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氟比洛芬口腔崩解片的制备及质量控制

来小丹!，刘松青!，黄+ 华&，林+ 彩!，贺红军! + + （ !第三军医大学西南医院药学部，重庆 %""")’；&重庆医科大学药学院药
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+ + 摘+ 要：目的+ 制备氟比洛芬口腔崩解片并建立其质量控制方法。方法+ 采用湿法制粒压片法制备口腔崩解片，运
用高效液相色谱法（-./0法）测定其含量。结果+ 制备的氟比洛芬口腔崩解片外观完整光洁，硬度为 & 12，崩解时间小于
)" 3；含量测定线性范围为 !4 " 5 !"4 " !2 6 78，! 9 "4 ((( (，平均回收率为 ((4 )&:，;<= 9 !4 "(:。结论+ 本制备法与质量
控制方法简便、可行。
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+ + 口腔崩解片是近年来国内外研究开发的一种速释
新剂型，它的服用几乎不需用水，也无需咀嚼，药物置

于舌面上，遇唾液迅速崩解后，随吞咽动作入胃起效，

可方便老人、儿童、吞咽困难或特殊环境下的患者用

药［!］。氟比洛芬是丙酸类非甾体类抗炎药（ECE#3PMO#
CADB8 BEPA#AEQ8B77BPCOT DOJ23，H<>?=），主要通过抑制
前列腺素合成酶起作用，具镇痛、抗炎及解热作用。

国内外有普通片剂、注射剂、颗、混悬剂等制剂上市，尚

少见有关口腔崩解片的报道。本实验制备了氟比洛芬

口腔崩解片，并对其质量进行检查。

78 材料与方法

!4 !+ 材料
!4 !4 !+ 仪器+ + >2A8MEP !&"" 高效液相色谱仪（>2A8MEP），;0#
)]药物溶出仪（天津大学无线电厂），Z>&""% 型电子天平（上
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海天平仪器厂），赛多利斯电子天平（]. &&!<），*’@ 片剂四用
测定仪（上海黄海制药厂），V=. 型单冲式压片机（上海第一制
药机械厂）。

!4 !4 &+ 试药+ + 氟比洛芬口腔崩解片（自制），氟比洛芬原料
药（批号 "%!&!"，上海海曲化工有限公司），氟比洛芬对照品
（批号 !""*&$#&""%"!，中国药品生物制品检定所），微晶纤维素
（广州杰辅贸易有限公司），甘露醇（广西南宁化学制药有限公

司），交联聚维酮（上海远宏化工制剂辅料技术有限公司），甜

菊甙（成都菊乐制药有限公司），甲醇为色谱纯，无水乙醇等试

剂均为分析纯。

!4 &+ 处方与制备
!4 &4 !+ 处方+ + 取处方量氟比洛芬、微晶纤维素、甘露醇、交联
聚维酮、甜菊甙，共制成 ! """片。每片相当于氟比洛芬 $" 72。
!4 &4 &+ 制备+ + 取处方量氟比洛芬，等量递加法加入微晶纤维
素、甘露醇等辅料研细，过 !"" 目筛，混合均匀，用水制粒，$$ a
烘干，过筛后，加硬脂酸镁、微粉硅胶，整粒，混匀，压片，即得。

!4 )+ 质量控制
!4 )4 !+ 性状+ + 本品为白色片，片面完整光洁，色泽均匀。
!4 )4 &+ 检查+ + 按中国药典 &""$年版检查［&］。
!4 )4 )+ 口感+ + , 例 && 5 )& 岁健康志愿者（男性和女性各 )
例），用水清洁口腔，将口腔崩解片置于舌面，不用水，也不用咀

嚼，允许舌适当上下运动，记录苦味、沙砾感、对口腔黏膜的刺

激性等评价［)］。
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!" #" $% 崩解时间测定
!" #" $" !% 体外崩解时间测定% % 由于口腔崩解片是近年来发
展起来的一种新剂型，《中华人民共和国药典》&’’( 年版对此
类品种没有规定具体装置与技术要求。我们根据国家食品药

品监督管理局（)*+,）药品审评中心审评四组发布“口腔崩解
片的剂型特点和质量控制会议纪要”的要求，选用水为介质，用

量 & -.，温度为 #/ 0，静态方法，进行崩解时限的测定［$］。
!" #" $" &% 口腔内崩解时间测定 % % 健康志愿者用水清洁口
腔，将口腔崩解片置于舌面，不用水，也不用咀嚼，允许舌适当

上下运动，用秒表记录药片在口腔中完全崩解所需时间，即为

口腔内崩解时间［#］。

!" #" (% 含量测定
!" #" (" !% 色谱条件及系统适应性 % % 色谱柱：123456 78.9:;7
<=>?@!A（(?B9832C $" D -- E !(’--）分析柱；流动相：甲醇?
’F !G醋酸溶液（D(H #(）；流速：!" ’ -. I -9C；检测波长：&$/ C-；
柱温：#’ 0；进样量：( !.。
!" #" (" &% 溶液的配制 % % 对照品溶液：取氟比洛芬对照品适
量，精密称定，用无水乙醇溶解，并制成每 ! 毫升含 ( !J的氟比
洛芬对照品溶液。

% % 样品溶液：取本品 &’ 片，研成细粉，精密称取适量（约相当
于氟比洛芬 (’ -J）置 !’’ -.容量瓶中，加无水乙醇至刻度，摇
匀，用微孔滤膜滤过，精密量取续滤液 ! -. 置 !’’ -. 容量瓶
中，加无水乙醇稀释至刻度。

% % 空白辅料溶液：按照制剂处方不加氟比洛芬，按供试品溶
液配制方法配成空白辅料溶液。

!" #" (" # % 标准曲线的制备 % % 将氟比洛芬对照品配成 !" ’、
&F ’、$" ’、(" ’、D" ’、A" ’、!’" ’ !J I -. 的溶液，进样 ( !.，以浓度
（!，!J I -.）对峰面积（"）进行回归，得到标准曲线方程。
!" #" (" $% 专属性实验 % % 分别取空白液、对照品液和样品液
进样 ( !.，记录色谱图。
!" #" (" (% 精密度实验% % 精密量取 ! -J I -. 氟比洛芬的储备
液，分别配成浓度为 &、( !J I -.和 A !J I -.的 # 种浓度，各个浓
度连续测定 # 次，以峰面积考察其精密度；且将此 # 种溶液于
’、&$、$A K 分别进样，进行测定，每个浓度连续测定 # 次，记录
峰面积，以峰面积考察其日间精密度。

!" #" (" D% 加样回收率实验% % 分别精密称取 $、(、D -J 的氟
比洛芬对照品，加入已知含量的样品中，照供试液配制方法在

线性范围内配制成高、中、低系列浓度的溶液，按 !" #" (" ! 项色
谱条件下进样 ( !.，测定氟比洛芬的含量并计算回收率和相对
标准偏差（L)+）。
!" #" (" /% 检测限和定量限% % 精密称取干燥的氟比洛芬对照
品适量，配制成系列浓度的对照品溶液，测定检测限和定量限。

!" #" (" A% 样品含量测定% % 精密量取 M 份不同批次的氟比洛
芬口腔崩解片样品，按 !" #" (" & 供试品溶液的制备方法处理，
注入高效液相色谱仪，记录峰面积，通过回归方程，计算其百分

含量和 L)+。
!" #" (" M% 样品稳定性实验 % % 取同一批样品的供试品溶液，
分别于 ’、&$、$A、/&、MD K 进样测定。记录峰面积，计算其百分
含量。

!" #" D% 溶出度实验% % 采用中华人民共和国药典 &’’( 年版
有关溶出度项下规定［&］，采用转篮法，介质为 M’’ -. 的磷酸盐
缓冲液（ :N O /" &），转速 (’ 3 I -9C，温度（#/ P !）0进行实
验［(］。取本品 D 片，分别于 !、&、#、$、(、!’、!(、&’、#’、$(、D’ -9C
取样 ( -.，同时补充同温度 ( -.新鲜缓冲液，样品经微孔滤膜
过滤，取续滤液进样。

!" 结果

&" !% 检查
% % 硬度 & QJ，片质量差异、脆碎度检查符合规定。
&" &% 口感
% % 本片口感较细腻，无沙砾感，无苦味，甜味适中，仅有轻微
刺激感，可接受。

&" #% 崩解时间测定
% % 根据我们的实验方案，样品的崩解时间均小于 #’ ;。
&" $% 含量测定
&" $" !% 色谱条件及系统适应性 % % 在本实验条件下，理论塔
板数为 D ’’’，色谱峰保留时间适中，峰形对称，峰形良好，制剂
辅料无干扰。

&" $" &% 标准曲线的制备% % 以浓度（!，!J I -.）对峰面积（ "）
进行回归，得到标准曲线方程：! O &## $D/ ’/" R ’" !’/ AM(，$ O
’" MMM M，线性范围为 !" ’ S !’" ’ !J I -.，线性关系良好。
&" $" #% 专属性实验 % % 在本研究的色谱条件下，主药成分与
样品中其他成分分离较好，阴性对照不干扰氟比洛芬的测定。

空白液、对照品液及样品液的色谱图见图 !。
&" $" $% 精密度实验% % 高、中、低浓度的日内差分别为 ’F !$G、
’" &’G、’" &&G，均 T &G；高、中、低浓度的日间差分别为
’F #&G、’" #(G、’" $’G，均 T &G。说明该方法精密度良好。
&" $" (% 加样回收率实验% % 测得氟比洛芬的含量及回收率结
果见表 !。
&" $" D% 检测限和定量限% % 按信燥比（) I U O #），测得检测限
为 &’ CJ I -.，按信燥比（) I U O !’）测得定量限为 /’ CJ I -.。
&" $" /% 样品含量测定% % 测得氟比洛芬口腔崩解片样品百分
含量结果见表 &。
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,：空白液；>：对照品液；@：样品液
图 #" 氟比洛芬口腔崩解片中氟比洛芬色谱图
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表 !" 氟比洛芬回收率测定结果

加入量（$%）测得量（$%）回收率（&） 各浓度平均回收率（&） 平均回收率（&）
’ (# !)! !*# *(

(# !() !+# ’+
!+# ,-

（./0 1)# (!&）
(# !(! !+# 2-

- ’# !3’ !!# 2+
’# !*+ !!# +2

!!# --
（./0 1)# 2*&）

!!# (2
（./0 1,# )!&）

’# !!, !!# -3
3 3# ),3 ,))# 2*

3# )2+ ,))# ’*
,))# 2*

（./0 1)# ,!&）
3# ))- ,))# )+

表 #" 样品含量测定结果

批号 标示量百分含量（&） 各浓度平均百分含量（&）
)*,),+ ,),# 3-

,),# ()
,),# ’+

（./0 1)# 2’&）
,),# 3,

)*,),! !!# !-
,))# ((

,))# ,+
（./0 1)# 2)&）

,))# 2*
)*,)22 ,)2# ,-

,),# !,
,)2# ,2

（./0 1)# 2)&）
,)2# (,

2# ’# +" 样品稳定性实验" " 样品平均百分含量为 ,),# --&，
./0 1 )# ,)&，表明样品的供试品溶液在 !3 4内稳定。
2# -" 溶出度实验
" " 口腔崩解片在 , $56 时溶出氟比洛芬超过 *)&，在 2 $56
时溶出超过 !)&，在 ’ $56时就已经达到 ,))&，释放完全。表
明氟比洛芬口腔崩解片溶出性能良好，结果见图 2。
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图 #" 氟比洛芬口腔崩解片溶出曲线

$" 讨论

" " 处方及工艺对口腔崩解片的崩解速度影响极大，
常用方法为冷冻干燥法、固态溶解法、喷雾干燥法、直

接压片法等。直接压片法工艺简单、成本低、应用广，

相应对辅料要求也高。本实验制备中发现主药流动性

欠佳，因此采用湿法制粒压片法，改善了处方的流动

性。由于口腔崩解片在口腔内崩解成细小的颗粒，不

能完全溶解为分子态，使服药者产生沙砾感。因此在

制备口腔崩解片时应注意口感问题，提高患者的服药

依从性。本实验采用具有较强可压性及崩解性的微晶

纤维素作为填充剂，同时添加适宜的助流剂和矫味剂，

使该口腔崩片除溶解迅速外，还具有良好的流动性和

口感。

" " 口腔崩解片是近年来发展起来的一种新剂型，
《中华人民共和国药典》2))- 版对此类品种没有规定
具体装置和技术要求，对其崩解时间的测定，各国药典

均未有专门的测定方法。本实验制备的口腔崩解片的

崩解时限检查采用 /708 的推荐方法，能够有效模拟
口腔的环境，准确反映药物在体内的崩解。

" " 综上所述，9:;< 法测定口腔崩解片中氟比洛芬
的含量简便、准确，重现性好，回收率高，辅料对测定无

干扰。
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