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克拉霉素缓释片中骨架辅料羟丙甲纤维素含量的 HPLC-RID 测定 *

张丽娟 1，谢升谷 2，李小东 1，阮昊 2，陈悦 2，洪利娅 2**

（1. 浙江工业大学，杭州 310014；2. 浙江省食品药品检验研究院，杭州 310052）

摘要　目的：建立 HPLC-RID 法测定和比较不同企业生产的克拉霉素缓释片中骨架辅料羟丙甲纤维素

（HPMC）的含量，同时评价该辅料与释放度之间可能存在的相关性。方法：采用 TSK-Gel 3000 色谱柱（300 mm× 
7.5 mm，10 μm），以 50 mmol·L-1 氯化钠溶液为流动相进行洗脱，流速 0.7 mL·min-1，柱温 30 ℃，检测温度

30 ℃，进样量 5 μL。结果：本法可以有效测定 HPMC 且与其它峰能良好分离，溶液在 24 h 内稳定；样品中

的 HPMC 含量为标示量的 85%~107%。结论：本方法可以有效地测定克拉霉素缓释片中 HPMC 含量，同时

该辅料含量与该药品的体外释放存在一定的相关性。
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Assay of hydroxypropyl methyl cellulose as the skeleton excipient in 
clarithromycin sustained-release tablets by HPLC-RID method*
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Abstract Objective：To establish an HPLC-RID method for the assay and comparison of hydroxypropyl methyl 
cellulose（HPMC）as skeleton excipient in clarithromycin sustained-release tablets from different manufacturers，
and to evaluate the correlation between the excipient contents and the sustained-release features. Methods：
The separation was performed on a TSK-Gel 3000 column（300 mm×7.5 mm，10 μm），with a mobile phase of  
50 mmol·L-1 sodium chloride at a flow rate of 0.7 mL·min-1. Both the column and the detector temperature were 
set at 30 ℃，and a 5 μL aliquot was injected into HPLC for the assay. Results：HPMC was well separated from 
other components and the assay was accurate. The test solution was stable in 24 hours. The contents of HPMC in 
the tested samples were found to be in the range from 85% to 107% of labeled amount. Conclusion：The method  
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was validated to be suitable for the assay of HPMC in clarithromycin sustained-release tablets. There was obvious 
correlation between the contents of HPMC in the clarithromycin sustained-release tablets and the in vitro drug 
release characteristics.
Keywords：clarithromycin；macrolide antibiotics；hydroxypr-opyl methyl cellulose；sustained-release tablets；
skeleton excipient；drug release；HPLC-RID

克拉霉素缓释片为一类口服的大环内酯类抗生

素，主要应用于上、下呼吸道感染，皮肤及软组织的轻

中度感染，急性加重的慢性支气管炎［1-5］。其普通片

剂收载于中国药典 2015 年版二部［6］，规格为 0.25 g，
缓释片规格为 0.5 g，质量标准收载于国家药监局标

准［7-8］。国外药典如 USP 39、EP 8.0 和 BP 2015 均未

收载该品种。克拉霉素缓释片为骨架型缓释片，其

主要骨架材料为羟丙甲纤维素（hydroxypropyl methyl 
cellulose，简称 HPMC）。HPMC 在药物中具有延缓药

物释放，延长药物作用时间，提高了生物利用度、有利

于药物吸收等作用［9-11］。作为关键性辅料，HPMC 在

制剂中含量对该药品的释放度以及体内的释药过程

起着十分重要的影响［12-15］，故本文建立克拉霉素缓

释片中 HPMC 的测定方法，并对不同企业的样品中

每片 HPMC 含量与释放度进行可能的关联分析，以

提示该辅料在工艺过程中关注点。

1　仪器与试药

安捷伦公司 Agilent 1260 高效液相色谱仪，配置

G1362A RID 检测器。TOSOH 公司 TSK-Gel 3000 色

谱柱（300 mm×7.5 mm，10 μm；填料：以球型硅胶键

合亲水化合物）；Distek 公司 4100&7100 全自动溶出

仪。梅特勒公司电子 AE-163 天平。

克拉霉素缓释片，规格为 0.5 g，分别由 A、B 2 个

企业生产，A 企业批号分别为 150522 和 141158，B
企业批号分别为 1503201 和 1504151。HPMC 对照

品由 A 企业提供，批号为 4085457，纯度以 100% 计。

氯化钠为分析纯，试验用水为超纯水。

2　方法与结果

2.1　溶液的制备　取 HPMC 对照品适量，精密称定，

加 50 mmol·L-1 氯化钠溶液适量，在 80 ℃水浴溶解

后，放冷，定容，过滤后取续滤液作为对照品溶液（质

量浓度约 1 mg·mL-1）。取 A 企业样品 1 片置 200 mL
量瓶中，取 B 企业样品 1 片置 50 mL 量瓶中，分别加

50 mmol·L-1 氯化钠溶液适量，在 80 ℃水浴溶解后，

放冷，定容，过滤后取续滤液作为供试品溶液（质量

浓度约 1 mg·mL-1）。取 50 mmol·L-1 氯化钠溶液适

量，在 80 ℃水浴放置适时，放冷，定容，过滤后取续滤

液作为空白溶液。

2.2　色谱条件 　采用 TSK-Gel 3000 色谱柱（300 mm× 
7.5 mm，10 μm），以 50 mmol·L-1 氯化钠溶液为流动

相进行洗脱，流速 0.7 mL·min-1，柱温 30 ℃，检测温

度 30 ℃，进样量 5 μL。在上述色谱条件下，色谱图

见图 1。
2.3　线性关系考察　取 HPMCHP MC 对照品适量，

精密称定，用 50 mmol·L-1 氯化钠溶液溶解并定量稀

释成 0.5、0.8、1.2、1.6、2.0 mg·mL-1 的溶液，作为对

照品线性溶液，以峰面积 Y 对其浓度 X 进行线性关

系考察，回归方程：

Y=13 590X-6.261 2　R² = 0.999 9
结果表明 HPMC 质量浓度在 0.5~2.0 mg·mL-1

范围内线性关系良好。

2.4　精密度试验　取同一对照品溶液，在上述色谱条

件下，连续进样 6 次，HPMC 峰面积的 RSD 为 1.1%，

表明仪器精密度良好。

2.5　稳定性试验　精密吸取同一对照品溶液、A 企

业和 B 企业的供试品溶液，分别于 0、2、4、8、16 和

24 h，在上述色谱条件下进样分析，测得 HPMC 峰面

积的 RSD 分别为 0.8%、1.2% 和 0.9%，表明对照品和

供试品溶液至少在 24 h 内稳定。

2.6　重复性试验　由于每片中 HPMC 含量不一致，

不宜采用测定每片含量作为重复性试验。故取基质较

为复杂的 A 企业样品（批号 150522）20 片研细，取约 1
片重的细粉，精密称定，按“2.1”项下方法制成供试品

溶液，在上述色谱条件下测定，样品中 HPMC 含量平均

值为 99.8%，RSD 为 1.3%，表明本法重复性良好。

2.7　加样回收率试验　取基质较为复杂的 A 企业样

品细粉约半片量（批号 150522）共 9 份，精密称定，

分别置 200 mL 量瓶中，精密加入 HPMC 对照品液

50.0、100.0、150.0 mL，用 50 mmol·L-1 氯化钠溶液

定容至刻度，混匀，制成低、中、高浓度的供试溶液
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1. HPMC

A. 空白溶液（blank solution）　B. 对照品溶液（reference substance solution）　C. A 企业供试品溶液（sample solution of company A）　D. B 企业供试品

溶液（sample solution of company B）

图 1　HPLC-RID 典型色谱图

Fig. 1　HPLC-RID chromatograms

各 3 份，在上述色谱条件下测定，计算加样回收率。

结果 HPMC 见表 1。
表 1 加样回收率试验结果

Tab. 1　Results of recovery tests
回收率加

入水平

（recovery 
level）/%

加入量

（amount 
spiked）/

（μg·mL-1）

测得量

（amount 
found）/

（μg·mL-1）

回收率

（recovery）/
%（n=3）

平均回收率

（mean 
recovery）/ 
%（n=9）

RSD
/%

50 51.13 51.42 100.6 99.4 0.9

100 102.3 100.8 98.6

150 153.4 151.9 99.0

2.8　检测限和定量限　取对照品溶液 1.0 mL，用 
50 mmol·L-1 氯化钠溶液稀释至 100 mL，测得检测限

（S/N=3）为 0.01 mg·mL-1；取对照品溶液 4.0 mL，用
50 mmol·L-1 氯化钠溶液稀释至 100 mL，测得定量限

（S/N=11）为 0.04 mg·mL-1。

2.9　样品测定　取 4 批样品的供试品溶液，按上述

方法进行测定 10 片药品中每片 HPMC 含量。A 企

业处方标示量为 165 mg·片 -1，B 企业处方标示量为

50 mg·片 -1，样品测定结果均以每片处方标示量的

百分比计，测定结果见表 2。

表 2　每片药品中 HPMC 含量（%）

Tab. 2　Contents of HPMC in each tablet 

生产企业

（manufacturer）
批号

（lot No.）

片号（tablet No.）

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

A 150522 96 98 90 101 104 99 108 94 104 89

141158 104 103 100 104 107 104 103 108 107 110

B 1503201 100 102 99 99 99 105 102 96 85 108

1504151 95 97 95 95 94 97 98 98 98 98
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2.10　释放度测定　按法定质量标准［5-6］测定释放

度，其中质量标准 1 采用桨法，0.1 mol·L-1 醋酸盐缓

冲液 900 mL 为释放介质，50 r·min-1，分别于 2、8、

20 h 取样；质量标准 2 采用篮法，0.1 mol·L-1 醋酸盐

缓冲液 900 mL 为释放介质，100 r·min-1，分别于 2、
6、12 h 取样。4 批样品结果见表 3。

表 3　不同样品 HPMC 含量与释放度数据比较

Tab. 3　Comparison of contents and drug release data of HPMC in different samples

生产企业

（manufacturer）
批号

（lot No.）
HPMC 平均含量

（mean content of HPMC）/%

HPMC 含量 RSD
（RSD of HPMC content）/%

（n=10）

第 2 点释放度

（2nd time release amount）
/%

释放度 RSD
（RSD of release amount）

/%（n=6）

A 150522 98 6.2 65 7.2

141158 105 2.8 78 2.5

B 1503201 99 6.3 51 6.3

1504151 97 0.8 44 1.6

由于释放度测定时间分别有 3 个时间点，第 1 个

时间点溶出量较小，第 3 个时间点溶出量基本在溶出

平台期，故选择最有代表性的第 2 个时间点的溶出

量作为释放度批内稳定性的代表性指标进行比较。

从 2 个厂家代表性数据可以看出，A 企业 10 片样品

中 HPMC 含量的 RSD 为 2.8% 时，释放度的 RSD 为

2.5%；当 HPMC 含量的 RSD 扩大至 6.2% 时，其释放

度的 RSD 也相应地升高至 7.2%。

同时考虑对主成分和每片重量对释放度的影

响，对上述 4 批样品的主成分含量和片重进行考察，

其 RSD 均在 2% 以内（n=10），故推测释放度的不均

一性可能来源于 HPMC 的不均匀。同样的情况也

发生在 B 企业。故可以推测同一企业同一批次样品

每片药品释放度的不均一性很可能来源于骨架材料

HPMC 在每片之间分布的不均匀所引起。由于缓释

制剂体外释放的主要影响因素为骨架材料，而其他因

素，如片剂硬度等亦可能会产生因素。

3　讨论

药品质量控制主要项目为有关物质、溶出度（释

放度）和含量测定等项目，而在药品制剂中对辅料，

特别是关键性辅料的控制则较为缺乏。本文通过测

定缓释片中的骨架材料含量分析其体外释放的差异，

初步分析不同企业、不同批次间释放度差异的原因。

本文亦曾经尝试采用近红外分光光度法（NIR）等无

损定量方法测定每片 HPMC 的含量，然后对此片进

行释放度研究。但由于 HPMC 在片剂处方量中所占

比重较低，其他辅料和克拉霉素干扰较大，NIR 方法

定量准确性有待于完善等原因，未能建立较合适的无

损定量方法。

释放度是药品质量一致性评价的主要内容，而

如何保证批内释放度的均一性则是保证药品质量均

一的关键，也是药品制剂过程中应重点解决的问题

之一。对于缓释制剂关键辅料的研究往往在处方筛

选优化阶段［16-17］，通过不同比例的 HPMC 制成的药

片和释放度进行研究。而对于上市产品中每片药物

微量的 HPMC 差异对释放度的影响的研究则相对较

少。本文通过对上市产品中 HPMC 含量的测定，重

点提示了在制剂过程中应重点关注 HPMC 投料过程

保证物料的充分混匀，其 HPMC 微量的差异也可能

引起释放度的明显变化。
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