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摘= =要：目的= =建立考察苯丙氨酯片溶出过程的方法，比较不同厂家的生产工艺及质量。方法= =以对照品法，利用 claqJ=
SMNcu光纤药物溶出度实时测定仪实时监测苯丙氨酯片的溶出过程，并采用相似因子（fO）对溶出曲线进行一致性评价。结

果= =选择 MKR=mm探头，OSM=åm为测定波长，苯丙氨酯浓度在 OM～NPM=μgLmi与吸光度具有良好的线性关系，r=Z=MKVVV=V。
考察了市售的 R个厂家（A～b厂）NN个批次的苯丙氨酯产品在水中的溶出曲线，除 a厂外各批次苯丙氨酯片的溶出度检查

结果均符合日本橙皮书的规定，但各厂家苯丙氨酯片的溶出曲线存在一定差异，选取样品 CN作为参比制剂，有 A、CO、CP、
b样品的溶出曲线与 CN相似（RM≤fO≤NMM），而 _、a厂样品的溶出曲线与 CN明显不同（fO＜RM）。结论= =光纤法溶出度能

客观反映苯丙氨酯片溶出全过程，监测的 R个厂家生产的苯丙氨酯片存在药品溶出过程不相似以及部分厂家内在质量差异较

大的问题。=
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苯丙氨酯（pheåprob~m~íe）作为一类氨基酸酯

类化合物，能作用于中枢神经系统下脑干部，产生

肌肉松弛的作用xNJOz。由于该药口服吸收快，并且毒

副作用较低，近年来在我国临床广泛用于治疗神经

痛、焦虑、风湿性关节炎以及肌肉痉挛引起的疼= = =
痛xPJQz。目前，苯丙氨酯片在国内有多家厂家进行生

产，而《中国药典》NVVR年版（二部）未对其溶出

过程作相关要求，难以真正控制其内在质量。因此，= =
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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本研究拟利用光纤药物溶出度实时测定仪（claq）
对市售的R个厂家的NN个批次的苯丙氨酯产品在水

中的溶出曲线，并采用相似因子（fO）对溶出曲线

进行一致性评价。=
N= =仪器与试药=
NKN= =仪器=

claqJ=SMNcu光纤药物溶出度实时测定仪（探

头规格：标示量 R= mm）购于上海富科思分析仪器

有限公司，uAOMRar 型电子分析天平购于美国

jeííäer公司，rsJOQRM紫外J可见光度计购于日本岛

津公司。=
NKO= =试药=

苯丙氨酯对照品（中国食品药品检定研究院，

质量分数 NMMB，生产批号 NMMNQRJNVVRMN）；苯丙

氨酯片 R 个厂家的 NN 个批次市售产品（规格均为

MKO= g，AN 批号 NNQNNMMS，_N～_O 批号 NQMTMN、
NRMSMN，CN～CP 批号 NRMQMO、NRMTMN、NRMTMP，
aN～aP批号 MONRNOMU、MONSMNMN、mMONQMTM，bN～
bO批号 NRMOOPN、NSMNPMN），经检验上述厂家生产

的苯丙氨酯片的各项指标均符合《中国药典》OMNR
年版二部苯丙氨酯片项下规定。=
O= =方法和结果=
OKN= =检测波长的确定=

称取苯丙氨酯对照品约 OMKNP=mg，置于 NMM=mi
量瓶中，加甲醇 R=mi使溶解，加入水稀释至刻度，

精密量取 O=mi置 OM=mi量瓶中，加水稀释至刻度，

得到质量浓度为 OMKNP= μgLmi的对照品溶液。扫描

最大紫外吸收光谱，在 OSM= åm 的波长处有最大吸

收，在 QQM= åm 处无吸收，与日本橙皮书规定的测

定条件一致，因此选择 OSM= åm 作为测定波长，选

择 QQM=åm作为参比波长。选择 MKR=mm探头，确保

样品在 NMMB溶出时的吸收度在 MKP～MKT。=
OKO= =对照品溶液的制备=

称取苯丙氨酯对照品约 QQKPR=mg，置于 OMM=mi
量瓶中，加甲醇 NM=mi使溶解，加入水稀释至刻度，

制成 OONKTR= μgLmi 储备液，分别精密量取储备液

NM、OM、PM、QM、RM、SM= mi置 NMM= mi量瓶中，

用水稀释至刻度得 OOKNT、QQKPQ、SSKRN、UUKSU、
NNMKUR、NPPKMR= μgLmi 的苯丙氨酯系列对照溶液，

相当于 NVKSQB、PVKVOB、SMKNPB、UMKQOB、NMMKRTB、

NOMKSSB的药物溶出率。=
OKP= =标准曲线的制备=

claq 测定苯丙氨酯系列对照溶液的吸光度，

并根据各通道的结果自动分析计算得到 S个通道的

回归方程（表 N）。结果表明苯丙氨酯浓度在 OM～NPM=
μgLmi与吸光度具有良好的线性关系。=

表 N= = S个通道的苯丙氨酯溶出度线性方程及回归系数=
qable=N= = qhe=linear=equation=and=regression=coefficient=of=

the=dissolution=rate=of=phenylalanine=in=S=channels=

通道= 线性方程= oO=
N= CZPVTKSx−NKO= MKVVV=V=
O= CZPVSKMx−MKV= NKMMM=M=
P= CZPVOKVx−MKT= NKMMM=M=
Q= CZPVRKTx−NKN= NKMMM=M=
R= CZPVSKQx−NKO= MKVVV=V=
S= CZPVPKUx−NKM= NKMMM=M=

=
OKQ= =重复性、中间精密度试验=

选择“OKO”项下 SSKRN、UUKSU、NNMKUR= μgLmi
的苯丙氨酯系列对照溶液，日内平行测定 S次，opa
分别为 NKPB、MKVB、MKTB（n=Z=S）；连续测定 S=d，
得中间精密度opa分别为 OKMB、NKPB、NKMB（n=Z=S）。=
OKR= =加样回收率试验= = =

取 OM片苯丙氨酯片（CO批号 NRMTMN，含量为

标示量的 VUKOB），精密称定，研细，精密称取适量

（约相当于苯丙氨酯 O=mg），置于 NMM=mi量瓶，共

S份，加甲醇 R=mi使溶解，加入水稀释至刻度。分

别加入相同体积“OKO”下 OOKNT、QQKPQ、SSKRN=μgLmi
的苯丙氨酯系列对照溶液，通过 claq系统检测并

计算回收率为 NMNKPB、NMMKUB、NMMKRB，opa 为

NKQB、NKMB、MKUB（n=Z=S）。=
OKS= =溶出度测定= = =

采用桨法，以水 VMM= mi为溶出介质，转速为

RM=rLmáå，设定温度 PT=℃，检测波长为 OSM=åm，参

比波长为 QQM=åm，采样间隔为 N=máå，限度为经 VM=
máå时为标示量的 TRB，实时记录 R个厂家的 NN个
批次苯丙氨酯片的溶出情况。=
OKT= =不同厂家生产的苯丙氨酯片溶出情况= = =

结果见图 N所示。除 a厂外，各批次苯丙氨酯

片的溶出度检查结果均符合日本橙皮书的规定，但

各厂家苯丙氨酯片的溶出曲线还是存在一定差异：

A、_、C、b 厂各片间的溶出曲线片间差异小，但

是 _厂在 NR= máå内溶出就达到 URB，可以认为其

在体内吸收与溶出速率无关；a厂片间差异较大，

并且a厂部分片剂在 VM=máå时的溶出量低于 TRB，

即低于日本橙皮书规定的限度。=
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OKU= =相似因子 fO统计分析= = =
根据分析原则一般选择 NR= máå 内溶出未达到

URB，并且最后 N 个时间点的溶出值相对标准偏差

不能超过 NMB，由于样品 CN=S片溶出相当均一，批

内均一性较好，片间差异最小，故选取样品 CN 作

为参比制剂，其他为受试制剂，选取 R、NM、NR、
PM、QR、SM、VM=máå时间点的溶出数据进行比较，

并采用 fO进行统计分析，其他样品相对于参比制剂

的 fO因子见表 O 所示。一般认为，fO在 RM～NMM，
则认为两种制剂的溶出曲线相似。因此，统计分析

结果显示，与样品 CN对比，有 AN、CO、CP、bN、
bO样品的溶出曲线与 CN相似，而 _N、_O、aN、
aO、aP=R个样品的溶出曲线与 CN明显不同。=
P= =讨论=

药物固体口服制剂的吸收主要取决于药物从制

剂中的溶出或释放、药物在生理条件下的溶解以及

在胃肠道的渗透xRJSz。因此，药物的体外溶出对吸收

具有重要影响。通过借助 claq实时监测系统对市

售 R 个厂家生产的苯丙氨酯片的溶出过程进行考

察，可以看出国内各企业生产的药品溶出过程不相

似，并且有的企业内在质量差异较大，这种差异势

必会影响药物在体内的生物利用度，最终影响药物

疗效。中国国务院 OMNR年发布关于开展仿制药质量

和疗效一致性评价的意见，目的在于提升我国制药

行业整体水平，保障药品安全性和有效性。通过使

用溶出曲线来严格控制药品的内在质量，可在一定

程度上预测生物等效性。claq 实时监测系统可绘

制药物实时溶出曲线，真实反映药物溶出全过程，

极大地提高了分析工作的效率，并且较中国药典溶

出度只检测终点溶出值标准更能反映药物之间的差

别，达到有效控制固体制剂质量的目的。=

 

      

      

      

     

图 N= = R个厂家 NN个批次苯丙氨酯片的实时溶出曲线=
cigKN= = qhe=realJtime=dissolution=curves=of=NN=batches=of=mhenporbamate=qablets=from=five=manufacturers=
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表 O= = R个厂家 NN个批次苯丙氨酯片的溶出曲线统计分析结果=
qable=O= = ptatistical=analysis=of=dissolution=curves=of=NN=batches=of=mhenporbamate=qablets=from=R=manufacturers=

药片=
opaLB=

fO=R=máå= NM=máå= NR=máå= PM=máå= QR=máå= SM=máå= VM=máå=
AN= OVKP= NQKV= QKR= PKT= PKQ= PKQ= PKQ= SOKVS=
_N= NMKQ= RKT= QKS= PKV= PKT= PKS= PKS= PRKRS=
_O= RKQ= PKV= PKT= PKP= PKO= PKN= PKN= OUKTN=
CN= UKU= SKQ= OKQ= NKT= NKV= NKU= OKN= J=
CO= NMKP= UKS= TKU= QKN= QKS= QKP= PKT= UPKMP=
CP= NOKS= NMKR= UKV= QKO= QKN= QKQ= QKU= TOKTN=
aN= RKR= UKM= VKO= NMKP= NMKN= VKO= TKN= PUKRP=
aO= NPKO= VKP= TKT= SKS= SKN= RKQ= QKV= QMKRU=
aP= NMKQ= UKM= SKV= RKR= RKN= QKR= QKN= QSKOP=
bN= NPKT= SKM= PKR= PKR= PKS= PKT= QKO= RTKVN=
bO= NUKQ= NNKP= VKP= SKR= RKS= RKO= QKT= SOKTR=
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