
·论著 ·

地奥司明栓剂的制备及质量控制研究

王陈翔 ，黄爱芳 ，金 　辉 ，周 　彬 ，周子晔 （温州医科大学附属第一医院药学部 ，浙江 温州 ３２５０１５）

［基金项目］ 　 温州市科技计划项目（Y２０１３０２８９）
［作者简介 ］ 　 王陈翔 ，主管药师 ．Tel ：１３５８７６１３７８４ ；Email ：qiuqi唱
uwcx＠ １６３ ．com
［通讯作者］ 　 周子晔 ，副主任药师 ．研究方向 ：中药制剂研究开发 ．

Email ：redd８８＠ １６３ ．com

　 　 ［摘要］ 　目的 　制备地奥司明栓剂 ，建立其质量控制方法 。方法 　以地奥司明为原料药 ，以聚乙二醇 ６０００ 、聚乙二醇 ４００

和甘油为基质 ，用热熔法制备含药栓剂 ，并对其外观 、含量均匀度 、融变时限 、质量差异进行评价 。结果 　地奥司明栓剂外观

呈棕色 ，室温下能保持较好的硬度 ，含量均匀度 、质量差异 、融变时限 、溶出度均符合栓剂要求 。结论 　 本方法制备的地奥司

明栓剂符合栓剂的质量要求 ，适合作为地奥司明的新剂型进行开发 。
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Preparation and quality control of diosmin suppository
WANG Chenxiang ，HUANG Aifang ，JIN Hui ，ZHOU Bin ，ZHOU Ziye（Department of Pharmacy ，First Hospital Affilliated
to Wenzhou Medical University ，Wenzhou ３２５０１５ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To prepare diosmin suppository and establish a method for its quality control ．Methods 　 Diosmin
was used as active ingredient ．Polyethylene glycol ６０００ ，polyethylene glycol ４００ and glycerol were chosen as substrates ．Fusion
method was applied to prepare the diosmin suppository ．The appearance ，content uniformity ，weight variation and melting time
of suppository were evaluated ．Results 　 The diosmin suppository has brown color with good hardness at room temperature ．

The content uniformity ，weight variation ，melting time and dissolution rate meet the requirements of quality control ．Conclu唱
sion 　 The diosmin suppository prepared by this method was satisfied the quality requirements of suppository and serves as a
new formulation of diosmin ．

　 　 ［Key words］ 　 diosmin ；suppository ；preparation ；quality evaluation

　 　地奥司明（diosmin） ，别名香叶木苷 ，是从中药

蓬子菜 Galium verum L ．中分离得到的黄酮苷类活

性成分［１］
，具有维生素 P 样作用 ，能降低血管脆性 、

改善血管异常的通透性 ，增强静脉张力 ，改善微循环

及促进淋巴回流 ，主要用于治疗痔疮 、慢性静脉功能

不全 、静脉曲张等相关病症［２唱４］
。

　 　目前 ，地奥司明在临床应用剂型以片剂口服为

主 ，在外用剂型上国内外已有地奥司明软膏［５ ，６］外

敷治疗痔疮的临床试验报道 ，结果显示地奥司明软

膏对于治疗外痔具有较好的疗效 。如果把地奥司明

制备成栓剂来治疗痔疮 ，直接作用于病灶部位发挥

治疗作用 ，应当具有更好的应用前景 。本实验旨在

建立地奥司明栓剂的制备及质量检测方法 ，为该药

新剂型的开发建立实验基础 。

1 　材料与方法

1 ．1 　材料
1 ．1 ．1 　仪器 　 SJM唱１０ 子弹型栓剂模型（长沙市岳

麓区常宏制药机械设备厂） ；９０唱１B大功率恒温磁力
搅拌器（上海司乐仪器有限公司） ；AB１３５唱S／FACT
电子分析天平（梅特勒唱托利多仪器上海有限公司） ；

RBY唱４型自动融变时限检查仪（天津天光光学仪器

有限公司） ；Waters ６００E唱２４８７ 高效液相色谱仪（美

国沃特斯公司） ；D唱８００ 智能药物溶出仪（天津大学

精密仪器厂） 。

1 ．1 ．2 　试药 　地奥司明原料药（浙江龙游振强生物

科技有限公司） ；地奥司明标准品（纯度 ９８％ ，批号 ：

JL１４０８２６００１ ，江莱生物科技有限公司） ；聚乙二醇

６０００ 、明胶（国药集团化学试剂有限公司） ；甘油（广

东光华科技股份有限公司） ；聚乙二醇 ４００（江苏彤

盛化学试剂有限公司） ；甲醇（色谱纯 ，美国 TEDIA
有限公司） ；其余试剂均为分析纯 。
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1 ．2 　方法
1 ．2 ．1 　栓剂的制备 　选择基质及确定配比 ：根据地

奥司明的理化性质和前期摸索 ，选择甘油和聚乙二

醇多聚物作为基质［７ ，８］ 进行考察 。 以聚乙二醇

６０００ 、聚乙二醇 ４００ 、甘油为考察因素进行正交试

验 ，确定最优的三者配比为 ５ ∶ １ ∶ １ 。同时 ，考察主

药与基质配比为 １ ∶ ４ 时 ，能兼顾载药量和栓剂外

观 。最终得到栓剂的配方为 ：聚乙二醇 ６０００

１１ ．４ g ，聚乙二醇 ４００ ２ ．３ g ，甘油 ２ ．３ g ，地奥司明

４ g ；制备地奥司明栓剂 １０枚 。

　 　制备工艺 ：采用热熔法结合定量注塑成型工

艺［９］制备栓剂 。取 ５０ ml烧杯 ，加入磁力搅拌子 ，按

处方量依次称取聚乙二醇 ６０００ 、聚乙二醇 ４００ 、甘油

置于烧杯中 ，放至带加热功能的磁力搅拌器上 ，水浴

７０ ℃融化 ；称取地奥司明微粉置已融化的含基质烧

杯中 ，继续水浴 ７０ ℃搅拌 １５ ～ ２０ min ，使药物混悬
均匀 ；用 ５ ml一次性注射针筒依次吸取已经混悬好
的含药混悬栓剂的基质 ２ ml ，快速推注至含脱模剂
（酒精）的栓剂模型中 ，待其冷却 ，或放于 － ４ ℃冰箱

中 ３ ～ ５ min ，待充分凝固后 ，脱模即得 。

1 ．2 ．2 　栓剂的质量评价 　栓剂外观检查 ：要求栓剂

外形完整光滑 ，无软化 、变形或干裂 ；颜色均匀一致 ，

药物和基质混合完全 。

　 　 质量差异检查 ：根据枟中华人民共和国药典枠

（２０１５年版 ，简称枟药典枠）
［１０］规定 ：取栓剂 １０ 枚 ，精

密称定质量 ，求得平均质量后 ，再分别精密称定各枚

的质量 ，将每一枚栓剂的质量与平均质量相比较 ，超

出质量差异限度的不得多于 １ 枚 ，且不得超出限度

的 １倍 。

　 　融变时限 ：取栓剂 ３ 枚 ，按枟药典枠
［１０］中融变时

限检查装置和检查方法检查 ，水溶性基质的栓剂应

在 ６０ min内全部溶解 。如有 １枚不合格 ，则应另取

３枚复测 ，结果应符合规定 。

　 　药物含量的测定 ：色谱条件 ：X唱Bridge C１８色谱

柱（４ ．６ mm × １５０ mm ，５ μm） ，流动相 A （１ ．３％ 醋

酸水溶液 ，pH ＝ ２ ．７６）唱B（甲醇）（６６ ∶ ３４） ；检测波长

２７５ nm ；柱温 ４０ ℃ ；流速 １ ．０ ml／min ；进样量
２０ μl 。
　 　标准曲线的制备 ：精密称取地奥司明 １０ mg ，置
１０ ml量瓶中 ，加二甲基亚砜溶解并定容 ，摇匀 ，得

１ mg／ml对照品储备液 。精密称取秋水仙碱１０ mg ，
置 １００ ml量瓶中 ，用纯化水定容 ，得 １００ μg／ml内
标溶液 。

　 　 移取 １ mg／ml 的对照品储备液适量 ，加入

０ ．１ mol／L的 NaOH 溶液 ，配制成浓度为 １０ 、５０ 、

１００ 、２５０ 、５００ μg ／ml的工作液 。移取上述浓度的工

作液 １００ μl ，加入 １０ μl 内标溶液 ，２０ μl 进样 ，用

HPLC法测定 ，以地奥司明浓度（C）为横坐标 ，以地

奥司明峰面积与内标峰面积的比值（R）为纵坐标 ，

进行线性回归 。

　 　准确度试验 ：按样品溶液制备方法制成 ３ 种浓

度（４０ 、２５０ 、４００ μg／ml）的地奥司明溶液 ，每个浓度

各平行 ３份 ，按上述色谱条件 ，HPLC法进样得各浓
度峰面积与内标峰面积 ，以标准曲线法计算地奥司

明浓度 ，与理论加入浓度值相比 ，即得各浓度的准

确度 。

　 　精密度试验 ：按样品溶液制备方法配制 ３ 种浓

度（４０ 、２５０ 、４００ μg／ml）的地奥司明溶液 ，各浓度平

行 ６份 ，分别于室温（２５ ℃ ）和 ４ ℃ 放置 ，室温条件

下于放置 ０ 、３ 、６ h后测定 ，４ ℃条件下于放置 ０ 、３ 、

７ d后测定 ，按上述色谱条件 ，HPLC法进样 ，计算地

奥司明的浓度 ，计算精密度 RSD值 。

　 　 加样回收率试验 ：取成品栓剂 ，溶于 ５００ ml
０ ．１ mol／L NaOH 溶液 ，所得溶液稀释 １０倍后按样

品溶液制备方法处理 ，HPLC法进样测定 ，得样品浓

度 C１ 。移取样品溶液加入地奥司明标准品 ，分别配

成含地奥司明标准品浓度为 １００ 、２５０ 、５００ μg／ml的
加样溶液 ，每个浓度各平行 ３份 ，按样品溶液制备方

法处理 ，HPLC 进样测定 ，得样品浓度 C２ 。 （C２ －

C１ ）的实际测定值与地奥司明标准品理论加入值的

比值 ，即地奥司明栓剂的加样回收率 。

　 　含量均匀度分析 ：取 ３批地奥司明栓剂样品 ，切

碎后置 ５００ ml 干燥容量瓶中 ，加入 ０ ．１ mol／L
NaOH 溶液定容 ，并充分振摇使其溶解 ，溶液经

０ ．４６ μm过滤器滤过 ，移取 １ ml滤液置 １０ ml容量
瓶定容稀释 ，再吸取 １００ μl 供试品溶液 ，按样品溶

液制备方法处理 ，HPLC 法进样 ２０ μl ，测定地奥司
明浓度 ，并对其均匀度进行分析 。

1 ．2 ．3 　溶出度测定 　采用转篮法 。参照枟药典枠
［１０］

中有关溶出度与释放度测定法规定 ，转速为

１００ r／min ，温度为（３７ ± １） ℃ ，以 pH７ ．２ 磷酸盐缓

冲液为溶出介质 ，取地奥司明栓 ６ 枚 （规格 ：

４００ mg／枚）投入杯中 ，自样品与介质接触起开始计

时 ，分别于 ５ 、１０ 、１５ 、３０ 、４５ 、６０ 、９０ min采样 ５ ml ，并
立即补充同体积等温新鲜介质 ，采样操作在 ３０ s内
完成 ，用 ０ ．４６ μm 过滤器滤过溶出液样品 ，分别按

上述色谱条件进样分析 ，计算溶出液样品浓度 。

1 ．2 ．4 　统计学处理 　采用 SPSS １９ ．０统计软件对

数据进行处理分析 。所有数据以（珚x ± s）表示 。
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2 　结果

2 ．1 　外观色泽 　地奥司明栓剂外观呈棕色 ，表面光

滑完整 ，在室温（２５ ℃ ）下成型性较好 ，硬度适宜 ，无

软化 、变形或开裂 。

2 ．2 　质量差异 　取本实验制备的栓剂 １０ 枚 ，平均

质量为（１ ．９８ ± ０ ．０７） g ，RSD 为 ３ ．４％ ，符合栓剂质

量标准中对质量差异在 ± ７ ．５％ 以内的要求 。

2 ．3 　融变时限结果 　 本实验制备的地奥司明栓剂

融变时间为（１７ ．３ ± ０ ．６） min ，符合水溶性基质的栓
剂应在 ６０ min内全部溶解的融变时限限度规定 。

2 ．4 　含量测定结果
2 ．4 ．1 　方法的专属性 　在上述色谱条件下 ，地奥司

明出峰时间为 ８ ．０ min ，内标出峰时间为 １３ ．３ min ，

分离度较好 ，无杂质峰干扰（图 １） 。

图 1 　地奥司明栓剂的 HPLC图
A ．空白栓剂 ；B ．１０ μg ／ml地奥司明 ＋ 内标秋水仙碱 ；

C ．地奥司明栓剂样品（批号 ：２０１５０１１６） ；

１ ．地奥司明 ；２ ．内标秋水仙碱

2 ．4 ．2 　 标准曲线的建立 　 以地奥司明浓度（C）为
横坐标 ，以地奥司明峰面积与内标峰面积的比值

（R）为纵坐标 ，制得标准曲线 ：R ＝ ０ ．１５C － ０ ．２０９ ，

r ＝ ０ ．９９９ ９ 。说明在 １０ ～ ５００ μg／ml浓度范围内 ，地

奥司明标准曲线的线性关系良好 。

2 ．4 ．3 　准确度 、精密度 、加样回收率 　地奥司明 ３

种浓度 （４０ 、２５０ 、４００ μg／ml ）的准确度范围为
９９ ．０７％ ～ １０４ ．５２％ ，室温放置 ６ h与 ４ ℃ 放置 ７ d
的精密度 RSD 均小于 ５％ ，３ 种浓度 （１００ 、２５０ 、

４００ μg／ml）地奥司明的加样回收率均在 ９５％ 以上 。

说明所建立的检测方法适用于地奥司明浓度的检

测 ，见表 １ 。

表 1 　地奥司明的准确度 、精密度 、加样回收率试验结果

浓度
（ρB ／μg · ml － １ ）

准确度
（％ ）

加样回收率
（％ ）

RSD（％ ）

室温
（６ h）

４ ℃

（７ d）
４０ 摀１０４ 乔．５２ ± ２ ．８３ ９７ 痧．１９ ± ２ ．９２ ２ C．９３ ３ 葺．１６

２５０ 摀９９ 乔．４０ ± １ ．７５ ９８ 痧．９９ ± ２ ．４２ ２ C．０６ ３ 葺．１７

４００ 摀９９ 乔．０７ ± ０ ．７５ ９７ 痧．６９ ± １ ．２９ ０ C．１３ ０ 葺．８８

2 ．4 ．4 　含量均匀度分析 　 经 HPLC 法测定 ，地奥

司明栓剂的含量如表 ２所示 ，３ 批栓剂实际测定的

含量 RSD 均小于 ２％ ，在标示量 ４００ mg 的
９７ ．３％ ～ １０１ ．５％ 范围内 ，符合制剂要求 。

2 ．5 　溶出度分析 　 地奥司明栓剂的体外溶出曲线

如图 ２所示 ，地奥司明栓剂在规定介质中 ３０ min时
的体外溶出度已达到（９１ ．９ ± １ ．７）％ ，符合枟药典枠相

关规定 。

3 　讨论

　 　将地奥司明制成普通片剂口服 ，因其与小肠黏
膜的接触面积小 、吸收差 ，要在局部达到有效治疗浓

度 ，地奥司明片的服药剂量需要非常大［１１］
。国内外

表 2 　地奥司明含量测定结果

批号 地奥司明含量（m／mg） 珚x ± s（m／mg） RSD（％ ）

２０１５０１１６ Z３８９ 趑．３８ ３９１ 2．７９ ３９８ p．６７ ４０２ �．４９ ４０２ 祆．４２ ３９６ *．９５ ± ６ ．０８ １ ^．５３

２０１５０１２３ Z３９８ 趑．４５ ４０５ 2．０９ ４００ p．４２ ４０５ �．３６ ３９５ 祆．４２ ４００ *．９５ ± ４ ．２９ １ ^．０７

２０１５０２０３ Z４０６ 趑．２３ ３９６ 2．７８ ３９４ p．１７ ４０３ �．４５ ３９５ 祆．６５ ３９９ *．２６ ± ５ ．２７ １ ^．３２

临床工作者报道使用地奥司明乳膏治疗痔疮 ，结果
表明患者痔疮急性发作的症状得到明显改善 ，尤其
是在肛门水肿和瘙痒方面的疗效显著［５ ，６］

。已有的
临床试验佐证了地奥司明用于局部治疗痔疮的可行
性和有效性 ，相对而言 ，将地奥司明制成栓剂治疗痔

疮更有针对性 ，与软膏相比 ，具有操作简便 、给药次
数少 、卫生无污染等优点 。

　 　经笔者反复实验 ，选定以聚乙二醇 ６０００ ∶ 聚乙
二醇 ４００ ∶甘油（５ ∶ １ ∶ １）的比例作为基质的配比 ，

并经实验得出 ：基质与地奥司明药粉的比例为４ ∶ １ ，

最终制备的地奥司明栓剂外观良好 。同时 ，对其含

量均匀度 、质量差异 、融变时限及溶出度进行检测 ，

检测结果均符合枟药典枠对栓剂的质量要求 。综上所
（下转第 ３４９页）
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表 4 　帕唑帕尼的主要药动学参数

参数（单位） 均值 标准差

AUC （０唱t） （μg · h ／L） ２１３ V．１６ ３９ �．９２

AUC （０唱 ∞ ） （μg · h ／L） ２１５ V．７９ ３９ �．８４

t１／２ （t／h） ７ V．３５ ２ �．３１

tmax （t／h） １ V．７５ ０ �．７６

V d （L ／kg） ４ V．１０ １ �．７８

CL（L ／h） ０ V．３８ ０ �．０７

cmax （ρB ／μg · L － １ ） ２０ V．２２ １ �．９５

3 　讨论

　 　帕唑帕尼对肾细胞癌（RCC） 有明显的抗肿瘤
作用 ，对其他恶性肿瘤如肝细胞癌（HCC） 、非小细
胞肺癌（NSCLC） 、卵巢癌和多发性骨髓瘤也有抗肿
瘤作用［１］

。 帕唑帕尼是目前通过美国 FDA 和
EMA 批准作为转移性肾细胞癌患者的一线治疗药
物［３ ，４］

。与安慰剂组相比 ，口服帕唑帕尼８００ mg／d ，
１次／d ，可改善晚期及转移性肾癌（肾细胞癌） 患者

的无进展生存期 。两种 HPLC 法检测血浆中帕唑
帕尼的浓度已见报道［５ ，６］

，但存在灵敏度不高 、血浆

样品处理方法复杂 、色谱运行时间长等不足 ，限制了

其药动学研究结果的应用 。

　 　 本研究结果显示 ，大鼠灌胃给予 ８０ mg／kg 帕
唑帕尼后 ，平均在 １ ．７５ h达到 ２０ ．２２ μg／ml的药物
峰值浓度 ；血浆 t１／２ 为 ７ ．３５ h 左右 ，V d 约为
４ ．１０ L／kg ，CL 约为 ０ ．３８ L／h 。用房室模型拟合 ，

帕唑帕尼在大鼠体内呈一级消除的二室模型 。本研

究建立 UPLC唱MS／MS检测大鼠血浆帕唑帕尼的方
法 ，专属性高 ，分离完全 ，检测时间短 ；适合帕唑帕尼
的药动学和药物相互作用研究 。
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图 2 　地奥司明栓剂的溶出曲线

述 ，运用本方法制备的地奥司明栓剂符合质量控制

标准的要求 ，也为该药物新剂型的开发提供了参考 。
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