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盐酸克林霉素棕榈酸酯制剂的一致性评价研究
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摘　要：对国产盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片及国外原研产品盐酸克林霉素棕榈酸酯干混悬剂进行一致性评价
研究。采用高效液相色谱法，流动相Ａ为乙腈，流动相Ｂ为５ｍｍｏｌ·Ｌ－１醋酸铵溶液 －乙腈（５０∶５０），进行梯
度洗脱，检测其有关物质；采用桨法，以ｗ＝０４％ 十二烷基硫酸钠为溶出介质，转速为７５ｒ／ｍｉｎ测定其溶出
度。研究发现：国产盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片有关物质种类及总量均低于国外原研产品干混悬剂；在２０
ｍｉｎ时，溶出度均达标示量的９４％以上。

关键词：盐酸克林霉素棕榈酸酯；有关物质；溶出度

中图分类号：Ｒ９４　　文献标志码：Ａ　　文章编号：０５２９－６５７９（２０１５）０３－０１１５－０４

ＣｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＴｗｏＣｌｉｎｄａｍｙｃｉｎＰａｌｍｉｔａｔｅ
ＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ

ＨＵＡＮＧＸｉｎ１，ＺＨＡＮＧＣｈａｏ２，ＬＩＮＦｅｎｇ１，ＺＨＯＵＣｕｉｌａｎ２，ＳＵＷｅｉｗｅｉ１，ＰＥＮＧＷｅｉ１

（１．ＳｃｈｏｏｌｏｆＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＳｕｎＹａｔｓｅｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０２７５，Ｃｈｉｎａ；
２．ＧｕａｎｇｚｈｏｕＹｉｐｉｎｈｏｎｇＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏｍｐａｎｙＬｉｍｉｔｅｄ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０７６０，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｗａｓｐｒｏｃｅｓｓｅｄｂｅｔｗｅｅｎｄｏｍｅｓｔｉｃｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｐａｌｍｉｔａｔｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｄｉｓｐｅｒｓｉｂｌｅｔａｂｌｅｓａｎｄｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｌｏｒａｌｓｏｌｕｔｉｏｎ．ＨＰＬＣｍｅｔｈｏｄｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ
ｗｉｔｈａｃｅｔａｔｅ（Ａ）ａｎｄ５ｍｍｏｌ／Ｌａｍｍｏｎｉｕｍａｃｅｔａｔｅｓｏｌｕｔｉｏｎａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（５０∶５０）（Ｂ）ａｓｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｅ
ｌｕｔｉｎｇｉｎｇｒａｄｉｅｎｔ．Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｂｙｓｔｉｒｒｉｎｇｐａｄｄｌｅｍｅｔｈｏｄｗｉｔｈｗ＝０４％ ＳＤＳａｓｄｉｓｓｏｌｕ
ｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍ，ａｔｔｈｅｒｏｔａｔｅｓｐｅｅｄｏｆ７５ｒ／ｍｉｎｆｏｒｑｕａｌｉｔｙｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｐｒｏｄｕｃｔｓ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｋｉｎｄｓａｎｄｔｏｔａｌｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｐａｌｍｉｔａｔｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｄｉｓ
ｐｅｒｓｉｂｌｅｔａｂｌｅｔｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｌｏｒａｌｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓａｎｄｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｂｏｔｈ
ｐｒｏｄｕｃｔｓｒｅａｃｈｅｄｍｏｒｅｔｈａｎ９４％ ｉｎ２０ｍｉｎｕｔｅｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｐａｌｍｉｔａｔｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

　　盐酸克林霉素棕榈酸酯是克林霉素的衍生物，
体外无抗菌活性，在体内经酯酶水解形成克林霉素

而发挥抗菌活性，主要作用于革兰阳性球菌和厌氧

菌感染［１－２］。美国辉瑞公司的原研产品是干混悬

剂，国内广州一品红制药有限公司的产品剂型为分

散片，与原研产品干混悬剂相比具有服用方便、吸

收快等特点。

国内制剂与国外原研产品无论在原料来源还是

制剂工艺上都有一定的差异，因此国家强制要求进

行一致性评价，以确保药品的有效性与安全性。这

项工作意义重大［３－５］，但尚处于发轫阶段。笔者从

有关物质、溶出度分析入手，对国内该产品与国外
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原研产品进行了一致性评价研究，现报道如下。

１　仪器与试药
ＤｉｏｎｅｘＵｌｔｉｍａｔｅ３０００ＤＧＬＣ液相色谱仪 （配有

ＤＡＤ检测器和ＶＷＤ检测器、双三元梯度泵、在线
脱气装置、自动进样器）；Ｃｈｒｏｍｅｌｅｏｎ６８工作站；
色谱柱１（ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢＣ８，３ｍｍ
×１５０ｍｍ，３５μｍ）；色谱柱 ２（ＤｉｏｎｅｘＢｏｎｄｅｄ
ＳｉｌｉｃａＰｒｏｄｕｃｔｓ，Ｃ１８，４６ｍｍ×１５０ｍｍ，３μｍ）；
ＺＲＳ８Ｇ溶出试验仪 （天津市天大天发科技有限公

司）；电子分析天平 （ＮｅｗＣｌａｓｓｉｃＭＳ，ＭＥＴＴＬＥＲ
ＴＯＬＥＤＯ）。

甲醇 （色谱纯，Ｂｕｒｄｉｃｋ＆ Ｊａｃｋｓｏｎ）；乙腈
（光谱纯，Ｂｕｒｄｉｃｋ＆ Ｊａｃｋｓｏｎ）；醋酸铵 （ＦＯＲ
ＨＰＬＣ，美国Ｆｌｕｋａ公司，１７８３６－５０Ｇ）；十二烷基
硫酸钠 （分析纯，天津市大茂化学试剂厂，

２００９１１０３）；丁二酸二辛酯磺酸钠 （ＢｉｏＵｌｔｒａ，ｓｉｇ
ｍａ，８６１３９－５０Ｇ）；盐酸 （分析纯，广州化学试剂

厂，２０１１０７３０）；醋酸 （分析纯，广州化学试剂

厂，２０１０１００１）；醋酸钠 （分析纯，广东光华化学

试剂厂，２０１１０５０７）；氢氧化钠 （分析纯，广东光

华化学试剂厂，２００９０８０３）；磷酸二氢钾 （分析

纯，广东光华化学试剂厂，２０１１０９０１）；超纯水
（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，ＳｉｍｐｌｉｃｉｔｙＳＩＭＳ０００００）；盐酸
克林霉素棕榈酸酯对照品 （ＣＡＴＮＯ１１３７００５ＵＳＰ
ＲＯＣＫＶＩＬＬＥ，ＭＤＬＯＴＨ０１０３７，以克林霉素计含
５９５μｇ／ｍｇ或ｗ＝５９５％）；样品１（盐酸克林霉素
棕榈酸酯干混悬剂，７５ｍｇ／５ｍＬ，美国辉瑞制药有
限公司，批号Ｇ６３１０５）；样品２（盐酸克林霉素棕
榈酸酯分散片，７５ｍｇ，广州一品红制药有限公司，
批号２０１３０３０１）；样品３（盐酸克林霉素棕榈酸酯
分散片，７５ｍｇ，广州一品红制药有限公司，批号
２０１３０３０２）；样品４（盐酸克林霉素棕榈酸酯分散
片，７５ｍｇ，广州一品红制药有限公司，批号
２０１３０３０３）。

２　方法与结果
２１　有关物质检查
２１１　色谱条件［１］　用辛烷基硅烷键合硅胶为填
充剂 （ＺＯＲＢＡＸＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢＣ８，３×１５０ｍｍ ，
３５μｍ），流动相 Ａ为５ｍｍｏｌ／Ｌ醋酸铵溶液 －乙
腈 （５０：５０），流动相 Ｂ为乙腈，液相色谱条件
０～３０ｍｉｎ（１００％～０％Ａ）；３０～８０ｍｉｎ（０％Ａ）；８０～

８１ｍｉｎ（０％ ～１００％Ａ）；８１～９０ｍｉｎ（１００％Ａ）
进行梯度洗脱。流速：０４ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：
２３０ｎｍ；柱温：３０℃；进样量：１０μＬ。
２１２　供试品溶液的制备　取本品细粉适量，加
甲醇溶解并稀释制成每 １ｍＬ中约含克林霉素
５７ｍｇ溶液，滤过，作为供试品溶液；精密量吸取
供试品溶液适量，用甲醇稀释制成每１ｍＬ中含克
林霉素１１４μｇ的溶液，作为对照溶液。取盐酸克
林霉素棕榈酸酯对照品，精密称定，置１０ｍＬ量瓶
中，加甲醇溶解并稀释成每 １ｍＬ中含克林霉素
２２２ｍｇ的溶液，作为对照品溶液。
２１３　测定法　照高效液相色谱法 （中国药典

２０１０版二部附录ⅤＤ），在 “２１１项”色谱条件
下，取盐酸克林霉素棕榈酸酯对照品溶液１０μＬ，
注入液相色谱仪，记录色谱图。

２１４　方法学考察
１）系统适用性试验。
在 “２１１项”色谱条件下，取同一供试品溶

液 （批号２０１３０３０１）重复进样６次，理论塔板数、
拖尾因子、分离度均符合要求。

２）专属性试验。
分别采用１０ｍｏｌ／Ｌ盐酸、００１５ｍｏｌ／Ｌ氢氧

化钠、φ＝３％双氧水、高温以及强光条件下对空
白辅料和供试品 （批号２０１３０３０１）进行破坏，以
验证方法的专属性。结果表明，在 １０ｍｏｌ／Ｌ盐
酸、００１５ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠、φ＝３％双氧水、高温
以及强光条件下，在 “２１１项”液相色谱分析条
件下降解产物均能与主成分盐酸克林霉素棕榈酸酯

分离。

３）重复性试验。
在 “２１１项”色谱条件下，对６份供试品溶

液 （批号２０１３０３０１）进行重复性考察，结果各有
关物质峰面积的ＲＳＤ均小于５％，表明方法重复性
良好。

４）供试品稳定性试验。
在 “２１１项”色谱条件下，取供试品溶液

（批号 ２０１３０３０１），于 ０、３、６、９、１２、２４、４８ｈ
分别进样，对样品进行稳定性考察。结果各有关物

质峰面积 ＲＳＤ均小于５％，表明供试品稳定性良
好。

２１５　有关物质测定结果　采用峰面积归一化法，
计算各有关物质相对含量，得到杂质峰的相对含量

结果，见图１、图２和表１。
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图１　国外原研盐酸克林霉素棕榈酸酯干混悬剂有关物质色谱图
Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｐａｌｍｉｔａｔｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｏｒｉｇｉｎａｌｏｒａｌｓｏｌｕｔｉｏｎ

图２　盐酸克林霉素棕榈酸酯分散片有关物质色谱图
Ｆｉｇ２　 ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｐａｌｍｉｔａｔｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｄｉｓｐｅｒｓｉｂｌｅｔａｂｌｅｓ

表１　各样品中有关物质相对百分含量（峰面积归一化法）１）

Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

ｉｎｅａｃｈｓａｍｐｌｅ

峰号
相对保留

时间／ｍｉｎ
样品批号

Ｇ６３１０５２０１３０３０１２０１３０３０２２０１３０３０３
１ ０１８５ ０３４ － － －
２ ０２００ ０１２ － － －
３ ０３４５ ０２６ － － －
４ ０７７９ １２６ ０２８ ０２６ ０２８
５ ０８５４ ０４２ － － －
６ ０９０８ － ００７ ００６ ００９
７ ０９３３ ０６５ ０３２ ０２５ ０２６
８ ０９３９ ０６９ ０１４ ０２０ ０２１
９ ０９５６ ０２１ １１３ １２４ １２１
１０ ０９７４ ０３１ － － －
１１ １０００ ９５１１ ９８０６ ９７９９ ９７９５
１２ １０６３ ０２３ － － －
杂质

总和
４４９ １９４ ２０１ ２０５

１）“－”为未在样品中检测到；色谱峰１１为盐酸克林霉

素棕榈酸酯

检测结果表明，国产分散片有关物质种类及含

量均低于国外原研产品。国外原研产品检测到１０
种不同有关物质，而３批国产分散片样品仅检测到
５种不同有关物质。峰号为４、７、８、９的有关物
质在国外原研产品与国内产品中均能检测到。根

据ＬＣ－ＭＳ分析［１，６］：杂质 ４为克林霉素十酸酯；
杂质７为克林霉素十四酸酯；杂质８为克林霉素棕
榈酸酯异构体；杂质９为克林霉素Ｂ棕榈酸酯。
２２　溶出度分析
２２１　色谱条件　用辛烷基硅烷键合硅胶为填充
剂 （ＤｉｏｎｅｘＳｉｌｉｃａＰｒｏｄｕｃｔｓＣ１８，４６ｍｍ×１５０ｍｍ，
３μｍ），流动相：醋酸铵溶液 （取醋酸铵３８５ｇ，
加φ＝５％醋酸溶液溶解并稀释至１００ｍＬ） －ｗ＝
０２１％丁二酸二辛酯磺酸钠甲醇溶液 （２０∶４８０）；
流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ；检测器：示差折光检测器；
进样量：５０μＬ。
２２２　溶出介质的选择　考察２种制剂分别在ｐＨ
１０盐酸溶液、ｐＨ４０醋酸盐缓冲液、ｐＨ６８磷
酸盐缓冲液、ｗ＝０４％ＳＤＳ溶液作为溶出介质下的
溶出情况。３０ｍｉｎ内，２种制剂在 ｐＨ１０盐酸溶
液、ｐＨ４０醋酸盐缓冲液、ｐＨ６８磷酸盐缓冲液
中的溶出度均小于２０％。故选用 ｗ＝０４％ＳＤＳ溶
液作为溶出介质。

２２３　溶出方法学考察
１）专属性试验。
按分散片处方比例，制成不含主药的空白样

品，取适量 （约相当于 １片的用量），置 １００ｍＬ
容量瓶中，加ｗ＝０４％ ＳＤＳ溶液至刻度，超声振
荡，摇匀，滤过，取滤液照 “２２１项”的色谱条件
测定，结果表明辅料对测定无干扰，方法专属性良好。
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２）线性及线性范围。
精密称取盐酸克林霉素棕榈酸酯对照品２５１３

ｍｇ，用ｗ＝０４％十二烷基硫酸钠溶解并稀释成含
克林霉素 ２９１０、４３６５、５８２０、７２７５、８７３０、
１０１８５和 １１６４０μｇ／ｍＬ系列质量浓度溶液，按
“２２１项”色谱条件测定。采用最小二乘法拟合，得
到回归方程：ｙ＝０００９１ｘ－００４６５，相关系数 ｒ＝
０９９９９。试验表明，对照品溶液质量浓度在２９１０～
１１６４０μｇ／ｍＬ的范围内与峰面积有良好线性关系。

３）稳定性试验。
取盐酸克林霉素棕榈酸酯对照品溶液适量，溶

于ｗ＝０４％ＳＤＳ溶液，于０、１、２、４、８、１２、２４
ｈ进样，结果各样品测得的 ＲＳＤ为０６６％，表明
样品在测定的２４ｈ内稳定性良好。
４）回收率试验。
分别精密称取相当于样品标示量的 ５０％、

８０％和１００％的盐酸克林霉素棕榈酸酯对照品及相
应量的空白辅料，加 ｗ＝０４％ＳＤＳ溶液适量，振
摇使盐酸克林霉素棕榈酸酯溶解，并加 ｗ＝０４％

ＳＤＳ溶液至规定质量浓度，摇匀，滤过，照
“２２１项”色谱条件测定。样品平均回收率为
１００２１％，ＲＳＤ为１２３％。
２３４　溶出度测定结果　照溶出度测定法 （中国

药典 ２０１０年版二部附录ⅩＣ第二法），以 ｗ＝
０４％十二烷基硫酸钠溶液９００ｍＬ为溶出介质，转
速为７５ｒ／ｍｉｎ，依法操作，在２、４、７、１０、１５和
２０ｍｉｎ时，分别取溶液５ｍＬ，滤过，并及时在操
作容器中补充上述溶剂５ｍＬ。另取盐酸克林霉素
棕榈酸酯对照品适量，精密称定，用上述溶出介质

溶解并稀释制成含克林霉素８１５５μｇ／ｍＬ作为对
照品溶液。照 “２２１项”的色谱条件，精密量取
上述溶液各 ５０μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱
图，按外标法以峰面积计算出每片的溶出度 （表２）。

检测结果表明，各批盐酸克林霉素棕榈酸酯制

剂样品在 ７ｍｉｎ以后，累积溶出量没有显著性差
异；在２０ｍｉｎ时各批样品累积溶出量均达到９４％
以上，符合标准要求。

表２　 溶出度测定结果 （ｎ＝６）
Ｔａｂｌｅ２　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｅ（ｎ＝６）

样品批号
取样时间／ｍｉｎ

２ ４ ７ １０ １５ ２０
Ｇ６３１０５ ７６９２±３５８ ８８１３±３８６ ９０９８±３９４ ９２５７±３０７ ９３３５±１６７ ９４１４±１５３
２０１３０３０１ ５０２１±８５７ ８５５８±２６５ ８９４５±２４７ ９２５２±１２３ ９４１５±１５６ ９４２６±１４６
２０１３０３０２ ５３３９±１０９８ ８３４０±７４３ ８９０３±１５３ ９２０１±１３２ ９３９５±１１４ ９５３２±１４６
２０１３０３０３ ５３５７±３５８ ８２８４±３５８ ８８７６±３５８ ９１８８±３５８ ９３１１±３５８ ９４０５±３５８

３　讨　论
有关物质主要反映原料药的纯度，而溶出度则

是衡量固体制剂质量的关键指标［７］，它们是药物

一致性评价的重要指标。有关物质检测结果表明，

国产分散片产品检出的有关物质种类与含量均低于

国外原研产品；而溶出度方面，当参比制剂与受试

制剂都在１５ｍｉｎ内溶出达到８５％时，可以认为体
内吸收与溶出速率无关，不需进行溶出过程的比

较。国产分散片与国外原研产品干混悬剂，在 ７
ｍｉｎ后溶出度均达到８５％以上，２０ｍｉｎ时各批样品
累积溶出量均达到９４％以上，符合标准要求。

由于国内药物的一致性评价研究才刚刚起步，

因此本研究不仅对确保盐酸克林霉素棕榈酸酯分散

片的质量有重要价值，而且对其他产品的一致性评

价具有示范作用。
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