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【摘要】　目的　建立测定兰索拉唑肠溶胶囊释放度的ＨＰＬＣ方法。方法　采用Ｘｔｉｍａｔｅ　Ｃ１８柱（４．６ｍｍ×１５０ｍｍ，

５μｍ）色谱柱，流动相为水∶乙腈∶三乙胺（６０∶４０∶１），用磷酸调节ｐＨ至７．０，流速１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为２８５ｎｍ，

柱温３０℃。结果　兰索拉唑线性 范 围 为１～２５μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９　９９），平 均 回 收 率 为１０１．５％、１００．８％、１０１．３％
（ＲＳＤ为０．３９％～１．５４％），日内精密度（ＲＳＤ）为０．６８％～１．７８％，日间精密度（ＲＳＤ）为０．５５％～１．８７％，测得释放

度均＞７５％。结论　本方法作为兰索拉唑肠溶胶囊的体外溶出度测定简便、灵敏、准确、重现性好，可作为兰索拉

唑肠溶胶囊的质量控制方法。
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　　兰索拉唑（Ｌａｎｓｏｐｒａｚｏｌｅ）是一种新型的抑制胃

酸分泌的抗溃疡药物，在保护和促进胃黏膜溃疡愈

合、降低溃疡复发率等方面具有良好的作用，是近年

来临床应用广泛、疗效显著的药物，其不良反应少且

轻微，是一种发展前途广阔的抗酸剂。
目前兰 索 拉 唑 质 量 标 准 中 采 用 紫 外 分 光 光 度

法［１］测定兰索拉唑肠溶胶囊的释放度，但由于兰索拉

唑稳定性差［２－３］，遇酸、遇热、见光均易发生降解且大
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多降解产物均有与兰索拉唑相似的共轭结构［４－６］，因
此采用紫外法测定专属性不强，所以考虑采用专属性

更强的ＨＰＬＣ法测定其释放度。为了给兰索拉唑的

质量控制提供保障，本实验建立了测定兰索拉唑肠溶

胶囊释放度的ＨＰＬＣ法，并对此方法进行了研究和条

件优化。此方法目前国内未见文献报道。

材 料 和 方 法

仪 器 　Ｌ－２０００ 型 高 效 液 相 色 谱 仪 （日 本

ＨＩＴＡＣＨＩ公司），含 四 元 泵（Ｌ－２　１３０）柱 温 箱（Ｌ－２
３００）、自动进样器（Ｌ－２　２００）、二极管阵列检测器（Ｌ－
２　４５５）和Ｄ－２　０００工作站，ＺＲＳ－８Ｇ智能溶出仪。

试药　兰索拉唑肠溶胶囊（上海延安药业，规格

３０ｍｇ），兰索拉唑对照品（中国药品生物制品检定

所，批 号：１００７０９—２００５０１），甲 醇（色 谱 纯，美 国

Ｍｅｒｃｋ公司），乙腈（色谱纯，北京百灵威科技公司），
去离子水、三乙胺、磷酸钠、浓盐酸、氢氧化钠（分析

纯，国药集团化学试剂有限公司）。
色谱条件　色谱柱为Ｘｔｉｍａｔｅ　Ｃ１８柱（４．６ｍｍ×

１５０ｍｍ，５μｍ）；流动相为水∶乙腈∶三乙胺（６０∶４０∶１），
用磷酸调节ｐＨ至７．０；流速１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温３０℃；
检测波长为２８５ｎｍ。

方法专属性考察　取本品内容物，研细，各取细

粉适量（约相当于兰索拉唑５０ｍｇ）置５０ｍＬ容量瓶，
分别进行酸破坏：加入６ｍｏｌ／Ｌ　ＨＣｌ溶液１０ｍＬ，室

温放置１ｈ，然 后 用 碱 中 和；碱 破 坏：加 入６ｍｏｌ／Ｌ
ＮａＯＨ溶液１０ｍＬ，室温放置１ｈ，然后用酸中和；氧化

破坏：加 入３０％ Ｈ２Ｏ２１０ｍＬ室 温 放 置１ｈ；光 照 破

坏：４　５００ｌｘ光照条件下放置１０ｈ；高温破坏：１００℃水

浴加热１ｈ。破坏后分别加流动相稀释至刻度，摇匀，
经０．４５μｍ滤 膜 过 滤，精密量取续滤液５ｍＬ，置５０
ｍＬ量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，照上述色谱条

件，精密量取２０μＬ注入液相色谱仪，记录色谱图。
标准曲线和线性范围　精密称取兰索拉唑对照

品２５ｍｇ，置５０ｍＬ量瓶中，加甲醇超声溶解并稀释

至刻 度，精 密 量 取０．１、０．２５、０．５、１．０、２．５ｍＬ于

５０ｍＬ容量瓶，加 磷 酸 盐 缓 冲 液（ｐＨ　６．８）２５ｍＬ，用

０．２ｍｏｌ／Ｌ　ＮａＯＨ溶液稀释至刻度，摇匀，制成 浓 度

分别为１、２．５、５、１０、２５μｇ／ｍＬ的标准溶液。精密量

取上述溶液各２０μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱图。
精密度　准确配制浓度为１、５、２５μｇ／ｍＬ的兰

索拉唑对照品溶液各３份，进样分析，计算日内精密

度。连续３天，每天准确配制浓度为１、５、２５μｇ／ｍＬ
的兰索拉唑对照品溶液各３份，进样分析，计算日间

精密度。
回收率　按处方配比，精密称取处方量的空白

辅料和标准品，置５０ｍＬ量瓶中，加 甲 醇 超 声 溶 解

并稀释至刻度，离心，经滤膜（孔径０．４５μｍ）滤 过，
精密量取续滤 液０．１、０．５、２．５ｍＬ于５０ｍＬ容 量

瓶，加磷酸盐缓冲液（ｐＨ　６．８）２５ｍＬ，用０．２ｍｏｌ／Ｌ
ＮａＯＨ溶液稀释 至 刻 度，摇 匀，制 成 浓 度 分 别 为１、

５、２５μｇ／ｍＬ的低、中、高测定溶液，依法测定，计算

方法的回收率。
稳定性考察　对不同酸碱环境下的释放度供试

品进行稳定性考察，取释放度供试品溶液分别用缓

冲介质（ｐＨ　６．８磷 酸 盐 缓 冲 液）、０．１ｍｏｌ／Ｌ　ＨＣｌ、

０．２ｍｏｌ／Ｌ　ＮａＯＨ溶液稀释１倍，照上述色谱条件，
进样分析，记录色谱图。

将上 述 缓 冲 介 质 供 试 品 溶 液 和 ０．２ ｍｏｌ／Ｌ
ＮａＯＨ处理的供试品溶液室温放置，于２ｈ、４ｈ、６ｈ
再次进样分析，考察其稳定性。

释放度测定　取兰索拉唑肠胶囊６粒，照释放

度测定法［７］《中华人民共和国药典》２０１０年版二部附

录Ｘ　Ｄ第二法），采用溶出度测定第一法装置，以酸溶

液（取氯化钠２．０ｇ，加盐酸７．０ｍＬ，加水溶解并稀释

至１　０００ｍＬ，ｐＨ值为１．２）５００ｍＬ为溶剂，转速１５０
ｒ／ｍｉｎ，依法操作，经１ｈ时停转，立即将转篮升出液

面，将盐酸溶液弃去，随即移入预先热至３７℃的磷酸

盐缓冲液（ｐＨ　６．８）９００ｍＬ，继续依法操作。经１ｈ
时取溶液３０ｍＬ，经滤膜（孔径不得大于０．５μｍ）滤

过，弃去初滤液２０ｍＬ，取续滤液作为供试品溶液（规
格３０ｍｇ，精密量取续滤液１ｍＬ分别用ｐＨ　６．８的磷

酸盐缓冲液和０．２ｍｏｌ／Ｌ　ＮａｏＨ溶液稀释至２ｍＬ），
另精密称取兰索拉唑对照品２０ｍｇ，置２５ｍＬ量 瓶

中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，精密量取１ｍＬ，
置５０ｍＬ量 瓶 中，加２５ｍＬ磷 酸 盐 缓 冲 液，用０．２
ｍｏｌ／Ｌ　ＮａＯＨ溶液稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶

液。按照ＨＰＬＣ法测定并计算出每粒胶囊的溶出量。

结　　　果

标准曲线　以 样 品 浓 度（Ｃ）为 横 坐 标，以 峰 面

积（Ａ）为 纵 坐 标，进 行 线 性 回 归，计 算 结 果 为Ａ＝
２０　２９５．３４Ｃ－１　１７６．９３（ｒ＝０．９９９　９９）。结果表明在

１～２５μｇ／ｍＬ浓度范围内，峰面积与浓度呈良好的
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线性关系。
方法专属性结果　本品经酸、碱、强氧化、热、光

照破坏后，产生的杂峰均能与主峰分离，说明该色谱

系统能有效检测降解产物，专属性强（图１）。

图１　兰索拉唑降解产物的色谱图

Ｆｉｇ　１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ　ｏｆ　ｌａｎｓｏｐｒａｚｏｌｅ′ｓ　ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｐｒｏｄｕｃｔｓ
　　Ａ：Ｂｌａｎｋ；Ｂ：Ｌａｎｓｏｐｒａｚｏｌｅ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ；Ｃ：Ｄｅｓｔｏｒｉｅｄ　ｂｙ　ｈｅａｔｉｎｇ；Ｄ：Ｄｅｓｔｏｒｉｅｄ　ｂｙ　ａｃｉｄ；Ｅ：Ｄｅｓｔｏｒｉｅｄ　ｂｙ　ａｌｋａｌｉ；Ｆ：

Ｄｅｓｔｏｒｉｅｄ　ｂｙ　ｈｙｄｒｏｇｅｎ　ｐｅｒｏｘｉｄｅ；Ｇ：Ｄｅｓｔｏｒｉｅｄ　ｂｙ　ｌｉｇｈｔ．

　　精密度　低、中、高３个浓度样品溶液的精密度测

定结果表明本法具有较好的精密度和重现性（表１）。

表１　测定方法的精密度

Ｔａｂ　１　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ　ｏｆ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｍｅｔｈｏｄ （ｎ＝３）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（μｇ／ｍＬ）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ　ＲＳＤ
（％）

Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ　ＲＳＤ
（％）

１　 １．７８　 １．８７

５　 ０．７４　 ０．６０

２５　 ０．６８　 ０．５５

　　回收率　低、中、高３个浓度样品溶液的平均回

收率及ＲＳＤ结果见表２。

表２　测定方法的回收率

Ｔａｂ　２　Ｒｅｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｍｅｔｈｏｄ （ｎ＝３）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（μｇ／ｍＬ） Ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％） ＲＳＤ（％）

１　 １０１．５　 １．５４

５　 １００．８　 ０．３９

２５　 １０１．３　 ０．９７

　　稳定性考察　从色谱图（图２）可见兰索拉唑在

ｐＨ　６．８磷酸盐缓冲液和０．１ｍｏｌ／Ｌ　ＨＣｌ酸性条件

下不稳定，在碱性条件下稳定。

图２　稳定性考察色谱图

Ｆｉｇ　２　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ　ｏｆ　ｌａｎｓｏｐｒａｚｏｌｅ′ｓ　ｓｔａｂｉｌｉｔｙ
　　Ａ：Ｌａｎｓｏｐｒａｚｏｌｅ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｂ：Ｔｅｓｔ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ　ｂｙ　ｂｕｆｆｅｒ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｃ：Ｔｅｓｔ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ　ｂｙ　０．１

ｍｏｌ／Ｌ　ＨＣｌ；Ｄ：Ｔｅｓｔ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ　ｂｙ　０．２　ｍｏｌ／Ｌ　ＮａＯＨ．

４０５



　薛　颖，等．兰索拉唑肠溶胶囊释放度的 ＨＰＬＣ测定

　　兰索拉唑在缓冲介质（ｐＨ　６．８）中稳定性差，用

碱处理可大大提高其稳定性，从而提高测量准确度，
故释放度测 定 方 法 设 计 中 释 放 度 供 试 品 采 用０．２
ｍｏｌ／Ｌ　ＮａＯＨ溶液进行处理（图３）。

图３　稳定性考察结果

Ｆｉｇ　３　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓｔａｂｉｌｉｔｙ　ｓｔｕｄｙ

　　释放度　按照 ＨＰＬＣ法测兰 索 拉 唑 肠 溶 胶 囊

释放度，采用外标一点法计算其释放度，用缓冲介质

（ｐＨ　６．８）处理和用０．２ｍｏｌ／Ｌ　ＮａＯＨ 溶 液 处 理 的

供试品释放度结果见图４。

图４　释放度测定结果

Ｆｉｇ　４　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｄｅｇｒｅｅ

讨　　　论

稳定性 考 察 实 验 中，我 们 采 用 了０．１、０．２和

０．２５ｍｏｌ／Ｌ　ＮａＯＨ　３种浓度的碱溶液稀释释放液，
结果显示０．２和０．２５ｍｏｌ／Ｌ　ＮａＯＨ溶液处理的供

试品稳定性均最好，考虑到柱子不耐强碱性，故实验

最终采 用０．２ｍｏｌ／Ｌ　ＮａＯＨ 溶 液 处 理。ＨＰＬＣ测

量兰索拉唑肠溶胶囊释放度，灵敏度高，专属性强，
再通过加碱处理释放度供试品，提高其稳定性，更加

提高了测定的准确度。另外兰索拉唑对酸、热、光稳

定性差，故实验过程中要注意避光，超声溶解过程中

会产热，可加冰块处理以免样品遇热分解。
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