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摘= =要：目的= =建立异烟肼片体外溶出度 emiC检测方法及溶出曲线评价。方法= =溶出度试验采用桨法，转速 RM=rLmin；以

peNKO盐酸缓冲液、peQKR醋酸盐缓冲液、peSKU磷酸盐缓冲液、水 VMM=mi为溶出介质；emiC法测定溶出量。结果= =异烟

肼在 MKNVU=N～MKVVM=Q=μÖ线性良好（r＝MKVVV=P），平均回收率为 NMMKOB；精密度、重复性、专属性均良好。在测定的 NS家
企业中，有 Q家企业水中溶出曲线与参比制剂山德士异烟肼片不相似。结论= = emiC测定方法简单方便，提高了异烟肼溶出

量测定的准确性和专属性；溶出方法具有较强的区分力，该溶出度测定方法可用于异烟肼片溶出曲线的测定。=
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AbstractW=lbjective= = qo=estabäish=a=method=for=determininÖ=the=dissoäution=of=isoniazid=tabäet=in vitro=and=evaäuate=the=dissoäution=
profiäesK=jethods= = qhe=paddäe=method=was=used=for=the=dissoäution=test=and=the=rotation=rate=was=set=at=RM=rLminK=qhe=hydrochäoric=acid=
soäution= Epe= NKOFI= acetate= buffer= soäution= Epe= QKRFI= phosphate= buffer= soäution= Epe= SKUF= and= water= EVMM=miF= were= used= as= the=
dissoäution=mediaK=emiC=was=used=for= the=determination=of=dissoäution=èuantityK=oesults= = qhere=was=a=Öood=äinear=reäationship=
between=the=èuaäity=concentration=of=isoniazid=and=peak=area=in=the=ranÖe=of=MKNVU=Nµ0.990 4 μg (r Z=MKVVV=PFK=qhe=averaÖe=recovery=
was= NMMKOBK= mrecisionI= reproducibiäityI= and= specificity= tests= were= ÖoodK= AmonÖ= the= determination= of= NS= manufacturesI= the=
dissoäution=profiäes= in=water=of= four=manufactures=were=not=simiäar=with=pandoz=reference=preparationK=Conclusion= = qhe=emiC=
method= is= simpäeK= qhe= accuracy= and= specificity= of= determination= of= isoniazid= dissoäution= are= improvedK= qhere= is= siÖnificant=
difference=in=the=dissoäution=profiäes=between=different=manufacturesK=qhe=method=can=be=used=for=the=determination=of=dissoäution=
curves=for=isoniazid=tabäetsK=
hey=wordsW=isoniazidX=biopharmaceutics=cäassification=systemX=dissoäutionX=emiCX=reference=preparationX=dissoäution=curveX=fO=factor=
 

异烟肼（fsoniazid），化学名 QJ吡啶甲酰肼，是

结核病联合治疗中的首选药。本品相对分子质量为

NPTKNQ，口服后几乎完全吸收，生物利用度达VMBxNz。
属 _CpⅢ类药物xOz或 _CpⅠ类xPz，片剂的溶出行为

直接影响药物的生物利用度。建立一个简单、专属

性强，且具有较好区分力的溶出度试验方法是非常

重要和必要的。《中国药典》OMNR 年版溶出方法采

用篮法 NMM=rLmin，溶出量测定为rs法，由于片剂通

用的方法为桨法，且rs法专属性不强，所以测定方

法的科学性有待进一步提高。为了对异烟肼片上市后

的质量进行再评价，本文建立了异烟肼片体外溶出度

评价方法，并对数家企业溶出曲线进行了比较分析。=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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N= =仪器与试药=
NKN= =仪器=

taters= eOSVR 高 效 液 相 色 谱 仪 ； taters=
NRORJOQUT 高效液相色谱仪；戴安 rätimatePMMM 高

效液相色谱仪；jettäer=AbNSP电子天平；天大天发

oCwJUj溶出度仪；富科思 cAsaJOR真空脱气机；

jbqqibo=civebasy=mäus酸度计。=
NKO= =试药=

异烟肼对照品（批号 NMMRTUJOMNRMO，中国食

品药品检定研究院）；异烟肼原料（批号 qOMNQNMM，
天津汉德威药业有限公司）；异烟肼片（美国山德士

公司，规格 NMM=mÖ，批号jbNPMMPS）；国内 NS家
生产企业分别为 A、_、C、a、b、c、d、e、f、g、
h、i、j、k、l、m。甲醇为色谱纯，水为超纯水，

盐酸为优级纯，磷酸二氢钾、氢氧化钠、醋酸钠、

冰醋酸、磷酸氢二钠均为分析纯。=
O= =方法与结果=
OKN= = Amf溶解度的测定=

称取过量异烟肼原料药置于 OR= mi 具塞试管

中，加入不同 pe值的水溶液（peNKM、peOKM、pePKM、
peQKM、peRKM、peSKM、peTKM、peUKM）各 NM=mi。
在 PT℃水浴中振摇放置 U=h。精密吸取上清溶液 MKR=
mi置 RMM=mi量瓶内，加水稀释至刻度，摇匀。取

上述各溶液按 OKPKN的色谱条件测定。按《中国药典》

OMNR年版emiC外标法以峰面积计算各溶液中异烟

肼的溶解度。异烟肼 peJ溶解度结果见表 N。=

表 N= = pe值J溶解度=
qable=N= = peJpolubility=

pe= 溶解度L（mÖ·mi−N）=

NKM= OPP= =
OKM= NVU=

PKM= OMQ=

QKM= NVO=

RKM= NUS=

SKM= NUM=

TKM= NSR=

UKM= NRS=
=
OKO= =溶出度方法的确立=
OKOKN= =参比制剂的选择= =本品原研制剂为美国诺华

制药的异烟肼片，现已停产。本文以 caA 规定的

参比制剂，美国诺华的分公司山德士公司的异烟肼

片作为参比制剂xQz。=

OKOKO= =溶出装置的选择= =篮法与桨法是各国药典收

载的最普及的溶出方法。结合异烟肼的高溶解特性，

本文选用浆法，RM=rLmin，可以较好地反映出慢速胃

蠕动下的制剂溶出行为xRz。=
OKOKP= =溶出介质的确定= =由表 N可见，异烟肼溶解

性没有明显的 pe 相关性。同时结合日本橙皮书及

caA 的建议，选择以下 Q 种溶出介质：水、peNKO
盐酸缓冲液（取盐酸 TKSR= mi，加水稀释至 N= MMM=
mi）、peQKR 醋酸盐缓冲液（取醋酸钠 NU= Ö，加冰

醋酸 VKU=mi，再加水稀释至 N=MMM=mi）、peSKU磷酸

盐缓冲液（取 MKO=moäLi磷酸二氢钾溶液 ORM=mi与

MKO=moäLi氢氧化钠溶液 NNO=mi混匀后，再加水稀

释至 N=MMM=mi）。介质体积采用 VMM=mi。=
OKOKQ= =溶出曲线的绘制= =溶出取样时间点为 R、NM、
NR、OM、PM、QR、SM= min，当连续两点溶出率均达

URB，且差值小于 RB时，可作为采样截止点xSz。=
OKP= =溶出量测定方法的建立=
OKPKN= =色谱条件= = CNU色谱柱（ORM=mm×QKS=mm，R=
μm），以 MKMO= moäLi的磷酸氢二钠溶液（用磷酸调

节 pe 值至 SKM±MKMR）J甲醇（UR׃NR）为流动相，

检测波长为 OSO=nm，柱温为 PM℃，体积流量为 NKM=
miLminxRz。=
OKPKO= =溶液的配制= =精密称取异烟肼对照品约 NM=
mÖ置 NMM=mi量瓶中，加水溶解并稀释至刻度，摇

匀，作为对照品溶液。取异烟肼片 N片，按上述溶

出方法测定溶出度，取续滤液直接作为供试品溶液，

在以 peNKO为介质时，色谱峰存在溶剂效应，取样

品N=mi用水稀释至R=mi后进样。异烟肼典型emiC
色谱图见图 N。=
OKPKP= =专属性= =精密称取淀粉约 OM= mÖ、硬脂酸镁

约 NM=mÖ、预胶化淀粉约 NM=mÖ置 NMM=mi量瓶中，

加水振摇溶解并稀释至刻度，作为空白辅料溶液，

进样测定。结果表明空白辅料在 OSO=nm处无吸收，

在主峰处无干扰（图 N）。表明该方法专属性良好。=
OKPKQ= =线性考察= =精密称取异烟肼对照品适量，加

水制成 MKR=mÖLmi的对照品储备溶液。分别精密量

取对照品储备液 M、N、O、P、Q、R、S=mi至 OR=mi
量瓶中，加水稀释制成不同浓度线性溶液。以质量

浓度为横坐标，以峰面积为纵坐标，绘制标准曲线，

求得回归方程分别为：v＝NKTO×NMQu−NKOR×NMQ，r
＝MKVVV=P；结果表明，本方法中异烟肼在 MKNVU=N～
MKVVM=Q=μÖ线性良好。=
OKPKR= =精密度= =取质量浓度为 MKN=mÖLmi的异烟肼=
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=

=
AJ对照品溶液；_J供试品溶液；CJ空白辅料；NJ异烟肼=

AJ=reference=soäutionX=_Jsampäe=soäutionX=CJ=excipientsX=NJ=isoniazid=

图 N= =异烟肼 emiC色谱图= =
cigKN= = qypical=emiC=of=isoniazid= =

对照品溶液，重复进样 S次，测得其 opa为 MKNB，

表明该方法精密度良好。=
OKPKS= =重复性= =取 Q种溶出介质溶出度项下供试品

溶液，各重复进样 S次，测得其 opa均小于 MKRB，

表明该方法重复性良好。=
OKPKT= =稳定性= =取 Q种溶出介质溶出度项下供试品

溶液，分别于 M、O、Q、S、U= h 进样，测得其在 Q
种介质中的 opa分别为 MKQB、MKOB、MKPB、MKPB，

表明异烟肼在 U=h内稳定。=
OKPKU= =回收率= =称取异烟肼片适量，加水溶解稀释

制成质量浓度约为 MKR=mÖLmi的供试品溶液，平行

V份，平均分为 P组，分别精密量取 R=mi至 RM=mi
量瓶中；各加入 MKR=mÖLmi的异烟肼对照品溶液各

Q、R、S= mi，分别相当于样品浓度的 UMB、NMMB
和 NOMB，平均回收率为 NMMKOB。opaB为 MKRB（n
＝V）。=
OKPKV= = 耐用性 = = 采用不同色谱柱：资生堂

CAmCbii= mAh= CNU= jd（ORM= mm×QKS= mm，R=
μm）；资生堂 CAmCbii=mAh=CNU=jdⅡ（ORM=mm
×QKS=mm，5 μm）；赛默飞 qhermo=Accäaimqj=NOM

（ORM= mm×QKS= mm，5 μm）。不同色谱仪：戴安

rätimatePMMM；taters=NRORJOQUT；taters=eOSVR。
不同人员进行试验，色谱行为均良好。表明该方

法耐用性良好。=
OKQ= =溶出曲线评价=
OKQKN= =参比制剂溶出曲线测定= =按上述溶出度试验

方法测定了参比制剂山德士异烟肼片在 Q种溶出介

质中的溶出曲线，见图 O。结果参比制剂在 Q 种溶

出介质中 NR=min时溶出量均达到 URB以上，且在不=

=
图 O= =参比制剂在四种溶出介质中的溶出曲线（nZS）=

cigKO= = aissolution= curves= of= reference= preparation= in=
different=media=EnZSF=

同溶出介质中的溶出曲线基本重合。=
OKQKO= =溶出曲线比较= =初步测定了国内 R家生产企

业在 Q 种溶出介质中的溶出曲线，见图 P。结果企

业 _、C、a在 Q种溶出介质中 NR=min溶出量均达

到 URB以上。企业 A、b在以水为介质进行比较时，

NR=min溶出量均低于 URB，而在其他 P种介质中 NR=
min 溶出量达到 URB。在介质水中各厂家溶出差异

较大，因此选择水作为后续溶出度试验介质xTz。=
OKQKP= =溶出曲线相似性分析= =本次试验共测定了国

内 NS家生产企业在水中的溶出曲线。以山德士异烟

肼片作为参比制剂，国内生产企业作为受试制剂，

采用单点法或 fO因子法xUz进行了相似性分析。当参

比制剂与仿制制剂在 NR=min时溶出量均达到 URB，

直接判定两者溶出曲线相似；当参比制剂与受试制

剂两者之一 NR= min 溶出量未达到或均未达到 URB
时，进行 fO因子法相似性分析，选取时间点为 R、
NM、NR、OM=min。=

相似性分析结果见表 O。生产企业 A、_、C、
a、e、f、h、i、j、k、l、m与参比制剂相似；

生产企业 b、c、d、g与参比制剂不相似。=
P= =讨论=

在进行异烟肼片溶出度方法研究过程中，作者

采用光纤实时溶出仪，按照《中国药典》OMNR年版

的溶出度方法进行了预实验，在以 peNKO为溶出介

质时，用 rs 法测得的溶出量均高达 NOMB，可见

该方法并不能反映异烟肼片的真实溶出量。同时由

于 rs法测定溶出量时不能有效排除有关物质、辅

料等的干扰，因此本文建立了专属性更强、准确度

更高的 emiC 法，并进行了方法验证。在以 peNKO
为溶出介质进样时，色谱峰存在溶剂效应，所以将=

=

=
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AJ=pe=NK=O=盐酸溶液；_J=pe=QKR醋酸盐缓冲液；CJ=pe=SKU磷酸盐缓冲液；aJ=水=

AJ peNKO=hydrochäoric=acid=soäutionX=_J=peQKR=acetate=buffer=soäutionX=CJ=pe=SKU=phosphate=buffer=soäutionX=aJ=water=

图 P= =不同企业样品在同种溶出介质中的溶出曲线（nZNO）=
cigKP= = aissolution=profiles=of=isoniazid=tablets=in=different=media=EnZNOF=

表 O= =不同生产企业水中溶出曲线相似性评价结果（nZNO）=
qable=O= = bvaluation=results=of=dissolution=profile=similarity=of=different=manufactures=in=water=EnZNOF=

生产企业= 批号=
溶出量LB=

fO R=min= NM=min= NR=min= OM=min=
A= NQMSMN= PQKR= SOKV= UOKP= VOKM= RP=
_= SUNQMNMN= VMKP= VTKQ= VUKR= VUKQ= µ=
C= NRMPMQ= VOKU= VSKN= VTKU= VUKQ= µ=
a= NQMRMQN= QOKU= VMKU= VSKN= VTKP= µ=
b= NQMQMMQ= NSKR= QMKO= SRKP= UOKM= OV=
c= NQMOMO= ONKO= PSKV= QVKR= SMKQ= OP=
d= NRMTOQJMN= OMKQ= PVKV= RTKS= TNKR= OT=
e= NQNNMN= PUKP= TVKV= VRKO= VRKU= µ=
f= NQMSOTN= PMKS= RVKV= UQKP= VQKU= RN=
g= NQMPNOS= OQKQ= RMKU= SVKQ= URKQ= PS=
h= NQNOMO= OTKT= UNKS= VSKR= VTKO= µ=
i= NQNMMN= PMKV= UTKS= VSKQ= VTKT= µ=
j= NQMVMN= VNKR= VSKR= VSKR= VSKQ= µ=
k= NRMSMN= PSKM= SQKO= UQKO= VQKT= RT=
l= OMNQMSMO= PRKV= SPKR= UQKP= VSKP= RS=
m= NRMOMO= PPKR= SVKV= VOKQ= VSKU= µ=

山德士= jbNPMMPS= PUKO= TRKN= VPKT= VRKS= NMM=
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样品用水稀释 R倍后进样。同步配制相同浓度的对

照品溶液，并进行方法验证，精密度，重复性，线

性，回收率均良好。该溶出度测定方法具有较强的

区分力，可用于异烟肼片溶出曲线的测定。=
国内异烟肼片处方较为简单，辅料主要为淀粉、

硬脂酸镁及预胶化淀粉。作为一个高溶解性药物，

处方组成、生产工艺可能是造成溶出行为差异的主

要因素，在今后的研究中对各生产企业的异烟肼片，

应进行多条溶出曲线的比较分析，以便全面了解国

内各企业异烟肼片体外溶出状况。=
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