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＊副研究员。研究方向：药物新剂型的研究与开发。电话：

025-58139406。E-mail：gwlan@ sina.com

盐酸普拉克索为非麦角碱类D2和D3受体激动药，能高度

选择性地刺激多巴胺受体，从而改善患者症状。它是优于麦

角类衍生物的新一代抗帕金森病（PD）药物，也是目前美国神

经病学会、运动障碍学会以及各国PD治疗指南推荐的一线治

疗药物。临床上盐酸普拉克索主要用于治疗PD，能有效地缓

解PD患者伴发的抑郁症[1-3]。盐酸普拉克索片（商品名：Mira-

pex IR）首先由德国勃林格殷格翰（Boehringer-Ingehelm）公司

开发，于 1997 年 5月首先在美国上市，每天需服药 3～4 次。

将盐酸普拉克索制成缓释片可增强其药效，减少服药次数，降

低药品不良反应，便于老年患者长期服药[4]。国外已有盐酸普

拉克索缓释片（商品名：Mirapex ER）上市，已获批进口，并在中

国上市。缓释微丸胶囊除具有缓释片的特点外，其安全性更

高，在胃肠道分布广，且不受胃肠道 pH 变化等因素的影响。

本研究拟将盐酸普拉克索制备成缓释微丸胶囊，并建立其有

关物质的检查方法，以期为其新药的研制和质量标准的制订

提供科学依据。

1 材料
1.1 仪器

Agilent 1260 series 高效液相色谱仪（美国Agilent公司）。

1.2 药品与试剂

盐酸普拉克索对照品（批号：20140101，纯度：99.50％）、盐

酸普拉克索缓释微丸胶囊（批号：20140601、20140604、20140607，

规格：每粒 0.375 mg）均由江苏省药物研究所有限公司提供；

羟丙甲纤维素 E5（HPMC E5）、乙基纤维素水分散体（Sure-

lease®）均购自上海卡乐康公司；空白丸芯（德国 JRS 公司，规

格：30～35目）；杂质 a 对照品（Rac-trans-7-hydroxy pramipex-

ole，批号：H952145，纯度：97％）、杂质 b 对照品（Pramipexole

C-N dimer impurity，批号：H952140，纯度：98％）、杂质c对照品

（Rac-7-oxo-pramipexole，批号：A630480，纯度：96％）、杂质 d

对照品（Rac N-propyl-2-cyanimidopyrrolidine-5-acetic acid，批

号：P835150，纯度：98％）、杂质 e对照品[N-（aminothioxometh-

yl）-5-oxo-1-propyl-2-pyrrolidineacetamide，批号：O858940，纯
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摘 要 目的：制备盐酸普拉克索缓释微丸胶囊，建立其有关物质的检测方法。方法：采用流化床空气悬浮包衣法制备载药丸芯，

以乙基纤维素水分散体（Surelease®）进行包衣，制成盐酸普拉克索缓释微丸，装入胶囊即可。采用高效液相色谱（HPLC）法检测缓

释微丸中有关物质，色谱柱为Capcell PAK MG-Ⅱ C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）；梯度洗脱，流动相A为甲酸铵缓冲液（pH 5.0），流

动相B为甲醇；流速为1.0 ml/min；二极管阵列检测器，检测波长为240、262、326 nm；进样量为80 μl。结果：该色谱条件下，盐酸普

拉克索能与7种有关物质完全分离，且空白辅料不干扰测定，7种有关物质检测质量浓度的线性范围均为0.2～2 μg/ml（r＞0.999 0），

检测限为0.5～1.8 ng，定量限为1.7～5.9 ng，平均回收率为98.93％～102.0％（RSD为1.90％～0.24％，n＝9），精密度和稳定性试验

的RSD均小于1.0％（n＝5）。所制得的盐酸普拉克索缓释微丸胶囊中仅检测出1种有关物质。结论：成功制得盐酸普拉克索缓释

微丸胶囊；所建立的HPLC法可用于其有关物质的检测。
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Preparation of Pramipexole Dihydrochloride Sustained-release Pellets Capsules and Related Substances De-
termination
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Pramipexole dihydrochloride sustained-release pellets capsules and to establish a method

for the determination of related substances. METHODS：Drug loaded core was prepared by fluid bed air suspension coating meth-

od，and pramipexole dihydrochloride pellets were prepared using Surelease® as coating materials and put into capsules. HPLC meth-

od was used to determine related substance in sustained-release pellets；the determination was performed on Capcell PAK MG-Ⅱ

C18 column（150 mm×4.6 mm，5 μm）with mobile phase A consisted of ammonium formate buffer solution（pH 5.0）and mobile

phase B consisted of methanol for gradient elution at flow rate of 1.0 ml/min；diode array detector was used with detection wave-

length of 240，262，326 nm and injection volume of 80 μl. RESULTS：Pramipexole dihydrochloride and 7 kinds of related sub-

stances were separated by the established HPLC conditions. The blank excipient did not interfere with the assay of the related sub-

stances. The linear ranges of 7 related substances were 0.2-2 μg/ml（r＞0.999 0）；the limit of detection ranged 0.5-1.8 ng，and the

limit of quantitation ranged 1.7-5.9 ng；average recovery ranged 98.93％-102.0％（RSD were 1.90％-0.24％，n＝9）. RSD of preci-

sion and stability test were all lower than 1.0％（n＝5）. Only one related substance was found in prepared Pramipexole dihydrochlo-

ride pellets capsules. CONCLUSIONS：Pramipexole dihydrochloride pellets capsules are prepared successfully. Established HPLC

method can be used for the determination of its related substances.

KEYWORDS Pramipexole dihydrochloride；Sustained-release pellets；Capsules；Preparation；HPLC method；Related substanc-

es；Determination
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度：98％）、杂质g对照品（2-aminobenzothiazole，批号：A593500，

纯度：98％）均购自上海致化化学科技有限公司；杂质 f对照品

（1，3-benzoxazol-2-amine，美国Santa Cruz Blotechnology公司，

批号：SC-273567，纯度：100％）；甲醇为色谱纯，甲酸铵为分

析纯。

2 方法与结果
2.1 制备工艺

2.1.1 素丸 将 30～35目的空白丸芯加入流化床中，预热 10

min。包衣条件：喷嘴直径 1 mm，进风温度 55 ℃，雾化压力

0.4 MPa，物料温度（40±2）℃，流化风量 0.15 m3/min，喷液速

度 1～3 g/min。分次交替喷入 2.5％盐酸普拉克索水溶液，依

法反复操作，直至达到规定的药物含量。包衣溶液喷完后再

流化干燥30 min。

2.1.2 隔离层包衣 称取处方量的HPMC E5，加入蒸馏水放

置溶解，制成 5％HPMC E5溶液，再加入 10％聚乙二醇 4000，

磁力搅拌溶解，即配成隔离层包衣液。取盐酸普拉克索素丸

包衣，直至包衣增质量约3％。包衣条件同“2.1.1”项。

2.1.3 缓释微丸 将包了隔离层的素丸置于流化床中，喷入

10％ Surelease®包衣液。包衣条件：喷嘴直径1 mm，流化风量

0.15 m3/min，雾化压力 0.6 MPa，包衣温度（40±2）℃，喷液速

度0.7～1.0 ml/min。如此反复，直至缓释微丸的释放度符合规

定，取出，装入胶囊即可。

2.2 有关物质的检查

2.2.1 色谱条件 色谱柱：Capcell PAK MG-Ⅱ C18（150 mm×

4.6 mm，5 μm）；流动相A：pH 5.0甲酸铵缓冲液（取甲酸铵31.5

g，加水溶解并稀释至1 000 ml，用甲酸调节pH至5.0），流动相

B：甲醇，梯度洗脱（0～5 min 99％A，5～38 min 99％～44％A，

38～40 min 44％～99％A，40～50 min 99％A），流速：1.0 ml/min；

采用二极管阵列检测器，主药的检测波长：262 nm，杂质d、f的

检测波长：240 nm，杂质a、b、e、g的检测波长：262 nm，杂质c的

检测波长：326 nm；温度：室温；进样量：80 μl。

2.2.2 供试品溶液的制备 取本品的内容物适量，研细，精密

称取细粉适量（约相当于盐酸普拉克索 1 mg），置于 5.0 ml量

瓶中，加适量甲酸铵缓冲液（pH 5.0，下同），超声使盐酸普拉克

索溶解，放冷，用甲酸铵缓冲液稀释至刻度，10 000 r/min（离心

半径3 cm）离心10 min，用0.45 µm的滤膜滤过，取续滤液，即得。

2.2.3 混合对照品溶液的制备 精密称取杂质a、b、c、d、e、f、g

对照品适量，用甲酸铵缓冲液溶解并定量稀释制成每 1 ml中

约含1 μg的混合对照品溶液。

2.2.4 空白辅料溶液 按处方量制备不含盐酸普拉克索的空

白缓释微丸胶囊内容物适量，按“2.2.2”项下方法制备成空白

辅料溶液。

2.2.5 系统适用性试验 分别取混合对照品溶液、供试品溶

液、空白辅料溶液适量，按“2.2.1”项下色谱条件进样，记录色

谱。结果显示，盐酸普拉克索峰保留时间约为15 min，待测成

分峰与溶剂及其他杂质峰分离良好，空白辅料对其测定无干

扰。色谱图见图1（图中1为杂质a，2为杂质b，3为普拉克索，4

为杂质d，5为杂质e，6为杂质 f，7为杂质g，8为杂质c）。

2.2.6 专属性试验 取本品内容物适量，研细，精密称取细粉

适量（约相当于盐酸普拉克索1 mg），共6份，分别置于5 ml量

瓶中，对其中5份进行酸、碱、热、氧化及光照破坏后，制备成供

试品溶液，剩余 1份作未破坏对照。取上述 6份供试品溶液，

按“2.2.1”项下色谱条件进样测定。结果显示，本品经碱、酸破

坏后未见明显降解产物；氧化、热、光照破坏后均产生了明显
图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms
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的降解产物，且各降解产物与已知杂质及主峰分离良好，表明

本方法专属性好，能够满足有关物质的检查要求。

2.2.7 线性关系考察 分别精密称取杂质 a、b、c、d、e、f、g对

照品适量，按“2.2.3”项下方法制备成0.1～3 μg/ml的线性对照

溶液，分别进样测定，记录峰面积。以各杂质峰面积（y）为纵坐

标、质量浓度（x）为横坐标进行线性回归分析，以信噪比3和10

计算检测限和定量限。结果表明，各杂质与峰面积的线性关

系良好，回归方程、线性范围、检测限和定量限的检测结果见

表1。

表1 回归方程、线性范围、检测限和定量限的检测结果

Tab 1 Results of regression equations，linear range，limit

of detection and limit of quantitation

样品
杂质 a

杂质b

杂质c

杂质d

杂质e

杂质 f

杂质g

回归方程
y=2.228 3+240.50x

y=-1.209 4+168.98x

y=-2.984 1+366.50x

y=-3.373 6+388.68x

y=18.986+203.59x

y=-8.307 0+467.01x

y=-1.224 6+342.21x

r

1.000 0

1.000 0

0.999 3

0.999 9

0.996 5

1.000 0

1.000 0

线性范围，μg/ml

0.132～1.32

0.202～2.02

0.220～2.20

0.120～1.20

0.156～1.56

0.246～2.67

0.255～2.55

检测限，ng

0.6

1.0

0.8

0.6

0.5

0.7

1.8

定量限，ng

1.9

3.3

2.6

1.9

1.7

2.3

5.9

2.2.8 加样回收率试验 取本品内容物细粉适量（约相当于

盐酸普拉克索 1 mg），9份，分别置于 5 ml 量瓶中，分别加入

0.5％的各杂质对照品溶液 0.8、1.0、1.2 ml，制成低、中、高 3个

质量浓度的加样回收溶液，进样测定峰面积，计算加样回收

率。结果显示，杂质 a、b、c、d、e、f、g 的平均加样回收率分别为

99.10％（RSD＝0.20％）、100.5％（RSD＝0.20％）、98.93％

（RSD＝0.23％）、102.0％（RSD＝0.21％）、99.71％（RSD＝

1.9％）、102.0％（RSD＝0.40％）、100.5％（RSD＝0.24％），n＝

9，表明杂质检测准确度较好，方法符合定量分析的要求。

2.2.9 精密度试验 取混合对照品溶液80 µl，连续进样5次，

记录色谱图，计算各杂质峰面积的RSD。结果显示，杂质 a、b、

c、d、e、f、g 峰面积的 RSD 分别为 0.15％、0.18％、0.11％、

0.11％、0.16％、0.36％、0.14％（n＝5），表明仪器的进样精密度

良好。

2.2.10 稳定性试验 按“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，分

别于 0、2、4、6、8 h进样测定，记录峰面积，考察主成分及各杂

质的变化。结果显示，盐酸普拉克索和杂质a峰面积的RSD分

别为0.10％、2.0％（n＝5），表明二者在 8 h 内稳定。

2.2.11 样品中有关物质测定 取盐酸普拉克索缓释微丸胶

囊，按“2.2.2”项下方法制备成供试品溶液，进样测定，记录峰

面积。将检出杂质按外标法计算其相当于盐酸普拉克索标示

量的百分含量。结果显示，3 批样品仅检出杂质 a（约为

0.04％），其他杂质均未检出，具体见表2。

3 讨论
预试验时，笔者选用了Surelease®[5-6]和Eudragit®NE30D[7-8]

作为缓释微丸的包衣材料。Eudragit®NE30D包衣时无需外加

增塑剂，但通常需要加入抗黏剂（如滑石粉），包衣完成后还需

对微丸进行热处理。Surelease®是一种全配方的乙基纤维素水

性分散体，无需外加增塑剂和抗黏剂，包衣完成后无需对微丸

进行热处理。通过处方筛选，两者均能达到同样的释药效果，

最终选择操作更简便的Surelease®为缓释微丸的包衣材料。

笔者曾考察了隔离层对微丸释放的影响，通过相似因子 f2

比较，发现有无隔离层的缓释微丸的释放曲线基本一致。由

此可知，隔离层对微丸的释放没有影响，但可以防止水溶性药

物向缓释衣膜迁移，增加缓释微丸的稳定性。

针对本品中可能存在的杂质、潜在杂质及降解杂质较多，

笔者进行了色谱条件的选择及优化。笔者曾采用甲醇-水、乙

腈-水、甲醇-磷酸盐缓冲液、甲醇-醋酸盐缓冲液系统进行等度

洗脱，后期也参考过文献[9-10]的色谱条件，但都存在各杂质

与主成分不能全部分开、主峰峰形不佳、拖尾较严重等问题。

经流动相多次优化试验，最终采用本文的梯度洗脱法进行有

关物质的检测；因各杂质在不同的波长处有最大吸收，为确保

检测灵敏度及准确度，故采用不同吸收波长进行杂质检测。
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表2 盐酸普拉克索缓释微丸胶囊的有关物质检测结果

Tab 2 Results of related substances in Pramipexole dihydro-

chloride sustained-release pellets capsules

杂质

a

b

c

d

e

f

g

20140601

0.04％
未检出
未检出
未检出
未检出
未检出
未检出

批号
20140604

0.04％
未检出
未检出
未检出
未检出
未检出
未检出

20140607

0.05％
未检出
未检出
未检出
未检出
未检出
未检出

··4435




