
China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 5 中国药房 2014年第25卷第5期

＊主管药师，硕士。研究方向：药物质量控制。电话：0371-

63388288。E-mail：124588589@qq.com

苯妥英钠（Phenytoin sodium）主要作为癫痫大发作的首选
药物，在空气中会渐渐吸收二氧化碳分解成苯妥英；其水溶液
显碱性反应，常因发生部分水解而产生浑浊[1]；且笔者根据试
验发现，该药在酸性溶液和在 pH 9.6以下的缓冲液中均产生
沉淀。该药临床使用个体差异大，治疗浓度范围窄（有效血药
浓度 10～20 μg/ml）[2]，据医院临床血药浓度监测人员反映，不
同厂家、不同批次的苯妥英钠片在同一患者体内的血药达峰
浓度和时间均不一样，患者在更换药品厂家和批号时常出现
不良反应。可见，该药在各厂家各批次之间有显著差异，进行
溶出度的考察很有必要。

2010年版《中国药典》（二部）中以水作为溶出介质考察苯
妥英钠的溶出度[1]，但由前所述苯妥英钠的性质可知，其在水
中不稳定；笔者经过试验发现，对照品水溶液在短时间内吸光
度就有明显下降，因此，这对大批量检验十分不便；此外，水对
不同厂家片剂的区分作用也比较差。在日本橙皮书中并未收
载该药的溶出行为，其所常用的几种介质也均偏酸性，均可使

该药产生沉淀，无法测定，即使尝试加入表面活性剂和模拟人
工胃液后也同样产生沉淀。为了更好地区分药品的溶出行
为，以及使其在溶出介质中性质更稳定，不在短时间内降解，

笔者决定采用pH 10.0的缓冲液（硼砂-氢氧化钠）为溶出介质，

对苯妥英钠片进行溶出度评价。结果表明，建立的方法区分
作用强，并且使溶液更加稳定。本试验中，笔者根据医院推荐
得知某知名企业S药厂生产的产品效果最佳，决定以该厂产品
作为参比制剂进行以下试验。

1 材料
1.1 仪器

UV-2550 紫 外 分 光 光 度 测 定 仪（日 本 岛 津 公 司）；

FOPT-601FX光纤药物溶出仪（上海富科思生物技术发展有限
公司）；ZKT-18F真空脱气仪（天津市天大天发科技有限公司）。

1.2 药品与试剂

苯妥英钠对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

100210-201002，纯度：98.6％）；苯妥英钠片（国内 12家药厂生
产产品，厂家编号为 A～L，产品共 247批，规格分别为：每片
50、100 mg）；参比制剂苯妥英钠片（S药厂，批号：043120302，
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摘 要 目的：建立测定苯妥英钠片溶出度新的、稳定的方法，同时考察12个厂家247批苯妥英钠片的溶出度。方法：以pH 10.0
缓冲液（硼砂-氢氧化钠）500 ml 代替《中国药典》中的水为溶出介质，转速为 50 r/min，取样时间为 30 min，光纤溶出仪测定，采用

0.5 cm探头，检测波长为258 nm；同时比较苯妥英钠在水和缓冲液中24 h的稳定性及采用《中国药典》方法与新方法测得的溶出度

结果。结果：苯妥英钠检测质量浓度线性范围为0.032～0.320 mg/ml（r＝0.999 9），回收率为101.5％（RSD＝0.4％，n＝3）。苯妥英

钠在水和缓冲液中24 h的吸光度的RSD分别为2.9％、0.3％（n＝6）；新方法检测247批样品不合格率为8.1％，而《中国药典》方法

检测样品全部合格。结论：新方法更能体现出不同厂家和批号之间样品的溶出差别，并且检测溶液的稳定性更好，能够更好地对

全国样品进行监测。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a new stable method for the dissolution determination of Phenytoin sodium tablets，and
to investigate the dissolution of 247 batches of Phenytoin sodium tablets from 12 manufacturers. METHODS：The dissolution pro-
cess of Phenytoin sodium tablets was monitored by fiber-optic dissolution test system in the medium of pH 10.0 buffer（borax-sodi-
um hydrate）instead of water in Chinese Pharmacopoeia，at the rotation speed of 50 r/min and detection wavelength of 258 nm，us-
ing 0.5 cm probe. The sampling time was 30 min. 24 h stability of phenytoin sodium in water and buffer solution were compared，
and results of the method stated in Chinese Pharmacopoeia were compared with those of new method. RESULTS：The linear range
of phenytoin sodium were 0.032-0.320 mg/ml（r＝0.999 9）with an average recovery of 101.5％（RSD＝0.4％，n＝3）. RSDs of
24 h absorbance of phenytoin sodium were 2.9％ in water and 0.3％ in buffer solution（n＝6）. Among 247 batches of samples，
8.1％ of samples were unqualified with new method，but all samples were qualified with the method of Chinese Pharmacopoeia.
CONCLUSIONS：The method can identify the difference of different batches of samples from different manufacturers，and keep so-
lution more stable. It can monitor the national sample investigation better.
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规格：每片50 mg）。

2 方法与结果
2.1 对照品溶液的制备

分别取苯妥英钠对照品 40 mg两份，精密称定，分别置于
两个 200 ml 量瓶中，用水和 pH 10.0缓冲液（0.05 mol/L 硼砂
50 ml和0.2 mol/L氢氧化钠溶液43 ml混合，稀释至200 ml）分
别溶解并稀释至刻度，得两种溶出介质的对照品溶液。

2.2 测定条件
光纤溶出仪测定；测定间隔：60 s；探头规格：5 mm；检测波

长：258 nm，参比波长：550 nm[3]；溶出时间：60 min。

2.3 溶出条件的选择
2.3.1 方法、转速及溶出介质体积。根据 2010年版《中国药
典》方法 [1]，仍采用桨法；为了更好地体现区分作用，转速拟定
为 50 r/min；由于采用了 5 mm的探头，为了使吸光度在 0.3～

0.7内，溶出介质体积采用500 ml。

2.3.2 溶出曲线考察比较。取 12个厂家中具有代表性的 100

批样品，分别以水和pH 10.0缓冲液为溶出介质进行溶出度考
察，绘制溶出曲线，并与参比制剂进行比较，见图1。

溶出曲线与参比制剂相似的产品，才有可能在体内具有
与参比制剂相似的功效。因此，能够最大限度地区分各个产
品之间的差异的溶出介质则为最理想溶出介质。考察相似性
的方法一般采用相似因子（f2）法：

f2＝50lg{[1+
1

n
∑
t＝1

n
（Rt－Tt）2]－0.5×100}

式中，Rt和Tt分别代表参比制剂和受试制剂第 t时间点的
平均累积释放度，n为测试点数。

以受试制剂和参比制剂各个时间点的溶出量的差值为统
计量进行分析，判断标准（条件：任一溶出点平均差异限度不
大于 10％）：f2小于 50，两条溶出曲线不相似；f2界于 50～100，

可认为两条溶出曲线相似。

结果，除去抽验中一些生产批数少和批号重复等部分不
具有统计学意义的厂家，选取了国内 3家产量大的药厂L、H、

F，比较情况见表1。

由表1结果可知，L厂家产品与参比制剂在两种介质中最
为相似，f2分别达到了78、100；而F厂家产品在水中 f2为23，在
缓冲液中却全部不相似；H厂家产品在缓冲液中也较在水中的
f2更低。可见，pH 10.0的缓冲液区分作用明显，多数在水中与
参比制剂相似的产品，在缓冲液中体现出了差异。据此，可推
测用 pH 10.0的缓冲液作为溶出介质比水对苯妥英钠片溶出
量的鉴别力更强。

2.3.3 溶出介质的选择。根据上述溶出曲线的考察和相似性
比较的结果，决定采用pH 10.0缓冲液为溶出介质。

2.3.4 限度的确定。根据溶出度检测要求的规定，如果第1次
出现相邻的2个点溶出量均达到85％以上，且二者的平均值的
差值在5％以内，则第1个点即为质量标准的取样点。参比制
剂在 30、31 min时溶出量均达到 100％，最终选择 30 min作为
取样点。该点的溶出量为 100％，减去 15％，可得溶出限度Q

为85％[4]。取全国抽验的247批产品进行光纤溶出测定后，验
证得该时间点和限度的要求有效、可行。

2.4 含量测定方法
2.4.1 专属性试验。取已知处方的苯妥英钠片生产厂家的辅
料按照处方配制成样品再按供试品溶液制备方法制备，在本
试验条件下检测，结果辅料在 258 nm 波长处的吸光度为
0.01～0.04，供试品溶液在 258 nm 波长处的吸光度为 0.5～

图1 不同厂家样品在两种溶出介质中的溶出曲线比较
Fig 1 Comparison of dissolution curves of samples from dif-

ferent manufacturers in 2 dissolution mediums
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表1 各厂家产品在两种介质中的相似性考察
Tab 1 Similarities assessment of samples from different

manufacturers in 2 dissolution mediums

溶出介质
水

pH 10.0缓冲液

厂家
L

H

F

L

H

F

被检批数
37

12

26

51

8

15

与参比制剂相似批数
37

4

6

40

1

0

f2

100

33

23

78

13

0

0.75，可见辅料对本方法测定未见影响，方法专属性良好。

2.4.2 线性关系考察。精密称取苯妥英钠对照品约32 mg，置
于50 ml量瓶中，加pH 10.0缓冲液溶解并稀释至刻度，摇匀得
贮备液。精密量取贮备液置于量瓶中，加缓冲液稀释至刻度，

摇匀，分别配制质量浓度为 0.032、0.064、0.080、0.160、0.192、
0.320 mg/ml的系列溶液，于258 nm波长处测定。以质量浓度
（x）为横坐标、吸光度（y）为纵坐标进行线性回归，得回归方程
为 y＝3.370 6x－0.004 5（r＝0.999 9），结果表明苯妥英钠检测
质量浓度线性范围为0.032～0.320 mg/ml。
2.4.3 重复性试验。取“2.4.2”项下溶液（0.192 mg/ml），重复
测定6次，结果吸光度的RSD＝0.2％（n＝6）。

2.4.4 稳定性试验。取某批样品配制成供试品溶液（溶剂为
pH 10.0的缓冲液）后分别在0、1、2、4、8、24 h测定吸光度，结果
吸光度的RSD＝0.3％（n＝6），表明苯妥英钠在pH 10.0的缓冲
液中24 h内稳定性很好。

2.4.5 耐用性试验。更换紫外分光光度计，由3名不同人员测
定同一供试品溶液，测得吸光度的RSD＝0.3％（n＝3），可见方
法耐用性好。

2.4.6 回收率试验。分别精密称取苯妥英钠对照品及辅料置
于 200 ml量瓶中，制备质量浓度为 0.10、0.15、0.20 mg/ml的溶
液各3份，测定吸光度，计算得回收率，见表2。

表2 回收率试验结果（n＝3）
Tab 2 Results of recovery tests（n＝3）

质量浓度，mg/ml

0.10

0.15

0.20

加入量，mg

20.24

20.20

20.20

30.74

30.68

30.70

41.16

42.54

40.32

测得量，mg

20.54

20.42

20.48

31.17

31.17

31.35

41.98

42.94

41.07

回收率，％
101.46

101.07

101.36

101.39

101.59

102.11

101.99

100.95

101.87

平均回收率，％

101.5

RSD，％

0.4

2.5 在pH 10.0的缓冲液与水溶液中稳定性比较
在进行pH 10.0的缓冲液的稳定性试验时，同时配制水溶

液，平行做稳定性试验，分别在 0、1、2、4、8、24 h测定吸光度。

结果吸光度分别为 0.674、0.667、0.660、0.651、0.648、0.621，
RSD＝2.9％（n＝6）。可见与pH 10.0的缓冲液相比，苯妥英钠
水溶液的稳定性较差，苯妥英钠分解较快。

2.6 测定结果
取抽样量较大的 3家企业样品采用《中国药典》方法和本

方法的测定结果见表3。

由表3结果可见，取全国12个厂家247批样品按照建立的
方法测定溶出度，结果不合格率为8.1％；而按《中国药典》方法
检测的结果却是样品全部合格，二者结果有显著差异。其中L
厂家的合格率为100％，H厂家的合格率为94％，F厂家的合格

率为 91％，这与溶出曲线的相似率比较结果也是一致的。从
试验中笔者还发现，这些产品在缓冲液中的溶出曲线千差万
别，部分样品 3 min就全部溶出了，而部分样品在整个溶出时
间内都没有平台期，这可能就是为什么不同厂家不同批号的
产品，虽然检查结果都是合格的，但在同一个患者身上产生的
效果不一样的原因。如果用水溶液为溶出介质，这种差别就
无法体现了，并且稳定性也不好。由此可以确证，现行标准的
区分作用明显不够，采用 pH10.0的缓冲液作为溶出介质能够
显著提高区分作用。

3 讨论
为了使溶液稳定不降解，并能够有效地区分产品的优劣，

笔者认为现行法定标准中苯妥英钠片溶出度考察时需要改变溶
出介质的pH，并建议以pH 10.0的缓冲液代替水作为溶出介质。

笔者在考察了郑州市几家大型医院苯妥英钠片的临床使
用情况并进行了血药浓度监测后发现，服药后患者的血药浓
度差别较大。经分析后估计，随着人年龄的增长，胃酸的分泌
越来越稀，胃动力也越来越差，药物的吸收也将越来越难，由
此造成血药达峰时间随着年龄增长越来越延长。考虑到中老
年人的胃动力并且为了更好体现区分作用，建议苯妥英钠片
溶出度考察时转速设为 50 r/min，而不是《中国药典》中的 100

r/min，取样时间则根据试验结果定为30 min。
在试验中发现，F厂家样品与参比制剂相比溶出曲线差别

最大，且厂内批与批之间的重复性也很差，分析可能是由于所
有的厂家几乎都用了淀粉作为填充剂，而F厂没有使用淀粉作
为填充剂，并且制剂工艺不稳定所致。L厂家的产品与参比制
剂相似性最高，但在辅料中只用到了淀粉和硬脂酸镁，比参比
制剂相比少用了两种辅料。可见，淀粉和硬脂酸镁是达到苯
妥英钠最佳溶出的必需辅料，其余辅料可视情况而定。而H
厂家用到的辅料以及制片过程与L厂家都近似，但相似率却不
高，分析可能是因为制片过程中操作不同造成的。

综上所述，本文建立的苯妥英钠片溶出度方法区分作用
强、溶液稳定，不仅对药品的质量控制具有现实意义，而且对
于改进制剂工艺、进一步提高药物的生物利用度也具有较好
的考察作用。
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表3 两种测定方法测得合格率比较
Tab 3 Comparison of qualification rate between 2 kinds of

methods

厂家
L

H

F

方法
《中国药典》方法
新方法

《中国药典》方法
新方法

《中国药典》方法
新方法

被测批数
45

45

50

50

43

43

合格批数
45

45

50

47

43

39

合格率，％
100

100

100

94

100

91

··460


