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泮托拉唑钠肠溶片溶出度的研究

陈冬华，李智颖，邹瑜，严全鸿

（广东省药品检验所，广州 ５１０６６３）

摘要　目的：建立泮托拉唑钠肠溶片的溶出度测定方法。方法：参考《中国药典》２０１５年版四部通则溶出度
与释放度测定法要求，建立ＨＰＬＣ法测定样品中泮托拉唑钠的溶出量，并进行方法学验证，同时将所建方法
的结果与国内现行标准方法的结果比较。结果：泮托拉唑钠在３５７～８９３３μｇ·ｍＬ－１浓度范围内线性关系
良好（ｒ＝０９９９９），回收率在 ９８４％～１００４％，精密度ＲＳＤ＜１５％。对比８个仿制企业制剂溶出曲线，仅
有两家产品体外溶出曲线与原研参比制剂相似。９个不同企业１７批样品的平均溶出量为９３％ ～１０４％，其
中４个企业８批样品按现行标准测得平均溶出量为１００％～１０６％。结论：该法可用于泮托拉唑钠肠溶片溶
出度的质量控制。
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　　泮托拉唑钠化学名为５二氟甲氧基２｛［（３，４
二甲氧基２吡啶基）甲基］亚磺酰基｝１Ｈ苯并咪唑
钠盐，是继奥美拉唑和兰索拉唑之后全球第三个质

子泵抑制剂，用于十二指肠和胃溃疡及反流性食管

炎等疾病的治疗［１４］。１９９４年，德国百克顿公司首
先研制成功并在南非上市。目前，泮托拉唑钠肠溶
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片在ＵＳＰ４２ＮＦ３７［５］和ＢＰ２０１８［６］均有收载，《中华
人民共和国药典》（以下简称《中国药典》）２０１５年
版未收载该品种，我国现行标准为《国家药品标准》

新药转正标准３６册 ＷＳ１（Ｘ１２０）２００３Ｚ
［７］及各企

业注册标准［８１０］。国内现行标准溶出度测定项存在

以下问题：国内标准中释放度和耐酸力均采用转篮

法，与ＵＳＰ、原研方法［１１］的桨法不一致；新药转正标

准３６册 ＷＳ１（Ｘ１２０）２００３Ｚ释放度项下未明确转
速；除个别企业标准外，其余标准释放度项下均为直

接在 ｐＨ ６８缓冲液介质中测试，忽略了在
０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液中２ｈ对肠溶衣造成的影响；
标准中释放度和耐酸力的测定方法均采用 ＵＶ法测
定，包衣膜对测定有干扰，专属性差。文献报道也多

采用ＵＶ法测定［１２］。本文拟建立ＨＰＬＣ法测定泮托
拉唑钠肠溶片溶出度，并进行方法学验证，同时对比

多个企业制剂溶出曲线，为制定该制剂的质量标准

提供依据。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＭＥＴＴＬＥＲＸＳ２０５电子分析天平；ＲＣ８０６Ｄ智能
溶出仪（天津天大天发科技有限公司）；ＬＣ２０ＡＴ高
效液相色谱仪（日本岛津）。

１２　试药
泮托拉唑钠对照品（中国食品药品检定研究

院，批号：１００５７５２０１５０５）；泮托拉唑钠肠溶片（共９
家生产企业，其中一家为进口原研生产企业）；乙腈

（色谱纯）；其余试剂均为分析纯。

２　溶出方法的研究
２１　色谱条件

以色谱柱 Ｋｒｏｍａｓｉｌ１００５Ｃ１８（４６ｍｍ×１５０
ｍｍ，５μｍ）为固定相，以００１ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸氢二钾
溶液（用磷酸调节 ｐＨ值至７０）乙腈（６５∶３５）为流
动相，检测波长为２８９ｎｍ，柱温为４０℃。理论板数
按泮托拉唑峰计算不低于２５００。
２２　对照品溶液

精密称取泮托拉唑钠对照品适量，加磷酸盐缓

冲液（ｐＨ６８）溶解并定量稀释制成每ｍＬ中含泮托
拉唑约２０μｇ（２０ｍｇ规格）或４０μｇ（４０ｍｇ规格）的
溶液，精密量取５ｍＬ，精密加０１５ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化
钠溶液１ｍＬ，摇匀，作为对照品溶液。
２３　溶出度测定方法

取本品，照溶出度与释放度测定法（《中国药

典》２０１５年版四部通则０９３１第二法方法２）［１３］，

以０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液１０００ｍＬ为溶出介质，
转速为１００ｒ·ｍｉｎ－１，依法操作，经１２０ｍｉｎ时，弃
去上述容器中的溶液，加 ３７℃的磷酸盐缓冲液
（ｐＨ６８）１０００ｍＬ，转速不变，继续依法操作，经
４５ｍｉｎ，取溶液滤过，精密量取续滤液５ｍＬ，精密加
０１５ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液 １ｍＬ，摇匀，作为供
试品溶液。按“２１”项下色谱条件，精密量取供试
品溶液与对照品溶液各２０μＬ，分别注入液相色谱
仪，按外标法以峰面积计算每片溶出量，限度为标

示量的８０％。
磷酸盐缓冲液（ｐＨ６８）的配制：取０１ｍｏｌ·

Ｌ－１盐酸溶液和０２ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸钠溶液，按３：１混
合均匀，用２ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液或２ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧
化钠溶液调节ｐＨ值至６８。
２４　方法学验证
２４１　专属性　按处方量称取辅料，用磷酸盐缓
冲液（ｐＨ６８）溶解，滤过，配制成空白辅料溶液。
取对照品溶液、供试品溶液、空白辅料溶液各２０μＬ
分别注入液相色谱仪，结果见图１，由图谱可知空白
辅料溶液对主峰测定无干扰。

Ａ泮托拉唑钠对照品溶液（ｐａｎｔｏｐｒａｚｏｌｅｓｏｄｉｕｍｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）　

Ｂ供试品溶液（ｓａｍｐｌｅ）　Ｃ空白辅料溶液（ｂｌａｎｋｅｘｃｉｐｉｅｎｔ

ｓｏｌｕｔｉｏｎ）

图１　ＨＰＬＣ色谱图
Ｆｉｇ１　 ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ
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２４２　线性及范围　取泮托拉唑钠对照品约 １１
ｍｇ，精密称定，置 ５０ｍＬ量瓶中，加磷酸盐缓冲液
（ｐＨ６８）溶解并稀释至刻度，摇匀，作为标准曲线
储备液。

精密量取标准曲线储备液 １ｍＬ三份，分别置 ５０、
２５、１０ｍＬ量瓶中，加磷酸盐缓冲液（ｐＨ６８）稀释至
刻度，摇匀，分别精密量取５ｍＬ，各精密加入０１５
ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液１ｍＬ，摇匀，作为 ｑ１、ｑ２、ｑ３
溶液；精密量取标准曲线储备液２、３、５ｍＬ分别置三
个１０ｍＬ量瓶中，加磷酸盐缓冲液（ｐＨ６８）稀释至
刻度，摇匀，分别精密量取５ｍＬ，各精密加入０１５
ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液１ｍＬ，摇匀，作为 ｑ４、ｑ５、ｑ６
溶液。

分别精密量取ｑ１～ｑ６溶液各２０μＬ，注入高效
液相色谱仪，记录峰面积，以泮托拉唑钠浓度为横坐

标，峰面积为纵坐标，绘制标准曲线。回归方程为：

Ｙ＝４４５４×１０４Ｘ＋６３８５　ｒ＝０９９９９
表明泮托拉唑钠在３５７～８９３３μｇ·ｍＬ－１浓度

范围内线性关系良好。

２４３　精密度试验　精密称取泮托拉唑钠对照品
适量，用磷酸盐缓冲液（ｐＨ６８）溶解并定量稀释制
成浓度为３８７７μｇ·ｍＬ－１和１９３８μｇ·ｍＬ－１的溶

液，分别重复进样 ６次，峰面积的 ＲＳＤ分别为
００３％、００２％，因此该方法精密度良好。
２４４　溶液稳定性　取制备好的供试品溶液（企
业Ｃ），于室温放置０、１、２、４、８、１２ｈ后进样，ＲＳＤ分
别为０４％（４０ｍｇ规格）和０１％（２０ｍｇ规格），结
果表明，供试品溶液在１２ｈ内基本稳定。
２４５　回收率试验　取泮托拉唑钠对照品１１ｍｇ
两份，精密称定，分别置 ５０ｍＬ量瓶中，用磷酸盐
缓冲液（ｐＨ６８）溶解并稀释至刻度，作为回收率
储备液 Ａ、Ｂ。精密量取回收率储备液 Ａ３、４、５ｍＬ
各３份（２０ｍｇ规格的精密量取回收率储备液 Ｂ
１５、２、２５ｍＬ各３份），分别置于９个已加入相当
于处方量空白辅料的２０ｍＬ量瓶中，用磷酸盐缓
冲液（ｐＨ６８）稀释至刻度，摇匀，滤过，分别精密
量取续滤液５ｍＬ，精密加入０１５ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化
钠溶液１ｍＬ，摇匀，作为供试品溶液。精密量取上
述供试品溶液及“２２”对照品溶液各２０μＬ，注入
高效液相色谱仪测定，按外标法计算回收率。在

磷酸盐缓冲液（ｐＨ６８）中，回收率分别为９９３％
（４０ｍｇ规格）和 ９９７％（２０ｍｇ规格），ＲＳＤ值均
为 ０４％，结果表明本方法准确性好详见表 １、
表２。

表１　回收率测定结果（４０ｍｇ规格）
Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ（４０ｍｇｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ）

编号

（ｎｕｍｂｅｒ）

加入量

（ａｄｄｅｄ）／ｍｇ

测得量

（ｔｅｓｔｅｄ）／ｍｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

１ ０６４３８ ０６３９７ ９９３６ ９９３ ０４
２ ０６４３８ ０６３８２ ９９１３
３ ０６４３８ ０６４０１ ９９４３
４ ０８５８４ ０８５３５ ９９４３
５ ０８５８４ ０８４５０ ９８４４
６ ０８５８４ ０８５１４ ９９１８
７ １０７３０ １０６９６ ９９６８
８ １０７３０ １０７０５ ９９７７
９ １０７３０ １０６１９ ９８９７

２５　溶出度测定结果
对９个不同企业生产的１７批样品，按“２３”项

下方法进行实验，结果见表３。取其中４个企业生
产的８批样品，按各自标准方法进行释放度测定，结
果见表４。

３　溶出曲线研究
３１　溶出曲线考察

以“２３”溶出度测定条件，对原研制剂及其余８

家企业制剂进行试验，在转换至磷酸盐缓冲液（ｐＨ
６８）中进行释放度测试后，分别于５、１０、１５、２０、２５、
３０、４５、６０ｍｉｎ时取样，计算各时间点累积溶出量并
绘制溶出曲线，结果见图２。
３２　溶出曲线相似度比较

由图２结果可见，以磷酸盐缓冲液（ｐＨ６８）
为溶出介质，原研制剂在 ３０ｍｉｎ时溶出量≥
８５％，约４５ｍｉｎ达到平台，其他企业制剂溶出量
达８５％以上的时间不等，部分受试制剂释放速率
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较快，在 ２０ｍｉｎ时溶出量达到 ８５％以上。根据
美国 ＦＤＡ推荐采用相似因子（ｆ２）法评价参比药
品和受试药品的体外溶出度差异，当 ｆ２因子数值
高于５０时，可认为两条曲线相似［１４］。分别计算

各溶出曲线 ｆ２因子，只有 Ｃ、Ｇ两家企业受试制剂
与原研参比制剂的溶出曲线的 ｆ２因子大于５０，故
认为这两家产品与原研参比制剂的溶出曲线

相似。

表２　回收率测定结果（２０ｍｇ规格）
Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ（２０ｍｇｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ）

编号

（ｎｕｍｂｅｒ）

加入量

（ａｄｄｅｄ）／ｍｇ

测得量

（ｔｅｓｔｅｄ）／ｍｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

１ ０３２１３ ０３１９９ ９９５６ ９９７ ０４

２ ０３２１３ ０３１９６ ９９４７

３ ０３２１３ ０３１８５ ９９１３

４ ０４２８４ ０４２６７ ９９６０

５ ０４２８４ ０４２８６ １０００５

６ ０４２８４ ０４２７５ ９９７９

７ ０５３５５ ０５３４６ ９９８３

８ ０５３５５ ０５３７５ １００３７

９ ０５３５５ ０５３１０ ９９１６

表３　溶出度测定结果
Ｔａｂ３　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

企业

（ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ）

批号／规格

（ｌｏｔｎｕｍｂｅｒ／ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ）

溶出量

（ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ）／％

平均溶出度

（ａｖｅｒａｇｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ）／％

Ａ ａ／４０ｍｇ １０１ ９９ ９７ ９９ ９４ ９８ ９８

ｂ／４０ｍｇ ９７ ９７ ９７ ９７ ９７ ９７ ９７

Ｂ ａ／４０ｍｇ ９７ ９５ ９７ ９３ １００ ９９ ９７

ｂ／４０ｍｇ ９３ ９６ １００ ９６ ９７ １００ ９７

Ｃ ａ／４０ｍｇ １０２ ９９ １０７ １０２ ９８ １０２ １０２

ｂ／２０ｍｇ １０２ １０５ ９４ ９６ ９６ ９６ ９８

Ｄ ａ／４０ｍｇ ９９ ９８ １００ ９７ ９９ ９８ ９９

ｂ／２０ｍｇ １０５ １０３ １０４ １０３ １０３ １０７ １０４

Ｅ ａ／４０ｍｇ ９９ ９６ ９８ ９８ ９８ ９７ ９８

ｂ／４０ｍｇ １０２ ９６ ９５ ９５ ９６ ９５ ９７

Ｆ ａ／４０ｍｇ ９４ ９３ ９１ ９１ ９４ ９４ ９３

ｂ／２０ｍｇ ９５ ９８ ９６ １００ ９５ ９５ ９７

Ｇ ａ／４０ｍｇ ９８ ９８ ９８ ９８ ９７ ９８ ９８

ｂ／４０ｍｇ ９５ ９６ ９９ ９６ ９６ ９９ ９７

原研（ｏｒｉｇｉｎａｌｒｅｓｅａｒｃｈｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ） ａ／４０ｍｇ ９５ ９８ １００ ９７ ９５ ９８ ９７

Ｉ ａ／４０ｍｇ １０４ １０４ ９３ １０１ ９７ ９３ ９９

ｂ／４０ｍｇ ９９ ９５ １０１ ９４ ８８ ９０ ９５

４　讨论
４１　供试品溶液稳定性的优化

由于泮托拉唑钠在溶液 ｐＨ值小于８０时不稳
定，故释放度第二阶段磷酸盐缓冲液（ｐＨ６８）的
ｐＨ值对泮托拉唑钠的稳定性影响较大，选择测定前
加入碱溶液使供试品溶液 ｐＨ大于８０。经试验确

定为“精密取续滤液５ｍＬ，精密加０１５ｍｏｌ·Ｌ－１氢
氧化钠溶液１ｍＬ，摇匀，作为供试品溶液”，此时溶
液ｐＨ值约为１０８。
４２　溶出度方法的选择

由于现行标准及各企业标准溶出度方法均使用

转篮法，经过前期考察，使用转篮法和桨法溶出情况
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存在差异，参考原研标准，本法使用溶出度第二法

（桨法）。

４３　样品溶液测定方法的选择
由表３、表４结果可知，虽然本法和各企业标准

测定的溶出度结果均符合规定，但 ＨＰＬＣ和 ＵＶ两

种测定方法的结果存在一定差异且采用 ＵＶ法测定
的结果较采用本法高。这是由于部分企业使用的辅

料在泮托拉唑最大吸收波长处也有一定的吸收，供

试品溶液过滤后仍有颜色，干扰主成分的测定，而采

用ＨＰＬＣ法，辅料对主成分测定无干扰。

表４　原标准方法的溶出度测定结果
Ｔａｂ４　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄ

企业

（ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ）

批号／规格

（ｌｏｔｎｕｍｂｅｒ／ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ）

溶出量

（ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ）／％

平均溶出度

（ａｖｅｒａｇｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ）／％

Ｂ ａ／４０ｍｇ １０３ １０５ １０４ １０３ ９７ １０２ １０２

ｂ／４０ｍｇ １０６ １０１ １０３ １０６ ９８ １０１ １０３

Ｃ ａ／４０ｍｇ １０５ １１０ １０９ １０４ ９９ １１１ １０６

ｂ／２０ｍｇ １０６ １１１ １０４ １０３ １０１ １０５ １０５

Ｇ ａ／４０ｍｇ ９９ １０１ １０３ １０１ １０２ １００ １０１

ｂ／４０ｍｇ １００ ９９ １００ １０１ ９９ １０３ １００

Ｉ ａ／４０ｍｇ １０９ １０８ １００ １０８ １０６ １０２ １０６

ｂ／４０ｍｇ １０９ １０６ ９９ ９４ １０７ １０４ １０３

图２　９家企业制剂的溶出度曲线
Ｆｉｇ２　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆ９ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ

４４　溶出行为差异的分析
泮托拉唑钠在生物药剂学分类系统（ＢＣＳ）中属

于高溶解低渗透的ＢＣＳＩＩＩ类药物，渗透性是药物体
内吸收的限速步骤。泮托拉唑钠在小肠中溶解后，

靠特异酶进行转运，若释放太快，会因其在肠液中

（ｐＨ６８）滞留而不稳定。由“３１”各企业制剂溶出
曲线可见，有 ４家企业在 ２０ｍｉｎ时释放量超过
８５％，与原研制剂相比释放速率过快。这种情况可
能是由处方差异所引起的：部分受试制剂片芯处方

中采用高效崩解剂羧甲基淀粉钠（ＣＭＳ），其具有较
强的吸水性和膨胀性，在水中能很快泡涨，使片芯迅

速崩解。体外释放行为的差异提示企业及监管部门

应注意其可能引起的体内差异，进而影响临床疗效。

另一方面，由表３、表４结果可知，若采用单点溶出
度取样分析，在４５ｍｉｎ时取样结果均符合规定，但不

能完全反映制剂实际释放情况，可考虑使用多点取

样分析，监测泮托拉唑钠的释放情况，通过溶出曲线

行为来评价产品质量。

５　小结
溶出度是固体制剂在规定介质中溶出的速率和

程度，与体内生物利用度密切相关，可用于评价口服

固体制剂的内在质量。本文通过对不同规格的泮托

拉唑钠肠溶片的方法学研究，建立了质量可控的溶

出度测定方法。从包括原研在内的９个不同企业共
１７批样品的测定结果来看，本方法区分度高，专属
性强，精密度好，结果准确，适用性好，可用于泮托拉

唑钠肠溶片的质量控制。
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