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光纤溶出法在吲哚美辛凝胶膏剂释放度检测中的应用 *

邢绍蓉 1
，陈华 2**

，左宁 2

（1. 烟台大学，烟台 264000；2. 中国食品药品检定研究院，北京 100050）

摘要　目的：建立光纤溶出法对吲哚美辛凝胶膏剂释放度进行检测。方法：光纤溶出法使用光纤溶出仪按

照中国药典桨碟法实验，以 0.9% 氯化钠溶液 - 乙醇（50∶50）为释放介质，温度为 32 ℃，体积为 900 mL，转

速为 100 r·min-1。对各取样时间点获得的样品平行进行 HPLC 法测定，通过测定结果的比较来验证光纤

溶出法的准确性，并通过不同工艺处方的样品依法检验来验证光纤溶出法的区分性。结果：光纤溶出法通

过比较所获得的释放曲线，HPLC 法与光纤溶出法释放相关性良好，而不同工艺处方的样品之间差异显著。

结论：所建立的光纤溶出法准确简便，对不同工艺处方的样品也有一定的区分性。
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Application of optical fiber dissolution instrument in 
the test of  release of indomethacin cataplasm*
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Abstract　Objective：To establish a method using optical fiber dissolution instrument to test the release of 
indomethacin cataplasm. Methods：The test was carried out using the paddle over disk method with optical fiber 
dissolution instrument. The medium was 900 mL of the mixture of 0.9% NaCl solution and ethanol （50∶50），the 
temperature was 32 ℃ and the rotation speed was 100 r·min-1. After analyzing the samples at special time point by 
HPLC，the accuracy of optical fiber dissolution method was evaluated by comparing the results. The discrimination 
of the method was justified by comparing the results from samples made by different formulation. Results：By 
comparing the dissolution profiles，it showed the good correlation between HPLC and optical fiber dissolution 
methods while the distinguish difference existed within samples made by different formulation. Conclusion：The 
optical fiber dissolution method is accurate and convenient. The method can distinguish the samples made by 
different formulations.
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透皮给药系统（transdermal drug delivery system，

TDDS）也被叫作“贴剂”，这种剂型可以将有效剂量

的药物透过患者的皮肤，从而达到治疗的目的，是药

物可产生全身性或局部作用的一种薄片状制剂［1］。

与注射剂和口服制剂相比，透皮贴剂在增加患者的

顺应性和避免首过效应方面有着巨大的优势。自从

1981 年东莨菪碱贴剂上市，透皮吸收贴剂就以其独

特的优点成为全球重点开发的给药系统。贴剂作为

一种特殊的剂型，其释放度是直接影响作用效果的

一项重要的质控指标。凝胶膏剂是贴剂的一种，系

指提取物、饮片细粉或化学药物与适宜的亲水性基

质混匀后，涂布于背衬材料上制成的贴膏剂［2］。凝

胶膏剂具有透气性好，过敏率低，使用方便，患者依

从性高等特点，该剂型已展现出较高的临床应用价 
值［3-4］。

吲哚美辛（indomethacin）又名消炎痛，为非甾

体抗炎药，是最强的环氧酶制剂之一，有突出的消炎

作用。吲哚美辛含量测定方法通常有高效液相色谱 
法［5］、气相色谱法［6］、紫外分光光度法［7］等。吲哚美

辛凝胶膏剂为水凝胶贴剂，主要用于缓解局部软组织

疼痛。与传统的贴片剂型相比，具有载药量大，适用

范围广，贴敷性与保湿性好，无致敏与刺激性，可反复

揭帖，安全性好等优点［8］。

光纤溶出法是利用光纤溶出仪对药物释放度进

行实时、在线、全自动的检测方法，是药物溶出度自动

检测技术的最新发展之一。光纤溶出法是通过光纤

将特定波长的紫外光引入位于溶出杯的探头中，根据

探头中溶出液对紫外光的吸收程度进行定量，其基本

原理是朗伯比尔定律。光纤溶出仪为了增加仪器对

不同样品的通用性，可以通过不同光程探头来达到合

适的吸光度，然后根据吸光度来计算溶出度。目前虽

然有一些文献有关于凝胶膏剂释放度研究［9-10］，基本

上都是对于中药凝胶膏剂，并且使用的检查装置大多

使用 Franc 扩散池进行研究，此类研究也大多属于成

药前的考察，而 2015 年版中国药典［11］要求对凝胶膏

剂进行释放度的考察，对于制剂的质量控制应该使用

药典规定的装置而不是标准化欠缺的扩散池装置，目

前很少有使用法定溶出装置对凝胶膏剂的质量控制

方面的研究［12］。本文旨在建立一个快速简便的吲哚

美辛凝胶膏剂释放度测定方法光纤溶出法，能够快速

便捷测得吲哚美辛凝胶膏剂的释放度，且对不同工艺

的样本有一定的区分性。

1　仪器与试药

1.1　仪器  
Agilent 1260 高效液相色谱仪（Agilent 公司），

Shodex ODS C18 色 谱 柱，150 mm×4.6 mm，3 μm；

十八烷基硅烷键合硅胶（Shodex 公司）；708DS 溶出

度 仪（Agilent 公 司） ，Mettler-XS205DU 电 子 天 平

（Mettler-Toledo 公司 ）。
1.2　试药  

L1 为正常生产条件下的吲哚美辛凝胶膏剂，

将其作为对照组样本，L2-L5 为不同储存条件下对

照组样本，L6-L11 为厂家按需求定制的样本；吲哚

美辛对照品由中国食品药品检定研究院提供，批号

100258-200904，含量为 100.0%；水为实验室自制超

纯水，甲醇为色谱纯，其余试剂均为优级纯或分析纯。

2　方法与结果

2.1　释放方法的建立

2.1.1　释放介质的选择　根据以往实验经验，选择

释放介质离子种类、离子浓度与有机相比例为考察

条件。首先，选择氯化钠溶液与 pH 6.8 磷酸盐缓冲

液进行考察，根据释放曲线选择离子种类为氯化钠；

其次，选择 0.9% 氯化钠溶液与 4.0% 氯化钠溶液进

行考察，根据释放量与更接近体内环境的原则，选

择离子浓度为 0.9% 氯化钠溶液；最后，对 0.9% 氯

化钠溶液 - 乙醇（50∶50）、0.9% 氯化钠溶液 - 乙醇

（80∶20）、0.9% 氯化钠溶液进行考察，根据释放量、

释放速率、释放介质中样品的状态，选择释放介质为

0.9% 氯化钠溶液 - 乙醇（50∶50）。
2.1.2　装置的选择　根据该药品注册标准，选择

2015 年版中国药典四部附录中释放度测定法第三

法：浆碟法。

2.1.3　试验参数的选择　转速对制剂的释放效率

影响明显，考察 50 r·min-1 和 100 r·min-1 转速下的 
溶出情况，根据注册标准与释放量，选择转速为 
100 r·min-1。释放介质的体积多选择 900 mL，故试

验释放介质选定为 900 mL。释放温度选择为体表温

度 32 ℃。

2.1.4　样品尺寸的选择　根据光纤溶出仪测量探头

配置大小、释放介质体积、样品标示量，选择最大直径

为 6 cm 的样品大小。

2.2　溶液的制备

2.2.1　线性考察溶液　精密称取吲哚美辛对照品

24.04 mg，置于 25 mL 量瓶中，加甲醇溶解定容至刻
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度，即得储备溶液；准确移取储备溶液 1 mL，置于 
10 mL 量瓶中，用释放介质稀释定容至刻度，即得溶

液①。准确移取溶液① 1 mL，置于 10 mL 量瓶中，用

释放介质稀释定容至刻度，即得释放度测定对照溶

液。准确量取溶液① 0.1、0.15、0.3、0.6、0.8、1、1.2、
1.5、2 mL，分别置于 10 mL 量瓶中，用释放介质稀释

定容至刻度，即得质量浓度分别为 0.961 6、1.442 4、
2.884 8、5.769 6、7.692 8、9.616、11.539 2、14.424、
19.232 μg·mL-1 的线性考察溶液。
2.2.2　释放介质　精密量取 0.9% 氯化钠溶液 500 
mL，加入无水乙醇 500 mL，混合均匀，量取 900 mL 作

为释放介质。

2.2.3　样品处理　剪裁样品直径为 6 cm 的圆形，使

用双面胶固定于碟片之上，将其置于规定的释放介质

当中。

2.2.4　空白溶液　将空白贴剂剪裁为直径 6 cm 的圆

形，与“2.2.3”项下同法操作，即得空白溶液。
2.3　HPLC 法的建立与验证

2.3.1　色谱条件　色谱柱：Shodex ODS C18 （150 mm× 
4.6 mm，3 μm）；流 动 相：甲 醇-0.01% 磷 酸 溶 液

（67∶33）；流速：1 mL·min-1；柱温：35 ℃ ；检测波长：

254 nm；进样量：10 μL。
2.3.2　线性关系考察　取线性考察溶液，在上述色

谱条件下分别进样测定，以吲哚美辛质量浓度为横

坐标，以峰面积为纵坐标，绘制标准曲线，求得回归 
方程：

A=2.408×104C+3.283　r=0.999 9
由此可知，吲哚美辛质量浓度在 0.9616~19.232 

μg·mL-1 范围内，线性良好。

2.3.3　精密度试验　取质量浓度为 9.616 μg·mL-1

的线性考察溶液，在上述色谱条件下，连续进样 6 针，

计算峰面积的 RSD 为 0.10%，表明精密度良好。

2.3.4　最小检出量　取质量浓度为 0.961 6 μg·mL-1

的线性考察溶液，进样 1 针，得到 S/N 为 54.0，计算得

最小检出量为 0.53 ng。
2.3.5　中间精密度　取质量浓度为 5.769 6、7.692 8、 
9.616、11.539 2μg·mL-1 的线性考察溶液，连续进

样 6 针，计算得 RSD 分别为 0.12%、0.05%、0.10%、

0.04%，表明精密度良好。

2.3.6　回收率试验　分别取溶液① 0.8、1.0、1.2 mL
（分别相当于测定值的 80%、100% 和 120%），每个浓

度各 3 份共 9 份，分别置于 10 mL 量瓶中，用空白溶

液稀释并定容至刻度，过 0.45 μm 滤膜，取续滤液进

行测定，计算回收率，平均回收率（n=9）为 101.6%，

RSD=1.3%，回收率符合要求。

2.4 　光纤溶出法的建立与验证

2.4.1　光纤溶出仪条件　释放介质：0.9% 氯化钠溶

液 - 乙醇（50∶50）；转速：100 r·min-1；检测波长为

254 nm。

2.4.2　线性关系考察　取线性考察溶液，在上述光纤

溶出法条件下，分 6 条通路分别进行测定，以吲哚美

辛质量浓度为横坐标，以吸光度为纵坐标，绘制标准

曲线，分别求得 6 个溶出杯回归方程：

A=36.80C+0.021 4　r=0.999 5
A=36.03C+0.026 7　r=0.999 5
A=36.18C+0.028 5　r=0.999 6
A=36.25C+0.031 5　r=0.999 6
A=36.79C+0.027 6　r=0.999 7
A=36.62C+0.027 7　r=0.999 8

由此可知，在该光纤测定条件下，6 条通路中，吲

哚美辛质量浓度在 0.961 6~19.232 μg·mL-1 范围内，

线性良好。

2.4.3　精密度试验　取质量浓度为 9.616 μg·mL-1

的线性考察溶液，在上述色谱条件下连续读数 6 针，

计算六溶出杯峰面积的 RSD 分别为 1.3%、1.1%、

1.7%、1.3%、1.4%、1.2%。

2.4.4　中间精密度　取质量浓度为 5.769 6、7.692 8、
9.616、11.539 2 μg·mL-1 的线性考察溶液，连续进样

6 针，计算得 RSD 分别为 1.0%、1.1%、0.89%、0.92%。

2.4.5　回收率试验　分别取溶液① 0.8、1.0、1.2 mL
（分别相当于测定值的 80%、100% 和 120%），每个

浓度各 3 份共 9 份，分别置于 10 mL 量瓶中，用空

白溶液稀释定容至刻度，过 0.45 μm 滤膜，取续滤液

进行读数测定，计算回收率，6 个通道的平均回收率

（n=9）为 103.6%、102.6%、101.6%、102.0%、102.1%、

100.5%，RSD 分别为 2.6%、2.2%、1.2%、2.1%、1.82%、 
2.4%。

2.5　光纤溶出法与 HPLC 法比较

2.5.1　绘图法比较　按照以上的色谱条件与释放度

测定条件，剪裁样品大小为直径 6 cm，选取 20 min 及

1、2、3、4、6、8、10 h 作为取样点，分别采用 HPLC 法

和光纤溶出法对释放液进行测量，得到了 2 条释放

曲线，见图 1。从该图可以直观地看出光纤溶出法与

HPLC 法所得到的释放曲线相似性。
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图 1　相同样品分别使用光纤溶出法（a）与 HPLC 法（b）测定得到的

释放曲线

Fig. 1　Dissolution profiles of same samples analyzed by fiber optic 
method （a） and HPLC method （b）

2.5.2　对单一溶出点测定的比较　以同一释放点测

定结果按不同方法分为两组，对均值进行一致性检

验。从具体的数据看出光纤溶出法与 HPLC 法的释

放度的区别，具体释放度数据非常相近，见表 1。
表 1　HPLC 法与光纤溶出法溶出度比较（n=6）

Tab. 1　Comparison of dissolution in HPLC method and 

optical fiber method

时间

（time）/h

光纤溶出法释放度

（dissolution of
fiber optic）/%

HPLC 法释放度

（dissolution of HPLC）/
%

0.33 36.3 35.6

1 66.8 67.7

2 87.2 84.9

3 95.2 93.4

4 95.7 94.3

6 96.6 94.8

8 96.0 94.9

10 97.6 95.2

2.5.3　对释放曲线进行模型拟合后对整体测定的 
比较　以释放曲线整体测定结果按不同方法分为两

组进行 Weibull 拟合，对重要参数进行相关性检验。

Weibull 分布是可靠性分析和寿命检验的理论基础，

它可以拟合两参数，进行模拟比较，是一种连续型分

布［13］。得到了两组数据的特征参数，见表 2。通过

拟合，得到了两组数据的相关系数为 0.999 8，相关系

数在 0.99 以上，表明光纤溶出法与 HPLC 法没有明

显的差别。

表 2　光纤溶出法与 HPLC 法特征参数（n=6）

Tab. 2　HPLC and optical fiber characteristic parameters

参数

（parameter）/h
光纤溶出法

（optical fiber method）
HPLC 法

（HPLC method）

T25 0.192 0.178

T50 0.559 0.559

Td 0.872 0.901

T75 1.297 1.379

T80 1.554 1.675

2.6　对不同处方工艺贴剂释放度检测的区分性

2.6.1　释放曲线结果　得到了几种不同工艺处方的

产品，总结见表 3。
按照以上的溶出测定条件，剪裁样品大小为直径

6 cm，进行测定。取样时间定为前 1 h 每 5 min 读数

1 次，后续 7 h 内皆 15 min 读数 1 次。所得到的释放

曲线如图 2。
2.6.2　不同工艺处方分析　L1 为不作处方工艺改

变的样本；L2 为 60 ℃加热 1 周，高温会使得凝胶内

部结构发生变化，从而能显著地影响释放度；L3~L5
都为物理上的变化，使其水分减少、温度降低，但都

不会改变其内部物质状态和结构，所以并不显著

地影响其释放度；L6、L7 中氮酮为促渗剂的一种，

它可降低角质层细胞间脂质排列的有序性形成孔 
道［14-15］，L7 中 添 加 氮 酮 可 以 升 高 药 物 的 释 放 
度［16-17］。L8~L11 都为改变工艺参数，根据该吲哚

美辛凝胶膏剂生产工艺资料可知，该 4 种工艺的改

变理论上都可以降低药物的释放度。根据得到的图

3 可看出，所建立的光纤释放度检测方法可以有效

地区分不同工艺的吲哚美辛凝胶膏剂产品，与理论

上不同工艺处方对释放度的改变一致。在后续的实

验中可以取光纤溶出桨法，以便快速简便得到溶出 
结果。

3　讨论

3.1　有机相比例

对于释放介质中有机相比例的选择，由于在有机

相比例低于 50% 时，样品在释放介质中会吸水膨胀、

介质变浑浊影响光纤溶出法的测定，初步猜测凝胶膏

剂的骨架遭到了破坏。综合该吲哚美辛凝胶膏剂进

口注册标准，选择为 50%。更加合适的有机相比例，

在后续的试验中会继续探究。
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表 3　不同储存条件与工艺处方吲哚美辛凝胶膏剂

Tab. 3　Different storage conditions and process formulations indomethacin cataplasm list
组别

（group）
编号

（No.）
储存条件或工艺变化

（storage conditions or technological change）

对照组（control group） L1 正常样本（normal sample）

测试组（test group） L2 正常样本 60 ℃加热 1 周（the normal samples were heated at 60℃ for one week）

L3 正常样本放置于冰箱 4 ℃冷藏 1 周（the normal samples were placed in a refrigerator at 4 ℃ for 
one week）

L4 正常样本放置于冰箱 -18 ℃冷冻 1 周（the normal sample was placed in a refrigerator at -18 ℃ 
for one week）

L5 正常样本在温度 25 ℃湿度 10% 环境下放置 1 周（the normal samples were placed for 1 week at 
a temperature of 25 ℃ and a humidity of 10%）

L6 正常样本处方下，不含氮酮（the normal sample formulation is free of ketone）

L7 正常样本处方下，增加氮酮含量（increase the ketone content in the normal sample formulation）

L8 改变正常样本处方里混合机搅拌速度为 3 r·min-1 以下（decrease the mixing speed below  
3 r·min-1）

L9 改变正常样本处方，将混合机搅拌时间整体设为 5 min（decrease the mix time to 5 min）

L10 改变正常样本处方，将吲哚美辛原料药以结晶形式添加到膏体中（different from the normal 
sample prescription，add the indomethacin in crystalline form into the paste）

L11 改变正常样本处方，将固化温度设为 50 ℃，保存 12 d（increase the curing temperature to 50 ℃ 
and keep 12 days）

图 2　不同储藏处理后吲哚美辛凝胶膏剂释放曲线

Fig. 2　Dissolution profiles of indomethacin cataplasm treated in 
different stored condition

图 3　不同生产工艺吲哚美辛凝胶膏剂释放曲线

Fig. 3　Dissolution profiles of indomethacin cataplasm made in 
different processes

3.2　水分

该凝胶膏剂中水分含量较高，经测定约为 56%，

在释放过程中会失水，对测定结果会有一定的影响。

3.3　光纤溶出仪

光纤溶出仪对释放度进行直接读数测定有一定

的局限性。首先，朗伯比尔定律针对的是稀溶液，浓

度大、吸光度大的时候，曲线偏离会很严重，朗伯比尔

定律不适用；其次，光纤溶出仪可以检测释放介质中

加了表面活性剂的样品的释放度，只是加了表面活性

剂后，溶媒容易产生气泡，做实验前一定要将气泡从

光纤探头上排出。释放介质也要一直保持澄清，浑浊

会影响仪器的读数测定。但是该法的操作简单快速，

可以自动处理数据等众多优点，可以满足普通科研工

作的要求，有越来越多的科研工作者选择了这种省时

省力的仪器。
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