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单硝酸异山梨酯是硝酸异山梨酯的主要活性代谢物[1]，其

可通过扩张外周血管、减少心肌耗氧量从而缓解或消除心绞

痛[2]，临床用于冠心病的长期治疗、血管痉挛型和混合型心绞

痛的预防[3-4]。目前，国内虽有很多厂家生产单硝酸异山梨酯

缓释胶囊，但质量差别较大，缓释效果较不理想，取样时间点

分别有不同程度的突释现象，容易产生不良反应。因此，笔者

研制了单硝酸异山梨酯缓释胶囊。为了考察该制剂的生产工

艺，保证不同批号产品之间的质量稳定性，笔者建立了考察该

制剂体外释放度的方法[5-7]。

1 材料
1.1 仪器

1260 型高效液相色谱仪，包括四元泵、VWD检测器（美国

Aglient公司）；ZRS-8G溶出试验仪（天津市天大天发科技有限

公司）；KQ-300DE型数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限

公司）。

1.2 药品与试剂

单硝酸异山梨酯标准品（中国食品药品检定研究院，批

号：100694-200401，纯度：99.9％）；单硝酸异山梨酯缓释胶囊

（自制品，批号：20121003、20121004、20121005；对照品，珠海

许瓦兹制药有限公司，批号：611001；规格：均为每粒 60 mg）；

甲醇为色谱纯；水为自制；其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Venusil MP C18（250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相：

甲醇-水（37 ∶ 63），流速：1.0 ml/min；检测波长：220 nm；进样量：

20 µl；柱温：25 ℃。溶剂：混合流动相。理论板数按单硝酸异
山梨酯峰计不低于 5 000。取“2.2”项下标准品溶液、供试品
溶液、空白溶剂（即流动相）及空白辅料溶液进样分析，色谱图
见图1。

2.2 溶液的制备
精密称取减压干燥后的单硝酸异山梨酯标准品适量，加

水溶解并定量稀释制成质量浓度为100 µg/ml的溶液，作为标
准品溶液。取样品细粉适量（约含主药 50 mg），至 50 ml 量瓶
中，加水适量，超声使溶解并稀释至刻度，摇匀；精密量取1 ml

置于 10 ml量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，过滤，作为供试品
溶液。按处方量称取本品辅料，按供试品溶液制备方法制备
成空白辅料溶液。

2.3 标准曲线的制备
精密称取经减压干燥后的单硝酸山梨酯标准品50 mg，置

于 50 ml 量瓶中，加水超声溶解并稀释至刻度，摇匀，配制成
1 mg/ml溶液；分别精密量取该溶液1、2、3、4、5、6、7 ml，分别置
于50 ml量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，制成相当于检测质量
浓度20％、40％、60％、80％、100％、120％、140％的溶液，配成
20～140 µg/ml 的线性质量浓度，注入色谱仪，记录色谱图。

以质量浓度（c）为横坐标、峰面积（A）为纵坐标进行线性回归，

得线性方程为：A＝9.258 5c+9.077 8（r＝0.999 9）。结果表明，
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a determination method for release rate of self-made Isosorbide mononitrate sustained-re-
lease capsules，and compare release behavior with reference preparation. METHODS：Basket method was adopted with water 500

ml as dissolution medium and rotation speed of 50 r/min. HPLC method was carried out on venusil MP C18 column using metha-
nol-water（37 ∶ 63）as mobile phase. The detection wavelength was set at 220 nm. Similar factor method was used to evaluate the
similarity of release between self-made preparation and reference preparation；release model of two preparations were fitted. RE-
SULTS：The linear range of isosorbide mononitrate were 20-140 µg/ml（r＝0.999 9）with an average recovery of 99.86％（RSD＝

0.17％，n＝3）；similar factor f2 of two preparations was greater than 50；the fitting of in vitro release model was close to Higuchi
equation. CONCLUSIONS：Established method is simple and accurate；self-made preparation is similar to reference preparation in
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单硝酸异山梨酯检测质量浓度线性范围为20～140 µg/ml。

2.4 回收率试验
按处方量称取辅料，分别加入单硝酸异山梨酯标准品，相

当于处方量的 80％、100％、120％，混合均匀，置于50 ml量瓶
中，加水适量超声溶解并稀释至刻度，摇匀，过滤；分别精密量
取续滤液1 ml至10 ml量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，作为供
试品溶液。另精密称取单硝酸异山梨酯标准品约 50 mg置于
50 ml量瓶中，用水适量超声溶解并稀释至刻度，摇匀，滤过；精
密量取1 ml至10 ml量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，作为对照
品溶液。依法测定含量并计算回收率，结果见表1。

表1 回收率试验结果（n＝3）
Tab 1 Results of recovery test（n＝3）

加入量，mg

40.02

40.06

39.97

50.04

50.08

50.10

60.04

60.07

60.12

实测量，mg

39.93

40.01

39.98

49.97

49.85

50.03

60.05

60.10

59.95

回收率，％
99.78

99.88

100.03

99.86

99.54

99.86

100.02

100.05

99.72

平均回收率，％

99.86

RSD，％

0.17

2.5 精密度试验
精密量取“2.2”项下100 µg/ml的标准品溶液 20 µl，重复进

样6次，结果单硝酸异山梨酯峰面积的RSD＝0.47％（n＝6）。

2.6 稳定性试验
取“2.2”项下供试品溶液在室温放置，分别于 0、2、4、6、8、

10、12 h 进样 20 µl，测定。结果单硝酸异山梨酯峰面积的
RSD＝0.75％（n＝7），表明供试品溶液在12 h内稳定。

3 释放度测定
3.1 释放介质的选择

考虑患者年龄、体质、身体状况等的不同，本试验采用
2010年版《中国药典》方法[8]及“日本药品品质再评价工程”中

推荐使用的4种溶剂（水、pH 1.2盐酸溶液、pH 4.0醋酸盐缓冲
液、pH 6.8 磷酸盐缓冲液）为释放介质（其在后3种介质中的线
性方程分别为 A＝9.617 5c+4.514 3、A＝9.842 3c－13.329 0、

A＝10.021c－24.634，r分别为0.999 9、0.999 5、0.999 9）。分别
于1、4、8 h取样（批号：20121003）10 ml，过滤，同时补充等温同
体积的释放介质；取续滤液 20 µl，测定，计算累积释放度
（％），结果见图2。

由图2可知，单硝酸异山梨酯缓释胶囊在4种释放介质中
的释放行为没有明显差异。以简单方便为原则，选择水为释
放介质。

3.2 释放度测定方法的选择

本品为胶囊，采用桨法时胶囊会漂浮在液面上，故参照
2010年版《中国药典》溶出度测定法第一法（篮法）[8]进行测定。

3.3 转速的选择

以水为释放介质进行本品的释放度测定，转速分别选择
50、75、100 r/min，其累积释放度结果见图3。

由图3可知，采用以上3种转速，释放度无明显差别，药物
均可释放完全。综合考虑以上结果，确定本品释放试验转速
为50 r/min。

3.4 释放度均一性及重现性试验

取3批样品各6粒，采用篮法，以水500 ml为释放介质，转
速为 50 r/min，水温（37.5±0.5）℃，分别放入释放杯中，于 1、

4、8 h时取样10 ml（同时补充等温同体积的释放介质），滤过，

作为供试品溶液；另取单硝酸异山梨酯标准品适量，制备成
100 µg/ml的标准品溶液，计算各样品在不同时间点的累积释
放度，结果见图4。

由图4可知，3批样品在8 h时累积溶出度均大于80％，各
取样点 RSD 均小于 2％（n＝6），表明释放度均一性和重现性
良好。

图1 高效液相色谱图
A.空白溶剂；B.空白辅料溶液；C.标准品溶液；D.供试品溶液（批号：

20121003）；1.单硝酸异山梨酯

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank solvent；B. blank excipients solution；C. standard solution；D.

test solution（lot No. 20121003）；1. isosorbide mononitrate
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图 2 单硝酸异山梨酯缓释胶囊在 4种介质中的累积释放度
比较

Fig 2 Comparison of accumulative release rate of Isosor-
bide mononitrate sustained-release capsules in 4 mediums

图 3 单硝酸异山梨酯缓释胶囊在不同转速下的累积释放度
比较

Fig 3 Comparison of accumulative release rate of Isosor-
bide mononitrate sustained-release capsules at different rota-

tion speeds

100

80

60

40

20

0
0 1 4 8 10

时间，h

50 r/min

75 r/min

100 r/min

累
积

释
放

度
，％

··851



China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 9 中国药房 2014年第25卷第9期

3.5 相似因子（f2）法评价释放曲线
取单硝酸异山梨酯缓释胶囊自制品与对照品进行释放度

考察，其释放曲线见图5。

采用f2法对两条药物体外释放曲线进行评价，计算公式[9]为：

f2＝50lg{[1+1/n∑
t＝1

n
（Rt－Tt）2]－0.5×100}

式中，Rt和Tt分别为各取样时间点自制品与对照品的平均
释放度，n为取样时间点个数。如果 50≤f2≤100，表示两者相
似，在此范围内，f2越大表示越相似。计算得自制品和对照品
释放曲线的 f2为85.37，可认为两者释放度相似。
3.6 释放模型拟合

分别取自制品和对照品按照“3.4”项下释放度测定方法，
依法操作，并分别采用一级方程、Higuchi方程及Weibull[10-11]模
型对二者的体外释放数据即累积释放度（Q）-时间（t）进行拟
合，结果见表2。

表2 释放模型拟合结果
Tab 2 Results of release model fitting

样品
自制品

对照品

拟合方程
零级方程：Q=9.967 7t+13.355

一级方程：ln（100-Q）=-0.235 8t+4.478 5

Higuchi方程：Q=29.682t1/2+3.416 5

Weibull方程：lnln[100/（100-Q）]=0.229 5t-1.067 2

零级方程：Q=10.342t+15.130

一级方程：ln（100-Q）=-0.272 6t+4.464 5

Higuchi方程：Q=30.172t1/2+6.455 6

Weibull方程：lnln[100/（100-Q）]=0.233 8t-0.950 4

r

0.951 2

0.996 9

0.999 9

0.998 4

0.940 4

0.998 6

0.999 8

0.985 3

将两种制剂分别用不同释放模型进行拟合，结果表明两
种制剂的体外释放行为最符合Higuchi方程。

4 讨论
4.1 波长的选择[12-13]

本试验最初采用紫外分光光度法测定单硝酸异山梨酯缓
释胶囊的含量，但空白辅料在主药的最大吸收波长处有紫外
吸收，而且供试液自身的吸收度值偏低，辅料对其测定有一定
的影响。为使测定结果准确，故建立了专属性更强的高效液

相色谱法进行测定。在选择测定波长时，最初参考相关文献[14]

选用210 nm，但此波长处甲醇的干扰峰较大，为了避免甲醇的
末端吸收，最终选择测定波长为220 nm。

4.2 取样时间点的选择
本试验取样点的选择参考国外进口标准[珠海许瓦兹

WS1-（X-116）-2006Z][15]，分别为1、4、8 h 3个取样点。1 h取样
点用于考察药物是否有突释现象，其应在 38％～50％；4 h取
样点用于考察释药物是否平稳释放，应在 50％～70％；8 h取
样点用于考察药物释放是否基本完全，释放度应为 75％以
上。试验最初还选择了12 h的取样点，但结果证明与8 h累积
释放度无太大差别，故最终确定取样时间点为1、4、8 h。
4.3 对自制品的评价

通过对自制单硝酸异山梨酯缓释胶囊在不同介质及转速
条件下的释放度比较，发现其在各种释放条件下差异微小。

同时，通过与对照品释放模型的拟合及 f2的比较，表明自制品
与对照品体外释放行为相似，相关性良好，并且动力学特征以
Higuchi方程拟合较好。
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图4 3批样品释放度均一性和重现性考察结果
Fig 4 Uniformity and reproducibility of release rate for 3

batches of samples
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图5 自制品与对照品释放度比较
Fig 5 Comparison of release rate of self-made preparation

with reference preparation

··852


