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摘= =要：目的= =建立瑞巴派特片体外溶出度 emiC检测方法及方法学验证。方法= =溶出度试验采用桨法，转速 RM=rLmán；以

水、ée= NKO盐酸（含氯化钠）、éeSKM枸橼酸J磷酸二氢钠缓冲液和 éeSKU磷酸缓冲液为溶出介质，emiC法测定溶出量。结

果=瑞巴派特在 RKRPP～OONKPPQ=μgLmi内线性关系良好（r＝MKVVV=V），专属性、精密度、准确度、溶液稳定性及耐用性等均

良好。结论= =本方法简单方便，提高了瑞巴派特溶出度测定的专属性和准确性，可用于该制剂的质量控制。
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瑞巴派特片是新型的抗胃溃疡病新药，对各种

急性胃炎和胃黏膜损伤具有良好的防治疗效xNz，临

床应用比较广泛。瑞巴派特片原研企业为浙江大冢

制药有限公司，商品名为“膜固思达”。国内有多个

厂家仿制生产该药。随着我国对仿制药一致性评价

工作日益趋紧xOz，瑞巴派特片的质量标准也必须与

时俱进，否则就会在“药物一致性研究”的大潮下

被淘汰。目前瑞巴派特片质量标准中溶出度测定方

法为紫外检测xPz，由于 rs 法专属性不强，且检测

效率低下xQz，很难满足溶出曲线评价工作的要求。

为保证瑞巴派特片中瑞巴派特溶出曲线测定的准确

性和可靠性，同时提高检测效率，本文建立了高效、

准确、快捷的瑞巴派特片体外溶出度 emiC检测方

法，并对瑞巴派特溶出曲线测定方法进行了方法学

验证。

N= =仪器与试剂=
NKN= =仪器=

安捷伦 NOSM=emiC系列色谱仪；wopJUi型智

能溶出仪；jáäáJn超纯水机。=
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NKO= =试剂=
瑞巴派特对照品（美国 qiC 公司，批号

NSUPJMMOA）；瑞巴派特原料（苏州天马医药集团有

限公司；批号 PANTNSMNMS）；瑞巴派特片（北京韩

美药品有限公司研制，规格 NMM= mg，批号

NQMRMMNR）；磷酸二氢钾、磷酸二氢钠、氢氧化钠、

NJ癸烷磺酸钠、氯化钠，枸橼酸、磷酸、盐酸均为

分析纯。甲醇（色谱纯），水（超纯水）。

O= =方法与结果=

OKN= =方法=
OKNKN= =色谱条件= =资生堂 CNU色谱柱（NRM=mm×QKS=
mm，R=μm）；流动相为甲醇JNJ癸烷磺酸钠溶液（取

NJ癸烷磺酸钠 OKQQ=g，加水 N=MMM=mi，即得）J磷酸

（NMM׃NMM׃N）；体积流量 NKO=miLmán；检测波长 POS=
nm；进样量 NM=μi；柱温 QM℃。在此条件下，供试

品中瑞巴派特峰能达到基线分离，理论塔板数为

T=NMM，色谱图见图 N。=

= A=对照品溶液= = = = = _=供试品溶液= = = = = = = C阴性对照品溶液=

图 N= =瑞巴派特 emiC色谱图=
cigK=N= = emiC=chromatogram=of=rebamipide=

OKNKO= =溶出条件= = wopJUi 型智能溶出仪，浆法，

转速 RM=rLmán，溶出体积 VMM=mi，溶出温度（PT±
MKR）℃；溶出介质为 éeSKU磷酸盐缓冲液（MKO=moäLi
磷酸二氢钾试液 ORM=mi与 MKO=moäLi氢氧化钠溶液

NNU=mi，加水至 N=MMM=mi），取样时间 QR=mán。=
OKNKP= =空白辅料溶液的制备= =取不含瑞巴派特的空

白辅料约 NU=mg，精密称定，置 OMM=mi量瓶中，加

溶出介质适量，超声 PM=mán，放冷、定容、摇匀、

过滤，即得。

OKNKQ= =对照品溶液的制备= =取瑞巴派特对照品约

OO=mg，精密称定，置 NM=mi量瓶中，加入 kI=kJ二
甲基甲酰胺超声使溶解，定容，摇匀，作为对照品

储备液。精密量取上述储备液 N=mi置 OM=mi量瓶

中，溶出介质定容至刻度，摇匀作为对照品溶液。

OKNKR= =供试品溶液的制备= =取本品细粉适量（约相

当于瑞巴派特 OO=mg），精密称定，置 OMM=mi量瓶

中，加溶出介质适量（溶出介质包括：éeNKO 盐酸

（含氯化钠）、水、éeSKM枸橼酸J磷酸二氢钠缓冲液、

éeSKU磷酸缓冲液），超声 PM=mán，放冷、定容、摇

匀、过滤，取续滤液作为供试品溶液。精密移取供

试品溶液、对照品溶液各 NM=μi注射进入液相色谱

仪。测定瑞巴派特的峰面积，以外标法计算每个时

间点瑞巴派特的溶出量。

OKO= =专属性考察=
按瑞巴派特片的处方称取各辅料，分别加入溶

出介质水、éeNKO盐酸（含氯化钠）、éeSKM枸橼酸J

磷酸二氢钠缓冲液、éeSKU 磷酸缓冲液，超声 PM=
mán，放冷、定容、摇匀、过滤，即得，精密移取

续滤液 NM=μi=注入液相色谱仪。结果显示，空白辅

料在瑞巴派特保留时间处并未出峰，表明辅料不干

扰瑞巴派特的测定，本方法专属性强。

OKP= =线性范围考察=
精密量取瑞巴派特对照品约 OO=mg，精密称定，

置 OMM=mi量瓶中，加入少量 kI=kJ二甲基甲酰胺超

声使溶解，定容，摇匀，作为对照品储备液。将上

述对照品储备液用 éeSKU磷酸盐缓冲液进行一系列

稀释，得到质量浓度分别为 RKRPP、OOKNPP、RRKPPQ、
NNMKSST、NSSKMMN、OONKPPQ=μgLmi的样品，分别精

密量取上述溶液各 NM=μi注入液相色谱仪，记录色

谱图，以峰面积均值对样品浓度对进行线性回归，

得回归方程为：y＝TKTOS=N=x−PKMPV=S，r＝MKVVV=V。
结果表明，瑞巴派特在 RKRPP～OONKPPQ=μgLmi线性

关系良好。

OKQ= =滤膜吸附考察=
分别取瑞巴派特在 Q个介质中的对照品溶液，

瑞巴派特片在 Q 个介质中的溶出液，取尼龙 S（孔

径 MKQR=μm）和聚醚砜（mbp）（孔径 MKQR=μm）作为

过滤头，分别对瑞巴派特对照品溶液、瑞巴派特片

的溶出液作高速离心（Q=MMM=rLmán，R=mán），分别弃

去 M、O、R、U=mi后取续滤液，精密移取 NM=μi注

入液相色谱仪，记录图谱，与离心后供试品（对比

溶液）峰面积进行比较。
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结果显示在 éeSKM介质和 éeSKU介质中，两种

滤膜均略有吸附现象，当过滤弃去 R= mi后，峰面

积与高速离心相比偏差均＜OB，表明与高速离心相

比，两种过滤头对瑞巴派特对照品溶液，瑞巴派特

片溶出液过滤弃去 R= mi后，对主药没形成吸附影

响，最终选择此 O种介质的样品进行过滤处理，弃

去初滤液 R=mi；éeNKO介质和水介质中，两种滤膜

吸附现象严重，样品进行高速离心处理后，无吸附

现象，最终选择在此 O种介质中样品进行离心处理。=
OKR= =重复性考察=

供试品溶液：取本品 S片，分别精密称取每片

质量，按照 OKNKO项下溶出条件分别于 QR= mán取液

NM=mi，滤过，取续滤液作为供试品溶液。=
对照品溶液：同 OKNKQ项下。=
按上述方法平行操作制备 O 份对照品溶液和 S

份供试品溶液，精密量取上述溶液各 NM= μi，分别

注入液相色谱仪，记录色谱图，考察方法的重复性。

结果显示本方法重复性良好，S 份样品瑞巴派特的

平均溶出度为 NMQKQB，opa为 MKUTB。=
OKS= =中间精密度考察=

照重复性试验方法，不同日期，不同实验人员，

不同仪器上重复试验。并计算两个实验人员测定结

果的偏差。结果显示本方法中间精密度良好，NO份
样品瑞巴派特的平均溶出度为 NMOKTB，opa 为

NKVNB。=
OKT= =加样回收率实验=

对照品溶液：同 OKNKQ项下。=
RMB供试品溶液：取空白辅料约 NU= mg、瑞巴

派特片原料约 NN=mg，分别精密称定，置同一 OMM=mi
量瓶中，加 éeSKU磷酸盐缓冲液适量，超声 PM=mán，
放冷，定容、摇匀，过滤，取续滤液作为供试品溶

液。平行配制 P份。=
UMB供试品溶液：取空白辅料约 NU= mg、瑞巴

派特片原料约 NU=mg，分别精密称定，置同一 OMM=mi
量瓶中，加 éeSKU磷酸盐缓冲液适量，超声 PM=mán，
放冷，定容、摇匀，过滤，取续滤液作为供试品溶

液。平行配制 P份。=
NMMB供试品溶液：取空白辅料约 NU=mg、瑞巴

派特片原料约 OO=mg，分别精密称定，置同一 OMM=mi
量瓶中，加 éeSKU磷酸盐缓冲液适量，超声 PM=mán，
放冷，定容、摇匀，过滤，取续滤液作为供试品溶

液。平行配制 P份。=
精密量取上述溶液各 NM= μi，分别注入液相色

谱仪，记录色谱图，按外标法计算供试品溶液中瑞

巴派特的含量，计算回收率。结果显示本方法准确

度良好，V份样品瑞巴派特的平均回收率为 VUKRB，

opa值为 MKVB。=
OKU= =供试品溶液稳定性考察=

供试品溶液（不同溶出介质）：取本品细粉适量

（约相当于瑞巴派特 OO=mg），精密称定，置 OMM=mi
量瓶中，加溶出介质适量（溶出介质分别为：水、

ée= NKO 盐酸（含氯化钠）、éeSKM 枸橼酸J磷酸二氢

钠缓冲液、éeSKU磷酸缓冲液），超声 PM=mán，放冷、

定容、摇匀、过滤，取续滤液作为供试品溶液。

将供试品溶液在室温条件下放置，分别于 M、Q、
OSKR、PN、PS、QN= h时间点进行测定，计算各时间

点含量与 M时间含量的相对标准偏差，考察本品在

不同溶出介质不同时间点的稳定性。

结果显示供试品溶液（水、éeSKM介质、éeSKU
介质）在室温条件下放置 QN=h稳定；供试品溶液（ée=
NKO介质）在室温条件下放置不稳定，故样品应及时

进样。

OKV= =耐用性考察=
耐用性实验目的在于方法参数发生小的变化

时，测定结果不受影响的程度。方法参数变化见表

N，每次只改变其中一个参数，其他参数同方法中一

致，分别以上述条件为参数进样对照品溶液和供试

品溶液，测定结果与方法中指定参数结果进行比较，

计算偏差。结果显示微调色谱系统中柱温、流速、

检测波长、磷酸浓度、流动相比例和色谱柱，供试

品中瑞巴派特的溶出度无明显差异，溶出度的 opa
均小于 OKMB，本方法耐用性良好。=
OKNM= =测定结果=

参照《中国药典》OMNR年版第四部溶出度测定

方法xRz，按 OKNKO溶出条件进行溶出曲线的测定。分

别取供试品溶液和对照品溶液，在 POS= nm 的波长

处测定吸收度，计算每片的溶出量。另取部分溶出

液，照 OKNKN中的色谱条件进样，以瑞巴派特峰的峰

面积外标法计算每片的溶出量。表 O是分别采用紫

外分光光度法和高效液相色谱法测定的自制片剂溶

出曲线数据。

结果显示emiC法测得的结果与紫外分光光度

法相当，而 NM=mán后的测定结果离散更小，显示了

更高的精密度。

图 O是采用高效液相色谱法测定的原研片剂和

自制片剂在 éeSKU磷酸缓冲液中的溶出曲线。结果=
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表 N= =耐用性测定结果=
qable=N= = oesults=of=durability=determination=

条件 变动因素
质量分

数LB=
平均质量分

数LB=
opaLB=

检测波长（nm）= PON= NMMKQ=
NMMKQ= MKMS=POS= NMMKR=

PPN= NMMKQ=
柱温（℃） PR= NMMKQ=

NMMKQ= MKNM=QM= NMMKR=
QR= NMMKP=

体积流量

（miLmán）=
NKM= NMMKQ=

NMMKQ= MKMS=NKO= NMMKR=
NKQ= NMMKQ=

流动相比例 VRWNMRWN= NMMKT=
NMMKS= MKNN=NMMWNMMWN= NMMKR=

NMRWVRWN= NMMKT=
磷酸浓度 NMMWNMMWMKU= NMMKP=

NMMKR= MKNR=NMMWNMMWNKM=
NMMWNMMWNKO=

NMMKR=
NMMKS=

色谱柱 Agáäent= NMMKR=
NMMKR= MKMM=资生堂 NMMKR=

vjC= NMMKR=

表 O= = emiC法和 rs法测定同批次样品的结果对比=
qable=O= = Comparison=of=emiC=and=rs=methods=for=

determination=of=the=same=batch=samples=

取样时间Lmán=
emiC= rs=

溶出度LB= opaLB= 溶出度LB= opaLB=
R= NTKN= RKR= NTKS= TKO=
NM= RUKP= OKN= RUKT= PKR=
NR= URKR= NKU= URKO= OKS=
PM= NMMKO= NKR= NMMKU= OKP=
QR= NMPKU= NKO= NMQKO= OKN=

图 O= =原研片剂（对照）和自制片剂的溶出曲线=
cigK=O= = aissolution=curves=of=original=tablets=EcontrolF=and=

self=made=tablets=

显示自制的瑞巴派特片和原研片在 éeSKU 缓冲液

中，具有相同的体外释放特征，经比较具有相似的

体外溶出曲线xSz。=
P= =讨论=

测定固体制剂的多条溶出曲线在仿制药生物等

效性试验的预评价等方面发挥重要作用xTJUz，如何高

效、准确、快捷地测定大批量溶出度样品给分析人

员造成一定困扰。emiC 法因绝大部分辅料皆属惰

性，一般不会干扰主成分测定，且由于 emiC法线

性范围较宽，样品均可无需稀释直接进样测定，省

略因 rs法测定吸光度需要稀释样品的繁琐步骤，

大大提高工作效率xQz。=
在溶出装置的选择上，参考瑞巴派特片质量标

准中溶出度的测定方法，选用浆法，转速 RM=rLmán。
在此条件下，能较好地反映出慢速胃蠕动下的制剂

溶出行为xVz；在溶出介质选择上，参考日本橙皮书，

选用水、éeNKO 盐酸（含氯化钠）、éeSKM 枸橼酸J
磷酸二氢钠缓冲液、éeSKU 磷酸缓冲液，介质体积

采用 VMM=mi。=
新建立的emiC法测定瑞巴派特片溶出度的分

析方法通过了方法学验证，可用于瑞巴派特片溶出

曲线的测定和评价，相比于现行质量标准中的紫外

分光光度法，具有更高的专属性和准确性，提高了

瑞巴派特片体外溶出度的质量标准，同时也提高了

检测效率，为瑞巴派特片仿制制剂的一致性评价提

供有力支撑。

参考文献

xNz= 李兆申I=杜= =奕K=瑞巴派特E膜固思达F治疗慢性糜烂性

胃炎临床研究报告= xgzK=中国医学论坛报I=OMMSI=NMEPPFW=
PNJPPK=

xOz= 国务院办公厅K=国务院办公厅关于开展仿制药质量和

疗效一致性评价的意见E国办发xOMNSzU=号F= xb_LlizK=
xOMNSJMPJMRzK= httéWLLwwwKgovKcnLòhengceLcontentL=
OMNSJMPLMRLcontent_RMQVPSQKhtmK=

xPz= 新药转正标准第 SQ册= xpzK=OMMVK=
xQz= 谢沐风 K= 高效 ､准=

xgz=K中国医药工业杂志I=OMNMI=QNETFW=RQUJRQVK=
xRz= 中国药典= xpzK=OMNRK=
xSz= 谢沐风K=溶出曲线相似性的评价方法= xgzK=中国医药工

业杂志I=OMMVI=QMEQFW=PMUJPNNK=
xTz= 谢沐风I=张启明K=国外药政部门采用溶出曲线评价口

服固体制剂内在品质的情况简介= xgzK=中国药事I= OMMUI=
PEOOFW=ORTJOSNK=

xUz= 张启明I=谢沐风K=采用多条溶出曲线评价口服固体制

剂的内在质量= xgzK=中国医药工业杂志I= OMMVI= NOEQMFW=
VQSJVRMK=

xVz= Cost~= mK= An= ~ätern~táve= method= to= the= ev~äu~táon= of=
sámáä~rátó= f~ctor= án=dássoäutáon= testáng= xgzK= g= fnt= g=mh~rmI=
OMMNI=OOMENJOFW=TTK=

M= = = = = = = R= = = = = = = NM= = = = = NR= = = = = = PM= = = = = = QR=
取样时间Lmán=

溶
出
度
LB
=


