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地巴唑片对血管平滑肌有直接的松弛作用，可降低

外周阻力，从而降低血压，对胃肠平滑肌也有一定解痉

作用犤１犦。国外研究发现，地巴唑的血管舒张作用与阻断

非活化钙通道而减少Ｃａ２＋进入平滑肌细胞有关犤２犦。查询

国家药品监督管理局数据，地巴唑片国内有 ４６家生产
企业，５８个国药准字批号，规格主要为 ３，５，１０，２０ｍｇ，

１１家生产企业仍在产。经调研国内生产企业，地巴唑片
生产历史较久远，不能确定其原研厂家。该制剂现行质量

标准收载于《中华人民共和国卫生部药品标准》（１９８９年
版）化学药品及制剂第一册。根据结构式犤３犦，地巴唑（片）

的通用名应为盐酸地巴唑（片），故本研究中统一使用其

通用名。原国家食品药品监督管理总局曾将盐酸地巴唑

盐酸地巴唑片质量分析研究

陈宇 ，梁蔚阳，陈 △

（广东省药品检验所·国家药品监督管理局血液制品质量控制重点实验室·广东省药品监督管理局血液制品质量

控制研究重点实验室，广东 广州 ５１０６６３）
摘要：目的 探讨盐酸地巴唑片的质量现状及存在的问题。方法 按现行质量标准犤ＷＳ１－２４（Ｂ）－８９犦对抽验样品进行法定检验；建立
以下探索性研究方法：模拟处方工艺考察盐酸地巴唑片表面色斑的来源；采用超高效液相色谱 －飞行质谱联用（ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦ－ＭＳ）法
和核磁共振波谱（ＮＭＲ）法鉴定杂质；采用紫外－可见分光光度（ＵＶ）法测定不同溶出介质、不同厂家产品的溶出度，并计算不同批次产
品的含量均匀度；建立测定样品含量的高效液相色谱牗ＨＰＬＣ牘法。结果 法定检验中，１８３批次样品的合格率为５３．５５％；探索性研究中，
样品表面的色点可能由辅料引入或压片机缺乏及时保养维护导致；最大未知杂质为 ２－（羟基苯基）苯并咪唑；样品在 ｐＨ５．８和 ｐＨ
６．８的磷酸盐缓冲液中溶解度较低，在 ｐＨ１．０盐酸溶液中的溶出行为相似；９批次样品含量均匀度的 Ａ＋２．２Ｓ值 ＞１５．０；建立的
ＨＬＰＣ法测定结果与高氯酸滴定法比较无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。结论 盐酸地巴唑片总体质量水平一般，其现行质量标准的有效性和

安全性指标设立不足，不能完全有效控制药品质量，需尽快提高质量标准。

关键词：盐酸地巴唑片；质量标准；质量评价；评价性抽验
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图１ 不合格样品典型图

Ｆｉｇ．１ Ｔｙｐｉｃａｌｐｉｃｔｕｒｅｏｆｕｎｑｕａｌｉｆｉｅｄｓａｍｐｌｅｓ

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

片列入２０１４年度全国药品质量评价抽验计划。本次抽
样共完成１１家企业、１８３批次样品的法定标准检验，并
抽取其中７７批次样品开展探索性研究。通过对盐酸地
巴唑片进行模拟处方制剂试验、有关物质、溶出度、含量

均匀度及含量测定的研究，全面分析盐酸地巴唑片的有

效性和安全性，全面了解各企业的产品质量状况。现报

道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

Ｗａｔｅｒｓ２６９５／２４８７型和 Ｅ２６９５／２９９８型高效液相
色谱仪，ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＨＣｌａｓｓＵＰＬＣ／Ｇ２ＱＴＯＦ型超
高效液相色谱 －飞行质谱联用仪牗美国 Ｗａｔｅｒｓ公司牘；
Ａｇｉｌｅｎｔ１２００型高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ超纯水仪（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ
ＣＰＡ２２５Ｄ型电子天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；ＳＯＴＡＸ
ＡＴ７型溶出仪（瑞士Ｓｏｔａｘ公司）；ＭａｌｖｅｒｎＭ２０００型粒度
分布仪（英国Ｍａｌｖｅｒｎ公司）；ＢｒｕｋｅｒＡＶＡＮＣＥⅢＨＤ６００
型超导脉冲傅立叶变换核磁共振波谱仪（瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ
公司）；ＴＡＤＳＣＱ２０００型差示扫描量热仪（美国 ＴＡ
公司）；ＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌＥｍｐｙｒｅａｎＸ型射线衍射仪（荷兰
Ｐａｎａｌｙｔｉｃａｌ公司）；ＵＶ－２４５０型紫外分光光度计（日本
Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）。
１．２ 试药

盐酸地巴唑对照品（中国食品药品检定研究院，

批号为 １００４２０－２０１００２，含量为 ９８．９％）；邻苯二胺
对 照 品 （江 阴 市 华 亚 化 工 有 限 公 司 ，批 号 为

１０５１１１４０４０１，含量为 ９９．３％）；苯乙酸对照品（河北
诚信有限责任公司，批号为 １２０１１１４０５０１，含量为
９９．５％）；盐酸地巴唑原料（企业 Ｉ，批号 Ｉ１～Ｉ３；企业Ｌ，
批号 Ｌ１～Ｌ３）；盐酸地巴唑片（企业 Ａ，批号 Ａ１～
Ａ１６；企业 Ｂ，批号 Ｂ１～Ｂ１４；企业 Ｃ，批号 Ｃ１；企业 Ｄ，
批号Ｄ１；企业Ｅ，批号Ｅ１～Ｅ１０；企业Ｆ，批号Ｆ１～Ｆ２６；
企业 Ｇ，批号 Ｇ１；企业 Ｈ，批号 Ｈ１～Ｈ１６；企业 Ｉ，批
号 Ｉ１～Ｉ１７；企业 Ｊ，批号 Ｊ１～Ｊ２０；企业 Ｋ，批号为 Ｋ１～
Ｋ６１；规格均为 １０ｍｇ）；甲醇、冰醋酸、三乙胺均为色
谱纯；盐酸、三氯甲烷、丙酮均为分析纯；水为超

纯水。

２ 方法与结果

２．１ 法定检验

对 １８３批次盐酸地巴唑片样品按现行质量标准犤４犦

进行检验，检验项目包括性状、重量差异及含量测

定。合格９８批次，合格率为５３．５５％。８４批次为性状不
合格，１批次为性状及重量差异均不合格。１）性状：现行
质量标准犤４犦规定，盐酸地巴唑片应为白色片，８５批次样
品性状不合格原因均为片剂表面存在不同程度和数量

的黑色、灰色或褐色斑点（见图１）。涉及９个企业，表明
样品表面存在斑点现象较普遍。２）重量差异：１批次样
品（批号 Ｈ１）不合格，不合格率为 ０．５５％。提示个别企
业盐酸地巴唑片的生产工艺有待改进。３）含量测定：样
品均符合规定，含量均在 ９３．１％～１０９．５％范围内，平
均 １００．０％。企业批间变异系数为 １．１％～３．４％，批内
变异系数为 ０．１％～４．２％，提示部分企业生产工艺存
在一定问题。法定检验结果显示，大部分企业各批次的

结果一致，但部分企业不同批号批次与相同批号批次的

结果有差异，说明部分企业生产工艺存在一定问题。

２．２ 探索性研究

针对在法定检验中发现的问题，选取 １１个企业共
７７批次样品作为供试品，参照２０２０年版《中国药典牗四
部牘》犤５犦和其他文献资料犤６－８犦开展探索性研究。

１）模拟处方工艺制剂试验
根据企业 Ｋ提供的原辅料、处方和工艺，模拟处方

制剂过程。结果发现，部分辅料存在色点。而压片过程

中，压片机若缺乏及时保养维护就会导致片剂表面有色

泽深浅不同的斑点。

２）有关物质
现行质量标准犤４犦中无“有关物质”项，参考相关文献

的液相色谱法犤５－６犦，并对其做进一步优化及专属性、耐

用性试验等方法学考察，分析盐酸地巴唑片中的有关物

质。色谱条件：采用 Ｗａｔｅｒｓ２６９５／２４８７型高效液相色谱
仪，色谱柱为ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流
动相为水－甲醇－冰醋酸－三乙胺（４５∶５５∶０．５∶０．５，
Ｖ／Ｖ／Ｖ／Ｖ），流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为２２０ｎｍ，
柱温为３０℃，进样量为１０μＬ牗供试品溶液质量浓度为
１．０ｍｇ／ｍＬ牘。以盐酸地巴唑的合成原料邻苯二胺和苯
乙酸与适量盐酸地巴唑一起溶解，溶液按拟订色谱条件

进样测定。有关物质典型色谱图见图 ２。色谱图中，峰 ３
为最大未知杂质峰，该峰在强制降解试验时，除光破坏

时峰面积减小外，其余破坏试验无明显变化；猜测该物

质可能为盐酸地巴唑的工艺杂质。

取最大未知杂质 １０ｍｇ，用甲醇溶解，制成质量浓
度为１００μｇ／ｍＬ的供试品溶液。结合超高效液相色谱－
飞行质谱联用（ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦ－ＭＳ）法和核磁共振波谱
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图４ 最大未知杂质产生途径
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（ＮＭＲ）法，对该杂质进行研究犤７犦，发现其为２－（羟基苯
基）苯并咪唑，结构式见图３。盐酸地巴唑生产工艺是以
邻苯二胺与苯乙酸为起始原料，在氮气保护下，采用分

段升温降温方法，使邻苯二胺与苯乙酸产生苯并咪唑关

环反应，生成２－苄基苯并咪唑。猜测２－苄基苯并咪唑
在脱色过程中接触活性炭时，与残留的氧气发生反应，

生成２－（羟基苯基）苯咪唑。推测的未知杂质产生途径
见图４。

对７７批次盐酸地巴唑片杂质含量进行箱式分析，
可发现企业Ｊ和Ｋ的样品杂质含量批间变异系数较大，
企业Ｃ和Ｄ的样品杂质含量批间差异较小，详见图５。

３）溶出度
现行质量标准犤４犦中无此项，崩解时限项下采用水作

为溶剂，规定在１５ｍｉｎ内应完全溶解。盐酸地巴唑为难
溶性药物，根据生物药剂学（ＢＳＣ）分类系统定义，为低
溶解度高渗透性物质。崩解时限不能完全体现其在人体

内的溶出情况。对盐酸地巴唑片进行 ｐＨ１．０，２．０盐酸
溶液，ｐＨ３．８醋酸盐缓冲液，ｐＨ４．５，５．８，６．８磷酸盐缓

冲液，水 ７种溶出介质的溶出曲线试验，并同时考察
１１个企业的样品在ｐＨ１．０盐酸溶液中溶出行为的差异。

采用 ２０２０年版《中国药典（四部）》通则 ０９３１溶出
度与释放度测定法第二法（桨法），转速为５０ｒ／ｍｉｎ，溶出
体积为 ９００ｍＬ。采用紫外 －可见分光光度法在 ２７０ｎｍ
波长处测定。

取样品（批号 Ｊ１６）适量，分别在前述７种溶出介质
中绘制溶出曲线。在５，１０，１５，３０，４５，６０，９０，１２０ｍｉｎ取
样，滤过，取续滤液，作为供试品溶液，并同时补充相同

体积的溶出介质（溶出曲线见图６Ａ）。
取 １１家企业的样品（批号 Ａ３，Ｂ２，Ｃ１，Ｄ１，Ｅ２，Ｆ３，

图３ 最大未知杂质的结构
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Ｇ１，Ｈ１０，Ｉ１，Ｊ１６，Ｋ１）各适量，分别在 ｐＨ１．０盐酸溶液
中绘制溶出曲线。在５，１０，１５，３０，４５，６０，９０，１２０ｍｉｎ时
取样，滤过，取续滤液，作为供试品溶液，并同时补充相

同体积的溶出介质（溶出曲线见图６Ｂ）。
由图６Ａ可知，当溶出介质为水，ｐＨ１．０，２．０盐酸

溶液，以及 ｐＨ３．８醋酸盐缓冲液时，盐酸地巴唑片在
１０ｍｉｎ内的溶出率可超过 ９５％。当溶出介质为 ｐＨ４．５
磷酸盐缓冲液时，４５ｍｉｎ溶出率可达９５％。溶出介质为
ｐＨ５．８，６．８磷酸盐缓冲液时，曲线拐点出现在４５ｍｉｎ，
而在６０ｍｉｎ的溶出率达８５％。对比企业Ｊ的制剂工艺，
可发现主要辅料为淀粉和糊精，未采用其他崩解剂。而

盐酸地巴唑在ｐＨ５．８，６．８磷酸盐缓冲液中的溶解度较
低，所以片剂在这２个溶出介质中的溶出速率较慢。

由图 ６Ｂ可知，１１个企业的样品在 ｐＨ１．０盐酸溶
液中的溶出曲线有一定差异，但均能在 ３０ｍｉｎ时达到
平衡。因缺乏原研企业的数据，无法比较抽验样品与原

研样品间的差异。而对国内２家原料生产企业样品的晶
型研究发现，盐酸地巴唑存在不同晶型，但生产企业不

能提供生产时所采用的原料来源的具体情况，故暂时无

法比较 ２个原料制成的片剂的溶出度差异。企业 Ｃ，Ｆ，
Ｈ，Ｉ，Ｊ的样品在１５ｍｉｎ时达到平衡，企业Ａ，Ｂ，Ｄ，Ｅ，Ｇ，
Ｋ的样品在 ３０ｍｉｎ时达到平衡。根据各企业提供的制
剂工艺，大多采用淀粉、蔗糖和糊精作为辅料，利于盐酸

地巴唑在肠胃中的崩解，故大部分样品在崩解时限项下

时间为３～５ｍｉｎ，而溶出度更能体现该片剂在胃中的溶
解情况。７７批样品在３０ｍｉｎ时溶出度均大于８５％。

４）含量均匀度
现行质量标准犤４犦无此项。含量均匀度是小剂量固体

制剂及较难混匀的非均相制剂的重要质量指标之一。抽

验盐酸地巴唑片样品的规格均为 １０ｍｇ，按 ２０２０年版
《中国药典（四部）》通则 ０９４１含量均匀度检查法要求，
采用紫外－可见分光光度法在２７０ｎｍ波长处测定吸光
度，并计算含量。结果样品的含量均匀度均值在８９．７％～
１０７．７％之间，有 ９批次样品的 Ａ＋２．２Ｓ值 ＞１５．０
（企业 Ｅ，Ｈ，Ｋ分别有１，３，５批次）。通过与重量差异项
数据的比较可见，重量差异与含量均匀度存在相关性

（见图７）。
５）含量测定
现行质量标准中采用高氯酸滴定法测定盐酸地巴

唑原料及片剂的含量。而测定原料含量时需用到醋酸汞

溶液，醋酸汞毒性大，易污染环境；且测定片剂含量时，

会以较大量的三氯甲烷和丙酮为溶剂，该２种溶剂均属
易制毒化学品，需进行特殊管理。参考文献犤６犦，通过高
效液相色谱法测定盐酸地巴唑原料及片剂的含量，并进

行方法学验证。色谱条件，流动相为水－甲醇－冰醋酸－

三乙胺（４５∶５５∶０．５∶０．５，Ｖ／Ｖ／Ｖ／Ｖ），检测波长为
２２０ｎｍ，进样量为１０μＬ牗供试品溶液质量浓度为２０μｇ／ｍＬ牘。

对于盐酸地巴唑原料，两组数据的均值无显著差异

（Ｐ＞０．０５）。但由于仅有 ６批次的检验数据，样品量过
少，无法判断其是否服从正态分布。对于盐酸地巴唑片，

２种方法的数据结果服从近似正态分布，通过Ｌｅｖｅｎｅ检
验进行方差齐性检验，Ｐ＝０．０５９，表明两组数据符合方
差齐性，两者精密度无显著性差异。行配对 ｔ检验，结果
表明，两组数据的均值无显著差异（Ｐ＝０．１３６＞０．０５）。
３ 讨论

通过探索性研究发现，１）部分盐酸地巴唑片表面存
在不同程度和数量的黑色、灰色或褐色斑点，可能是由

辅料引入，且压片机缺乏及时保养维护也会造成片剂表

面存在斑点。２）现行质量标准中缺乏有关物质项。在探
索性研究中，对盐酸地巴唑的起始原料和工艺杂质进行

分离，并对工艺杂质进行了结构推断，确认该杂质为

２－（羟基苯基）苯并咪唑。部分企业的最大未知杂质量
和未知杂质总量批间差异较大。３）现行质量标准中缺乏
溶出度项。探索性研究发现，盐酸地巴唑片的溶出速率

随着溶出介质 ｐＨ的升高而减慢，到达平衡时间延长。
大部分企业样品在 ｐＨ１．０盐酸溶液介质中 ３０ｍｉｎ时
达到平衡，部分企业在 １５ｍｉｎ达到平衡；７７批样品在
３０ｍｉｎ时溶出度大于 ８５％。４）现行质量标准中缺乏含
量均匀度项。根据 ２０２０年版《中国药典（四部）》通则
０９４１要求，该片剂应进行含量均匀度检查。探索性研究
发现，７７批次样品中有９批次样品的 Ａ＋２．２Ｓ值＞１５．０。
５）现行质量但标准中采用高氯酸滴定法测定盐酸地巴
唑片的含量，且测定过程中使用大量的三氯甲烷和丙酮

作为溶剂，毒性较大。探索性研究时，选择高效液相色谱

法测定盐酸地巴唑片含量，并与高氯酸滴定法的测定结

果进行比较，结果两组数据均值无显著差异。

本研究中采取法定检验结合探索性研究模式对盐

酸地巴唑片进行评价性抽验，从标准到质量进行了较全

面的分析和评价。由法定检验可知，目前盐酸地巴唑片

性状不符合规定情况较严重；部分企业产品在重量差异

和含量测定项目中，批间与批内存在较大差异。通过探

索性研究可知，在有关物质、溶出度、含量均匀度项目


