 

μg/mL 的溶液，摇匀，即得。 

2.2.3  混合对照品溶液的制备  取泼尼松、可的松

对照品适量，精密称定，加流动相溶解并稀释制成

各约含 50 μg/mL 的溶液，摇匀，备用。 

2.2.4  供试品溶液的制备  取泼尼松缓释片 20 片，
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精密称定，计算平均片质量，研细，精密称取适量

（约相当于泼尼松 5 mg），置 100 mL 量瓶中，加流

动相适量超声使溶解，加流动相稀释至刻度，摇匀，

经 0.45 μm 滤膜滤过，取续滤液，即得。 

2.2.5  阴性样品溶液的制备  按处方比例称取混

合辅料细粉约 0.35 g，置 100 mL 量瓶中，加流动相

适量超声使溶解，加流动相稀释至刻度，摇匀，经

0.45 μm 滤膜滤过，取续滤液，即得。 

2.2.6  系统适用性试验及专属性试验  分别取阴

性样品、混合对照品、对照品、供试品溶液各 20 μL，

进样测定，记录色谱图，见图 1。结果辅料不干扰

主成分测定，泼尼松峰、可的松峰的分离度大于 3.4。 

 
1-泼尼松  2-可的松 

1-prednisone  2-cortisone 

图 1  阴性样品（A）、混合对照品（B）、对照品（C）、泼

尼松缓释片样品（D）的 HPLC 图谱 

Fig. 1  HPLC chromatograms of negative sample (A), 

mixed reference substances ( B), prednisone 

reference substance (C), and Prednisone Sustained- 

release Tablets sample (D) 

2.2.7  线性关系   精密称取泼尼松对照品约 25 

mg，置 50 mL 量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，

依次稀释制成约含泼尼松 5、30、50、70、100 μg/mL

系列质量浓度的溶液，进样 20 μL，记录泼尼松的

峰面积。以质量浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，

进行线性回归，得泼尼松线性方程 A＝0.793 1 C－

0.230 3（r＝0.999 9），结果表明，泼尼松的线性范

围为 5～100 μg/mL。 

2.2.8  重复性试验  取批号 20190911 泼尼松缓释

片样品 6 份，制备供试品溶液，进样 20 μL，依法

测定，记录泼尼松峰面积，结果泼尼松峰面积的

RSD 值为 0.67%。 

2.2.9  精密度试验  取批号 20190911 泼尼松缓释

片样品制备的供试品溶液，于同日内重复测定 6 次

及连续 6 d 各重复测定 1 次，记录泼尼松的峰面积，

结果泼尼松峰面积的日内、日间 RSD 值分别为

0.03%、0.68%。 

2.2.10  稳定性试验  取批号 20190911 泼尼松缓释

片样品制备的供试品溶液，分别在 0、2、4、6、8、

10、12、14 h 依法测定，记录泼尼松峰面积，结果

泼尼松峰面积的 RSD 值为 0.54%，表明供试品溶液

在 14 h 内稳定。 

2.2.11  回收率试验  取泼尼松原料药（质量分数

为 99.8%，批号 01A20190304）细粉适量，精密称

取约 8、10、12 mg，各 3 份，分别置于 9 个 200 mL

量瓶中，分别加入约 2 片处方量的混合辅料细粉，

精密加入泼尼松对照品贮备液 5 mL，加流动相超声

使溶解，加流动相稀释至刻度，摇匀，经 0.45 μm

滤膜滤过，取续滤液，即得供试品溶液；取供试品

溶液、泼尼松对照品溶液各 20 μL，依法测定，记

录色谱图。按外标法以峰面积计算，减去供试品的

本底量，计算回收率。结果泼尼松的平均回收率为

99.69%，RSD 值为 0.78%。 

2.2.12  耐用性试验  取批号 20190911 泼尼松缓释

片样品制备的供试品溶液和泼尼松对照品溶液，依

法测定，在设定体积流量、柱温、流动相比例 3 种

因素变动的情况下，按外标法以峰面积计算泼尼松

的质量分数，结果其 RSD 值分别为 0.50%、0.53%、

0.51%（n＝3）。 

2.2.13  样品测定结果  按照上述方法对 3 批自制

泼尼松缓释片样品和 1 批泼尼松缓释片参比制剂进

行测定，按外标法以峰面积计算泼尼松的质量分

数，结果见表 1。可以看出，泼尼松缓释片自制样

品与参比制剂中泼尼松的测定结果一致。 

表 1  泼尼松缓释片自制样品和参比制剂中泼尼松的测定

结果（n＝3） 

Table 1  Contents of prednisone in sample and reference 

preparation (n＝3) 

批号 泼尼松标示量/% 

20190911 99.5 

20190915 100.1 

20190918 100.3 

U1908511 99.7 
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2.3  泼尼松缓释片中泼尼松的体外释放度测定 

FDA 收载的泼尼松缓释片采用 500 mL 水为释

放介质、转速 100 r/min、桨法、分别在 1、2、3、

3.5、4、4.5、5、5.5、6、7、8、10 h 取样，采用高

效液相色谱法测定体外释放度[6]。综合 FDA 收载的

泼尼松缓释片释放度的测定方法和《中国药典》

2015 年版四部[10]、《中国药典》2020 年版四部[11]

溶出度、释放度测定法项下要求，采用 pH 6.8 磷酸

盐缓冲液 500 mL 作为释放介质，以第二法（桨法）

装置，转速为 75 r/min，分别在 3、3.5、4、4.5、5、

7 h 取样，采用高效液相色谱法测定泼尼松缓释片

中泼尼松的体外释放度。 

2.3.1  色谱条件  C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 

μm）；流动相：乙腈–水（24∶76）；检测波长：240 

nm；体积流量：1.0 mL/min；柱温：30 ℃。 

2.3.2  对照品溶液的制备  取泼尼松对照品 101.03 

mg，精密称定，置 100 mL 量瓶中，加释放介质溶

解并稀释制成约含泼尼松 1.0 mg/mL 的溶液，摇匀，

即得对照品贮备液；精密量取贮备液 1 mL，置 100 

mL 量瓶中，加释放介质稀释制成约含泼尼松 10 

μg/mL 的溶液，摇匀，备用。 

2.3.3  混合对照品溶液的制备  取泼尼松、可的松

对照品适量，精密称定，加释放介质溶解并稀释制

成各约含 10 μg/mL 的溶液，摇匀，备用。 

2.3.4  供试品溶液的制备  取泼尼松缓释片 6 片，

按溶出度与释放度测定法[10]第二法（桨法）装置，

以 pH 6.8 磷酸盐缓冲液 500 mL 为释放介质，转速

75 r/min，分别在 3、3.5、4、4.5、5、7 h 取溶液 5 mL，

同时补入等体积同温度的释放介质，经 0.45 μm 滤

膜滤过，取续滤液，即得。 

2.3.5  阴性样品溶液的制备  按处方比例称取混

合辅料细粉约 70 mg，置 100 mL 量瓶中，加释放介

质 75 mL，超声使溶解，加释放介质稀释至刻度，

摇匀，经 0.45 μm 滤膜滤过，取续滤液，即得。 

2.3.6  系统适用性试验及专属性试验  按照以上

条件依法试验，结果辅料不干扰主成分测定，泼尼

松峰与可的松峰的分离度大于 3.4。 

2.3.7  线性关系考察  精密称取泼尼松对照品约

10 mg，置 200 mL 量瓶中，加释放介质溶解并稀释

至刻度，依次稀释制成含泼尼松 0.2、1、2、5、10、

15 μg/mL 系列质量浓度的溶液，进样 20 μL，记录

峰面积。以质量浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，

进行线性回归，得线性方程 A＝0.815 0 C－0.036 2

（r＝0.999 3），结果表明，泼尼松检测质量浓度线性

范围为 0.2～15 μg/mL。 

2.3.8  重复性试验  取批号 20190911 泼尼松缓释

片样品 6 份，制备供试品溶液，进样 20 μL，依法

测定，记录泼尼松峰面积，结果泼尼松峰面积的

RSD 值为 0.46%。 

2.3.9  精密度试验  取批号 20190911 泼尼松缓释

片样品供试品溶液，于同日内重复测定 6 次及连续

6 d 各重复测定 1 次，记录泼尼松峰面积，结果日

内、日间 RSD 值分别为 0.56%、0.89%。 

2.3.10  稳定性试验  取批号 20190911 泼尼松缓释

片样品供试品溶液，分别在 0、3、6、9、11、12 h

依法测定，记录泼尼松峰面积，结果泼尼松峰面积

RSD 值为 1.19%，表明样品溶液在 12 h 内稳定。 

2.3.11  回收率试验  取泼尼松原料药（质量分数

为 99.8%，批号 01A20190304）细粉适量，精密称

取约 8、10、12 mg 各 3 份，分别置于 9 个 200 mL

量瓶中，分别加入约 2 片处方量的混合辅料细粉，

精密加入泼尼松对照品贮备液 2 mL，加释放介质

150 mL，超声使溶解，加释放介质稀释至刻度，摇

匀，经 0.45 μm 滤膜滤过，精密量取续滤液 10 mL，

置 50 mL 量瓶中，加释放介质至刻度，摇匀，即得

供试品溶液；取供试品溶液、泼尼松对照品溶液各

20 μL，依法测定，记录色谱图。按外标法以峰面积

计算，减去供试品的本底量，计算回收率。结果泼

尼松平均回收率为 99.61%，RSD 值为 0.99%。 

2.3.12  耐用性试验  取泼尼松缓释片样品，分别

以水、pH 1.0 盐酸溶液、pH 6.8 磷酸盐缓冲液各 500 

mL 为释放介质，结果体外释放度测定结果基本一

致；采用 75、100 r/min 不同转速，结果体外释放度

测定结果基本一致。 

2.3.13  体外释放度测定  按照上述方法对自制泼

尼松缓释片 3 批样品和 1 批参比制剂进行体外释放

度测定，依据测定数据绘制释放曲线，结果见图 2。

可以看出，样品在 3.5 h 内无释放、7 h 内释放基本

完成；自制样品与参比制剂的体外释放度结果一

致，且批间重现性良好。 

取批号 20190911 泼尼松缓释片样品 6 片，测

定体外释放度，以判断各取样时间点的释放均一

性，结果见表 2。可见，同一批样品在 3、3.5 h 各

取样时间点无释放，在 4、4.5、5、7 h 各取样时间

点释放度的 RSD 值分别为 1.46%、2.36%、1.56%、

1.08%，表明泼尼松缓释片的批内释放均一性良好。 
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图 2  泼尼松缓释片样品与参比制剂的体外释放曲线 

Fig. 2  In vitro release curves of prednisone in Prednisone 

Sustained-release Tablets samples and reference 

preparation 

表 2  同一批泼尼松缓释片样品（批号 20190911）的体外释

放度结果 

Table 2  In vitro release of the same batch of Prednisone 

Sustained-release Tablets sample (batch 20190911) 

t /h 体外释放度/% RSD/% 

3 0 0 

3.5 0 0 

4 40.27±0.59 1.46 

4.5 83.69±1.97 2.36 

5 92.28±1.44 1.56 

7 99.54±1.07 1.08 

 

3  讨论 

利用时间药理学确定最佳给药时间是临床合

理用药发展的方向之一，择时释药制剂是缓释、控

释、迟释制剂中需要研究开发的新剂型之一，也是

药品生产、科研单位和医药工作者研究的重要方向

之一[10-11]。泼尼松缓释片具有择时释药的特点，符

合时间药理学。 

由于泼尼松为难溶性药物，故采用羟丙基纤维

素作为骨架材料制备亲水性凝胶缓释片；包缓释衣

和薄膜衣采用糖衣锅包衣用时长、污染大、效率低

等缺点，故采用高效包衣锅包衣；重复性、稳定性

和精密度试验时，不必换算为占标示量，以色谱峰

面积计算即可；进行回收率试验时，取已知含量的

泼尼松原料药细粉和处方量比例相当的混合辅料

细粉替代了泼尼松缓释片，加入定量的对照品溶液

可克服称量时的误差；由于 FDA 收载测定释放度

的取样时间点为 12 个，点多时间过长，经试验比

较，选择 6 个取样时间点基本可代表释放过程，可

减少近 3 h；分别以水、pH 1.0 盐酸溶液、pH 6.8

磷酸盐缓冲液为释放介质进行比较试验时，释放曲

线基本一致，故选择与人肠道环境接近的 pH 6.8 磷

酸盐缓冲液为释放介质；采用紫外–可见分光光度

法和高效液相色谱法测定体外释放度比较试验时，

由于在较低浓度溶液（2 μg/mL）吸光度值约在 0.07，

超出了 0.3～0.7，故选择与含量测定方法相同的高

效液相色谱法。 
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