
中国兽药杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ５８ 卷第 ６ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｄｏｉ：１０． １１７５１ ／ ＩＳＳＮ． １００２ － １２８０． ２０２４． ０６． ０８

烯丙孕素片的制备及质量研究

黄 虎１，邓衡露１，程怀灵１，侯永敏１∗，李跃龙２∗

（１． 广州威生医药科技有限公司，广州 ５１０７３０；２． 广东省农产品质量安全中心，广州 ５１０２３０）

［收稿日期］ ２０２３ － １２ － １４　 ［文献标识码］Ａ　 ［文章编号］１００２ － １２８０ （２０２４） ０６ － ００６５ － ０７　 ［中图分类号］Ｓ８５９． ７９

［摘　 要］ 　 对烯丙孕素片的制备及质量进行研究。 以药物的崩解时限和溶出度为主要指标，应用

正交设计法对其处方进行优化，制备一种延缓崩解开始时间的烯丙孕素片，以适应不同猪场和环境

的湿法饲喂需求。 考察烯丙孕素片的外观性状、硬度、片重差异、脆碎度、崩解时限、溶出度、含量测

定等，重点对烯丙孕素片的溶出度方法进行了研究。 结果表明，烯丙孕素片外观性状、硬度、片重差

异、脆碎度、崩解时限、溶出度、含量测定等结果符合要求，含量测定为标示量的 ９０． ０％ ～ １０５． ０％ 。
崩解时限和溶出度结果表明，烯丙孕素片在遇水后 ７ ～ １５ ｍｉｎ 全部崩解完毕，溶出度大于 ９０％ 。 研

究所得烯丙孕素片的崩解时限延长了 ５ ～ １０ ｍｉｎ，且溶出度和含量均达标。 由此确定研制的烯丙孕

素片处方工艺可行，质量可控，符合拟定的质量标准。
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ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｔｒｅｎｏｇｅｓｔ ｔａｂｌｅｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ
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　 　 烯丙孕素（Ａｌｔｒｅｎｏｇｅｓｔ，又名四烯雌酮）是一种

人工合成的三烯 Ｃ２１甾类促孕激素，属于 １９ － 去甲

睾酮类。 其分子式为 Ｃ２１Ｈ２６Ｏ２，化学名为（１７α －
烯丙基 － １７ －羟基雌甾 － ４，９，１１ － 三烯 － ３ － 酮），
ＣＡＳ 号为：８５０ － ５２ － ２，分子量为 ３１０． ４６［１］。 烯丙

孕素物理性状为淡黄色粉末，不溶于水，易溶于乙

腈、二甲基亚砜。 在光的作用下，烯丙孕素可形成

同分异构烯丙孕素和它的结合物，从而降低其活

性［２］，因此应在 ５０ ℃以下，避光保存。
烯丙孕素作为一种新型药物，在养猪生产中应

用广泛。 目前，市场上的烯丙孕素剂型以油溶液剂

为主，饲喂方式是通过专用的饲喂枪直接喂进母猪

口腔或者是喷到饲料上，这种饲喂方式不仅增加了

疫病传播的风险，而且可能会导致使用剂量不足的

问题。 针对此问题，研发新型烯丙孕素片是非常必

要的。 烯丙孕素片只需要在给母猪喂料的时候直

接人工投到饲料上，随着母猪将饲料吃完，整个片

剂也同时被吃完，不仅可以减少疫病传播的风险，
而且使用效果更稳定，同时饲喂过程也更加的便

捷。 目前猪场饲喂的饲料有两种，一种是干料，一
种是湿拌料，对于饲喂干料的猪场可以将烯丙孕素

片直接投到饲料上让母猪同饲料一起直接吃完，而
饲喂湿拌料的猪场要考虑片剂遇水崩解的问题。
这给烯丙孕素片带来新的要求，即需要制备延长崩

解时间的片剂，才能确保母猪给药剂量准确。 本文

主要通过处方筛选和优化，开发一种延长崩解时间

的烯丙孕素片，以满足猪场的饲喂需求。
１　 材 料

１． １　 药品与试剂　 烯丙孕素（厦门欧瑞捷生物科

技有限公司，兽药原字 １３０３２７０４５）；烯丙孕素对照

品（中国兽医药品监察所，批号 Ｋ０７１２００３）；微晶纤

维素（山东聊城阿华制药股份有限公司）；倍他环糊

精（河南凯斯特实业有限公司）；药用淀粉（山东聊

城阿华制药股份有限公司）；糖精钠（江西阿尔法高

科药业有限公司）；奶香香精（乐达（广州）香味剂

有限公司）；硬脂酸镁（湖州展望药业有限公司）。
甲醇、冰醋酸，色谱纯；盐酸，十二烷基磺酸钠，分析

纯；均购自国药集团化学试剂有限公司。
１． ２　 试验仪器　 万能粉碎机（江阴嘉源药化设备

有限公司）；ＳＹＨ 三维运动混合机（常州市钱江干

燥设备工程有限公司）；旋转式压片机（广州市德工

机械设备有限公司）；Ｔｈｅｒｍｏ Ｕ３０００ 高效液相色谱

仪（赛默飞世尔仪器有限公司）；电子天平（赛多利

斯科学仪器有限公司）；ＲＣＺ － １Ｂ 溶出试验仪（上
海黄海药检仪器有限公司）；ＣＪＹ － ３００Ｅ 片剂脆碎

度测定仪（上海黄海药检仪器有限公司）；ＹＤ － ２Ｂ
智能片剂硬度仪（天津创兴电子设备制造有限公

司）；ＺＢ － ＩＤ 智能崩解仪（天津市鑫洲科技有限公

司）。
２　 方　 法

２． １　 处方筛选及优化

２． １． １　 单因素试验 　 通过单因素试验筛选填充

剂、黏合剂、崩解剂、润滑剂、矫味剂的种类和用

量范围，以粉体的流动性、片剂的成型性和外观

性状、硬度、片重差异、脆碎度及崩解时限为评价

指标。
２． １． １． １　 填充剂的筛选　 分别选用蔗糖、乳糖、甘
露醇、微晶纤维素为填充剂，以流动性和片剂的成

型性为考察指标，筛选最合适的填充剂。
２． １． １． ２　 黏合剂的筛选 　 分别选用聚维酮 Ｋ３０、
聚乙二醇 ４０００ 和倍他环糊精为黏合剂，以粘合效

果和崩解时限为考察指标，筛选最佳的黏合剂。
２． １． １． ３　 崩解剂的筛选　 分别选用羧甲基纤维素

钠、乙基纤维素、药用淀粉为崩解剂，以片剂的崩解
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时限为考察指标，筛选合适的崩解剂。
２． １． １． ４　 矫味剂的筛选　 以糖精钠和奶香香精为

矫味剂时，使用由空白辅料制得的片剂进行猪的适

口性试验。
２． １． １． ５　 润滑剂的筛选 选用常用的润滑剂。
２． １． ２ 　 处方优化　 根据单因素试验的筛选结果，
选取黏合剂（倍他环糊精）、崩解剂（药用淀粉）、润
滑剂（硬脂酸镁）这三个对各评价指标影响较大的

辅料为考察因素，建立 ３ 因素 ３ 水平正交试验

（表 １）。

表 １　 因素及水平表

Ｔａｂ １　 Ｔａｂｌｅ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ

水平
因素

倍他环糊精（Ａ） 药用淀粉（Ｂ） 硬脂酸镁（Ｃ）

１ １５％ ５％ ０． １％

２ ３０％ １０％ ０． ３％

３ ４５％ １５％ ０． ５％

２． ２　 制备工艺的确定［３］ 　 使用普通片剂的制备方

法，对单因素试验和处方设计筛选出的辅料种类和

用量进行片剂的制备，根据辅料的性质、粉体的流

动性及片剂的成型性选择最佳制备方法，并确定辅

料和原料的添加顺序。
２． ３　 片剂一般性能的检查 　 取烯丙孕素片剂，按
照 ２０２０ 年版《中华人民共和国兽药典（一部）》 ［４］

要求，对外观性状、硬度、片重差异、脆碎度、崩解时

限进行检查。
２． ４　 含量测定［５］

２． ４． １　 色谱条件与系统适用性试验　 用辛烷基硅

烷键合硅胶为填充剂（Ｃ８，２５０ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ 或

等效柱）；以 ０． ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 冰醋酸溶液（６ ｍＬ 冰醋酸

溶于 ２ Ｌ 水中）为流动相 Ａ，甲醇为流动相 Ｂ，按表

２ 进行线性梯度洗脱；柱温 ３２ ℃；检测波长 ２７５
ｎｍ，流速：２ ｍＬ ／ ｍｉｎ，运行时间：５５ ｍｉｎ。 取 ３０ μＬ
对照品溶液注入液相色谱仪，记录色谱图，烯丙孕

素峰拖尾应小于 １． ５。 烯丙孕素与相邻峰分离度应

大于 １． ５。

表 ２　 线性梯度洗脱

Ｔａｂ ２　 Ｌｉｎｅａｒ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ
时间 ／ ｍｉｎ 流动相 Ａ ／ ％ 流动相 Ｂ ／ ％

０ ６３． ０ ３７． ０

３． ０ ６３． ０ ３７． ０

３５． ０ ２９． ０ ７１． ０

４７． ０ ５． ０ ９５． ０

５０． ０ ５． ０ ９５． ０

５０． １ ６３． ０ ３７． ０

５５． ０ ６３． ０ ３７． ０

２． ４． ２ 　 测定法　 避光操作，取烯丙孕素片 １０ 片，
研磨后，精密称取适量 （相当于烯丙孕素约 １２
ｍｇ），精密称定，置 ２５ ｍＬ 量瓶中，加甲醇溶解并稀

释至刻度。 摇匀，滤过，取续滤液作为供试品溶液；
另取烯丙孕素对照品适量，精密称定，用甲醇溶解

并定量稀释制成每 １ ｍＬ 中约含 ０． ８ ｍｇ 的溶液，作
为烯丙孕素对照品贮备液。 精密量取 １５ ｍＬ 烯丙

孕素对照品贮备液，置 ２５ ｍＬ 量瓶中，用甲醇稀释

至刻度，摇匀，滤过，取续滤液作为供试品。 取烯丙

孕素对照品适量作为对照品溶液，精密吸取对照品

溶液与供试品各 ３０ μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱

图；按外标法以峰面积计算，即得。
２． ５　 溶出度 　 溶出度是片剂质量控制的重要指

标。 溶出度试验是一种体外模拟口服固体制剂在

胃肠道中崩解和溶出的简易试验方法，通常作为一

种替代体内生物等效性研究，为体内外相关性研究

提供信息和指导［６］，也可以评价药物形态改变后活

性成分的溶解性，以寻求更合理的生产工艺［７］。 烯

丙孕素片由于其处方和使用方法与已上市的烯丙

孕素内服溶液不同，故需要考察烯丙孕素片剂的溶

出度。
２． ５． １　 方法的建立　 溶出介质：０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸溶

液（含 ０． ５％十二烷基磺酸钠）；色谱条件与系统适

用性试验：辛烷基硅烷键合硅胶；流动相：０． ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ
冰醋酸溶液为流动相 Ａ，甲醇为流动相 Ｂ；检测波

长：２７５ ｎｍ；流速：２． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温：３２ ℃。
２． ５． ２　 溶液的配制　 对照品溶液的配制：精密称

·７６·
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取烯丙孕素标准品 ２０ ｍｇ，置 １００ ｍＬ 容量瓶中，加
甲醇 ７． ４ ｍＬ，再加 １２． ６ ｍＬ ０． ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 冰醋酸溶液

（相当于流动相 ２０ ｍＬ 流动相），用溶出介质稀释定

容至刻度，摇匀，取适量，用溶出介质稀释至每１ ｍＬ
中约含 ２０ μｇ 的对照品。 供试品溶液的配制：取本

品 １ 片，用 ０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸溶液（含 ０． ５％十二烷基

磺酸钠）９００ ｍＬ 为溶出介质，转速为每分钟 ５０ 转，经
６０ ｍｉｎ 后，取溶液过滤，取续滤液作为供试品溶液。
２． ５． ３　 专属性　 按处方量称取辅料，用 ０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ
盐酸溶液（含 ０． ５％ 十二烷基磺酸钠）９００ ｍＬ 为溶

出介质，转速为每分钟 ５０ 转，经 ６０ ｍｉｎ 后，取溶液

过滤，取续滤液作为空白对照，精密吸取空白对照

液 ３０ μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱图。
２． ５． ４　 线性与范围　 分别精密称取烯丙孕素对照

品 ５、１０、２０、４０、６０、８０ μｇ 及处方量的辅料，加溶出

介质溶解并分别定容至 １０００ ｍＬ。 配制成 ５、１０、
２０、４０、６０、８０μｇ ／ ｍＬ 浓度的溶液，作为线性试验溶

液。 分别精密吸取各线性试验溶液各 ３０ μＬ，注入

液相色谱仪，记录色谱图。 以溶液中烯丙孕素浓度

作为横坐标，峰面积作为纵坐标，进行线性回归。
２． ５． ５　 准确度 　 分别精密称取烯丙孕素对照品

８、１６、２０、２４ ｍｇ 及处方量的辅料，加溶出介质溶解

并分别定容至 １０００ ｍＬ，分别配制溶出度测定供试

品溶液浓度为 ８、１６、２０、２４ μｇ ／ ｍＬ 的供试品溶液，
每种浓度溶液平行配制 ３ 份，取溶液过滤，取续滤

液作为供试品溶液；取烯丙孕素对照品适量，精密

称定，用溶出介质定量稀释制成每 １ ｍＬ 中约含 ２０
μｇ 的溶液，作为对照品溶液。 精密吸取对照品溶

液与供试品各 ３０ μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱

图；按外标法以峰面积计算，根据供试品测定含量

与实际加入对照品量比较，计算回收率。
２． ５． ６　 精密度　 取 ６ 份烯丙孕素片照溶出度测定

法测定，计算 ６ 份样品的溶出量的变异系数。
２． ５． ７　 溶出度测定　 取本品，照溶出度测定法（中
国兽药典附录 ０９３１ 第一法），以 ０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸溶

液（含 ０． ５％十二烷基磺酸钠）溶液 ９００ ｍＬ 为溶出

介质，转速为每分钟 ５０ 转，经 ６０ ｍｉｎ 后，取溶液过

滤，取续滤液作为供试品溶液；另精密称取烯丙孕

素对照品 ２０ ｍｇ，置 １００ ｍＬ 量瓶中，加流动相

２０ ｍＬ，超声使烯丙孕素溶解，放冷，用溶出介质稀

释至刻度，摇匀，精密量取适量，用溶出介质定量稀

释制成每 １ ｍＬ 中约含 ２０ μｇ 的溶液作为对照品，
计算每片的溶出量。
３　 结果与分析

３． １　 处方筛选及优化

３． １． １ 　 单因素试验　 通过单因素试验筛选辅料，
初步确定烯丙孕素片的处方组成。
３． １． １． １ 　 填充剂的筛选　 结果显示，使用蔗糖为

填充剂时，粉体的流动性差；使用乳糖和甘露醇为

填充剂时，粉体的流动性和片剂的成型性均一般，
只有使用微晶纤维素为填充剂时，粉体的流动性和

片剂的成型性均良好，因此选用微晶纤维素为填

充剂。
３． １． １． ２ 　 黏合剂的筛选 　 结果显示，以聚维酮

Ｋ３０ 和聚乙二醇 ４０００ 为黏合剂时，粘合效果一般，
崩解时间较短。 而以倍他环糊精为黏合剂时，粘合

效果较强，片剂的崩解时限延长，因此选择倍他环

糊精作为本处方中的黏合剂。
３． １． １． ３ 　 崩解剂的筛选　 结果显示，使用羧甲基

纤维素钠、乙基纤维素为崩解剂时，６ 片烯丙孕素

片均在 ５ ｍｉｎ 内崩解完毕；使用药用淀粉为崩解剂

时，在 １５ ｍｉｎ 内崩解完毕。 因此选择药用淀粉作

为处方的崩解剂。
３． １． １． ４ 　 矫味剂的筛选　 结果显示，以糖精钠和

奶香香精为矫味剂时，猪能够主动采食，因此选择

糖精钠和奶香香精为矫味剂。
３． １． １． ５ 　 润滑剂的筛选 润滑剂选择最常用的硬

脂酸镁。
３． １． ２ 　 处方优化　 根据单因素试验筛选的结果，
对黏合剂、崩解剂、润滑剂等处方因素进行 ３ 因素 ３
水平的正交试验设计，矫味剂正常加入。 正交试验

烯丙孕素片评分细则见表 ３，正交试验结果见表 ４。

·８６·
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表 ３　 烯丙孕素片评分细则

Ｔａｂ ３　 Ｓｃｏｒｉｎｇ ｒｕｌｅｓ ｆｏｒ Ａｌｔｒｅｎｏｇｅｓｔ ｔａｂｌｅｔｓ
崩解时限（５０ 分） 溶出度（３５ 分） 片面外观（１０ 分） 硬度（３ 分） 片重差异（２ 分）

１０ ～ １５ ｍｉｎ 为 ５０ 分
５ ～ １０ ｍｉｎ 为 ４０ 分
５ ｍｉｎ 以下为 ３０ 分

≥９０％ ，３５ 分
８５ ～ ９０％ ，１８ 分

＜ ８５％ ，９ 分

片面光洁 １０ 分
边缘整齐 ８ 分
无掉粉 ６ 分

＞ ５０ Ｎ，３ 分
≤５０ Ｎ，０ 分

符合药典要求 ２ 分
否则 ０ 分

表 ４　 正交试验结果

Ｔａｂ ４　 Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ

编号
因素

倍他状糊精（Ａ） 药用淀粉（Ｂ） 硬脂酸镁（Ｃ）
综合评分

１ Ａ１（１５％ ） Ｂ１（５％ ） Ｃ１（０． １％ ） ６０
２ Ａ１ Ｂ２（１０％ ） Ｃ２（０． ３％ ） ７５
３ Ａ１ Ｂ３（１５％ ） Ｃ３（０． ５％ ） ６６
４ Ａ２（３０％ ） Ｂ１ Ｃ２ ７２
５ Ａ２ Ｂ２ Ｃ３ ７８
６ Ａ２ Ｂ３ Ｃ１ ７２
７ Ａ３（４５％ ） Ｂ１ Ｃ３ ７８
８ Ａ３ Ｂ２ Ｃ１ ８７
９ Ａ３ Ｂ３ Ｃ２ ８７
Ｋ１ ６７ ７０ ７３
Ｋ２ ７４ ８０． ７８
Ｋ３ ８４ ７５ ７４
Ｒ １７ ２０ ５

　 　 Ｋ１、Ｋ２、Ｋ３ 分别为 １、２、３ 水平的平均值，Ｒ 为各水平的平均值之间的极差

　 　 从表中可以看出：应选择 Ａ 因素的 ３ 水平，Ｂ 因

素的 ２ 水平，Ｃ 因素的 ２ 水平来制备烯丙孕素片。 由

此可得最优处方：以 １００ ｇ 计，烯丙孕素为 ２ ｇ，微晶

纤维素为 ４２． ３ ｇ，倍他环糊精为 ４５ ｇ，药用淀粉 １０ ｇ，
糖精钠为 ０． ２ ｇ，奶香香精为 ０． ２ ｇ，硬脂酸镁为 ０． ３ ｇ。
３． ２　 制备工艺 　 制备方法选择粉末直接压片法。
制备流程：将所有辅料和烯丙孕素原料药分别研

磨，过 ８０ 目筛，得到均匀无结块的粉末。 投料时，
首先将倍他环糊精、糖精钠、奶香香精和烯丙孕素

混合均匀，再加入微晶纤维素、药用淀粉，最后加入

硬脂酸镁，混合均匀。 将得到的粉末使用旋转式压

片机直接压片，即得烯丙孕素片。
３． ３　 片剂一般性能的检查

３． ３． １ 　 外观性状检查 　 ２０２２０８０１、２０２２０８０２ 和

２０２２０８０３ 批次样品均为片形一致，片面光洁、色泽

均匀、类白色片剂。

３． ３． ２ 　 硬度检查　 供试品的硬度检查结果表明，
１０ 片的硬度均大于 ５０ Ｎ，符合要求。
３． ３． ３ 　 片重差异检查 　 精密称定 ２０ 片总重为

２０ ０８９０ ｇ，则平均每片重 １． ００４５ ｇ，再精密称定每

片的重量均在 ０． ９８４５ ～ １． ０２４６ ｇ 范围内，２０ 片均

符合要求。
３． ３． ４ 　 脆碎度检查　 精密称定 ２０ 片供试品的初

始重量为 ２０． ０９７８ ｇ，检查后的重量为 ２０． ０５５８ ｇ，
计算得出减失重量为 ０． ０４２０ ｇ，减失重量约为初始

重量的 ０． ２１％ ，未超过 １％ ，符合要求。
３． ３． ５ 　 崩解时限检查　 ６ 片供试品全部在 ７ ～ １５
ｍｉｎ 内崩解完成，符合要求。
３． ４　 含量测定　 ２０２２０８０１、２０２２０８０２ 和 ２０２２０８０３
批次样品含量测定结果如表 ５ 所示。 三批次样品

的含量均在标示量的 ９０． ０％ ～ １０５． ０％ 之间，符合

拟定的企业质量标准。
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表 ５　 含量测定结果

Ｔａｂ ５　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ
２０２２０８０１ ２０２２０８０２ ２０２２０８０３

标示量 ／ ％ ９９． ８ １００． ５ １０１． ２

３． ５　 溶出度

３． ５． １　 专属性 　 空白对照溶液在主峰位置处无

峰，对主峰无干扰。
３． ５． ２　 线性与范围　 结果表 ６ 所示。 片剂终浓度

在 ５ ～ ８０ μｇ ／ ｍＬ 范围内具有很好的线性，因此，将
测定的标准曲线范围定为 ５ ～ ８０ μｇ ／ ｍＬ。

表 ６　 线性与范围测定

Ｔａｂ ６　 Ｌｉｎｅａｒｉｔｙ ａｎｄ ｒａｎｇｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
序号

１ ２ ３ ４ ５ ６

浓度 ／ （μｇ·ｍＬ － １） ５ １０ ２０ ４０ ６０ ８０

峰面积 ０． ８１９ １． ６５２ ３． ４０５ ６． ６６９ ９． ９２６ １３． ２０６

线性方程 ｙ ＝ ０． １６４９ｘ ＋ ０． ０３６５

相关系数 Ｒ２ ＝ ０． ９９９９

３． ５． ３　 准确度　 结果如表 ７ 所示。 加不同量的烯

丙孕素对照品与等量片剂混合粉做成片剂，照溶出

度测定，测定烯丙孕素片溶出度的回收率。
表 ７　 回收率试验结果

Ｔａｂ ７　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ

样品

／ （μｇ·ｍＬ － １）
加入量
／ ｍｇ

测得量
／ ｍｇ

回收率
／ ％

平均回收率
／ ％

ＲＳＤ
／ ％

８

８ ８． １ １０１． ３

８ ７． ９ ９８． ８

８ ８． １ １０１． ３

１００． ４ １． ４

１６

１６ １６． １ １００． ６

１６ １６． １ １００． ６

１６ １５． ９ ９９． ４

１００． ２ ０． ７

２０

２０ ２０． ０ １００． ０

２０ ２０． １ １００． ５

２０ １９． ９ ９９． ５

１００． ０ ０． ５

２４

２４ ２３． ８ ９９． ２

２４ ２３． ９ ９９． ６

２４ ２３． ９ ９９． ６

９９． ４ ０． ２

　 　 结果表明，本法用于测定不同浓度的样品（相
当于供试品溶液浓度 ４０％ ～ １２０％ 范围内）的溶出

度，平均回收率在 ９９． ４％ ～１００． ４％之间，测定结果

的 ＲＳＤ 为 ０． ２％ ～ １． ４％ 。 本法用于溶出度的测

定，准确可靠。
３． ５． ４　 精密度　 结果如表 ８ 所示。 同一试验内同

一浓度样品测定的变异系数均 ＜ ５％ ，表明测定方

法精密性高。

表 ８　 同一浓度样品测定的变异系数

Ｔａｂ ８　 Ｔｈｅ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎ

ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓａｍｐｌｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
样品

１ ２ ３ ４ ５ ６

峰面积 ３． ３１２ ３． ４０５ ３． ３０６ ３． ３５８ ３． ３８１ ３． ３２６

ＲＳＤ １． ２％

３． ５． ５ 　 溶 出 度 测 定 　 ２０２２０８０１、 ２０２２０８０２ 和

２０２２０８０３ 批次样品按照 ２０２０ 年版《中华人民共和

国药典（一部）》附录 ０９３１ 第一法，结果见表 ９，三
批产品的溶出度均大于标示量的 ９０％ ，符合拟定的

质量标准。

表 ９　 溶出度测定结果

Ｔａｂ ９　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ
２０２２０８０１ ２０２２０８０２ ２０２２０８０３

溶出度 ／ ％ ９２ ９４ ９１

４　 讨论与结论

烯丙孕素在水中不溶，本研究的重点是选择适

宜的辅料和工艺，延缓片剂的崩解，从而达到药物

设计要求。 从处方工艺筛选试验看出对崩解时限

和溶出度影响最大的是黏合剂、崩解剂，其次是润

滑剂，通过试验选择了微晶纤维素为填充剂，倍他

环糊精为黏合剂，药用淀粉为崩解剂，硬脂酸镁为

润滑剂，使得药物在 ７ ～ １５ ｍｉｎ 全部崩解完毕。 相

对于常规的片剂遇水 ２ ～ ５ ｍｉｎ 崩解完毕，崩解时限

延长了 ５ ～ １０ ｍｉｎ。 该处方工艺制备的片型外观美

观光洁，片重差异较小，硬度大。

·０７·
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烯丙孕素片剂使用甜味剂、香精进行矫味，避
免烯丙孕素本身的异味，母猪更容易主动摄食，避
免了使用烯丙孕素内服溶液需要驯化的问题。 烯

丙孕素固体制剂除片剂外，还可以开发其他剂型如

粉剂、颗粒剂、胶囊剂、栓剂、皮下植埋剂等固体制

剂［８］；也可以开发咀嚼片［９］、软糖［１０］等剂型。
综上，烯丙孕素片制备方法简单，操作简便，生

产效率更高。 烯丙孕素片配方工艺可行，质量可

控，使用方便。 本研究主要对母猪的特殊使用环境

需求做了新的探索，也将对烯丙孕素的新剂型研发

提供重要参考。
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