
China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 29 中国药房 2013年第24卷第29期

＊主管药师。研究方向：化学药品质量标准。电话：024-

25435807。E-mail：zhangdi820112@163.com

# 通信作者：主任药师。研究方向：药品标准。电话：024-

25426402。E-mail：sunll@vip.163.com

脂质体作为药物载体具有使药物带有靶向性、降低药物

毒性、提高药物稳定性等特点[1]，而其包封率是评价这类制剂

质量的重要指标。常用的脂质体与游离药物的分离方法有：

葡聚糖凝胶过滤法[2-3]、超速离心法[4]、超滤膜过滤法、超滤离心

法等，而本文的研究对象来自某企业研制的复方氟尿嘧啶注

射液为一种多相脂质体，准确测定其包封率有一定的困难。

为建立其科学、合理的包封率测定方法，笔者试验了超滤离心

法测定该制剂的包封率，同时进行了方法学研究。结果表明，

建立的方法操作简单，结果准确、重复性好。

1 材料
1.1 仪器

2010 型高效液相色谱（HPLC）仪（日本岛津公司）；

CP225D型十万分之一分析天平（德国Sartorius公司）；高速低

温离心机（日本日立公司）。

1.2 药品与试剂

复方氟尿嘧啶注射液（A企业，小试样品，批号：20100601、

20100602、20100603，规格：10 ml ∶40 mg）；氟尿嘧啶对照品（中

国食品药品检定研究院，批号：100187-200602，纯度：100.0％）；

甲醇为色谱纯。

2 方法与结果
2.1 色谱条件[5]

用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂（200 mm×4.6 mm，5

μm）；以水（0.05 mol/L磷酸溶液调节pH 值至3.5）-甲醇（95 ∶ 5）
为流动相，流速为1.0 ml/min；紫外检测波长为265 nm；柱温为

35 ℃；进样量为10 μl。

2.2 线性关系考察

精密称取氟尿嘧啶对照品9.73 mg，置于25 ml量瓶中，加

甲醇 15 ml使溶解，加水稀释至刻度，摇匀；精密量取 0.1、0.2、

0.5、1、2、5 ml，分别置于 10 ml量瓶中，加流动相稀释至刻度，

摇匀。分别精密量取10 μl注入色谱仪，记录峰面积。以氟尿

嘧啶峰面积（y）为纵坐标、质量浓度（x）为横坐标进行线性回

归，得 y＝3×106x+33 186（r＝0.999 9，n＝6）。结果表明，氟尿

嘧啶检测质量浓度线性范围为3.892～194.6 μg/ml。

2.3 精密度试验

取同一对照品溶液进样，每次10 μl，连续进样6次，测定氟

尿嘧啶峰面积RSD＝0.1％。

2.4 专属性试验

按处方取相当于10 ml注射液的其他原辅料（除氟尿嘧啶
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平均回收率为99.59％（RSD＝1.3％，n＝9），重复性试验RSD＝0.8％（n＝6）。结论：建立的包封率测定方法操作简单，结果准确、

重复性好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To develop a method for the determination of the entrapment efficiency of Compound fluorouracil in-

jection（multiphasic liposomes）. METHODS：The samples were separated by ultrafiltration centrifugation. HPLC method was used

to determine the contents of drugs and entrapment efficiency was calculated. The loading agent of chromatographic column was octa-

decylsilane chemically bonded silica，and mobile phase consisted of water（pH adjusted to 3.5 using 0.05 mol/L phosphoric ac-

id）-methanol（95 ∶ 5）. The detection wavelength was set at 265 nm. RESULTS：The samples had not absorbing effct to ultrafiltra-

tion centrifuge tube. The linear range of fluorouracil were 3.892-194.6 μg/ml（r＝0.999 9，n＝6）with average recovery of 99.59％

（RSD＝1.3％，n＝9）. RSD of repeatability test was 0.8％（n＝6）. CONCLUSIONS：The method for entrapment effeciency is sim-

ple，accurate and reproducible.
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外），置于 100 ml 量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，滤过。

取续滤液，进样测定。结果表明，其他原辅料对氟尿嘧啶的测

定无干扰，色谱见图1A。

2.5 对空白脂质体透过能力的考察

取空白脂质体适量，分别置于100 kD和3 kD截留分子质

量的超滤离心管中，10 000 r/min 离心 30 min，采用 HPLC-蒸

发光散射（ELSD）法测定续滤液中磷脂酰胆碱的含量[6]。结果

表明，滤液中均未检测到磷脂酰胆碱，说明 2种超滤离心管均

可以完全截留脂质体，且离心方法不会破坏脂质体。

2.6 游离药物的回收率

精密量取空白脂质体（A企业提供，取除氟尿嘧啶外的原

辅料，照生产工艺同法制备）10 ml，置于具塞试管中，加入相当

于处方量50％、100％和150％的氟尿嘧啶对照品各3份，精密

称定，反复翻转至氟尿嘧啶全部溶解。用 100 kD截留分子质

量的超滤离心管，10 000 r/min离心30 min。各精密量取续滤

液 1 ml，置于 100 ml量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀。精

密量取滤液10 μl注入色谱仪，记录色谱图，以外标法计算回收

率。结果表明，超滤离心管对样品无吸附，回收率符合规定，

详见表1。

2.7 截留分子质量的选择

取“2.6”项下试验样品，另采用3 kD截留分子质量的超滤

离心管，同法操作，计算回收率。结果表明，3 kD截留分子质

量的超滤离心管也对测定结果无影响，详见表1。说明2种超

滤离心管均可。本方法选用100 kD的超滤离心管。

2.8 重复性试验

精密量取本品1 ml，共6份，用100 kD截留分子质量的超

滤离心管，10 000 r/min离心30 min。精密量取滤液1 ml，置于

100 ml量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀。精密量取10 μl注

入色谱仪，记录色谱图，结果峰面积的RSD＝0.8％。表明本方

法重复性良好。

2.9 药物总量的测定[7]

精密量取本品 1 ml，置于 100 ml量瓶中，加甲醇 10 ml使

溶解，用流动相稀释至刻度，摇匀。经 0.45 μm滤膜滤过后取

续滤液10 μl注入色谱仪，记录色谱图。

2.10 包封率测定方法

取本品，用 100 kD截留分子质量的超滤离心管，10 000 r/

min离心30 min；精密量取滤液1 ml，置于100 ml量瓶中，加流

动相稀释至刻度，摇匀。取10 μl注入色谱仪，记录色谱图，得

峰面积为A；同时精密量取本品1 ml，照“2.9”项下方法进样测

定，得峰面积为B，按公式[（B－A）/B×100％]计算包封率。

2.11 2种方法包封率的测定

（1）按照“2.10”项下方法，取复方氟尿嘧啶注射液适量，测

定包封率。结果，3批样品包封率分别为9.1％、8.8％和8.7％，

对照品及供试品色谱图见图1B、C。

（2）采用原标准方法[8]，精密量取本品 10 ml，采用超速低

温离心法[18 000 r/min，温度（10±2）℃]离心 15 min，吸取脂

质体层，置于10 ml量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀；精密量取1

ml，置于50 ml量瓶中，用甲醇-水（1 ∶5）溶液稀释至刻度，摇匀，

照 HPLC 法[2010年版《中国药典》（二部）附录ⅤD][5]试验。

用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，以甲醇-水-三乙胺（16 ∶
84 ∶ 0.2）为流动相，用80％磷酸溶液调节pH值至4.0，检测波长

为266 nm。取10 μl注入色谱仪，记录色谱图，得峰面积为A′；

同时精密量取本品1 ml，置于50 ml量瓶中，按上述方法自“用

甲醇-水（1 ∶ 5）的溶液稀释至刻度”起，同法操作，得峰面积为

B′，按公式（A′/B′×100％）计算[8]包封率分别为 30.8％、31.6％

和28.3％。

3 讨论
由于氟尿嘧啶为亲水性物质，在生产及贮存过程中易发

生渗漏现象。该品种的含量测定结果[7]符合质量要求，但包封

率均不高，而采用本方法测定其包封率也仅约为10％。

原标准[8]采用超速低温离心法，经试验，采用该方法无法

将本品的外水相和脂质体完全分离，上清液不澄清；且离心后

脂质体间易包裹部分外水相，导致测定的结果偏高（约30％），

无法准确地反映产品质量。如果选用葡聚糖凝胶过滤法，脂

质体在分子筛间筛选的过程中容易破裂，致使已包裹在脂质

体中的药物溢出至外水相，导致包封率测定结果偏低，甚至是

零。故最终选定超滤离心法作为测定方法。

超滤离心法是以压差为动力的膜分离技术，利用特定截

留分子质量的滤膜使游离药物被过滤而脂质体被截留，从而

图1 高效液相色谱图
A.辅料；B.供试品；C.对照品；1.氟尿嘧啶

Fig 1 HPLC chromatograms
A. recipients；B. test sample；C. substance control；1. fluorouracil
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表1 2种超滤离心管条件下的回收试验结果（n＝9）

Tal 1 Results of recovery tests by 2 kinds of ultrafiltration

centrifuge tube（n＝9）

截留分子质量
100 kD

3 kD

加入量，g

0.011 05

0.012 39

0.012 09

0.020 67

0.021 55

0.021 05

0.033 95

0.034 26

0.035 50

0.011 05

0.012 39

0.012 09

0.020 67

0.021 55

0.021 05

0.033 95

0.034 26

0.035 50

测得量，g

0.011 00

0.012 45

0.012 00

0.020 37

0.021 69

0.020 72

0.033 45

0.033 79

0.035 21

0.011 00

0.012 45

0.012 00

0.020 37

0.021 69

0.020 72

0.033 45

0.033 79

0.035 21

回收率，％
99.02

101.21

100.49

99.48

101.82

98.69

98.46

97.98

99.17

99.57

100.45

99.24

98.55

100.67

98.42

98.52

98.64

99.17

平均回收率，％
99.59

99.20

RSD，％
1.3

0.8

··2759



China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 29 中国药房 2013年第24卷第29期

＊ 硕 士 研 究 生 。 研 究 方 向 ：药 物 制 剂 新 技 术 。 E-mail：

mike_jane@126.com

# 通信作者：教授，博士。研究方向：药物制剂新技术。E-mail：

guoguangchen@163.com

抑郁症是一种常见而易被忽略的精神疾患，其临床表现

为情绪低落、悲观、睡眠障碍、交往恐惧等，严重者常产生自杀冲

动。随着现代生活节奏的加快，社会压力的增加，抑郁症的

患病率正呈现出逐渐上升的趋势[1-2]。阿戈美拉汀是一种新型

的抗抑郁药物，为首个褪黑素受体激动药，也是5-羟色胺2C受

体拮抗药[3]。该药由法国施维雅药厂开发研制，商品名为Val-

阿戈美拉汀片在4种溶出介质中的体外溶出研究
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摘 要 目的：考察自研制剂与原研制剂（均为每片25 mg）在4种不同pH值的溶出介质中体外溶出行为的相似性。方法：以国外

上市的阿戈美拉汀片作为参比制剂，采用桨法进行溶出试验。溶出介质分别为pH 1.0 盐酸溶液、pH 4.5醋酸-醋酸钠缓冲液、pH

6.8磷酸盐缓冲液和水，紫外分光光度法检测含量，相似因子（f2）法对溶出曲线的相似性进行评价。结果：在4种不同pH值的溶出

介质中，自研制剂与参比制剂比较 f2均大于50。结论：自研制剂和参比制剂在4种不同溶出介质中的体外溶出行为相似。
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Dissolution Study of Agomelatine Tablets in 4 Kinds of Different Mediums in vitro
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nology，Nanjing 211816，China；2.Jiangsu Provincial Institute of Material Medica，Nanjing 211816，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the similarity of the dissolution of self-made preparations and original preparations（25

mg per tablet）in 4 kinds of mediums with different pH in vitro. METHODS：Paddle method was used to determine dissolution of

the sample in pH 1.0 hydrochloric acid，pH 4.5 acetic acid and sodium acetate buffer solution，pH 6.8 phosphate buffer solution

and water，using oversea listed Agomelatine tablets as reference preparation. UV spectrophotometry was used to determine the con-

tent of the tablets. Similarity factor（f2）was used to evaluate the similarity of dissolution curves. RESULTS：In 4 different dissolu-

tion mediums，f2 of agomelatine from self-prepared preparation and reference preparation were all more than 50. CONCLUSIONS：

The dissolution behavior of self-prepared preparation and reference preparation are similar in 4 dissolution mediums.

KEY WORDS Agomelatine tablet；Dissolution curve；Similarity factor；Comparison

使脂质体与游离药物分离。通过对空白脂质体透过能力的考

察，结果表明该方法可完全截留脂质体，且不会破坏脂质体，

保证了测定结果的可靠性。游离药物的回收率试验结果表

明，该方法不会对游离药物造成吸附，可准确测定游离药物的

含量。

综上所述，本文建立的方法可方便、准确地测定复方氟尿

嘧啶注射液的包封率。
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