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表 2 回收率试验结果（灶=9）
Tab 2 Results of recovery test（灶=9）

加入

百分比

加入量/
mg

测得质量/
mg

回收率/
%

平均

回收率/% RSD/%
07.68 07.68 100.07

80% 07.68 07.82 101.80
07.68 07.87 102.55
09.60 09.52 099.19

100% 09.60 09.71 101.12 100.63 1.12
09.60 09.54 099.39
11.52 11.65 101.11

120% 11.52 11.50 099.83
11.52 11.58 100.66

照“1.2.1.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。
结果表明，OPM的保留时间约 12 min，阴性对照对
测定结果无干扰。色谱见图 3~4。

2.2.2 奥美拉唑的标准曲线 以峰面积(A)对浓度
（悦）做线性回归的标准曲线，方程为 粤 越71 627C-
9 783，r=0.999 9（灶越猿），结果表明，OMP在 2~30 滋g/mL
的浓度范围内线性良好。

2.2.3 精密度结果 日内精密度的 RSD为 0.60%，
日间精密度的 RSD为 0.56%，均小于 2%，方法重现
性良好，符合要求。

2.2.4 稳定性试验结果 OPM 样品稳定性试验
砸杂阅 为 园援缘源 豫（灶越员圆），韵酝孕 避光保存在 圆源 澡 内
稳定。

2.2.5 重现性试验结果 OPM 的 RSD 为 0.66%

（n=6），表明本方法重复性良好。
2.2.6 回收率试验结果 OMP的回收率为 98.00%~
102.00%，RSD均小于 2%，符合规定，见表 3。

2.2.7 含量测定结果 测得 3个批次复方奥美拉
唑胶囊中 OMP 的平均含量为 99.36%，RSD 为
0.57%。根据 2010年版《中国药典》（二部）规定，
OMP含量应在 90.00%~110.00%之间，相对标准偏
差小于 2%，符合要求。
2.2.8 含量均匀度试验结果 复方奥美拉唑胶囊

中：A+1.80S为 2.17约15.0，符合规定，见表 4。

3 讨论

3.1 超声时间的确定 取 6 粒样品研细后，取
118.7 mg置 50 mL量瓶中，加入流动相，分别超声 5
min、10 min、20 min，静置，用流动相稀释定容。取一
定量的溶液，离心 5 min，转速为 3 000 r/min。取上清
液，用 0.45 滋m微孔滤膜过滤。分别吸取续滤液 5 mL
至 10 mL量瓶中，用流动相稀释定容，即得样品溶
液，分别进样，计算结果表明：超声 20 min的复方奥
美拉唑胶囊中 OMP的含量高于其他两种方法，因
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图 3 奥美拉唑原料药 HPLC色谱图
Fig 3 HPLC chromatograms of omeprazole
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图 4 空白辅料 HPLC色谱图
Fig 4 HPLC chromatograms of blank

加入

百分比

加入量/
mg

测得质量/
mg

回收率/
%

平均

回收率/% RSD/%
1.6 1.58 99.11

80% 1.6 1.59 99.59
1.6 1.62 101.81
2.0 1.98 99.53

100% 2.0 2.01 101.24 100.64 1.1
2.0 1.98 99.60
2.4 2.42 101.47

120% 2.4 2.43 101.67
2.4 2.43 101.75

表 3 回收率试验结果（灶=9）
Tab 3 Resuts of recory test（灶越9）

表 4 复方奥美拉唑胶囊的含量均匀度（灶=10）
Tab 4 The content uniformity of compound omeprazole capsules

（灶越10）
样品 含量/% 平均含量/% A S A+1.80S

1 100.04 100.13 0.13 1.13 2.17
2 099.75
3 098.03
4 101.34
5 100.53
6 101.45
7 099.63
8 098.78
9 101.32
10 100.45
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此选择超声 20 min的提取方法。
3.2 色谱条件的选择 不同流动相比例的考察：分

别配制甲醇-水-磷酸-三乙胺=61颐39颐0.12颐0.3，甲
醇-水-磷酸-三乙胺=62颐38颐0.12颐0.3，甲醇-水-磷
酸-三乙胺=59颐41颐0.12颐0.3不同比例的 3种流动相，
分别精密量取对照品 20 滋L进样，流速均为 0.8 mL/
min，观察 OMP的出峰情况。含量测定结果显示，流
动相的比例和流速有微小的变动对其几乎没有影

响，说明本方法耐用性良好。

3.3 紫外分光光度法和 HPLC法比较 两种质量

控制方法的结果通过 t检验进行分析，P值均跃0.05，
说明两种方法无显著性差异，由于杂质及有关物质

检测的需要，所以首选 HPLC法，紫外分光光度法可
以作为溶出度结果的考察方法。
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表 6 上市品和自制片的 f2值比较

Tab 6 Similarity analysis of candesartan cilexetil and self-made
tablets

时间（min） 自制片-1 自制片-2 自制片-3
5 12.67 12.85 15.06

10 33.70 36.17 38.46
20 69.22 71.32 72.64
30 91.95 89.76 91.07
45 101.30 102.00 102.10
60 103.70 103.00 103.60
f2 85 75 69

3 讨论

溶出介质的筛选中首先采用 FDA及《日本药局
方》所提供的溶出介质，FDA 推荐的溶出介质为
0.35%吐温 20-pH6.5磷酸盐缓冲液，《日本药局方》
16版坎地沙坦酯片溶出度检查的溶出介质为 1%吐
温 20溶液，试验过程中发现不同产地的吐温 20所
测得的累积溶出百分率差异较大，不能准确衡量坎

地沙坦酯片的溶出情况，《国家药典委员会》0.25%
SDS溶出方法不能全溶出，而以 0.5%SDS为溶出介
质时所测得的累积溶出百分率与采用日本进口吐

温 20按照 JP16及 FDA方法所得结果相似。故经过
多次试验考察，最终选择 0.5%SDS溶液为坎地沙坦
酯片的溶出介质，此方法简便易行、适用性强、应用

范围广，可为坎地沙坦酯片的质量控制提供参考。

此外本试验仅对一批上市品进行测定，不同批次上

市品仍待继续考察。
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复方奥美拉唑胶囊质量控制方法的研究

胡晨 1,2，邓紫薇 3，王旭 3，房志仲 3，朱立勤 1,2

（1.天津医科大学一中心临床学院，天津 300192；2.天津市第一中心医院药学部，天津 300192；3.天津医科大
学药学院，天津市临床药物关键技术重点实验室，天津 300070）
摘要 目的：建立复方奥美拉唑胶囊的质量控制方法。方法：紫外分光光度法和高效液相色谱法测定复方奥美拉唑胶囊中奥美

拉唑的含量。结果：分光光度法在 302 nm波长下测定奥美拉唑的吸光度，在 2~17 滋g/mL的浓度范围内，线性关系良好。回收率
试验为 100.63%，RSD为 1.12%（n=9）；高效液相色谱法，色谱柱：Kromasil-C18柱（200 mm伊4.6 mm，5 滋m），流动相为甲醇-水-
磷酸-三乙胺=60颐40颐0.12颐0.3，流速为 0.8 mL/min，检测波长为 302 nm，奥美拉唑在 2 ~30 滋g/mL的浓度范围内线性良好，回收率
试验 100.64%，RSD为 1.1%，含量为标示量的 99.36%，RSD为 0.57%。结论：所建立的分析方法可用于复方奥美拉唑胶囊的质量
控制。

关键词 奥美拉唑；复方胶囊；含量测定；质量控制
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Study of the quality control of the compound omeprazole capsule
HU Chen1,2，DENG Zi-wei3，WANG Xu3，FANG Zhi-zhong3，ZHU Li-qin1,2

（1.The First Center Clinical College, Tianjin Medical University, Tianjin 300192,China；2.Department of Pharmacy, The First Center

Hopital of Tianjin, Tianjin 300192,China;3.College of Pharmacy, Tianjin Medical University,Tianjin Key Laboratory on Technologies

Enabling Development of Clinical Therapeutics and Diagnostics (Theranostics)，Tianjin 300070，China）

Abstract Objective: To develop a method for controlling the quality of compound omeprazole capsules. Methods: HPLC and ultraviolet
spectrophotometry method were adopted to determine the contents of omeprazole in compound omeprazole capsules. Results：The
concentration of omeprazole was determined by ultraviolet spectrophotometric method under 302 nm wavelength. The linear range of
omeprazole was 2~17 滋g/mL (r越0.999 8) and the average recovery rate was 100.63% (RSD=1.12 %, n=9). The concentration of omeprazole
was determined by HPLC; column was represented by Kromasil-C18 (200 mm伊4.6 mm, 5 滋m) while mobile phase: methanol- water -
phosphoric acid-triethylamine was 60颐40颐0.12颐0.3; the examine wavelength was 302 nm and velocity of flow was 0.8 mL/min; the injection
volume was 20 滋L. At the concentration of omeprazole between 2~30 滋g/mL, it indicated a fine linear relationship with peak area, with the
average recovery rate of 100.64% (RSD=1.1%). The content of omeprazole was 99.36% in labeled amount (RSD=0.57%). Conclusion: The
methods can be used for quality control of compound omeprazole capsules.
Key words omeprazole; compound capsule; determination of content; quality control

奥美拉唑（o皂藻责则葬扎燥造藻，韵酝孕）是一种 匀垣原运垣原
粤栽孕酶（质子泵）抑制剂，韵酝孕与特异性 匀垣原运垣原粤栽孕
酶有两个结合位点，对胃酸分泌有明显抑制作用，

起效迅速，适用于消化性溃疡(胃、十二指肠溃疡)、
反流性食管炎和胃泌素瘤[1-2]。该药作为第一代质子
泵抑制剂具有疗效显著、复发率低、不良反应少及

服用方便等特点，临床应用广泛[3]。2006年，由 San原
tarus公司研制、商品名为 Zegerid的复方奥美拉唑
胶囊上市，即将 OMP与碳酸氢钠制成复方制剂，为
首个上市的质子泵抑制剂速释制剂，每粒胶囊中含

OMP 20 mg与碳酸氢钠 1 100 mg，处方中碳酸氢钠
可以保护 OMP不被降解，同时起到中和胃酸的作

用，起效迅速[4]。碳酸氢钠为吸收性抗酸药，口服能
被吸收而影响体液的酸碱平衡。主要用于治疗胃酸

过多症、代谢性酸中毒、与磺胺类药合用碱化尿液[5]。
根据文献报道，笔者研制了该复方胶囊，并建立了

相应的质控方法，为申报仿制药物制剂奠定理论基础。

1 材料和方法

1.1 仪器与试药

1.1.1 仪器 美国高效液相色谱仪 Spectra -
Physics，检测器 Spectra Focus100，输液泵 SP8810，
Anastar色谱工作站；色谱柱 TIANHE誖 Kromasil C18
（圆园园 皂皂伊源援远 皂皂，缘 滋皂）；紫外可见分光光度计
（哉灾原3310，日立公司)；RCZ-8A智能药物溶出仪
（天津市鑫州科技有限公司）；KQ-100B型超声波清
洗器（昆山市超声仪器有限公司）；ALC-210.4型电
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子分析天平（北京赛多利斯系统仪器有限公司）；

80-2B型台式离心机（上海安亭科学仪器有限公
司）；酸度计 PHS-25（数显）pH计（上海精密科学仪
器有限公司）。

1.1.2 试剂 奥美拉唑对照品（中国药品生物制品

检定所，批号：100367- 201104）；奥美拉唑原料（湖
北远诚药业，批号：A-10411107001）；复方奥美拉唑
胶囊（本室自制）；甲醇（天津市康科德科技有限公

司，色谱纯）；乙腈（天津市康科德科技有限公司，色

谱纯）；其它试剂均为市售分析纯；重蒸水（自制）。

1.2 方法

1.2.1 奥美拉唑的质量控制方法

1.2.1.1 紫外分光光度法的建立[6~7]

1.2.1.1.1 样品溶液的制备：（1）对照品溶液的制
备：精密称取干燥至恒重的 OMP对照品 10 mg置
100 mL量瓶中，加入少量甲醇超声溶解，再稀释至
刻度。过滤，所得续滤液作为浓度为 100 滋g/mL储备
液；（2）样品溶液的制备：取 20粒胶囊内容物，混
匀，研细后，取 118.7 mg（相当于 OMP 2 mg），置 50
mL棕色量瓶中，用甲醇稀释，超声 20 min，静置至
室温，用甲醇稀释定容。取一定量的溶液，离心，

3 000 r/min，5 min。取上清液，经 0.45 滋m微孔滤膜
过滤。取续滤液 2.5 mL置 10 mL棕色量瓶中，用甲
醇稀释定容，即得样品溶液；（3）空白溶液的制备：
按照制剂处方去除 OPM制成空白胶囊，其它操作
同样品溶液的制备过程，得到空白溶液。

1.2.1.1.2 标准曲线的绘制：精密吸取 0.2、0.5、
0.75、1、1.25、1.5、1.7 mL储备液于 10 mL的量瓶中，
稀释成 2、5、7.5、10、12.5、15、17 滋g/mL标准溶液，以
甲醇为空白溶液，测定其吸光度，计算回归方程。

1.2.1.1.3 精密度试验：将 OMP对照品配制成 10
滋g/mL浓度溶液，用甲醇定容，一天内重复测定 6
次，得日内精密度；连续测定 6 d，得日间精密度，计
算 RSD。
1.2.1.1.4 稳定性试验：按照“1.2.1.1.1 悠”项下操
作，其中一份避光放置，一份不避光，分别在 0、3、6、
9、12、24 h测定其吸光度，计算 RSD。
1.2.1.1.5 重复性试验：精密量取同一批样品适量，

共 6份，分别按照“1.2.1.1.1悠”项下供试品制备方
法制备供试品溶液，在 302 nm处测定吸光度，结果
OPM的 RSD=0.66%（n=6），表明本方法重复性良好。
1.2.1.1.6 含量测定：按照“1.2.1.1.1悠”项下操作，
制备样品溶液，在 302 nm处测定吸光度，计算含量。
1.2.1.1.7 回收率试验：精密称取干燥至恒重的

OMP对照品 50 mg，于 50 mL量瓶中，配制成 1 mg/mL

储备液，分别吸取 0.8、1、1.2 mL（即处方量 80%、100%、
120%），分别加入处方量的辅料置 50 mL棕色量瓶
中，用甲醇溶解，超声振荡 20 min 后定容至刻度，
3 000 r/min离心 10 min，吸取 5 mL置 10 mL棕色
量瓶中，照分光光度法在 302 nm波长下测定其吸
光度值，并将测得值与加入值比较，计算其回收率。

1.2.1.2 HPLC方法的建立[8~9]

1.2.1.2.1 色谱条件的选择：选用反向硅胶色谱柱

TIANHE誖 Kromasil-C18柱（圆园园 皂皂伊源援远 皂皂，缘 滋皂）
为固定相，流动相：甲醇-水-磷酸-三乙胺=60颐40颐
0.12颐0.3，流速为 0.8 mL/min，柱温为室温。
1.2.1.2.2 专属性试验：分别以流动相作溶剂，配制

复方奥美拉唑胶囊的溶液、OMP原料药溶液及各种
辅料的溶液。将所配溶液按照确定色谱条件进行测

定，记录色谱图。

1.2.1.2.3 样品溶液的制备：优对照品溶液的制备：
精密称取干燥至恒重的 OMP对照品 10 mg，于 50
mL量瓶中，先加入少量流动相超声溶解，再稀释至
刻度，过滤，所得续滤液作为浓度为 200 滋g/mL储备
液；悠样品溶液的制备：按照“1.2.1.1.1悠”项下操
作，即得样品溶液；忧空白溶液的制备：按照
“1.2.1.1.1忧”项下操作，得到空白溶液。

1.2.1.2.4 标准曲线的制备：精密吸取 0.1、0.25、
0.5、0.75、1.00、1.25、1.50 mL 储备液于 10 mL 的量
瓶中，用流动相稀释成 2、5、10、15、20、25、30 滋g/mL
标准溶液，分别进样 20 滋L，记录峰面积，以峰面积
（粤）为纵坐标，浓度（悦）为横坐标进行线性回归。
1.2.1.2.5 精密度试验：吸取“1.2.1.2.3项下”储备液
1 mL置 10 mL量瓶中，用流动相稀释，所得溶液按
照确定色谱条件同一天内平行进样 6次，计算 RSD
值，得到日内精密度。连续进样 6 d，计算 RSD值，得
到日间精密度。

1.2.1.2.6 稳定性试验：取同一供试品溶液适量，按

照“1.2.1.2.1”项下色谱条件分别于制备后 0、3、6、9、
12、24 h进样 20 滋L测定，记录峰面积。
1.2.1.2.7 重现性试验：精密量取同一批样品适量，

共 6份，分别按照“1.2.1.2”项下供试品制备方法制
备供试品溶液，按照“1.2.1.2.1”项下色谱条件各取
20 滋L进样测定，记录峰面积。
1.2.1.2.8 回收率试验：处理方法同“1.2.1.1.1悠”项
下供试品制备方法制备供试品溶液，溶剂由甲醇改

成流动相。

1.2.1.2.9 含量测定：取 20粒胶囊内容物研细后，
取 118.7 mg（相当于 OMP 2 mg），置 50 mL棕色量瓶
中，用流动相稀释，超声 20 min，静置至室温，用流
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动相稀释定容。取一定量的溶液，离心，3 000 r/min、
5 min。取上清液，用 0.45 滋m微孔滤膜过滤。取续滤
液 5 mL置 10 mL棕色量瓶中，用流动相稀释定容，
即得样品溶液。按照“1.2.1.2.1”项下色谱条件进样，
测定峰面积（粤），按照外标一点法，计算浓度，测定
OMP的含量，将其结果与紫外分光光度法的结果进
行 t检验，比较两种方法是否存在显著性差异。
1.2.1.2.10 含量均匀度试验：取本胶囊 1粒，称重，
精密称量取所有囊壳内细粉，置于 50 mL量瓶中，
用流动相冲洗胶囊壳，冲洗液加入量瓶中，加适量

流动相稀释，超声 20 min，放冷定容。取一定量的溶
液，离心，3 000 r/min、5 min。取上清液，用 0.45 滋m
微孔滤膜过滤。取续滤液 5 mL置 10 mL棕色量瓶
中，用流动相稀释定容，即得样品溶液。按此要求共

检测 10粒。按照上述色谱条件进样，测定峰面积
（粤），按照外标一点法，计算浓度，测定 韵酝孕 的含
量，应符合药典规定。

2 结果

2.1 奥美拉唑对照品紫外分光光度法的结果

2.1.1 检测波长的选择 由图 1和图 2可以看出，
OMP对照品在 302 nm处有最大吸收，且辅料在此
波长处对主药的测定无干扰，所以确定 302 nm为
药物的检测波长。

2.1.2 奥美拉唑对照品的标准曲线 以吸光度值

（粤）对浓度（悦）作线性回归，得标准曲线，方程为：y=

0.050 3x -0.006 6，r=0.999 8。结果表明，在 2~17滋g/mL
的浓度范围内，线性关系良好。

2.1.3 精密度试验结果 日内精密度的 RSD 为
0.44%，日间精密度的 RSD为 0.75%，均小于 2%，方
法重现性良好，符合要求。

2.1.4 样品溶液稳定性考察结果 未避光放置的

样品溶液在 9 h时测量其吸光度值降低，而采取避
光处理的样品溶液在 24 h内的稳定性符合要求，
RSD<2%，提示奥美拉唑见光易降解，需要避光保
存。见表 1。

2.1.5 回收率试验结果 方法回收率为 98%耀
102%，RSD<2.0%，符合规定。证明在高、中、低 3个
浓度范围内，本处方辅料不影响 OMP的测定，该方
法具有良好准确度。见表 2。
2.2 奥美拉唑 HPLC测定结果
2.2.1 专属性试验结果 分别取“1.2.1.2.3”项下对
照品溶液、供试品溶液、阴性对照溶液各 20 滋L，按

图 1 奥美拉唑对照品的甲醇溶解和流动相溶解的紫外扫描图

Fig 1 UV spectrum of omeprazole reference in methanol and in
mobile phase
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图 2 空白辅料在碳酸氢钠水溶液和 PBS 6.8中的紫外扫描图
Fig2 UVspectrumofblankexcipientsinsodiumbicarbonatesolution

and in PBS 6.8

表 1 奥美拉唑样品稳定性试验（灶=员2）
Tab 1 Stability of omeprazole sample by the UV analysis（灶=员2）
条件 0 h 3 h 6 h 9 h 12 h 24 h RSD/%
光照 0.497 0.502 0.495 0.488 0.480 0.475 1.95
避光 0.497 0.497 0.496 0.497 0.498 0.498 0.15
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