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腺苷钴胺（Cobamamide）片为维生素类药，是维生素B12的
活性辅酶形式之一，用于维生素B12缺乏所致的疾病，如妊娠期
贫血、营养不良性贫血，也可用于神经根炎、多发性神经炎、末
梢神经炎等[1]，现收载于2010年版《中国药典》（二部）[2]，为糖衣
片。标准中未对溶出度加以规定，按现行标准进行检验得到
的结果不能完全真实地反映药品的质量。溶出度用于表征体
外药品的生物利用度，是口服固体制剂质量评价的重要指标
之一[3-4]。为制备合格的腺苷钴胺片，本文以溶出度为主要考
察指标，采用正交设计试验优化腺苷钴胺片处方组成。

1 材料
1.1 仪器

Agilent1260高效液相色谱仪（美国Agilent公司）；沸腾制
粒机（德国格拉特公司）；P2020 压片机（德国菲特公司）；

ML204电子天平（瑞士梅特勒-托利多公司）；RC806智能溶出
仪（天津大学无线电厂）；LDB-300包衣机（哈尔滨纳诺医药化
工设备有限公司）。

1.2 药品与试剂

腺苷钴胺原料药（华北制药股份有限公司，批号：

30019913100001，纯度：98.5％）；腺苷钴胺标准品（中国食品药

品检定研究院，批号：140658-200501，纯度：98.5％）；腺苷钴胺
片（华北制药股份有限公司，批号：131206、131207、131208，规
格：每片含腺苷钴胺0.25 mg）；羧甲基淀粉钠（批号：130110）、
微粉硅胶（批号：131103）、硬脂酸镁（批号：20130412）均来自
安徽山河药用辅料股份有限公司；其余辅料均为药用规格，其
余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 处方初步筛选

根据华北制药股份有限公司多年的片剂生产实践经验，
选择国内常用辅料，先对腺苷钴胺片辅料进行单因素筛选。
羧甲基淀粉钠作为崩解剂具有良好的吸水性和膨胀性，从而
实现片剂的崩解，促进药物的溶出，其用量为 1％～3％；微粉
硅胶有很好的助流作用，确保物料的可压性，其用量为0.1％～

0.3％；硬脂酸镁的润滑作用可以确保压片时片子的脱模性，确
保压片的顺利进行，其用量为0.5％～1.5％。
2.2 溶出度考察
2.2.1 色谱条件与系统适用性试验[5]。色谱柱：YMC C18（150

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：0.05 mol/L磷酸二氢钾溶液（用磷
酸调节 pH为 3.2）-乙腈（85 ∶ 15），流速：1 ml/min；紫外检测器；
检测波长：260 nm；柱温：35 ℃；进样量：50 μl。该色谱条件下，
腺苷钴胺与相邻峰的分离度符合要求。

2.2.2 溶液的制备。对照品溶液：精密称取经 60 ℃减压干燥
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摘 要 目的：优化腺苷钴胺片的处方组成。方法：以辅料中的羧甲基淀粉钠、微粉硅胶、硬脂酸镁用量为因素，以溶出度为指标，

采用L9（34）正交设计试验优化腺苷钴胺片处方（每片含腺苷钴胺0.25 mg），对所制腺苷钴胺片进行验证试验（30 min溶出度、羟钴

胺素在460 nm与352 nm处吸光度比值、崩解时限和含量），并考察制剂的加速稳定性。结果：辅料中影响腺苷钴胺片溶出度的主

要因素是羧甲基淀粉钠；最优处方（10 000片）为羧甲基淀粉钠 18 g，微粉硅胶 1.8 g，硬脂酸镁 3 g；所制片剂的 30 min 溶出度为

97％～99％，羟钴胺素的吸光度比值均为0.93，崩解时间为9～10 min，含量为99.3％～99.7％，6个月的加速试验结果与0个月时

比较无明显变化。结论：成功制得各项指标符合《中国药典》要求的腺苷钴胺片。
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Formulation Optimization of Cobamamide Tablets by Orthogonal Design
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ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the formulation of Cobamamide tablets. METHODS：The L9（34）orthogonal design was
performed to optimize the formulation of Cobamamide tablets containing cobamamide 0.25 mg per tablet with the amount of
CMS-Na，silicii doxydum and magnesium stearate as factors using dissolution rate as index. Validation test（30 min dissolution
rate，hydroxocobalamine absorbancy at 460 nm to at 352 nm，disintegration time limited and content）of formulation was conduct-
ed，and the accelerated stability test was also carried out. RESULTS：The experimental result indicated CMS-Na was the chief influ-
ential factor of the dissolution rate of Cobamamide tablets. The optimal formulation（10 000 tablets）was composed of CMC-Na 18

g，silicii doxydum 1.8 g and magnesium stearate 3 g. The dissolution rate of prepared tablet was 97％-99％ within 30 min. The ra-
tio of hydroxocobalamine absorbancy was 0.93，disintegration time limited was 9-10 min and content was 99.3％-99.7％. Result of
6 month accelerated test was not significant different from that of 0 month accelerated test. CONCLUSIONS：Cobamamide tablets
are prepared successfully and up to the requirements of Chinese Pharmacopeia.
KEYWORDS Cobamamide tablets；Formulation；Orthogonal design experiment；Dissolution rate

··3502



中国药房 2014年第25卷第37期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 37

4 h的腺苷钴胺对照品适量，加水溶解，并用水稀释成每1 ml中
约含1.25 μg的溶液，摇匀，即得。溶出溶液：取片剂，照溶出度
测定法[2010年版《中国药典》（二部）附录ⅩC小杯法][2]，以水
200 ml为溶出介质，转速75 r/min，依法操作。在30 min时，取
溶液 10 ml，用微孔滤膜（0.45 μm）迅速滤过，取续滤液，即
得。以上溶液的制备均避光操作。

2.2.3 溶出度测定。取对照品溶液和溶出溶液各 50 μl，注入
液相色谱仪，记录色谱。按外标法以峰面积分别计算每片样
品在30 min时的溶出度。限度为标示量的70％。

2.3 正交设计试验
通过初步筛选处方，确定以淀粉和糊精用一步制粒的生

产工艺制作空白颗粒。确定影响腺苷钴胺片质量的因素主要
包括崩解剂、助流剂、润滑剂的用量，每个因素分别选定3个水
平，以30 min溶出度为主要考察指标，采用L9（34）正交试验表[6]，

对试验方案进行设计，进一步考察腺苷钴胺片（片质量约0.061 6

g）中羧甲基淀粉钠用量（A）、微粉硅胶用量（B）、硬脂酸镁用量
（C）的影响。正交设计试验因素与水平取值见表1。

表1 正交设计试验因素与水平取值（g/10 000片）
Tab 1 Factors and levels of orthogonal design experiment（g/

10 000 tablets）

水平

1

2

3

因素
A

6

12

18

B

0.6

1.2

1.8

C

3

6

9

2.4 腺苷钴胺片的制备
将处方量的腺苷钴胺原料药和制备的空白颗粒等量递加

2次，把等量递加后的物料和剩余的空白颗粒按表1处方量羧
甲基淀粉钠、微粉硅胶混合30 min，再加入处方量的硬脂酸镁
混合5 min，即得腺苷钴胺片的中间体颗粒。按中间体检验标
准检测中间体颗粒，确定片质量并压片，然后进行包衣。按相
同方法制得另外 8组不同的腺苷钴胺片，测定所制片剂的 30

min溶出度。正交试验设计与极差分析结果见表 2，方差分析
结果见表3。

表2 正交设计试验与极差分析结果
Tab 2 Results of orthogonal design experiment and range

analysis

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

因素
A

6

6

6

12

12

12

18

18

18

88

283

296

69.34

B

0.6

1.2

1.8

0.6

1.2

1.8

0.6

1.2

1.8

218

223

226

2.66

C

3

6

9

6

9

3

9

3

6

223

223

221

0.66

空列
1

2

3

3

1

2

2

3

1

216

223

228

4

溶出度，％

26

30

32

95

92

96

97

98

98

由表 2、表 3可知，影响腺苷钴胺片溶出度的主要因素是
A，其次为 B，C 因素无显著影响，即 A＞B＞C。根据溶出度
综合平均值结果，结合极差分析，确定最优处方组成为A3B3C1。

2.5 验证试验

表3 正交设计试验方差分析结果
Tab 3 Results of variance analysis of orthogonal design ex-

periment

变异来源
A

B

C

误差

离差平方和
9 050.89

10.89

0.89

24.22

自由度
2

2

2

2

均方
4 525.45

5.45

0.45

12.11

F

373.69

＜1

＜1

按照“2.3”项下最优处方，制备3批腺苷钴胺片，批号分别
为131206、131207、131208，检测3批样品30 min的溶出度，并按

《中国药典》中对腺苷钴胺片的质量控制要求，对所制片剂中羟
钴胺素在460、352 nm波长处吸光度比值、崩解时限和含量进行
检测。结果各项指标均符合标准规定，详见表4。

表4 3批腺苷钴胺片的验证试验结果（n＝6）
Tab 4 Results of validation test of 3 batches of Cobama-

mide tablets（n＝6）

批号
131206

131207

131208

溶出度，％
97

98

99

羟钴胺素的吸光度比值
0.93

0.93

0.93

崩解时限，min

10

9

10

含量，％
99.3

99.4

99.7

2.6 稳定性试验
将“2.4”项下制备的 3批样品进行铝塑包装，在加速试验

条件[温度（40±2）℃、相对湿度（75±5）％]下放置1、2、3、6个
月[2]，然后按“2.4”项下指标进行检测。结果各项指标均符合标
准规定，详见表5。

表5 稳定性试验结果
Tab 5 Results of stability test

批号

131206

131207

131208

时间，
月

1

2

3

6

1

2

3

6

1

2

3

6

溶出度，
％

97

98

96

95

98

96

95

96

98

96

97

94

羟钴胺素的
吸光度比值

0.93

0.92

0.92

0.91

0.90

0.91

0.90

0.90

0.93

0.92

0.90

0.91

崩解时限，
min

10

11

10

12

10

10

12

12

11

12

12

13

含量，
％

99.3

99.5

98.7

98.3

99.6

99.5

99.5

98.9

99.5

99.3

99.4

98.6

3 讨论
腺苷钴胺片为糖衣片，原料为暗红色结晶或非结晶性粉

末，见光易分解[7]，在生产和检验的过程要避光操作。现行标
准 2010年版《中国药典》（二部）无溶出度检测项，只控制崩解
时限。溶出度检测是评价制剂处方、生产工艺、制剂生物利用
度的重要指标，目前已成为制药工业必设的一个质量控制项
目。关于腺苷钴胺片溶出度方法的建立与研究，笔者已进行
过报道[5]。

考虑到药物的溶出度与制剂的处方、工艺直接相关，笔者
在多年生产实践的基础上，对生产处方进行了正交试验优
化。正交试验结果显示，崩解剂羧甲基淀粉钠对腺苷钴胺片
的溶出度有显著影响，故在保证产品质量的前提下，应采用适
量崩解剂。本研究用正交试验优选出的处方工艺制备的腺苷
钴胺片，产品质量稳定，各项指标均符合要求。该制备工艺简
单易行，适合工业化大生产，可为药品生产企业研制腺苷钴胺
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摘 要 目的：建立测定硫酸长春新碱脂质体含量的方法，并对其3种包封率测定方法进行比较。方法：采用高效液相色谱法测

定药物含量，色谱柱为Agilent C18，流动相为4.5％二乙胺水溶液（pH 7.0）-甲醇（1 ∶ 7，V/V），流速为1.0 ml/min，检测波长为297 nm；

分别采用超速离心法、超滤法、微柱离心法分离游离药物并测定包封率。结果：硫酸长春新碱检测质量浓度线性范围为1～160 μg/ml

（r＝0.999 9），平均回收率为（97.8±1.1）％；3种方法测定包封率的方法回收率均符合方法学要求（回收率均≥96.54％），测得样品

的包封率分别为96.54％、96.84％、95.29％。结论：本品含量测定方法准确；包封率测定方法中以超滤法操作更简单且快速。建立

的含量和包封率测定方法可用于该制剂的质量控制。

关键词 硫酸长春新碱脂质体；含量测定；包封率

Content Determination of Vincristine Sulphate Liposomes and Comparison of 3 Methods for Entrapment
Efficiency
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TCM/National Pharmaceutical Engineering Center for TCM Solid Preparation，Nanchang 330006，China；2.Ji-
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tion of TCM，Ministry of Education，Nanchang 330004，China；4.School of Pharmacy，China Pharmaceutical
University，Nanjing 210009，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for the content determination of vincristine sulphate（VS）liposomes，and to

compare 3 methods for entrapment efficiency. METHODS：HPLC method was adopted. The determination was performed on Agi-

lent C18 column with mobile phase consisted of 4.5％ diethylamine solution（pH 7.0）-methanol（1 ∶ 7，V/V）at the flow rate of 1.0

ml/min. The detection wavelength was set at 297 nm. The entrapment efficiency was determined by ultracentrifugation，ultrafiltra-

tion and microcolumn centrifugation method，respectively. RESULTS：The linear range of VS were 1-160 μg/ml（r＝0.999 9）with

an average recovery of（97.8±1.1）％. Method recoveries of 3 methods for entrapment efficiency were in line with the methodology

requirements（recoveries≥96.54％），entrapment efficiency were 96.54％，96.84％，95.29％ . CONCLUSIONS：The method for

content determination is accurate；ultracentrifugation method is more simple and rapid among 3 methods. Established methods for

content determination and entrapment efficiency can be used for quality control of the preparation.

KEYWORDS Vincristine sulphate liposomes；Content determination；Entrapment efficiency

口服固体制剂提供参考和借鉴。
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