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!摘!要"!建立了吡喹酮-聚乳酸-羟基乙酸"吡喹酮-.H62#缓释植入棒含量测定的=.H/法!并对

其释放度进行了考察% 以甲醇-水"$## n&#!=M=#为流动相!采用6\:C7/$3 反相色谱柱" &05 JJB

")# JJ!)

!

J#!流速$0# JH*JF8!紫外检测波长 "5% 8J!在此试验条件下!吡喹酮在 $# ("##

!

O*JH

范围内与峰面积线性关系良好!,o#01111'平均回收率为 110&3h!!CF为 #0)%h"8 o1#% 三批样

品的含量分别为13015h&1305'h和 1303$h!该方法简单&快捷&辅料无干扰&准确度高!适于吡喹

酮-.H62植入棒的含量测定% 吡喹酮 -.H62植入棒以骨架溶蚀释放机制缓慢释放!释药期可达

三周!释放度高于 %##

!

O*P%

!关键词"!吡喹酮'.H62'缓释植入棒'含量测定'=.H/'释放度
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!!吡喹酮".\:bF?M:8]7K#是 47M^7\]等人*$+于 $1''

年研制成功的广谱抗蠕虫药!对血吸虫)包虫)绦虫

等均有杀灭作用& 该药因其疗效高)副作用小)安

全度高等优点*"+

!一直是世界上治疗多种寄生虫病

的首选药物& 中国兽药典已收载片剂为临床治疗

用药剂型*%+

!但这种剂型由于肝首过效应!生物利
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用度较低& 另外!由于治疗周期较长!定期给兽类

服用!不易操作!且难以落实!尤其是在农牧区& 有

研究者曾研究了吡喹酮硅胶棒*&+

!经手术植入皮下

或经穿刺导入皮下!解决了片剂的上述缺陷!但硅

胶为非降解材料!最终将留存于兽类体内!影响畜

产品的食用& 为了解决药物残留问题!保证畜产品

的食用安全!研究小组以可生物降解的聚乳酸 -羟

基乙酸".H62#为药物载体*)+

!设计和研制了一种

兽用吡喹酮缓释植入棒& 该植入棒在体内可降解

吸收!降解产物可参与人体的新陈代谢!最终形成

二氧化碳和水被排出体外!体内无残留& 目前!吡

喹酮-.H62植入棒含量测定方法及以.H62为载

体的吡喹酮缓释药棒的释放情况未见报道!为了有

效控制产品质量!依据吡喹酮和 .H62的特性!建

立了含量测定的 =.H/法!并对释放度进行了考

察!为安全用药提供参考依据&

CD仪器与试剂

$0$!仪器!Y:]7\G高效液相色谱仪$Y:]7\G"&31

检测器!Y:]7\G)$) 泵!IJEDa7\.\D工作站!美国

a:]7\G公司%Q>-")#$ 紫外 -可见分光光度计$日

本4TFJ:PbM公司%电子天平$德国 4:\]D\FMG公司%超

纯水机$成都唐氏康宁科技有限公司&

$0"!试剂!.H62$自制!:

#

o"0# B$#

&

%吡喹酮缓

释植入棒$自制!规格$ $) JO*支!样品批号为

"#$"#1$$!"#$"#1$"!"#$"#1$%%吡喹酮原料药$浙

江海正药业!批号为 #3#)$)%吡喹酮对照品$批号为

$###&5 -"##)#&!中国食品药品检定研究院%甲醇$

色谱纯!天津赛弗瑞%三氯甲烷$色谱纯!美国 [,0

9:;7\公司%超纯水$自制&

ED方法与结果

"0$!溶液配制

"0$0$!对照品溶液!精密称取吡喹酮对照品适

量!以甲醇为溶剂!配制浓度为 $###

!

O*JH的标准

贮备液!取标准贮备液适量!稀释成 $#))#)$##)

$)#)"## 和 )##

!

O*JH等系列浓度的标准溶液!滤

过!备用&

"0$0"!供试品溶液!取植入棒 $ 支!切碎!精密称

重!置 $## JH量瓶!加三氯甲烷 $ JH使完全溶解!

甲醇定容!摇匀& 经 &### \*JF8 离心 "# JF8

*5+

!取

上清液滤过!备用&

"0$0%!辅料溶液!取 .H62辅料 $ 支!制备方法

同供试品溶液&

"0"!波长选择!取 )##

!

O*JH标准溶液在 "## (

&## 8J波长范围内扫描& 结果如图 $ 所示& 可见

吡喹酮在 "5% 8J和 "'" 8J波长处各有一个最大

吸收!"5% 8J较 "'" 8J波长处吸收值大!为减小测

试误差!选择 "5% 8J为=.H/检测波长&

图 CD吡喹酮紫外吸收曲线

"0%!色谱条件!色谱柱为 6\:C7/$3 柱"")# JJ

B&05 JJ!)

!

J#%流动相为甲醇 -水"$## n&#!

=M=#%检测波长 "5% 8J%流速 $0# JH*JF8%进样量

"#

!

H&

"0&!专属性试验!分别取甲醇溶剂)辅料溶液)

$)#

!

O*JH标准溶液与供试品溶液!照 "0% 项下的

色谱条件进样分析!结果如图 " 所示& 可见吡喹酮

对照品和供试品在 1 JF8 附近出峰!而辅料对吡喹

酮的测定无干扰&

图 ED吡喹酮溶液及辅料溶液高效液相色谱图

"0)!线性关系考察!分别取 "0$0$ 项下 ) 个系列

浓度的标准溶液!照 "0% 项下的色谱条件进样测

定!以峰面积;与浓度 (进行线性回归!得回归方

程;o$)%)"%(i%#"%"3!,o#"1111"8 o)#& 结果表

(%&(
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明吡喹酮在 $# ("##

!

O*JH范围内线性关系良好&

"05!精密度试验!取 $##)$)#)"##

!

O*JH标准溶

液!照 "0% 项下的色谱条件!分别连续测定 ) 次!三

种标准溶液峰面积的 !CF值分别为 #0$"h)

#0$5h和 #0$&h"如表 $ 所示#!表明进样精密度

良好&

表 CD精密度试验结果

样品浓度*

"

!

O(JH

-$

#

峰面积*

!

2Q(G

$ " % & )

!CF*h

$## $)5))' $)'#$" $)531$ $)'##1 $)'$#% #0$"

$)# "%%%"% "%%'"' "%%%#$ "%"5$% "%"1#5 #0$5

"## %$#$3& %#111$ %#1)'& %#1&)% %$#55& #0$&

"0'!稳定性试验!取批号为 "#$"#1$$ 供试品溶

液!分别于 #)")&)5)3T取样!照 "0% 项下的色谱条

件!测定 3 T 内供试品溶液峰面积的 !CF值为

#0%1h"如表 " 所示#!表明供试品溶液室温下放置

3 T稳定性良好&

表 ED稳定性试验结果

样品批号
峰面积*

!

2Q(G

# T " T & T 5 T 3 T

!CF*h

"#$"#1$$ "%#33$ "%$#"5 ""111" ""3)#$ "%#$)# #0%1

"03!定量限试验!取 $#

!

O*JH标准溶液不断稀

释!取稀释液!照 "0% 项下的色谱条件进样测试!按

信噪比 4*Ao$# 计算定量限!结果测得定量限为

#0$

!

O*JH&

"01!重复性试验!取批号为 "#$"#1$$ 样品 5 支!

按 "0$0" 法制备供试品溶液& 照 "0%项下的色谱条

件进样测定!外标法计算含量!测得平均含量为

13031h!!CF值为 #0&&h!表明本方法的重复性良

好&

"0$#!回收率试验!精密称取植入棒标示量的

3#h)$##h和 $"#h的原料药各三份!置 $## JH量瓶!

分别加入$支植入棒所需的辅料!加入$ JH三氯甲烷

使其完全溶解!甲醇定容& 溶液分别经 &### \*JF8离

心 "# JF8!取上清液滤过!取 "#

!

H!注入色谱仪!照

"0% 项下的色谱条件测定!按外标法计算!结果如表

% 所示& 平均回收率为 110&3h!!CF值为 #0)%h

"8 o1#& 表明该方法回收率较好!准确度高&

表 GD回收率试验结果

标示量

的倍数
取样量*O 测试量*O 回收率*h

平均回

收率*h

!CFMU

#0#$"$ #0#$$111 110$'

3# #0#$"& #0#$"%)5 1105)

#0#$"% #0#$"#3' 130"'

#0#$&1 #0#$&3)& 11051

$## #0#$)$ #0#$)#31 1101% 110&3 #0)%

#0#$)& #0#$)&#" $##0#$

#0#$3$ #0#$3#&3 110'$

$"# #0#$'3 #0#$''#5 110&'

#0#$3" #0#$3#1& 110&"

"0$$!含量测定!取批号为 "#$"#1$$!"#$"#1$"!

"#$"#1$% 供试品溶液!照 "0% 项下的色谱条件测

定!按 外 标 法 计 算& 测 得 批 号 为 "#$"#1$$)

"#$"#1$" 和 "#$"#1$% 的含量分别为 13015h)

1305'h和 1303$h&

"0$"!释放度考察!取批号为 "#$"#1$$ 的植入棒

5 支!分别置入 %# JH超纯水中*'+

!%' e j$ e恒

温下于 3# \*JF8的摇床中振摇!"& T更换一次释放

液& 取释放液!滤过!照 "0% 项下的色谱条件测定!

按外标法计算& 释放曲线如图 % 所示!可见吡喹酮

植入棒使药物缓慢释放出来!释药期可达 "$ P!每

日释放量大于 %##

!

O!释放后期出现药物突释现

象& 累积释放度曲线"图 &#显示!"$ P 时累积释放

度达 15h&

GD讨D论

%0$!吡喹酮为疏水药物!不溶于水!可溶于有机溶

剂!而.H62不溶于甲醇& 在吡喹酮 -.H62缓释

植入棒含量测定中选择用少量三氯甲烷先将植入

棒完全溶解!再加甲醇将.H62沉淀的方法处理样

图 GD吡喹酮植入棒释放曲线

(&&(
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图 HD吡喹酮植入棒累积释放度曲线

品& 利用甲醇与三氯甲烷互溶性!使吡喹酮提取较

完全!回收率高!且测试方法简单)快捷!辅料无干

扰!含量测定准确度高&

%0"!对植入棒释放度考察!结果显示!吡喹酮 -

.H62缓释植入棒可使吡喹酮缓慢释放!释药期达

% 周!每日释放量高于 %##

!

O!"$ P 时的累积释放

度为 15h!起到了缓释的效果& 以累积释放度对时

间线性回归得 +F]O7\-.7EE:G模型拟合方程*3+为$

K81o$0"&"%K83i&0#&3'!,o#013&3"其中 1o:

3

M

:

w

!:

3

为 3时间的累积释放量!:

w

为
w

时间的累

积释放量!:

3

M:

w

为3时间的累积释放度#!释放参

数 8 o$0"&"%!8 k#031!由此可推测药物释放为骨

架溶蚀作用机制!即药物随着载体的降解被逐渐释

放出来&

从释放曲线中还可以看出!" 周内各植入棒之

间的测量误差较小!" 周后误差增大!这应为植入棒

载体.H62降解与药物释放共同作用所致& " 周

内!.H62降解较缓慢!药物随着.H62的降解缓慢

释放出来!药物的释放!致使植入棒上出现孔洞!并

逐渐增多!孔洞的出现!增加了 .H62与水的接触

面积!加速了 .H62的降解& 当 .H62降解变成碎

块时!出现药物突释现象& 载体降解与药物释放共

同作用致使各植入棒 .H62降解变成碎块的时间

不完全一致!因此!出现 " 周后误差增大现象&

释放后期药物突释现象可能由载体降解速率

与药物释放速度不一致所致!还需进一步调整载体

降解与药物释放之间的关系!解决后期突释问题!

完善制剂的制备&
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