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莫匹罗星软膏体外释放研究及评价
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摘要：目的　根据国内外软膏类制剂质量研究及仿制药技术指导原则，建立莫匹罗星软膏体外释放评价方法。方法　采用扩
散池法，释放膜为聚醚砜膜，接收介质为ｐＨ７４的磷酸二氢钠缓冲液，转速为６００ｒ·ｍｉｎ－１，上样量为３００ｍｇ；采用高效液相
色谱（ＨＰＬＣ）法测定不同时间点接收液中莫匹罗星的浓度，计算累积释放量及释放速率。采用粒度粒型仪对不同厂家莫匹罗
星软膏粒子形态及粒度分布进行测定。采用流变仪对不同厂家制剂黏度进行测定。结果　建立了莫匹罗星软膏体外释放测
定方法，此方法精密度、耐用性及区分力均较好，并对不同厂家制剂做了一致性评价。不同厂家制剂之间粒度分布及黏度存

在较大不同。结论　不同厂家制剂之间粒度分布存在差异反映出制剂生产工艺的不同，黏度的差异反映出制剂处方的不同，
二者可共同影响莫匹罗星软膏体外释放速率。
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　　莫匹罗星，又名假单胞酸Ａ，是荧光假单胞菌的
天然发酵产物［１］。进入体内后迅速被体内脏器水

解，血清半衰期通常低于３０ｍｉｎ［２］，故莫匹罗星仅
为局部外用抗生素［３］，主成分为２％莫匹罗星，辅料
为不同相对分子质量的聚乙二醇［４７］。莫匹罗星软

膏主要用于革兰阳性菌引起的感染，如脓疱疮、疖、

毛囊炎等原发性感染以及湿疹、皮炎、溃疡、外伤等

皮肤病的继发感染［７１１］。目前，国内以莫匹罗星为

主成分的制剂有软膏、乳膏２种剂型，９个上市制剂
中，１个原研、８个仿制药产品。

对于局部起效的外用半固体制剂，国内外相关

机构均推荐采用体外评价方法预测药物的体内生物

药剂学行为［１２１４］，其中体外释放是最关键的体外研

究项目之一。１９９７年，美国食品药品监督管理局
（ＦＤＡ）发布了关于半固体制剂体外释放实验和体
内生物等效性要求的指导原则（ＳＵＰＡＣＳＳ）［１５］，该
指导原则首次提出半固体制剂批准后放大或变更

时，在满足一定条件的情况下，可以用体外释放实验

代替临床研究。２０１３年，美国药典增加通则１７２４
半固体制剂性能试验［１６］，此通则提供半固体制剂体

外试验的一般信息，包括体外释放实验的作用、理论

基础、实验仪器，以及评价方法等。体外释放可用于
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建立体外生物学特性与理化性质之间的相关性，评

估透皮给药的起效速率，在一定程度上反映生产工

艺以及制剂处方的差异，既可用于药品研发阶段的

生产工艺研究、处方筛选以及评价生产变更对药品

有效性的影响［１５］，又可降低药物研发成本。不同于

口服给药制剂的溶出度考察装置，经皮给药制剂体

外释放通常采用扩散池、流通池及浸没池等溶出装

置［１７］进行研究，其中应用最为广泛的溶出装置为扩

散池，扩散池法作为经皮给药制剂最为常用的体外

释放、渗透研究的方法，不仅已广泛应用于软膏剂、

乳膏剂、凝胶剂等外用半固体制剂及透皮贴剂的处

方筛选、工艺变更以及批间一致性的考察中，而且在

脂质体、纳米颗粒等新型制剂的工艺优化研究中也

发挥着重要的作用［１８２２］。

莫匹罗星软膏作为局部起效的外用制剂，体外

释放与其有效性密切相关。目前，国内未见莫匹罗

星软膏体外释放评价的相关研究报道，本研究采用

“Ｆｒａｎｚ扩散池”法，建立了莫匹罗星软膏体外释放
测定方法，对不同来源制剂体外行为进行评价，并采

用粒度粒形仪对不同厂家制剂粒度分布进行了研

究，采用流变仪对莫匹罗星软膏进行了黏度测定，对

生产工艺、处方与体外质量的相关性进行了探索。

１　材料与方法
１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２００ｉｎｆｉｎｉｔｙｓｅｒｉｅｓ型高效液相色谱仪
（ＯｐｅｎＬａｂ工作站）（安捷伦科技有限公司）；Ｓａｒｔｏｒｉ
ｕｓＭＳＡ２２５型电子天平（德国赛多利斯集团）；Ｍｉｌｌｉ
ＱＲｅｆｅｒｅｎｃｅ超纯水系统（默克公司）；ＬＯＧＡＮＳＹＳ
ＴＥＭ９１８１２型干加热全自动透皮扩散取样系统（上
海Ｌｏｇａｎ仪器设备有限公司）；Ｒ３０００型粒度粒形
仪静态图像分析仪（米普科技公司）；安东帕３０２ｅ
流变仪（安东帕公司）。

１２　样品与试剂
莫匹罗星对照品（９７３％，批号１３０５６８２００５０１，

中国食品药品检定研究院）；莫匹罗星原研制剂；８
个不同仿制药厂家莫匹罗星软膏；混合纤维素酯微

孔滤 膜 （ＭＣＥ，上 海 市 医 药 化 验 所，批 号：
００００１６１６０８）、聚 醚 砜 微 孔 滤 膜 （批 号：

００００２０３９０２）、聚 四 氟 乙 烯 微 孔 滤 膜 （批 号：
００００１９８１１９）（Ｍｅｒｋ公司）；ＰＥＳ微孔滤膜（ＰＡＬＬ公
司，批号：Ｃ２２００８９）；ＰＥＳ微孔滤膜（Ａｇｅｌａ公司，批
号：８６２８Ｐ０９０４）；盐酸 （３６％３８％，批号 ２０２２０３１８，
北京益利精细化学品有限公司）；无水磷酸二氢钠、

磷酸二氢钾、氢氧化钠、四氢呋喃、乙腈为分析纯。

１３　实验方法
１３１　粒度分布测定　取莫匹罗星软膏适量，涂
抹于玻璃片上，使用载玻片将软膏均匀且无褶皱地

铺展在玻璃片上，对制剂主成分粒径进行测量。置

于自动变倍远心镜头下进行拍照。设置镜头拍摄照

片边长５０ｍｍ，步长３ｍｍ，频闪宽度１０，增益０，亮
度１００，全局阈值１３０，共拍出２５６张照片，排除边缘
及模糊照片，排除大于１８０μｍ的粒子，生成综合报
告。以等效面积直径为筛选标准。

１３２　剪切速率扫描实验　通过测定剪切应力及黏
度随剪切速率变化的情况来判断流体的类型。可用于

评估制剂的稳定性及快速涂抹过程中的延展性［２３］。

１３３　稳定性　称取莫匹罗星对照品适量，精密称
定，加溶剂溶解并制成每１ｍＬ含莫匹罗星约０１ｍｇ
的溶液。在３２℃水浴条件下，在２、６、８、１０、２４ｈ时
间点取样，取２０μＬ注入液相色谱仪。记录色谱图。
１３４　溶解度测定　取莫匹罗星对照品适量置于
烧杯中，加入１０ｍＬｐＨ７４磷酸盐缓冲液，于３２℃水
浴中，振荡使其溶解，继续加入对照品直至其不再溶

解为止。在０５、１、１５、２、２５、３、４ｈ时取样，过滤，精
密量取续滤液２０μＬ注入液相色谱仪，记录色谱图。
１３５　膜吸附测试　取对照品５０ｍｇ，加 ｐＨ７４
缓冲液溶解并定容至１００ｍＬ，置于３２℃水浴中，预
先将膜浸泡在介质中预饱和３０ｍｉｎ，用滤纸除去表
面水分，然后将不同厂家的膜放入烧杯中，每个烧杯

里加入莫匹罗星溶液 ９ｍＬ，每个厂家平行测定 ３
次。另取一个烧杯加入莫匹罗星溶液 ９ｍＬ，不放
膜，作为空白溶液。６ｈ后取样，滤过，取续滤液
２０μＬ注入高效液相色谱仪。
１３６　体外释放实验　将膜裁成合适大小，用新
制介质预饱和 ３０ｍｉｎ后取出，用滤纸除去表面水
分，将硅胶垫圈置于膜上，沿垫圈内径旋转上样，用

刮刀缓缓刮去表面多余样品，尽量排除气泡。将膜

固定在“Ｆｒａｎｚ扩散池”的上下两室之间，直接接触
药品的一面朝上，开始释放实验，在每个取样时间点

取出全部接收液并注入新的接收介质。精密量取

２０μＬ接收液注入液相色谱仪，记录色谱图。以单
位面积释放量平均值与时间平方根的关系作图，溶

出曲线的斜率即为莫匹罗星软膏体外释放速率。

２　实验结果
２１　粒度分布测定

采用粒度粒形仪，运用可变焦显微成像技术结

·９５２２·
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合静态图像分析法，直接测量莫匹罗星软膏主成分

粒子大小和形态，用以比较不同厂家产品粒度分布

及粒子形态差异。

不同厂家制剂生产工艺主要包括两种，不同之处

主要在于主药与基质熔融顺序不同，不同厂家软膏剂

粒子分布见图１，不同厂家软膏粒度分布特征值见表
１。由图１可知，不同厂家软膏剂粒子形态及分布差
异较大，原研、厂家１、２、５的粒子分布均匀；原研、厂
家２产品粒径大；厂家３、４、７、８的产品粒径较小；而
厂家３、４、８产品粒子分布不均匀。粒度分布的均匀
程度体现了厂家间制剂工艺水平的差异，在一定程度

上反映了生产工艺中原辅料混合工艺的合理性，进而

可能会导致制剂间体外释放效果存在差异。

图１　不同厂家莫匹罗星软膏制剂粒子分布形态图（１～８为
仿制药厂家制剂）

Ｆｉｇ１　Ｐａｒｔｉｃｌｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｏｆｍｕｐｉｒｏｃｉｎｏｉｎｔｍｅｎｔｆｒｏｍ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ′ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ（１－８ａｒｅｇｅｎｅｒｉｃｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ）

表１　不同厂家莫匹罗星软膏制剂粒度分布特征值。μｍ
Ｔａｂ１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｖａｌｕｅｓｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ
ｍｕｐｉｒｏｃｉｎｏｉｎｔｍｅｎｔｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓμｍ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ Ｄ４３ Ｐ１０ Ｐ５０ Ｐ９０

Ｉｎｎｏｖａｔｏｒｄｒｕｇ ８５３３ １０７５ １６４０ ４４００
１ ４７５３ １０３０ １２０３ １７３２
２ ９１３２ １２２１ ２９３１ ４７１８
３ ７１３６ １０３７ １２７９ ２２６９
４ ４０６６ １０６２ １５８２ ３４６８
５ ４００１ １０５１ １３５７ ２２９９
６ ３６９９ １０３２ １３１５ ２９６３
７ ３７９１ １０４５ １２９９ ２０１８
８ ３７６３ １０３７ １２５２ １９２７

注：Ｄ４３－中位粒径；Ｐ１０－小于当前参数下的粒子占１０％，Ｐ５０、Ｐ９０同理。

Ｎｏｔｅ：Ｄ４３－ｔｈｅｍｅｄｉａｎｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ；Ｐ１０－ｐａｒｔｉｃｌｅｓｓｍａｌｌｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｐａ

ｒａｍｅｔｅｒａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ１０％，ａｎｄｔｈｅｓａｍｅａｐｐｌｉｅｓｔｏＰ５０ａｎｄＰ９０．

２２　剪切速率扫描实验
不同厂家莫匹罗星软膏辅料均为聚乙二醇

（ＰＥＧ），包括 ＰＥＧ４００＋ＰＥＧ３３５０、或 ＰＥＧ４００＋
ＰＥＧ４０００。采用 ＨｅｒｓｃｈｅｌＢｕｌｋｌｅｙ方程对剪切应力
随剪切速率的变化曲线进行拟合，可得到零剪切速

率时样品的黏度值。各厂家产品黏度值见表２，由
表２可知，各厂家黏度值存在差异，且厂家５、７及８
产品的黏度值与原研产品相差较大。

２３　稳定性及溶解度测定
莫匹罗星稳定性结果见表３，由表３可知，莫匹

罗星在３２℃水浴条件下，２４ｈ内较为稳定。选择与
生理条件最为接近的ｐＨ７４磷酸盐缓冲液，测定莫
匹罗星在其中的溶解度是否满足漏槽条件。结果显

示，莫匹罗星在ｐＨ７４磷酸盐缓冲液中饱和溶解度
为１１９１ｍｇ·ｍＬ－１。实验中采用的扩散池体积为
１２ｍＬ，故莫匹罗星软膏上样量在２３ｇ以下，ｐＨ７４磷
酸盐缓冲液均可满足体外扩散实验所需的漏槽条件。

２４　莫匹罗星软膏体外释放方法的建立
２４１　膜吸附测试　不同厂家不同种类的微孔滤
膜对莫匹罗星的吸附测定结果见表４，由表４中回收
率结果可知，各类型滤膜对莫匹罗星均无吸附作用。

２４２　释放膜的选择　先后考察了Ｍｅｒｋ公司３种
不同材质的膜，分别是 ＰＥＳ膜、ＭＣＥ膜、ＰＴＦＥ膜，测
定４个厂家莫匹罗星软膏体外释放情况。实验结果
见图２～４和表５～７。结果表明，ＭＣＥ膜在到达释放
平台之前各扩散池之间的相对标准偏差（ＲＳＤ）较大，
不同厂家制剂区分度不大，且释放平台期不一致，实

验周期较长。ＰＴＦＥ和ＰＥＳ膜释放ＲＳＤ均较小，且释
放较稳定，但是 ＰＴＦＥ膜释放较快，不同厂家之间区
分度不大，且累积释放率不如ＰＥＳ膜，所以初步选择
ＰＥＳ膜作为莫匹罗星软膏释放实验的释放膜。
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表２　不同厂家莫匹罗星软膏黏度值
Ｔａｂ２　Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙｖａｌｕｅｓｏｆｍｕｐｉｒｏｃｉｎｏｉｎｔｍｅｎｔｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ
Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ

／ｍＰａ·ｓ
ｂ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ

／ｍＰａ·ｓ
ｂ

Ｉｎｎｏｖａｔｏｒｄｒｕｇ ２８３×１０６ １５８７７ ４ １００×１０６ ４４１３

２ ５６４×１０６ ３２３９２ ５ ８５２×１０５ ２８６０

３ ３１０×１０６ ２４６２２ ７ ９４３×１０５ ３７４５

１ ２０２×１０６ １４０６１ ８ ９３６×１０５ ３９５６

６ １３７×１０６ ９６３７

表３　莫匹罗星３２℃水浴稳定性结果
Ｔａｂ３　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｐｉｒｏｃｉｎｉｎ３２℃ ｗａｔｅｒｂａｔｈ

ｔ／ｈ Ａｒｅａ

２ ２６６３２８

６ ２６３６３３

８ ２６６１９８

１０ ２６３６９３

２４ ２６６４０１

ＲＳＤ ０５５％

表４　不同厂家不同种类微孔滤膜对莫匹罗星吸附测试结
果。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｆｏｒｍｕｐｉｒｏｃｉｎｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ Ａｇｅｌａ Ｐａｌｌ Ｍｅｒｋ

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ＭＣＥ ＰＴＦＥ ＭＣＥ ＰＥＳ ＰＴＦＥ

Ｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ／％ １００±００２１００±００１１００±０３７１００±００１ １００±０２１

图２　ＰＥＳ膜不同厂家莫匹罗星软膏单位面积释放量平均
值与时间平方根的关系。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｅａｎｒｅｌｅａｓｅｐｅｒｕｎｉｔａｒｅａａｎｄ
ｔｈｅｓｑｕａｒｅｒｏｏｔｏｆｔｉｍｅｏｆｍｕｐｉｒｏｃｉｎｏｉｎｔｍｅｎｔｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎ
ｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｕｓｉｎｇＰＥＳｍｅｍｂｒａｎｅ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

先后考察了原研制剂使用 ３个不同厂家
（Ｍｅｒｋ、ＰＡＬＬ和 Ａｇｅｌａ）ＰＥＳ膜的体外释放情况，结
果见表８及图５所示。结果表明，Ａｇｅｌａ厂家累计释
放量比其他２个厂家小。ＰＡＬＬ厂家膜释放太快，影
响区分度，最终选择 Ｍｅｒｋ厂家 ＰＥＳ膜作为莫匹

　　　　

图３　ＰＴＦＥ膜不同厂家莫匹罗星软膏单位面积释放量平均
值与时间平方根的关系。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｅａｎｒｅｌｅａｓｅｐｅｒｕｎｉｔａｒｅａａｎｄｔｈｅ
ｓｑｕａｒｅｒｏｏｔｏｆｔｉｍｅｏｆＰＴＦＥｆｉｌｍｓｎ＝６，珋ｘ±ｓ

图４　ＭＣＥ膜不同厂家莫匹罗星软膏单位面积释放量平均
值与时间平方根的关系。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＭＣＥｍｅｍｂｒａｎｅＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｅａｎｒｅ
ｌｅａｓｅｐｅｒｕｎｉｔａｒｅａｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ′ｍｕｐｉｒｏｃｉｎｏｉｎｔ
ｍｅｎｔａｎｄｔｈｅｓｑｕａｒｅｒｏｏｔｏｆｔｉｍｅｎ＝６，珋ｘ±ｓ

罗星软膏释放实验的释放膜。

２４４　上样量的选择　分别考察了２００、３００以及
４００ｍｇ原研制剂体外释放情况，结果见表９及图６。
结果表明，上样量为２００ｍｇ时，莫匹罗星释放过快，
达到释放平台时间较短，对于不同厂家之间的释放

度区分不大，上样量为３００与４００ｍｇ相比，释放曲
线更平缓且累积释放率高于４００ｍｇ，所以最终将上
样量定为３００ｍｇ。
２４５　体外释放条件的确定　综上所述，最终确
定体外释放条件为：释放介质：磷酸盐缓冲液

（ｐＨ７４）（按照《中国药典》２０２０年版四部通则
８００４＜缓冲液＞中配制方法配制，用磷酸调节ｐＨ值
至（７４±００５）；转速：６００ｒ·ｍｉｎ－１；扩散池体积：
１２ｍＬ；释放膜：Ｍｅｒｃｋ厂家ＰＥＳ膜；温度：（３２±０５）℃；
取样时间点：１０、２０、３０、４０、５０、６０、９０ｍｉｎ。
２５　莫匹罗星软膏体外释放方法的验证
２５１　线性　据阿昔洛韦乳膏指导原则草案

·１６２２·
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　　　　表５　不同厂家莫匹罗星软膏ＰＥＳ膜体外释放情况。ｎ＝６
Ｔａｂ５　ＩｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｏｆＰＥＳｍｅｍｂｒａｎｅｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｏｆｍｕｐｉｒｏｃｉｎｏｉｎｔｍｅｎｔｎ＝６

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

ｔ／ｍｉｎ

Ｉｎｎｏｖａｔｏｒｄｒｕｇ １ ２ ３

Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ

１０ ２６０９ ０２７ ２５７５ ０８０ ３０２３ ０７６ ２７７６ １３５

２０ ３８３０ ０４３ ４３３３ １１７ ４８６８ １１２ ４４７７ ２０１

３０ ４９８４ ０７０ ６３４３ １５２ ６６３８ ０８９ ６２８３ ２５８

４０ ６２４３ ０５５ ７９７６ １６７ ７９０７ １０４ ７９６１ ２９１

５０ ７７３４ １１１ ８６４４ １３９ ８７８５ １０３ ９３６９ ２７９

６０ ９０８６ １０９ ８８１９ １１３ ８９９６ ０６６ １００３６ １６５

９０ ９８８４ １０４ ９２１９ ０３６ ９０８９ ０２０ １０３５４ ０７６

表６　不同厂家莫匹罗星软膏ＰＴＦＥ膜体外释放情况。ｎ＝６
Ｔａｂ６　ＲｅｌｅａｓｅｏｆＰＴＦＥｆｉｌｍｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｉｎｖｉｔｒｏｏｆｍｕｐｉｒｏｃｉｎｏｉｎｔｍｅｎｔｎ＝６

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

ｔ／ｍｉｎ

Ｉｎｎｏｖａｔｏｒｄｒｕｇ １ ２ ３

Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ

１０ １８９２ ０８３ ３４６３ １２２ ２６１７ ０４６ ４４６６ １７７

２０ ３２４７ １３９ ５２２１ １４９ ４４５９ ０６９ ６７０６ ２０５

３０ ４９６４ ２３７ ６９２６ １８６ ６６３４ １０５ ８４５７ １５６

４０ ６８７８ ２７３ ８０８７ ２２２ ７８６７ １０２ ９１８６ ０８３

５０ ８７５０ ２１５ ８６５９ １４６ ８０９３ ０６６ ９３９３ ０６２

６０ ９１３９ ０１６ ８８３２ １０４ ８１５５ ０５０ ９４３３ ０５８

９０ ９２１１ ００４ ８８９９ ０９９ ８１８１ ０４５ ９４４９ ０５８

表７　不同厂家莫匹罗星软膏ＭＣＥ膜体外释放情况。ｎ＝６
Ｔａｂ７　ＩｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｏｆＭＣＥｍｅｍｂｒａｎｅｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ．ｎ＝６

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

ｔ／ｍｉｎ

Ｉｎｎｏｖａｔｏｒｄｒｕｇ １ ２ ３

Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ

１５ ８１０ ０７４ ９０８ ０４６ ９２５ １６２ ８２９ ２４１

３０ １４５２ １３６ １５１５ ０８０ １６５１ ２８１ １４５２ ４２３

６０ ３５２２ ３４３ ３４７９ １８０ ２５３０ ４１６ ２２２４ ６７１

９０ ６０４４ ６１５ ６２４２ ３２８ ３６５５ ５２１ ３１５６ １０６９

１２０ ７９５３ ４８０ ８２７６ ０９１ ６２８４ ７０１ ５８６４ ９９７

１８０ ９２２５ ０５６ ８５０２ ０７０ ７７１７ ７２３ ７５８０ ７８２

２４０ ９２７９ ０５０ ８５４８ ０６８ ８３７５ ５８２ ９４５８ ５３０

表８　原研莫匹罗星软膏不同厂家ＰＥＳ膜体外释放结果。ｎ＝６
Ｔａｂ８　ＩｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＥＳｍｅｍｂｒａｎｅｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｏｆｔｈｅｉｎｎｏｖａｔｏｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｇｅｎｔｏｆｍｕｐｉｒｏｃｉｎｏｉｎｔｍｅｎｔｎ＝６

ｔ

／ｍｉｎ

Ｍｅｒｋ Ｐａｌｌ Ａｇｅｌａ

Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ

１０ ２５７５ ０８０ ３０７７ ０６４ １８８６ ０６４

２０ ４３３３ １１７ ４８３１ １８７ ２８８９ ０９３

３０ ６３４３ １５２ ６６１８ ２５８ ４０７８ １３０

４０ ７９７６ １６７ ８００６ １７８ ５４７７ １６８

５０ ８６４４ １３９ ８９０２ １２５ ７０８１ １４３

６０ ８８１９ １１３ ９０９５ １１８ ８３５４ １１５

９０ ９２１９ ０３６ ９１６６ １１７ ９０２４ ０６２

规定，以６个扩散池单位面积释放的药物量平均值
（μｇ·ｃｍ２）对时间平方根作图，其线性方程 ｒ２值最
小值应≥０９０。按照“３５”项下条件取原研制剂进
行实验，实验结果见表１０，由表１０可知，６个扩散池

的线性方程 ｒ２均大于０９，说明在此时间范围内扩
散池体外释放方法线性关系良好。

２５２　精密度　同一天内６个扩散池体外释放速
率 ＲＳＤ为 ２４２％，３ｄ内同一扩散池体外速率
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图５　不同厂家ＰＥＳ膜单位面积莫匹罗星释放量平均值与
时间的关系。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｌｅａｓｅｐｅｒｕｎｉｔａｒｅａ
ｏｆＰＥＳｆｉｌｍｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓａｎｄｔｉｍｅｎ＝６，珋ｘ±ｓ

ＲＳＤ为 ２８１％，此结果说明日内日间精密度均
良好。

２５３　回收率　实验完成后考察６个扩散池上释
放膜、定量环以及密封盖上残留的原研制剂残留量，

计算残留量和释放量总和与上样量的比例作为回收

率，实验结果见表 １１，由表 １１可知，回收率在
９５％～１０５％范围内，符合实验要求。
２５４　耐用性　分别考察原研制剂在温度变化
（３２±１）℃、上样量变化（±１０％）、接收液 ｐＨ变化
（７４±０１）、搅 拌 速 度 变 化 （５００、６００、
７００ｒ·ｍｉｎ－１）时的体外释放情况。以单位面积累
积释放量（μｇ·ｃｍ２）对时间平方根作图，计算斜率

表９　不同上样量莫匹罗星软膏体外释放结果。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ９　Ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｐｉｒｏｃｉｎｏｉｎｔｍｅｎｔｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓａｍｐｌｅｓｉｚｅｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

ｔ

／ｍｉｎ

２００ｍｇ ３００ｍｇ ４００ｍｇ

Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ ＳＤ

１０ ２７７８ ０４０ ２５７５ ０８０ １８０２ ０５８

２０ ４４７０ ０６２ ４３３３ １１７ ２９６５ ０９１

３０ ６１１７ ０８４ ６３４３ １５２ ４３４０ １３２

４０ ７４２６ ０８６ ７９７６ １６７ ５８２１ １６７

５０ ７８８８ １１１ ８６４４ １３９ ７１５９ １９５

６０ ７９８２ １１８ ８８１９ １１３ ７９５８ １７７

９０ ８０５２ １１６ ９２１９ ０３６ ８４８６ １６６

图６　不同上样量莫匹罗星原研制剂单位面积释放量平均
值与时间的关系。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　　Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｌｅａｓｅａｍｏｕｎｔ
ｐｅｒｕｎｉｔａｒｅａｏｆｔｈｅｍｕｐｉｒｏｃｉｎｉｎｎｏｖａｔｏｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｇｅｎｔｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓａｍｐｌｅｌｏａｄｉｎｇａｍｏｕｎｔａｎｄｔｉｍｅ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

表１０　莫匹罗星软膏体外释放线性结果
Ｔａｂ１０　Ｌｉｎｅａｒｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｏｆｍｕｐｉｒｏｃｉｎｏｉｎｔｍｅｎｔ

Ｎｏ． ｒ２

１ ０９９５１
２ ０９８７８
３ ０９８６６
４ ０９９３２
５ ０９８９１
６ ０９８３５

表１１　莫匹罗星软膏体外释放回收率结果

Ｔａｂ１１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆｍｕｐｉｒｏｃｉｎ

ｏｉｎｔｍｅｎｔ

Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｅｌｌ Ｒｅｓｉｄｕａｌｒａｔｅ／％ Ｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ／％ Ｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ／％

１ ６９５ ９０２７ ９７２２

２ ７３８ ８８４４ ９５８３

３ ４６１ ９３５３ ９８１４

４ ６８６ ９３５ １００３６

５ ７６５ ９５７ １００３５

６ ４３１ ９５７２ １０００３

平均值和 ＲＳＤ。实验结果见表 １２。结果表明
ＲＳＤ＜１５％，符合方法学要求，耐用性良好。

采用所建立的扩散池法对不同厂家软膏进行体

外释放进行测定，结果见图７，由图７可知，各厂家
释放速率均较快，在６０ｍｉｎ左右大部分厂家制剂释
放均能达到８５％以上，释放曲线达到平台，释放速
率及累积释放百分率见表１３。
２６　不同厂家莫匹罗星软膏体外释放一致性评价

国家药品监督管理局药审中心（ＣＤＥ）［２４］以及
ＦＤＡ［１５］相关文件建议，受试制剂的中位体外释放速
率与参比制剂的中位体外释放速率比值的 ９０％
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　　　　表１２　莫匹罗星软膏体外释放耐用性结果
Ｔａｂ１２　Ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｏｆｍｕｐｉｒｏｃｉｎｏｉｎｔｍｅｎｔ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ Ｌｏａｄｉｎｇａｍｏｕｎｔ／ｍｇ ｐＨ Ｒｏｔａｔｉｏｎａｌｓｐｅｅｄ／ｒ·ｍｉｎ－１

３１ ３２ ３３ ２７０ ３００ ３３０ ７３ ７４ ７５ ５５０ ６００６５０

Ｓｌｏｐｅ ５２８５ ５９３５ ５１６７ ５０７４ ５９３５ ６３１１ ５５５２ ５９３５ ５７７６ ５６９９ ５９３５ ５７６３

ＲＳＤ／％ ７６ １１０ ３３ ２１

图７　不同厂家莫匹罗星软膏体外释放曲线。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　Ｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｍｕｐｉｒｏｃｉｎｏｉｎｔｍｅｎｔｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｉｎｖｉｔｒｏｎ＝６，珋ｘ±ｓ

表１３　不同厂家莫匹罗星软膏体外释放速率及累积释放百
分率

Ｔａｂ１３　Ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅａｎｄｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｍｕｐｉｒｏｃｉｎｏｉｎｔ
ｍｅｎｔｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ
Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅ

ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ／％

Ｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ

／μｇ·ｃｍ２·ｍｉｎ－１

１ １０３５ ５７９９

２ １０２９ ６０５６

Ｉｎｎｏｖａｔｏｒｄｒｕｇ ９７７ ５９３５

３ ９２２ ５１８６

４ ９１７ ５４０８

５ ９０９ ５１２５

６ ８７４ ４９７４

７ ８６９ ４９１３

８ ８５２ ４７６５

置信区间在７５％ ～１３３３３％限度范围内时，认为受
试制剂与参比制剂具有一致性。采用 Ｈｉｇｕｃｈｉ方程
对各厂家软膏体外释放前１ｈ数据进行拟合分析，
计算９０％置信区间，用以评价各厂家莫匹罗星软膏
体外释放与原研产品的一致性。不同厂家软膏

９０％置信区间见表１４，由表１４可知，厂家７和８产
品的体外释放与原研产品体外释放不一致，不符合

一致性评价。９０％置信区间数值较低，说明此两个
厂家产品体外释放速率较低。

表１４　不同厂家制剂与原研制剂中位体外释放速率比值的
９０％置信区间
Ｔａｂ１４　９０％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｏｆｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｔｈｅｍｅｄｉａｎｉｎ
ｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃ
ｔｕｒｅｒｓａｎｄｔｈｅｉｎｎｏｖａｔｏｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ
Ｌｏｗｅｒｂｏｕｎｄｏｆｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ

ｉｎｔｅｒｖａｌ／％

Ｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ

ｉｎｔｅｒｖａｌ／％

１ ８３２５ ９６０１

２ ９７５２ １１４５５

３ ９１７６ １０３７０

４ ８０４０ ９９０７

５ ８４１０ ９３７２

６ ８１６０ ９０５３

７ ７０７８ ８０６７

８ ７１２０ ８３３９

３　讨　论
在本研究中，采用粒度粒形仪对不同厂家莫匹

罗星软膏粒子大小分布以及粒子形态进行了测定，

结果表明不同厂家制剂粒子大小及分布存在较大差

异，这可能与制剂生产工艺中原辅料混合均匀程度

相关，粒子分布的均匀性可以在一定程度上反映制

剂生产工艺的优劣。采用流变仪对不同厂家产品进

行了黏度测定，结果表明不同厂家制剂黏度存在较

大差异，这可能与不同处方的辅料成分及配比不同

相关。采用“Ｆｒａｎｚ扩散池”建立了莫匹罗星软膏体
外释放方法，此方法精密度、准确性、耐用性均较好，

可以用于不同厂家莫匹罗星软膏体外释放一致性评

价及处方优化。一致性评价结果显示，不同厂家制

剂体外释放存在差异，结合粒度和黏度测定结果可

知，莫匹罗星软膏体外释放速率与其粒子分布、黏度

有一定的相关性，不同厂家产品处方工艺的差异造成

粒度及黏度的差异，进而影响制剂的体外释放速率。
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［１９］　ＵＥＤＡＣ，ＳＨＡＨＶ，ＤＥＲＤＺＩＮＳＫＩＫ，ｅｔａｌ．Ｔｏｐｉｃａｌａｎｄｔｒａｎｓ
ｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｐｒｏｄｕｃｔｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｐｅＦｏｒｕｍ，２００９，３５（４）：
７５０７６４．

［２０］　ＬＩＮＧＸ，ＹＥＸＸ，ＺＨＡＮＧＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｎｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄｏｆｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｔｅｓｔｆｏｒＫｕｓｈｅｎｏｉｎｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
ＰｈａｒｍＡｎａｌ（药物分析杂志），２０２３，４３（８）：１４０８１４１７．

［２１］　ＡＳＷＡＴＨＹＢ，ＳＨＩＮＥＡＢＩＳ，ＶＩＳＨＮＵＵ，ｅｔａｌ．Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌｇｅｌｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｌｉｑｕｉｄｃｒｙｓｔａｌｓｏｆｄｉ
ｃｌｏｆｅｎａｃｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｒｔｈｒｉｔｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＲｅｓＪ
ＰｈａｒｍＳｃｉ，２０２０，７（２）：２２６６２２７６．

［２２］　ＬＥＱＣ，ＬＥＦＥＶＲＥＴ，ＧＡＵＤＲＥＡＵＬＴＲＣ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｄｅｒ
ｍａｌｄｉｆｆｕｓｉｏｎ，ｓｐａｔｉａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｐｈｙｓｉｃａｌｓｔａｔｅｏｆａｐｏｔｅｎ
ｔｉａｌａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｉｎｍｏｕｓｅｓｋｉｎａｓｓｔｕｄｉｅｄｂｙｄｉｆｆｕｓｉｏｎａｎｄ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＳｐｅｃｔＩｍａｇ，２０１８，７（１
２）：４７６１．

［２３］　ＨＵＡＮＧＬＬ，ＭＡＪＬ，ＷＡＮＧＪＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎａｐｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｏｆｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｅｍｉ
ｓｏｌｉｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｏｐｉｃａｌｓｋｉｎｕｓｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍ（中国
医药工业杂志），２０２２，５３（５）：６１１６２０．

［２４］　《ＴｅｃｈｎｉｃａｌＥｖａｌｕａｔｉｏｎＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＮｅｗｌｙＲｅｇｉｓｔｅｒｅｄＳｋｉｎ
ＴｏｐｉｃａｌＧｅｎｅｒｉｃＤｒｕｇｓ（ＤｒａｆｔｆｏｒＣｏｍｍｅｎｔｓ）》［ＥＢ／ＯＬ］．
［２０１８０７１２］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｎｅｗｓ．ｄｏ？ｍｅｔｈｏｄ＝
ｌａｒｇｅＩｎｆｏ＆ｉｄ＝９ｆ５８ｅｂ９ａ８ａｂｅｅｄ５９．

（收稿日期：２０２４０１１９）

·５６２２·
中国药学杂志２０２４年１２月第５９卷第２３期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ２３


