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摘要 采用 � � � 法研究了口服金剂 � ��
�,

胶囊的稳定性
,

结果表明本品对光和热较稳定
,

对高温高湿

较不稳定
,

室温 留样观察各项考察指标均无变化
。

关键词 � � ! � � ��
� ,

胶丈 �稳定性

金诺芬 �� 盯
� � �� �� �是 由美 国史 克公 司

开发的治疗类风湿关节炎的药物
,

� � � � 年经

美国 � � � 批准 已广泛应用于临床
。

我们开

发研 制成功国产 口服金剂 � � ��
, ,

并 已 制成

胶囊剂
,

经成都军 区卫生部批准 �� �� �
,

成制

��� � � � � � 号 �已作为医院制剂用于临床
,

治

疗类风湿关节炎
,

疗效满意
。

为考察其稳定

性
,

我们按照国家卫生部新药审批办法的有

关规 定�� 
,

采 用 � � � 栓反 相色谱外标 一点

法 �� 研究 � � ��
,

胶囊的稳定性
。

一
、

实验材料

�
�

仪器 液相色谱仪 采用美 国 ��� �
�

� � � �� � 型色谱数据 系统
� � �

�。

超声波 清洗

器 �上海超声波仪器厂 �
�高速离心机 �美国雅

培公司
,

� � �
一

�� �
一

� � 型 � �光照培养箱 �广东

医疗器械厂�
� 风光 ��

一

� 型照度计 �上海险峰

电影机械厂 �
。

�
�

试剂和 样品 试剂均为分析纯
。

去离

子重蒸馏水
。

� �
。� �

胶囊内本院自制
。

二
、

实验方法

�
�

色错 条 件 预 柱
� �

�

� � � �
�

�
�

�

�
�

�� �
,

填 料 � � � �拼�
,

分 析 柱
� �

�

� � �

�
·

�
·

� � � ��
,

填 料 � � � ��拌�
,

流 动 相
�

�
�

� � � �� � � 磷酸盐缓冲液
一

甲醇 ���
� � ��

,

检

测 波 长 � � �� �
,

流 速 �
�

� � �� � ��
,

进 样 量

� �拌�
。

�
�

标准贮备液 精密称取 � � ��
�

对照品

巧
·

� � �
,

置 � �� �容量瓶中
,

加乙睛溶解并稀

释至刻度
,

使成含 � � ��
� �

�

�� � � � �
。

用时稀释

成 �� �拜�� � �
。

�
�

样品 处理 取 � � ��
�

胶囊 �� 粒
,

置乳

钵内
,

研细
,

用乙睛 � �� �分次转移至 �� � ��

容量瓶内
,

水浴超声 �� � ��
,

再 加 乙睛 至刻

度
,

混 匀
。

取 适 量 离 心 � � � � � � 转 � � �
� 一 ,

� � �� �
,

精密量取离心液 �� �于 � � � �容量瓶

中
,

加水至刻度
,

混匀
,

微孔滤膜过滤
,

待测
。

�
�

含 量计算 将对照品溶液与样品溶

液在相同条件下多次进样
,

所得峰面积的平

均值按下式计算含量
�

一 � � �
�
、

� � � 丁二下不二 �� 一�
,

�八� �
。

式中 �� 与 � �分别代表样品浓度及相应

的峰面积
,

��� �
�

与 �� ��
。

分别代表对照品溶

液浓度及相应峰面积
。

三
、

实验结果

�
�

光稳定性 将供试品除去外包装
,

置

� �℃光 照 培 养 箱 中
,

调 节 光 照 强 度 为

�� � �� �
,

照射时间为 ���
,

照射时间乘积为

�
�

� � ��
�
� �

·

�
,

照射后
,

取样进行 � � � 外

标一点法分析
。

实验结果
�

光照前 � 个批号的样品含量

�� �分别为 � � �
�

� �
、

� �
�

� �
、

� � �
�

� �
,

光照后

分别为 � � �
�

��
、

� � �
�

� �
、

� � �
�

� �
。

结果表 明
,

光照前后含量无 明显改变
,

说明本 品对光稳

定
。

�
�

热稳 定 性 将含量 为 �� �
�

��  的

� �
�� �

胶囊分别置于 � � ℃
、

� � ℃
、

� � �� 的恒温

烘箱中
,

于 �
、

�
、

� �� 取样进行定量分析
。

结果



� � � �� � � , � � � � � ���
�
� � � � � � �� � � � � � � � �� � � � �

�

� � �   � � �
�

�

表明
�

本品经高温考察 � ��
�

含量 �� �分别为

� � �
�

� �
、

�� �
�

� �
、

� �
�

� �
,

表 明本 品对热 较稳

定
。

�
�

湿热稳定性

将供试 品去外包装分 别置 于相对湿度

�� � 和 ��
�

� �密闭容器的上部
,

在 �� �恒温

烘箱 中考察 � ��
,

取样
,

测定有关项 目
。

实验 结果
� 经 �� ℃

,

� � � � �
,

除胶 囊外

观性 状弹性差外
,

其它各项考察项 目无明显

改变
,

但在 �� ℃
,

��
�

� � � � 条件下
,

胶囊变

软且粘连
、

变色
、

内容物结块
,

难以取出
。

结果

表明本品对高湿不稳定
,

需干燥处保存
。

��� 取干燥器
,

其下部置饱和氯化钠溶液

�� � � � � �
,

干燥器上部放入市售包装的供试

品
,

盖严
。

将干燥器分别置 ��
‘

�
,

�� ℃恒温培

养箱 内考察 � 个月
,

每月抽样 � 次
,

测定有关

项 目
。

实验 结 果
�

经 �� ℃
,

�� � � � 考察 � 个

月
,

除胶囊外观变软
,

弹性较差外
,

其它各项

考察项 目无明显改变
� 但在 �� ℃

�

� �� � � 考

察 � 个月
�

胶囊即变软
�

变形
,

呈花斑
,

内容物

结块变黄
,

无法测定含量
,

结果表明
,

本品对

� � �
,

� � � � � 较不稳定
,

� � ℃
�

� � 乡石� � 不稳

定
,

宜阴凉干燥处保存
。

�
�

留样 考察 取 � � ��
�

胶囊 � 批
,

按市

售包装
,

置一般药房库中
,

室温 自然条件
,

经

半年考察
,

其性状
,

内容物色泽
,

碎裂性及 含

量等均无变化
,

表明本品室温存放稳定
。

四
、

小结

采用 � � � 法研究 � �
�。�

胶囊 的稳定

性
,

方法灵敏
、

准确
、

重现性好
。

� �   工

胶囊经初步稳定研究表明
,

对光和

热较稳定
,

对高温高湿较不稳定
。

所以本品宜

密封于阴凉干燥处贮存
。
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卡马西平缓释片的药物动力学研究
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摘要 本文应用 反相 H PL c 法测定 了卡马西平血药浓度
,

研究 了自制卡马西平缓释片和进 口卡 马西平

缓释片在 8 名健康人体内的药动学和生物利用度
。

结果表明
,

两者的各项药动学参数无 显著性差异
,

自制片与

进 口片的相对生物利用度为 108
.
9士21

.
5 写

,

表明自制缓释片在药动学和生物利用度方面与进 口片相似
。

关键词 卡马 西平缓释片 ;药动学 ;生 物利 用度

卡马西平 (C arbarn azep ine
,

C B Z ) 是一种

重要 的抗癫痈药
,

用于治疗癫痛大发作及三

叉神经痛
。

临床常用的 C B Z 普通片往往因血

浓波动大
,

使癫痛发作难以控制或有较多副

作用川
。

C B Z 缓释片克服了以上缺点
,

在临床

,

上海医科大学临床药学研究生
,

现 在上海第二医科大学

瑞金医院工作

应 用时将更有效和安全
。

作者研究了 自制

C B Z 缓释片和进 口 缓释片在正常人体内的

药动学过程
。

一
、

材料和仪器

自制缓释片
,

批号 93 0 909
,

剂量 150 m g /

片
。

进 口缓释片
,

商品名 T im
oni一R e ta rd

,

剂

量 30 0m g /片
。


