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摘要 目的  为连续在位监测固体制剂的体外溶出度 自制多通道光纤化学传感溶出仪 ∀方法  用自制光纤荧

光溶出度监测仪与  ≥2型智能溶出仪联用 连续在位监测氧氟沙星片 !甲硝唑片 !呋喃妥因肠溶片的体外溶出度 

溶出曲线经微机从 种常用数学模型中根据相关系数 ρ值 优选最佳模型进行拟合 ∀结果  方法的回收率分别为

1  ∗ 1  1  ∗ 1  1  ∗ 1  日内 !日间的  ≥⁄均小于   ∀经与中国药典 版方法及

美国药典 版方法对照 各时间点药物累积溶出量和拟合后提取的参数均无显著性差异 Π 1 ∀结论  本法简

便 !快速 结果准确 !可靠 重现性好 ∀
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  药物制剂溶出度的测定在药品质量控制 !新药

与制剂的研究开发和执行药典标准等方面有广泛应
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用 ∀但目前国内外溶出仪产品均不能进行在位在线

连续监测药物溶出度 ∀本文采用自制多通道光纤化

学传感溶出度监测仪连续在位监测了氧氟沙星片 !

甲硝唑片 !呋喃妥因肠溶片的体外溶出度 溶出曲线

经微机从 种常用数学模型≈中根据相关系数 ρ

值 优选最佳模型进行拟合 ∀实验结果表明 该法简
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便 !快速 结果准确 !可靠 显示了采用光纤化学传感

器2ƒ≤≥建立溶出度自动

化检测仪器装置的可行性和优越性 ∀

基本原理

  采用基于荧光多猝灭响应原理的光纤化学传感

器 2     ∏

∏∏ƒ≤≥ ± 用芘丁酸等荧光试剂

作分子探针 加入经严格筛选的增塑剂和固相支持

剂 用溶剂挥发法研制成敏感膜 装置在光纤的端部

并留有一个距离可调的微小空间 ∀膜中荧光物质吸

收辐射后将发射荧光 膜的相对荧光强度受荧光物

质所处的物理和化学环境影响 ∀当有猝灭剂被测

药物存在时 其猝灭作用是通过与膜界面内的芘丁

酸相互作用实现的 膜的荧光强度将减弱 其猝灭响

应信号包含第一内过滤 !第二内过滤 !共振能量转移

和动力学猝灭 ∀当猝灭剂在一定浓度范围内时 符

合以下关系式≈


ΦΠΦ Κ#≈ Θ  Α

其中 Φ 为无猝灭剂时膜的荧光强度 Φ为猝灭剂

浓度为≈ Θ时的荧光强度 Κ 为表观猝灭常数 表

征敏感膜或 ƒ≤≥ ± 在实验条件下对猝灭剂响应的

灵敏度 ∀ Α为常数 不同猝灭因素时值不同 仅有动

力学猝灭响应时 Α  ∀多猝灭因素的加合作用不

仅提高了测试的灵敏度 并且扩大了此类 ƒ≤≥的

应用范围≈ ∀

材料与方法

  仪器  多通道光纤化学传感溶出度监测仪自

制  ≥2 型智能溶出仪天津大学无线电厂 

≤型紫外分光光度计上海第三分析仪器厂 

°⁄型电子分析天平德国赛多利斯公司 ≤2

型超声波清洗机宁波科生仪器厂 ∀

试剂与药品  氧氟沙星¬上海三维制

药公司  氧氟沙星片珠海丽珠集团丽珠制

药厂  甲硝唑山西夏县晋新

制药厂  甲硝唑片山西芮城亚宝药业集团

股份有限公司  呋喃妥因∏西

安利君集团制药有限公司  呋喃妥因肠溶

片乌鲁木齐新疆制药厂  其余试剂均为分

析纯 水为蒸馏水 ∀

实验装置  主要包括 个部分 光源 !ƒ≤≥ ±

探头 !多通道检测器和多通道数据采集处理部分 ∀

光源采用氙灯 通过干涉滤光片均匀照射在 根分

支光纤上 引导至 ƒ≤≥ ± 探头并到达 个测定池 

反馈的光信号通过 根固定在光纤固定盘上的分支

光纤指向光电倍增管 转盘上只有 个透光孔 孔上

固定有 个滤光片 转盘旋转时 只有 根光纤的光

透过透光孔照在检测器上 使一套检测器对多个通

道的光学信号进行定时巡检 ∀在软件设计上采用分

时处理 使计算机能够同时处理多个通道信号 通过

预先设置的功能键可以随时切换显示图形 由计算

机打印结果图  ∀

ƒ∏  ≥ 2ƒ≤≥ ∏

  药物浓度测定工作曲线的制备  分别精密称取

氧氟沙星 !甲硝唑 !呋喃妥因适量 用药典规定的胃

液或肠液作脱气溶出介质分别配制成  ∗   ∗

和  ∗  #各 个标准浓度 预热至1

? 1 ε 并恒温 ∀每个质量浓度平均分成 份 先

将 个传感器探头分别测定不同通道 Φ 值 再依次

测定 个标准浓度溶液的不同通道 Φ值 程序自动

计算出 个通道的 ΦΠΦ对浓度 Χ的回归方程 以

及相关系数 ρ值 ∀

氧氟沙星工作曲线为 

ΦΠΦ   Χ   ρ   

ΦΠΦ   Χ   ρ   

ΦΠΦ   Χ   ρ   

ΦΠΦ   Χ   ρ   

ΦΠΦ   Χ   ρ   
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ΦΠΦ   Χ   ρ   

甲硝唑工作曲线为 

 ΦΠΦ   Χ   ρ   

 ΦΠΦ   Χ   ρ   

 ΦΠΦ   Χ   ρ   

 ΦΠΦ   Χ   ρ   

 ΦΠΦ   Χ   ρ   

 ΦΠΦ   Χ   ρ   

呋喃妥因工作曲线为 

ΦΠΦ   Χ   ρ   

ΦΠΦ   Χ   ρ   

ΦΠΦ   Χ   ρ   

ΦΠΦ   Χ   ρ   

ΦΠΦ   Χ   ρ   

ΦΠΦ   Χ   ρ   

溶出度测定  个溶出杯中分别加入已脱气的

各规定的溶出介质  预热至1 ? 1 ε

并恒温 将 个传感器分别插入 个溶出杯中位于

转篮与液面的中部 距池壁   计算机程序自动

测定每个通道 Φ 值 ∀于 个转篮中分别投入 片

待测药品 调整转速 降下转篮并同时计时 计算机

定时自动读取不同通道 Φ值 自动计算出不同时间

片药品的累积溶出百分率 ∀测定同时按药典方

法≈ ∗ 取样测定其累积溶出百分率 ∀

数据处理  利用软件程序 在 种常用数学模

型中根据相关系数 ρ值 优选最佳拟合模型 结果最

佳模型为 • ∏函数 ∀自动计算出下列参数 溶出

 的时间 τΠ 溶出  的时间 τ及相关系数 ρ∀

结果

1  两种方法溶出度测定结果的比较

  从表 看出 ƒ≤≥法与中国药典 版方法

对照 各时间点测得的氧氟沙星片累积溶出百分率

经 τ检验 均无显著性差异 Π 1 ∀

  从表 看出 ƒ≤≥法与中国药典 版方法

对照 各时间点测得的甲硝唑片累积溶出百分率经

τ检验 均无显著性差异 Π 1 ∀

  从表 看出 ƒ≤≥法与美国药典 版方法对

照 各时间点测得的呋喃妥因肠溶片累积溶出百分

率经 τ检验 均无显著性差异 Π 1 ∀

  表 中 用两种方法对 种药物测得数据经优

选程序用 • ∏函数拟合后提取的参数 溶出

 的时间 τΠ !溶出  的时间 τ以及相关系数

ρ经 τ检验无显著性差异 Π 1 ∀

Ταβλε 1  Χοµ παρισον οφ τηε περχενταγε οφ

οφλοξαχιν δισσολυτιον βετωεεν ΦΟΧΣ ανδ ΧηΠ

µετηοδσ ( ν = 6 , ξ ? σ)

×Π
°¬ ∏Π 

 ƒ≤≥  ≤° Π

   ?    ?    

   ?    ?    
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   ?     ?     
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Ταβλε 2  Χοµ παρισον οφ τηε περχενταγε οφ

µετρονιδαζολε δισσολυτιον βετωεεν ΦΟΧΣ ανδ ΧηΠ

µετηοδσ ( ν = 6 , ξ ? σ)

×Π
° ∏Π 

ƒ≤≥ ≤° Π

  ?   ?    

   ?     ?     

   ?     ?     

   ?     ?     

   ?     ?     

   ?     ?     

Ταβλε 3  Χοµ παρισον οφ τηε περχενταγε οφ

νιτροφυραντοιν δισσολυτιον βετωεεν ΦΟΧΣ ανδ ΥΣΠ

µετηοδσ ( ν = 6 , ξ ? σ)

×Π
°∏ ∏Π 

ƒ≤≥  ≥° Π

   ?     ?     

   ?     ?     

   ?     ?     

   ?     ?     
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Ταβλε 4  ∆ισσολυτιον τεστινγ παραµετερσ ( ν = 6 , ξ ? σ)

°
¬

ƒ≤≥ ≤°



ƒ≤≥ ≤°

∏

ƒ≤≥ ≥°

τΠ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

τ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

ρ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

2  方法回收率和精密度

精密称取氧氟沙星 !甲硝唑 !呋喃妥因适量 用

已脱气的溶出介质分别配制成高 !中 !低 种浓度的

溶液 于同日内连续测定 次 计算其日内测定的

 ≥⁄对上述 种浓度溶液于  内分别进行测定 

计算日间测定的  ≥⁄同时计算方法回收率 ∀方法

的回收率分别为 1  ∗ 1  1  ∗

1  1  ∗ 1  日内的  ≥⁄ 分别为

1  ∗ 1  1  ∗ 1  1  ∗ 1  日间的

 ≥⁄分别为 1  ∗ 1  1  ∗ 1  1  ∗

1  ∀

讨论

  为便于同药典方法比较 表 中 ƒ≤≥法监测

数据仅选取     和  数据列入 表 

中 ƒ≤≥法监测数据仅选取     和  

数据列入 表 中 ƒ≤≥法监测数据仅选取   

    和  数据列入 ∀两种方法的

试验数据均表明该批号氧氟沙星片  的溶出

度    甲硝唑片  的溶出度    均符合

中国药典版规定 呋喃妥因肠溶片  的

溶出度     的溶出度    符合 ≥°

版规定 ∀

对于赋形剂的干扰 本课题组目前正在研制包

埋荧光分子探针的溶胶凝胶探头 其孔径在  Λ左

右 可以很好的将赋形剂阻挡在传感器之外 有可能

解决干扰问题 ∀该监测仪在药物的选择上还存在一

定的局限性 如对于药典法中需加入显色剂测定溶

出度的药物 !猝灭常数太低或响应信号太弱的药物 !

药物吸收波长与干涉滤光片波长相差太大的药物 ∀

若配置  ∗ 个传感器 增加多个干涉滤光片 使覆

盖整个可见紫外波长范围 同时采用激光光源 灵敏

度和应用范围将会有很大提高 ∀

对比试验表明 该法操作简单不需取样 !过滤 !

补液等操作 !响应快速 !准确 !重现性好 !自动化程

度高 能真实反映药物溶出过程 实现了对药物溶出

度的实时 !在位在线 !连续动态监测 消除了人为因

素对测定结果的影响 使结果真实可信 ∀采用新研

制的多通道光纤传感溶出度监测仪 解决了药典方

法测定速释制剂溶出度时忙乱的弊端 减少了测定

释放较为缓慢制剂的工作量 不会丢失取样间隔中

间的信息数据 实现了分析过程的数据采集 !图象显

示 !数据处理 !储存 !报告打印的自动化 ∀
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