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摘= =要：目的= =对国产劳拉西泮片的关键质量属性进行分析，为该品种现行质量标准的完善以及质量风险控制提供依据。方

法= =在了解国内劳拉西泮片整体质量状况的基础上，以问题为导向，围绕安全性和有效性，选择片剂的有关物质、溶出度等

质控关键点开展研究。结果= =通过对原料杂质谱的分析，确认 rpm 杂质 C（Chm 杂质Ⅱ）为劳拉西泮最主要的降解杂质，

同时确定了该杂质的来源；Chm现行标准有关物质检查方法能够有效分离已知及未知杂质，且杂质的定量方法合理；斑马鱼

胚胎发育毒性结果显示杂质 C 的神经毒性较劳拉西泮强；对现行标准溶出度检查法进行了优化；国产制剂与进口制剂在体

外溶出特性方面存在一定差别。结论= =国产劳拉西泮片的整体质量状况良好，但与进口制剂间仍存在一定的差距，应提高生

产工艺的稳定性。现行标准基本上能够实现对本品关键指标的控制，但溶出度检查项有待优化，以提高对不同质量产品的区

分度。=
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对上市药品进行质量评价的目的是确保上市药

品质量可靠、民众用药安全有效，并促进生产企业

健康发展xNz。基于质量源于设计（qu~äáíó=bó=deëágå，

nba）理念，产品的质量不是检验出来的，而是通

过设计赋予的；对产品及其整个生产过程的控制是

建立有效监管的基础。产品的质量通常可以通过产= =
=
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品的关键质量属性（ÅráíáÅ~ä=qu~äáíó=~íírábuíeë，CnAë）
进行评价。nba理念的核心就是通过确认产品生产

过 程 中 的 关键 原 辅料属 性 （ ÅráíáÅ~ä= m~íerá~ä=
~íírábuíeë，CjAë）和关键工艺参数（ÅráíáÅ~ä=proÅeëë=
p~r~meíerë，Cmmë），建立产品CjAë、Cmmë和CnAë
的关系；再通过对CjAë和Cmmë的控制实现对产品

CnAë的控制，并实现对生产工艺的不断优化xOJPz。=
劳拉西泮（ior~zep~m）属于苯二氮卓类镇静催

眠药，具有中枢神经镇静、催眠、抗焦虑、抗癫痫

等作用，可作为一线抗癫痫持续状态的首选药物，

是国家基本药物。目前国内上市的制剂为片剂，临

床适用于焦虑障碍的治疗或用于缓解焦虑症状及与

抑郁症状相关焦虑的短期治疗。《中国药典（Chp）》、
《美国药典（rpm）》和《英国药典（_m）》现行版

中均收载了劳拉西泮片xQJSz。本文根据国家评价性抽

验工作获得的P个企业的TM批次样品的标准检验结

果，结合该品种国内外药典标准的比对分析，发现

劳拉西泮片的 CnAë，有助于评价目前国产劳拉西

泮片工艺设计和过程控制的合理性，为国产药品整

体质量水平的提升和标准完善提供依据。=
N= =仪器与试药=
NKN= =仪器=

jeííäer= qoäedo= upOMRar 电子天平；Aka=
bhJQMMe分析天平；Agáäeåí=NOSM高效液相色谱仪；

Cäám~Åeää= OOO恒温恒湿箱；培英 ewnJcNSM全温双

层振荡箱；poí~x= Aq= Tëm~rí 溶出仪；phám~dzu=
rsJOQRM 紫外可见分光光度计；qhermo= PNQN= ClO
细胞培养箱；hóäáåJ_eää微型振荡器；_áoíek=ëóåergó=
eq 多功能微板检测仪；läómpuë= pwuNM体式显微

镜；läómpuë=amTN显微镜照相系统。=
NKO= =样品与试药=

劳拉西泮原料（企业提供）；劳拉西泮片（来自

P个企业的共 TM批样品，其中 SV批规格为 N=mg，
N批规格为 MKR=mg）；劳拉西泮对照品（中国食品药

品检定研究院，批号 NTNORPJOMNNMO，质量分数为

VVKOB）；劳拉西泮已知杂质 A（企业提供，批号

NRMRMN）；劳拉西泮已知杂质 _（国药集团化学试剂

有限公司提供，rpm 对照品，批号 fMhORR，纯度

VVKMB）；劳拉西泮已知杂质 C（国药集团化学试剂

有限公司提供，rpm 对照品，批号 oMNNcM，纯度

NMMKMB）；劳拉西泮已知杂质 a（国药集团化学试

剂有限公司提供，rpm对照品，批号 gMiMOQ，纯度

NMMKMB）；劳拉西泮已知杂质 b（国药集团化学试剂

有限公司提供，rpm 对照品，批号 gMhORS，纯度

NMMKMB）；磷酸二氢铵、三乙胺、磷酸、盐酸、氢

氧化钠、PMB过氧化氢、ajpl（国药集团化学试

剂有限公司）；甲醇、乙腈（cáëher）；三氯醋酸、

qráë= b~ëe、po_、jqq（págm~ 公司）；omjfNSQM
培养基、特级胎牛血清、m_p 缓冲液、胰蛋白酶

（dábÅo 公司）；高级海水晶（天津中盐海洋生物科

学有限公司）。=
NKP= =实验动物与细胞=

斑马鱼 qr=品系（webr~fáëhI= a~åáo= reráoI= qr=
ëír~áå）野生型由北京大学生命科学学院张博教授惠

赠，养殖于（OUKR±N）℃的人工海水中，繁殖方法

参照文献进行xTz。pa乳鼠原代心肌细胞按照实验室

标准操作方案分离、培养；ARQV 人肺癌细胞株、

_eäJTQMO人肝癌细胞株、eCqJU人结肠癌细胞株均

购自中国医学科学院基础研究所细胞中心。=
O= =方法与结果=
OKN= =国产劳拉西泮片的质量情况=

劳拉西泮原料及其制剂 OMNM 年开始被收入

Chm。TM批次劳拉西泮片按照生产日期，对在 OMNR
年 NO月 N日以前生产的 T批样品依据 Chm=OMNM年
版二部xUz标准进行检验，其余的 SP 批样品均执行

Chm=OMNR年版二部。两版药典标准的检验项目与方

法一致，检验项目包括：性状、鉴别、有关物质、

含量均匀度、溶出度、含量测定。TM批样品依据法

定标准检验合格率为 NMMB。综合分析各项检验结

果，发现涉及的 P家生产企业产品的均一性不同。=
各国药典现行版中劳拉西泮原料和制剂标准的

主要差异分别见表 N 和表 O。根据标准检验结果和

国内外药典标准的差异，发现该品种 Chm现行标准

存在一些值得关注的问题：（N）前期调研企业反馈

的有关对Chm现行标准的修订建议都集中在有关物

质检查项。该品种 rpm标准中收载了劳拉西泮的 R
种已知杂质（A、_、C、a、b），Chm=OMNR年版收

载了 O种已知杂质Ⅰ（即 rpm=杂质 _）和杂质Ⅱ（即

rpm=杂质 C）。Chm现行质量标准中有关物质项下，

系统适用性试验仅规定了劳拉西泮与杂质Ⅱ的分离

度，且在抽验部分样品检出了 N～O个未知杂质（图

N）。因此对 Chm现行标准色谱条件下，rpm所收载

杂质 A～b 的分离情况有待考察，以便对样品中的

未知杂质进行归属。（O）该品种国内外药典溶出度

检查项以及日本橙皮书推荐方法，溶出介质和溶出

量测定方法、取样时间以及规定限度（n值）均不=
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表 N= =各国药典劳拉西泮原料标准差异=
qable=N= = aifferences=of=standards=of=iorazepam=among=national=pharmacopoeia=

各国药典= 有关物质= 含量测定= 炽灼残渣=
Chm=OMNR= emiCx杂质Ⅰ≤MKMNB；杂质Ⅱ≤MKRB；其他单个

杂质≤MKRB；总杂质≤NKMBz=
emiC（VUKRB~NMOKMB）= ≤MKNB=

rpm=QM= emiCx杂质 A≤MKNMB；杂质 _≤MKMNB；杂质 C≤
MKPMB；杂质 a≤MKNRB；杂质 b≤MKNRB；其他未

知杂质≤MKNMB；总杂质≤MKTRBz=

emiC（VUKMB~NMOKMB）= ≤MKPB=

_m=OMNT= emiCx杂质 _≤MKNB；杂质 a≤MKNB；其他未知杂

质≤MKNB；总杂质≤MKOBz=
MKN=moäLi四丁基氢氧化铵滴定

（VUKRB~NMOKMB）=
≤MKNB=

bm=VKM= emiCx杂质 _≤MKNB；杂质 a≤MKNB；其他未知杂

质≤MKNB；总杂质≤MKOBz 
MKN=moäLi四丁基氢氧化铵滴定

（VUKRB~NMOKMB） 
≤MKNB 

gm=NT= qiC（≤NKMB） MKN=moäLi四丁基氢氧化铵滴定（≥VUKRB） ≤MKPB 

表 O= =国内外药典劳拉西泮片标准差异=
qable=O= = aifferences=of=standards=of=iorazepam=qablets=among=national=pharmacopoeia=

药典= 有关物质= 溶出度=
Chm=OMNR= emiCx杂质Ⅱ≤OKMB；总杂质≤PKMBz= 篮法JemiC法；nZTMBEPM=máåF=
rpm=QM= emiCx杂质 _≤MKNB；杂质 C≤PKMB；杂质 a≤MKRB；

杂质 b≤MKRB；其他未知杂质≤MKOB；总杂质≤QKMBz=
篮法JemiC法；nZSMBEPM=máåF，nZUMBESM=
máåF=

_m=OMNT= qiCx杂质 b≤NB；其他单个杂质≤NBz= 篮法Jrs吸收系数法EλZOPO=åmF；nZTRBEQR=
máåF=

=

=
=

图 N= =样品有关物质色谱图=
cigKN= = Chromatogram=of=sample=solution=

同，因此有必要对 Chm现行标准溶出度检查方法的

合理性以及对不同质量样品的区分性进行评价，以

达到通过溶出度控制质量，促进企业不断完善生产

工艺，提高药品生产水平的目的。=
OKO= =关键质量属性研究=

综合文献检索、生产企业调研和标准检验结果，

系统分析了劳拉西泮片标准检验中发现的共性与个

性问题。以问题为风险点，围绕药品的安全性和有

效性，分别对片剂的两个 CnAë—有关物质和溶出

度进行探索性研究。=
OKOKN= =有关物质研究=

（N）Chm现行标准方法对劳拉西泮 rpm=R种已

知杂质的分离效能考察=
图 O 为 rpm 收载的劳拉西泮的 R 种已知杂质

（A、_、C、a、b）的结构式及其化学名称。经前

期研究得知，杂质 A和杂质 _（Chm=杂质Ⅰ）为过

程杂质，同时杂质 _ 又是可能的降解产物，因此

Chm、rpm均对原料药中的杂质 _进行了严格的控

制（≤MKMNB）。杂质 C、a、b 均为降解产物，其

中杂质 C为主要降解物，因此 Chm、rpm在原料药

及制剂标准中均对杂质 C进行了限度要求。配制劳

拉西泮与杂质 A～b的混合对照品溶液，按 Chm有
关物质色谱方法xQz进行色谱行为比较，考察药典方

法的专属性。劳拉西泮与杂质 A～b 混合溶液的色

谱图见图 P。可见在 Chm规定的色谱条件下，劳拉

西泮与各杂质峰及各杂质峰之间均能完全分离。=
表 P为各杂质与劳拉西泮的相对响应因子。除

杂质 _外，杂质 A、C、a、b均可采用不加校正因

子的主成分自身对照法，并不会降低质量标准。Chm=
OMNM 年版与 OMNR 年版劳拉西泮原料中杂质Ⅰ（杂

质 _）采用外标法定量，原料与片剂中的杂质Ⅱ（杂

质 C）以及其他单杂和总杂均采用不加校正因子的

主成分自身对照法定量。可见现行标准杂质的定量

方法合理。=

M= = = = = = = = = R= = = = = = = = = NM= = = = = = = = NR= = = = = = = = OM= = = = = = = = = OR=
t=L=máå=

N= = = = = = = = = = = = = = = = =O= = = = = = = = = = = = = = = = =
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劳拉西泮= = = = = = = = = = = = = = =杂质 A= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =杂质 _= = = = = = = = = = = = = = = =杂质 C、a、b=

图 O= = rpm收载劳拉西泮及其已知杂质的结构式及其化学名=
cigKO= = ptructural=formula=and=chemical=names=of=iorazepam=and=its=known=impurities=in=rpm= =

=

图 P= =劳拉西泮与杂质 A～b混合溶液色谱图=
cigKP= = Chromatogram=of=the=mixed=solution=containing=

iorazepam=and=the=known=impurities=

表 P= =劳拉西泮各杂质的相对响应因子=
qable=P= = oelative=response=factor=of=iorazepam=and=the=

known=impurities=

色谱峰= 相对保留时间= 相对响应因子=
劳拉西泮= NKM= NKM=
杂质 a= NKN= NKM=
杂质 A= NKQ= MKV=
杂质 b= NKU= NKP=
杂质 C= OKM= NKP=
杂质 _= OKU= MKS=

（O）杂质谱研究=
为了对在样品中检出的两个未知杂质峰（图 N）

进行归属，并对其来源进行确认，对劳拉西泮原料

药进行加速破坏试验xVz。采用 Chm标准色谱方法对

破坏样品进行有关物质检查，分别考察劳拉西泮在

酸（N=moäLi盐酸）、碱（N=moäLi氢氧化钠溶液）、

氧化（PB过氧化氢）、热（沸水浴）以及光照（Q=RMM=
äx）条件下的降解情况。对破坏降解样品的

emiCJmaA图谱进行分析，发现劳拉西泮在氧化条

件下较稳定，但在酸、碱、加热以及光照破坏条件

下，均有不同程度地降解（图 Q）。酸破坏时，产生

P个杂质，分别为杂质 A、C、_，按峰面积归一化

法计算，杂质含量分别为 PKMB、MKVB、NKOB；碱破

坏时，产生 P个杂质，除杂质 A、C外，在相对保

留时间为 MKV 处检出一个未知杂质，按归一化法计

算，杂质含量分别为 MKNB、MKNB、MKUB；加热破坏

时，只产生杂质 C，归一化含量为 PNKOB；光照破

坏时，产生两个杂质，分别为杂质 A、C，归一化

法计算杂质含量分别为 MKPB和 VKMB。各降解杂质

的来源见表 Q。=

表 Q= =劳拉西泮破坏降解产物归属=
qable=Q= = pource=of=the=degradation=product=of=iorazepam=

杂质= 相对保留时间= 归属L来源=
未知杂质= MKV= 碱降解产物=
杂质A= NKQ= 酸、碱、光照降解产物=

杂质C（杂质Ⅱ）= OKM= 酸、碱、热、光照降解产物=
杂质_（杂质Ⅰ）= OKV= 酸降解产物=

=
TM批样品中除检出杂质 C外，在部分样品中发

现的两个未知杂质 N和杂质 O的相对保留时间和紫

外光谱分别与杂质 a、杂质 A的保留时间和光谱一

致；杂质 _（定量限为 MKSP=åg）和杂质 b（定量限

为 MKNV=åg）在所有样品中均未检出。TM批次样品中

杂质的检出批数和检出量见图 R，发现不论是检出

的频数还是数量，杂质 C都是最多的，可见该杂质

是劳拉西泮的主要降解杂质。=
OKOKO= =劳拉西泮及其杂质 _、杂质 C 的毒性比较= =
研究=

（N）体外细胞毒与增殖抑制试验=
参照文献xNMJNNz报道，选择 pa 乳鼠原代心肌细

胞为模型细胞株，采用 jqq法以细胞相对活力x相
对活力Z（给药组 A 值−调零孔 A 值）L（正常组 A
值−调零孔 A值）z为指标，对劳拉西泮及其杂质 _、
杂质 C的体外细胞毒性进行比较。结果见图 S，可

知劳拉西泮、杂质 _和杂质 C对原代心肌细胞的活

力都有升高的趋势，表明劳拉西泮及其杂质 _、杂

质 C对心肌细胞无毒性，且三者没有显著性差异。=

OM=M= R= NM= NR=
t=L=máå=

a= A= b= C= _=

劳拉西泮=
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AJ酸破坏= = _J碱破坏= = CJ热破坏= = aJ光破坏=
AJdeëíroóed=bó=~ÅádX=_Jdeëíroóed=bó=b~ëeX=CJdeëíroóed=bó=he~íX=aJdeëíroóed=bó=rs=äágh=

图 Q= =劳拉西泮破坏试验 emiC色谱图=
cigKQ= = Chromatogram=of=the=degraded=solution=of=iorazepam= =

= =

图 R= = TM批样品中杂质的检出批数（A）和检出量（B）比较=
cigKR= = Comparison=of=the=detected=number=and=amount=of=impurities=in=TM=batches=of=samples=

=
=

图 S= =劳拉西泮、杂质B和杂质C对原代心肌细胞活力的影响=
cigK=S= = Comparison=of=apoptosis=in=cultured=neonatal=rat=
cardiac=myocytes=treated=with=iorazepam=and=impuritiesI=

respectively=

分别以 ARQV 人肺癌细胞株、_eäJTQMO 人肝癌

细胞株、eCqJU人结肠癌细胞株为模型细胞株，采

用 po_法以细胞生长抑制率x细胞生长抑制率Z（对

照组 A值−给药组 A值）L（对照组 A值−空白 A值）z
为指标，评价劳拉西泮及其杂质 _、杂质 C对肿瘤

细胞生长的抑制作用（表 R）。根据生长抑制率的结

果，初步认为劳拉西泮、杂质 _、杂质 C对 P种肿

瘤细胞的增殖没有明显的抑制作用，并且彼此之间

亦无显著差异。=
（O）斑马鱼胚胎毒性与神经毒性研究=
由于本品的药理作用部位为中枢神经系统，因=

M=

MKR=

NKM=

NKR=

OKM=

OKR=

杂质 a= 杂质 A= 杂质 b= 杂质 C= 杂质 _=

检
出
量
LB
=

NU=

OR=

PS=

NU=

P=

OR=

N=
M= N=

M=

R=
NM=

NR=

OM=

OR=

PM=

PR=

QM=

杂质=a= 杂质=A= 杂质=C=

~厂=

b厂=

Å厂=

检
出
批
数
=

OR=M= R= NM= NR= OM=

 

 13.384=

a=

t=L=máå=
OR=M= R= NM= NR= OM=

 13.353=

C=

OR=M= R= NM= NR= OM=

 6.193=  8.826=  13.388=

_=

t=L=máå=
OR=M= R= NM= NR= OM=

A=

t=L=máå=

A= _=

t=L=máå=

对照= = =劳拉西泮= =杂质 _= =杂质 C=

OMM=

NRM=

NMM=

RM=

M=

相
对
活
力
LB
=
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表 R= =劳拉西泮及其杂质 B、杂质 C对 P种肿瘤细胞株的生

长抑制率=
qable=R= = drowth=inhibition=ratio=of=three=kinds=of=tumor=

cells=treated=with=iorazepam=and=impurities=

细胞株= 劳拉西泮= 杂质 _= 杂质 C=
ARQV= OKPO= OKPU= VKNS=
_eäJTQMO= PKSM= OKMM= JNKTP=
eCqJU= JNMKVO= JPKQP= JNKOO=

此选择在神经发育、神经损伤等神经科学研究中广

泛应用的模式动物斑马鱼xNOz，在体外比较劳拉西泮

及其杂质 _、杂质 C对斑马鱼胚胎发育的影响xNPz。=
选取发育至 RMB外包状态的斑马鱼 qr品系野

生型胚胎，每组 PM枚，分别暴露于梯度浓度的劳拉

西泮及其杂质 _、杂质 C 溶液中（采用 ajpl 助= =
溶，＜MKRB），同时以在 MKRB=ajpl的饲养液中发

育的胚胎为溶剂对照组；以在斑马鱼饲养液中发育

的胚胎为正常对照组。待胚胎发育至第 P天（P=d~ó=
p~ëí=feríáäáz~íáoåI=P=dpf）时，换入正常饲养液中继续

发育观察至第 R天。每天观察记录胚胎发育状况，

如脑、眼、心、躯干、游动及对刺激的反应能力等，

同时统计 P= dpf 时的畸形和死亡数占存活胚胎数的

比例。测试组每种浓度测试液平行检测至少 P次。

图 T为斑马鱼胚胎发育至 P= dpf时，各测试组胚胎

的异常表型。各测试组胚胎发育的致畸率与致死率

比较如图 U所示。=

A=======================================================B======================================================C

=

图 T= =劳拉西泮（A）、杂质 B（B）和杂质 C（C）对斑马鱼胚胎发育的毒性表型（P=dpf）=
cigKT= = Comparison=of=zebrafish=embryonic=phenotype=at=P=dpf= =

=

图 U= =劳拉西泮、杂质 B和杂质 C对斑马鱼胚胎发育致畸率与致死率比较（n=PM，Pdpf）F=
cigKU= = qeratogenic=and=lethal=effect=of=iorazepam=and=impurities=on=zebrafish=embryo=En=PM，P=dpfF=

对照= = RM= = = NMM= = = RMM= = = TMM= = = NM= = = OM= = = PM= = = = QM= = = = RM= = = TM= = = = NMM= = = NM= = = OM= = = PM= = = = QM= = = RM= = = = TM= = = NMM=

= = = = = = =劳拉西泮LEμmoä∙i−NF= = = = = = = = = = = = = = = =杂质 _LEμmoä∙i−NF= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =杂质 CLEμmoä∙i−NF=

NQM=

NOM=

NMM=

UM=

SM=

QM=

OM=

M=

异
常
比
率
LB
=

畸形率=
死亡率=
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结果显示，劳拉西泮及其杂质 _、杂质 C对斑

马鱼胚胎发育具有相同或类似的毒性表型，其毒性

作用发生在胚胎早期，可影响胚胎的神经系统、心

血管系统和骨骼等发育。当劳拉西泮浓度不大于

NMM=μmoäLi、杂质 _浓度不大于 OM=μmoäLi、杂质 C
浓度不大于 NM= μmoäLi时，胚胎未见明显的畸形；

当浓度增大时，胚胎发育过程中出现浓度依赖性畸

形。当劳拉西泮浓度达到 RMM=μmoäLi、杂质 _浓度

达 QM=μmoäLi、杂质 C浓度达 PM=μmoäLi时，胚胎出

现死亡；当劳拉西泮浓度达到 TMM=μmoäLi、杂质 _
浓度达 NMM=μmoäLi、杂质 C浓度达 NMM=μmoäLi时，

胚胎全部死亡。在相同浓度下，杂质 C处理组的致

畸致死程度均要比杂质 _组严重。劳拉西泮及其杂

质 _、杂质 C的半数致畸浓度（qaRM）和半数致死

浓度（iaRM）结果见表 S，可见三者对胚胎发育的

毒性大小为：杂质 C＞杂质 _＞劳拉西泮。=

表 S= =劳拉西泮及其杂质 B、杂质 C的毒性参数比较（P=dpf）=
qable=S= = qoxicities=of=iorazepam=and=impurities=on=

zebrafish=embryo=EP=dpfF=

化合物= qaRML(μmol∙i−NF= iaRML(μmol∙i−NF=
劳拉西泮= NMM=~=RMM= RMM=~=TMM=
杂质 _= OPKPV= RTKPR=
杂质 C= NOKQR= QVKMO=
=

OKOKP= =溶出度方法研究=
Chm=劳拉西泮片溶出度检查项采用的溶出介

质、溶出量测定方法、取样时间以及 n值与 rpm、
_m以及日本橙皮书均存在差异。TM批样品按照Chm
标准溶出度方法检验，VTB的样品在 PM=máå溶出量

都在 URB以上，全部样品在 NM= máå 内均能快速溶

出。说明溶出试验条件较剧烈，检测结果虽然可达

到合格，但并不一定能准确区分制剂质量的优劣，

这就偏离了溶出度检查法建立的初衷。因此有必要

对现行标准溶出度检查方法的合理性进行探讨。=
（N）劳拉西泮 peJ溶解性曲线考察=
劳拉西泮为弱碱性药物，ph~ 为 NNKR，且具有

较高的脂溶性，在水中几乎不溶（溶解度约为 UM=
mgLi）。取劳拉西泮适量，分别用不同 pe值的溶出

介质溶解，超声处理后置于摇床中震荡，滤过，取

续滤液作为供试品溶液，用 emiC法测定溶液中劳

拉西泮的浓度，计算不同 pe下劳拉西泮的溶解度，

并绘制劳拉西泮在不同 pe值的溶解度曲线。由图 V
可见劳拉西泮的溶解度呈现明显的 pe 值依赖性。

在低 pe区段（pe=NKM～RKR），其溶解度与 pe无明

显的相关性，溶解度在 NN～NR=μgLmi范围内。随着

pe的升高，其溶解度迅速增大，pe为 S时溶解度

最大，约为 UM=μgLmi。但 pe＞S以后，溶解度又明

显下降。=

=
图 V= =劳拉西泮在不同 pe水溶液中的溶解度=

cigKV= = polubilities=of=iorazepam=in=aqueous=solutions=with=
the=different=pe=value=

（O）劳拉西泮在不同溶出介质中的稳定性=
为保证在取样时间内劳拉西泮稳定存在，不发

生降解，对劳拉西泮在不同溶出介质中的稳定性进

行了考察。精密称取劳拉西泮适量，分别用不同介

质（pe=NKO缓冲液、pe=QKM缓冲液、pe=SKU缓冲液、

水）溶解并稀释，使终浓度约为 N= μgLmi，分别于

不同时间点进行检测。以峰面积为评价指标考察劳

拉西泮在不同溶出介质中的稳定性。结果用 pe=NKO
缓冲液、pe=QKM缓冲液、pe=SKU缓冲液、水稀释测

得峰面积的 opa 分别为 PKNNB、MKOVB、MKNQB、
MKOQB，表明测定浓度下劳拉西泮在 pe=QKM缓冲液、

pe=SKU缓冲液、水中 OQ=h内稳定性良好，但在 pe=NKO
缓冲液中不够稳定。=

（P）溶出度试验条件的选择=
参照日本橙皮书、_mOMNT、rpmQM 以及 caA

溶出度数据库收载的劳拉西泮片溶出度检查方法，

以对不同质量产品的区分力为主要评价指标，分别

考察溶出实验装置、转速以及溶出介质种类对产品

溶出行为的影响。=
实验装置：该品种 Chm、rpm、_m 现行版以

及 caA 推荐的溶出装置均为篮法，但日本橙皮书

推荐采用桨法，因此对不同溶出装置进行了比较考

察。选取三家企业样品分别采用篮法、桨法在水和

pe=SKU缓冲液中的溶出曲线进行了比较，发现在水

和 pe=SKU缓冲液中，P家企业样品分别采用篮法与

桨法溶出，其溶出行为均无显著性差异（双侧 t 检
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验 m＞MKMR）。因此，仍采用 Chm标准中的第一法（篮

法）装置进行实验。=
转篮转速：转速对制剂的溶出效率影响明显。

采用篮法，以 pe=SKU缓冲液 RMM=mi作为溶出介质，

转速分别选择 RM、TR、NMM=rLmáå，经不同时间取样，

照 Chm劳拉西泮片溶出度 emiC法计算溶出量，考

察三家企业样品的溶出行为（图 NM）。由图可知当

转速为 RM=rLmáå时，对 P家企业产品的区分度最好。

因此选定转篮转速为 RM=rLmáå。=
溶出介质：根据胃肠道不同部位 pe 不同的特

点，选取 pe=NKO缓冲液、pe=QKM缓冲液、pe=SKU缓
冲液和水作为溶出介质。采用篮法，分别以上述 Q
种溶液为溶出介质，介质体积为 RMM= mi，转速 RM=
rLmáå，经不同时间点取样，计算溶出量，结果见图

NN。Q 种溶出介质对于 P 家生产企业的样品均表现

出了一定的区分性，P家企业样品在 pe=SKU缓冲液

和 pe=QKM缓冲液中的溶出趋势相似，pe=SKU缓冲液

的区分度相对最大。=
劳拉西泮口服吸收良好，绝对生物利用度为

VMB，服药后大约 O= h 血药浓度达峰值。临床上本

品通常安排在入睡前给药，基本处于空腹状态，空

腹状态时胃排空时间为 MKR～N= h。因而本品在服药

后 O=h应该位于肠段，此部位的 pe值在 Q～U范围

内。另外由于劳拉西泮的溶解度呈现明显的 pe 值

依赖性（图 V）。在 pe值为 S时其溶解度最大；pe
值在 NKM～RKR，其溶解度与 pe无明显的相关性；pe
＞S 以后，溶解度又明显下降。因此溶出介质确定

为 pe=SKU缓冲液。=

= = = = = = = = = = =
=

图 NM= =不同转速下各企业样品的溶出曲线=
cigKNM= = aissolution=profile=of=iorazepam=tablets=using=basket=method=with=different=rotating=rate

=
=

=
=

=

=

=

=
图 NN= =不同溶出介质中各企业样品的溶出曲线=

cigKNN= = aissolution=profile=of=iorazepam=tablets=in=different=medium=
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（Q）各企业样品溶出曲线的考察=
通过“OKPKP”项下实验考察，溶出度试验条件

确定为：溶出装置选择第一法（篮法），转速为 RM=
rLmáå，以 pe=SKU缓冲液 RMM=mi为溶出介质。根据

标准检验结果、样品来源以及剩余效期等，各厂家

选取 Q批样品进行溶出曲线的比较（其中 Å厂仅抽

到 N批 MKR= mg规格的样品）。同时选取该品种的进

口产品平行试验。结果见图 NO和图 NP。=
=

= = = = = = = = =
=

图 NO= =不同企业样品（N=mg规格）的溶出曲线=
cigKNO= = aissolution=profile=of=iorazepam=tablets=EN=mgF=

= = = = = = = = = =
=
=

图 NP= =不同企业样品（MKR=mg规格）的溶出曲线=
cigKNP= = aissolution=profile=of=iorazepam=tablets=EMKR=mgF=

分别采用相似等效限法xNQz和 fO 因子法xNRz评价

溶出曲线的相似性。经比较发现，P 家国内企业样

品的批内均一性以及批间重现性均不好，提示国内

企业应提高其生产工艺的稳定性。以进口样品作为

参比，分别计算国产企业样品的 fO因子（表 T），结

果相同规格制剂，国内产品与进口制剂之间存在一

定差别。=
综合以上溶出度方法研究，确定优化后的溶出

度试验条件为：溶出装置选择第一法（篮法），转速

为 RM=rLmáå，以 pe=SKU缓冲液= RMM=mi为溶出介质，

PM=máå取样。照 Chm劳拉西泮片溶出度 emiC法计

算溶出量，限度为标示量的 TMB。按照以上条件溶

出，P家企业抽取的共 V批样品只有 b厂的 N批样=

表 T= =国产样品溶出曲线的 fO值=
qable=T= = pimilarity=factor=of=dissolution=profile=of=the=

domestic=pharmaceuticals=

品不符合规定，PM=máå溶出量为 SUB，其余 U批样

品均符合规定。=
P= =结论及质控建议=

口服固体制剂的溶出特性和杂质谱通常被认为

是其质控的关键参数，是 CnAë 的重要方面xOz。本

文在对来自国内P个生产企业的TM批样品进行整体
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质量分析的基础上，重点对片剂的有关物质、劳拉

西泮及其主要杂质的毒性比较以及溶出度几个

CnAë进行了较为深入的研究。=
Chm现行质量标准有关物质检查方法能够有效

分离劳拉西泮的已知及未知杂质，并且杂质的定量

方法合理。TM 批样品中均未检出 rpm 杂质 _，有

SO批检出 rpm杂质 C。通过对原料杂质谱的分析，

确认杂质 C为劳拉西泮最主要的降解产物。斑马鱼

胚胎发育毒性考察结果表明杂质 C 的神经毒性最

强，杂质 _次之，劳拉西泮毒性最弱。比较劳拉西

泮原料和片剂的国内外标准，各国药典均对杂质 _
和杂质 C进行了限度规定，但限度值有所不同。对

于质量标准杂质限度规定的合理性有待于后续采用

多种方法进行全面地评估，以提高标准的科学性和

合理性。为达到通过溶出度控制质量的目的，对现

行标准溶出度检查方法进行了优化。优化后的溶出

度试验条件不仅保证了劳拉西泮在取样时间内稳定

存在，对于不同企业、不同生产工艺的样品又具有

一定的区分度。=
综合以上 CnAë的研究结果，认为目前国产劳

拉西泮片的整体质量状况良好。但是与进口制剂间

仍存在一定的差距，特别应提高其生产工艺的稳定

性，加强生产环节的质量控制，以保证产品的批内

均一性以及批间重现性良好。=
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