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［摘　 要］ 　 建立了德拉昔布咀嚼片溶出度测定的高效液相色谱法，并对德拉昔布咀嚼片和

Ｄｅｒａｍａｘｘ咀嚼片的溶出度进行比较。 方法为浆法，转速为 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ，０． ８％十二烷基硫酸钠为溶出介

质，于 ５、１０、１５、２０、３０、４０、５０ ｍｉｎ 分别采样；采用 Ｗａｔｅｒｓ ＸＳｅｌｅｃｔ Ｈ８８ Ｃ１８（４． ６ ｍｍ ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）
色谱柱，磷酸盐缓冲液（ｐＨ４． ５） －乙腈（５２∶ ４８，Ｖ ／ Ｖ）为流动相，检测波长 ２５２ ｎｍ；柱温 ３０ ℃；外标法

定量。 结果表明，德拉昔布在 ５ ～ ２５ μｇ ／ ｍＬ 浓度范围内线性良好 （ｒ２ ＝ ０． ９９９２），检测限与定量限

分别为 ０． ８１ μｇ ／ ｍＬ、２． ５７ μｇ ／ ｍＬ；平均回收率为 １０１． ８％ ± ０． ９１％ ；德拉昔布咀嚼片与 Ｄｅｒａｍａｘｘ
溶出度在 ３０ ｍｉｎ 内分别为 ８７． ７８％ ±１． ９１％和 ８８． ７６％ ±２． ０５％ ，符合规定。 试验所建立的方法简

便、准确、专属性强，可用于德拉昔布咀嚼片的溶出度测定。
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ｗｉｔｈ Ｗａｔｅｒｓ ＸＳｅｌｅｃｔ Ｈ８８ Ｃ１８ （４． ６ ｍｍ × ２５０ ｍｍ， ５ μｍ） ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｌｕｍｎ． Ｔｈｅ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｗａｓ
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ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｗａｓ ３０ ℃ ． Ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ａｄｏｐｔｅｄ ｆｏｒ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ
ｔｈａｔ Ｄｅｒａｃｏｘｉｂ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ５ ～ ２５ μｇ ／ ｍＬ （ ｒ２ ＝ ０． ９９９２）． Ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔ
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ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｌｉｍｉｔ ｗｅｒｅ ０． ８１ μｇ ／ ｍＬ ａｎｄ ２． ５７ μｇ ／ ｍＬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ
１０１． ８％ ±０． ９１％ ． Ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｅｒａｃｏｘｉｂ ｃｈｅｗａｂｌｅ ｔａｂｌｅｔｓ ８７． ７８％ ± １． ９１％ ａｎｄ Ｄｅｒａｍａｘｘ ８８． ７６％ ±
２． ０５％ ｗｅｒｅ ｂｏｔｈ ａｂｏｖｅ ８５％ ｉｎ ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ． Ｔｈｅ ＨＰＬＣ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｓｉｍｐｌｅ， ａｃｃｕｒａｔｅ
ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ， ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｅｒａｃｏｘｉｂ ｃｈｅｗａｂｌｅ ｔａｂｌｅｔｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｄｅｒａｃｏｘｉｂ ｃｈｅｗａｂｌｅ ｔａｂｌｅｔｓ； ＨＰＬＣ； ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

　 　 德拉昔布属于昔布类非甾体抗炎药物（Ｎｏｎｓｔｅ⁃
ｒｏｉｄａｌ Ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ），化学名为

４ － ［５ － （３ － 氟 － ４ － 甲氧基苯基） － ３ － 二氟甲基

－ １Ｈ －咪唑 － １ － 基］苯磺酰胺，临床上用于治疗

犬骨性关节炎及其引起的疼痛，并可预防犬牙科与

骨科手术后的疼痛［１］。 德拉昔布原研单位为诺华

制药有限公司（Ｎｏｖａｒｔｉｓ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ），
商品名为 Ｄｅｒａｍａｘｘ®，于 ２００２ 年被美国食品与药品

管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准上

市［２］。 因良好的镇痛抗炎效果以及显著降低的胃

肠道副作用，德拉昔布已成为美国兽医临床犬骨性

关节炎治疗的一线药物［３］。
德拉昔布咀嚼片（Ｄｅｒａｃｏｘｉｂ ｃｈｅｗａｂｌｅ ｔａｂｌｅｔｓ）

目前尚未在我国上市销售，对其溶出度与稳定性的

检测也未见报道。 本实验建立考察德拉昔布咀嚼

片溶出度的方法 － 高效液相色谱法（ＨＰＬＣ），并对

实验室研制的德拉昔布咀嚼片和美国 Ｎｏｖａｒｔｉｓ 公司

生产的 Ｄｅｒａｍａｘｘ 咀嚼片进行溶出度考察，以期为

德拉昔布咀嚼片质量标准的建立及产品的质量控

制提供依据。
１　 材料与方法

１． １　 试剂与材料　 德拉昔布咀嚼片（实验室自制，
规格： １２ ｍｇ、 ２５ ｍｇ， 批号： ２０１８０５０７、 ２０１８０５１４，
２０１８０５２１）；德拉昔布标准品（北京 Ａｂｓｉｎ 公司，ＣＡＳ
号：１６９５９０ － ４１ － ４，纯度 ９９％ ）；Ｄｅｒａｍａｘｘ （美国

Ｎｏｖａｒｔｉｓ 公司，购自美国，规格：１２ ｍｇ、２５ ｍｇ，批号：
１７５２２７Ｃ）；乙腈（色谱纯，美国 Ｓｉｇｍａ 公司）。
１． ２　 仪器 　 Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 高效液相色谱系统（美
国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）；Ｗａｔｅｒｓ ２９９８ 紫外检测器 （美国

Ｗａｔｅｒｓ 公司）；ＴＨＰ －１０ 压片机（天祺制药机械有限

公司）；ＲＣ －８Ｄ 智能溶出度测定仪（北京凯德兴茂

有限公司）。

１． ３ 　 色谱条件与系统适应性 　 色谱柱为 Ｗａｔｅｒｓ
ＸＳｅｌｅｃｔ Ｈ８８ Ｃ１８ 色 谱 柱 （ ４． ６ ｍｍ × ２５０ ｍｍ，

５ μｍ）；流动相为磷酸盐缓冲液（ ｐＨ４． ５） － 乙腈

（５２∶ ４８，Ｖ ／ Ｖ）；检测波长 ２５２ ｎｍ；流速 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱

温 ３０ ℃。
１． ４　 德拉昔布咀嚼片制片工艺 　 采用直接压片

法［４］，按表 １ 中处方称取适量原辅料过 ６０ 目筛，适

当调整主药与淀粉比例，压片，制成每片含德拉昔

布 １２ ｍｇ ／ ２５ ｍｇ。
表 １　 德拉昔布咀嚼片处方

Ｔａｂ １　 Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｒａｃｏｘｉｂ ｔａｂｌｅｔｓ
配方 比例 ／ ％ 作用

淀粉 １４ 填充剂

阿斯巴甜 １ 矫味剂

甘露醇 ３ 矫味剂，填充剂

微晶纤维素 ３０ 粘合剂，崩解剂，助悬剂

聚维酮 Ｋ －３０ １５ 粘合剂

羧甲淀粉钠 １５ 崩解剂，赋形剂

十二烷基硫酸钠 １ 表面活性剂

硬脂酸镁 ５ 助流剂

德拉昔布 １６ 主药

１． ５　 溶出度测定　 溶出介质为 ０． ８％ 十二烷基硫

酸钠溶液，溶出方法为桨法，转速 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ。 取德

拉昔布咀嚼片与 Ｄｅｒａｍａｘｘ 各 ６ 片， 投入装有

９００ ｍＬ ０． ８％十二烷基硫酸钠溶液的溶出杯中，搅

拌桨转速为 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ，溶出杯内温度设定为 ３７ ℃。
分别在 ５、１０、１５、２０、３０、４０ 和 ５０ ｍｉｎ 取样 １ ｍＬ，同

时补充同体积的溶出介质。

１． ６　 溶液配制

１． ６． １　 对照品溶液配制　 精密称取 ２５ ｍｇ 德拉昔

布标准品，以适量 ０． ８％ 十二烷基硫酸钠溶解，至
２５０ ｍＬ 容量瓶中定容，制成浓度为 ０． １ ｍｇ ／ ｍＬ 德

拉昔布溶液，作为对照品溶液。

１． ６． ２　 供试品溶液配制　 从溶出度测定仪中取得
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的样品溶液，经 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，取上清，
０． ２２ μｍ 滤膜过滤，作为供试品溶液。
１． ７　 方法学考察

１． ７． １　 专属性 　 取德拉昔布咀嚼片，Ｄｅｒａｍａｘｘ 与

空白辅料分别充分粉碎，以 ０． ８％ 十二烷基硫酸钠

溶液溶解，按方法 １． ６． ２ 制成供试品溶液，取 １０ μＬ
注入 ＨＰＬＣ 记录色谱图与峰面积。
１． ７． ２　 线性关系　 取不同体积 １． ６． １ 项下的对照

品溶液，以 ０． ８％十二烷基硫酸钠于 １０ ｍＬ 容量瓶

中定容，配成浓度为 ５、１０、１５、２０ 和 ２５ μｇ ／ ｍＬ 的系

列德拉昔布标准溶液，分别取 １０ μＬ 注入液相色谱

仪，应用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 建立标准曲线并进行相关性

分析。
１． ７． ３ 　 精密度 　 取 １． ６． １ 项下对照品溶液 ２ ｍＬ
定容到 １０ ｍＬ 容量瓶中，配成含量为 ２０ μｇ ／ ｍＬ 的

德拉昔布溶液，连续进样 ６ 次，记录色谱图与峰

面积。
１． ７． ４ 　 灵敏度 　 取 １． ６． １ 项下对照品溶液，以
０． ８％十二烷基硫酸钠溶液逐步稀释进行检测，主

峰响应值为噪音水平的 ３ 倍左右时，确定检测限，
主峰响应值为噪音水平的 １０ 倍左右时，确定定

量限。
１． ７． ５　 溶液稳定性 　 取 １． ６． １ 项下的对照品溶

液，分别在 ０、２、４、８、１６ 和 ２４ ｈ 测定，评价德拉昔布

在 ０． ８％十二烷基硫酸钠溶液中的稳定性。
１． ７． ６ 　 回收率　 采用加样回收率测定法，称取适

量德拉昔布空白辅料 ９ 份，分别精密添加 ２０ ｍｇ
（８０％ ）、２５ ｍｇ （１００％ ）、３０ ｍｇ （１２０％ ）的德拉昔

布标准品，每个浓度 ３ 份平行，按方法 １． ６． ２ 制成

添加回收样品溶液，测定回收率。
１． ８　 溶出度差异比较 　 分别取德拉昔布咀嚼片、
Ｄｅｒａｍａｘｘ 各 ６ 片， 按方法 １． ５ 进行溶出度测定，记
录溶出度结果并绘制溶出度与时间曲线，考察不同

规格德拉昔布咀嚼片溶出度的差异。
２　 结果与分析

２． １　 专属性　 结果如图 １ －图 ３ 所示，德拉昔布保

留时间约为 １１． ３ ｍｉｎ，主峰附近无杂峰干扰，表明

方法的专属性良好。

图 １　 空白辅料溶液色谱图
Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ

图 ２　 德拉昔布咀嚼片溶出度色谱图
Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｅｒａｃｏｘｉｂ ｃｈｅｗａｂｌｅ ｔａｂｌｅｔｓ
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图 ３　 Ｄｅｒａｍａｘｘ 溶出度色谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｅｒａｍａｘｘ

２． ２　 方法学考察　 经 ＳＰＳＳ ２２． ０ 处理数据得到样

品浓度 Ｃ 与峰面积 Ａ 的回归方程 Ａ ＝ ３１２３７Ｃ ＋
９． ６５５９（ ｒ２ ＝ ０． ９９９２），说明在 ５ ～ ２５ μｇ ／ ｍＬ 的浓度

范围内，德拉昔布的浓度与峰面积呈良好的线性响

应。 德拉昔布的检测限与定量限分别为０． ８１ μｇ ／ ｍＬ
与 ２． ５７ μｇ ／ ｍＬ；精密度测定结果为 ９８． ６６％ ±
０． ７３％ ，表明仪器精密度良好；方法的平均回收率

为 １０１． ８％ ±０． ９１％ ；９９． ０９％ ±０． ６８％的溶液稳定

性表明德拉昔布 ２４ ｈ 以内在 ０． ８％ 十二烷基硫酸

钠溶剂中稳定。 表 ２ 结果表明，ＨＰＬＣ 法检测德拉

昔布溶出度的方法可行。

表 ２　 ＨＰＬＣ法检测德拉昔布咀嚼片溶出度方法学考察结果

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＰＬＣ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｄｅｒａｃｏｘｉｂ ｃｈｅｗａｂｌｅ ｔａｂｌｅｔｓ
考察项目 德拉昔布

线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ － １） ５ ～ ２５

线性公式 ／ （μｇ·ｍＬ － １） Ａ ＝ ３１２３７Ｃ ＋ ９． ６５５９

相关性系数 ｒ２ ０． ９９９２

检测限 ／ （μｇ·ｍＬ － １） ２． ５７

定量限 ／ （μｇ·ｍＬ － １） ０． ８１

平均回收率 ／ ％ （ ｘ－ ± ｓ） １０１． ８ ± ０． ９１

精密度 ／ ％ （ ｘ－ ± ｓ） ９８． ６６ ± ０． ７３

溶液稳定性 ／ ％ （ ｘ－ ± ｓ） ９９． ０９ ± ０． ６８

２． ３　 溶出度测定　 结果见图 ４。 在３０ ｍｉｎ内，德拉

昔布咀嚼片溶出度 ８７． ７８％ ± １． ９１％ ，Ｄｅｒａｍａｘｘ 溶

出度 ８８． ７６％ ± ２． ０５％ ，均大于 ８５％ ，符合片剂的

图 ４　 德拉昔布咀嚼片与 Ｄｅｒａｍａｘｘ 溶出度结果

Ｆｉｇ ４　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｒａｔｅ Ｄｅｒａｃｏｘｉｂ ｃｈｅｗａｂｌｅ

ｔａｂｌｅｔｓ ａｎｄ Ｄｅｒａｍａｘｘ

有关规定。
２． ４ 　 溶出度差异 　 结果见图 ５。 ２５ ｍｇ ／ １２ ｍｇ 德

拉昔布咀嚼片与 Ｄｅｒａｍａｘｘ 在 ３０ ｍｉｎ 的溶出度差异

ＲＳＤ 分别为 １． ９１％ 、１． ８４％ 、１． ９９％ 、１． ５２％ ，表明

标示量为 ２５ ｍｇ 和 １２ ｍｇ 的德拉昔布咀嚼片与

Ｄｅｒａｍａｘｘ在 ３０ ｍｉｎ 的溶出度无显著差异。
３　 讨论与结论

３． １　 检测方法的确定　 一般检测药物溶出度的传

统方法为紫外法，其优点是方便、快速、灵敏度高、
应用范围广［５］，缺点是准确度不高。 由于片剂中辅

料使用较为复杂，可能存在干扰紫外吸收的辅料，
造成最终的检测结果不准确，因此本文建立了检测

德拉昔布溶出度的 ＨＰＬＣ 法， 具有简单、快速、准确

等优点，可有效分离辅料与主药，大大提高了药物

溶出度检测的准确程度。
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Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 分别为同一批次 ２５ ｍｇ 德拉昔布咀嚼片、

２５ ｍｇ Ｄｅｒａｍａｘｘ、１２ ｍｇ 德拉昔布咀嚼片、１２ ｍｇ Ｄｅｒａｍａｘｘ

的溶出度图，其中 １、２、３、４、５、６ 分别代表 １ ～ ６ 号样品

图 ５　 同批次德拉昔布与 Ｄｅｒａｍａｘｘ 的溶出度差异

Ｆｉｇ ５　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｂａｔｃｈ

ｏｆ Ｄｅｒａｃｏｘｉｂ ｃｈｅｗａｂｌｅ ｔａｂｌｅｔｓ ａｎｄ Ｄｅｒａｍａｘｘ

３． ２　 溶出方法的确定　 片剂、胶囊、丸剂的溶出度

方法都选择为桨法。 德拉昔布咀嚼片属于片剂，因

此选择桨法进行试验，转速设定为 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ（桨法

一般默认转速），溶出温度为模拟体内环境选择为

３７ ℃ ［７ － ９］。

３． ３　 溶出介质的确定　 对于难溶性药物一般可以

在溶出介质中添加适量的增溶剂（通常为表面活性

剂）以增加药物的溶出程度。 德拉昔布属于难容性

药物，参考德拉昔布的同类药物———维他昔布的溶

出方法［６］，选择 ０． ８％ 十二烷基硫酸钠为溶出介

质，此外溶出介质体积通过参考谢沐风的研究［１０］，
确定为 ９００ ｍＬ。

采用本文建立的 ＨＰＬＣ 法测定了德拉昔布咀

嚼片的溶出度，自制的德拉昔布咀嚼片与美国

Ｄｅｒａｍａｘｘ®在 ３０ ｍｉｎ 内的溶出度均大于 ８５％ ，符合

咀嚼片的相关规定，而且不同规格的德拉昔布咀嚼

片与 Ｄｅｒａｍａｘｘ®溶出度无明显差异，说明本文所建

立的 ＨＰＬＣ 法简单、准确、重现性好，可用于德拉昔

布咀嚼片溶出度的检测。
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