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叶酸口腔速溶膜剂的质量控制

周禹宏，张金芬，房志仲
（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：建立叶酸口腔速溶膜剂的质量控制方法。方法：利用 HPLC 法测定叶酸口腔速溶膜剂的含量及膜剂的含量均匀度。
色谱条件：Innoval ODS-2 C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm, 5 μm）；流动相:甲醇-0.054 mol/L 磷酸二氢钾溶液（调节 pH=6.3±0.1）（8:
92）；检测波长:λ=254 nm；流速 1.0 mL/min；进样量为 20 μL；柱温为（30±1）℃。 结果：叶酸在 40.0～260.0 μg/L 的浓度范围内线性
关系良好（R=0.999 8），平均加样回收率为 99.02%，RSD 为 0.41%。 结论：该色谱测定条件及含量测定方法能够简单有效地测定
叶酸口腔速溶膜剂的含量及含量均匀度。
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Quality control of fast dissolving oral films of folic acid
ZHOU Yu-hong, ZHANG Jin-fen, FANG Zhi-zhong
（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 establish an appropriate method to determine contents of fast -dissolving oral films of folic acid. Methods:
Content and content uniformity of fast-dissolving oral films of folic acid were determined by an HPLC method, in which a Innoval ODS-2 C18

column (250 mm×4.6 mm, 5 μm) was used as stationary phase and a mix of methanol-0.054 mol/L KH2PO4 (adjusted to pH 6.3±0.1 with
0.5% NH3·H２O) was used as mobile phase. The detection wavelength was 254 nm and the flow rate was 1.0 mL/min. Column temperature
was set at 30 ℃ . Results: The concentration detection of folic acid showed a fine linearity between 40.0-120.0 μg/L (R=0.999 8), the
average recoveries of folic acid was 99.02%, and corresponding RSD value was 0.41%. Conclusion: The detection method in this study is
simple and accurate, so it could be used in the quality control of the fast-dissolving oral films of folic acid.
Key words folic acid; fast-dissolving oral films; HPLC; quality control

药物速溶传递系统（fast dissolving drug delivery
systems，FDDDS）最早开发于上世纪 70 年代，作为

可代替传统片剂、胶囊剂及糖浆剂的新兴剂型[1]，口

腔速溶膜剂常用作儿童、老年人以及吞咽困难的患

者人群的传统剂型替代产品，具有纤薄柔韧、易于

吞咽、剂量准确、快速崩解溶化等优点[2-4]，便于患者

自主给药，提高患者的顺应性。近年来，人们逐渐发

现了叶酸的其它新的治疗作用。对于 H 型高血压[5]、

萎缩性胃炎[6]和骨性关节炎[7]均具有有效的治疗作

用；另外，对胃癌、肝癌、大肠癌等多种癌症有明显

的辅助治疗作用[8-12]。因此，叶酸被不断应用于多种

疾病的预防、治疗和诊断。目前，国内市场的叶酸制

剂只有片剂、胶囊剂、颗粒剂等普通剂型。叶酸口腔

速溶膜剂具有药物速溶传递系统的优点，它的出现

极大改善了患者的用药体验，特别适合儿童、老人、

吞咽困难和精神疾病患者等特殊人群的预防治疗

用药需求，具有良好的市场前景。本课题对自制的

叶酸口腔速溶膜剂进行了质量控制方面的研究，建

立了检测叶酸的质量控制方法，确保所建立方法准

确、可靠、简便、易行。

1 材料与方法
1.1 试药 叶酸（河北冀衡集团药业有限公司，批

号：61410001）；羟丙甲纤维素 E15（HPMC E15，安徽

山河药用辅料股份有限公司，批号：150509）；丙二

醇（青岛优索化学科技有限公司，批号：I94102224）；
β-环糊精（β-CD，安徽山河药用辅料股份有限公

司，批号：150506）；三氯蔗糖（安徽山河药用辅料有

限公司，批号：150319）；DL-苹果酸（常茂生物化学

工程股份有限公司，批号：20150708）；甜橙香精（天

津市香源商贸有限公司，批号：1000506149）；对照

品：叶酸标准品（中国食品药品检定研究院，供含量

测定用）；供试品：叶酸口腔速溶膜剂（自制）；甲醇

（天津市康科德科技有限公司，色谱纯，批号：

20150724）；磷酸二氢钾(天津市光复科技发展有限

公司，分析纯，批号：20151121)；氢氧化钾(天津市风

船化学试剂科技有限公司，分析纯，批号：
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20150724)；氨水（天津市风船化学试剂科技有限公

司，25%，批号：20150723）；重蒸水自制。

1.2 仪器 高效液相色谱仪（Waters 2690）；柱温箱

（CBL Model 100 型，天津科贝尔公司）；色谱柱（Inn
oval.ODS -2，250 mm ×4.6 mm，5 μm；Phenomenex.
luna，250 mm×4.6 mm，5 μm）；Empower 色谱工作站；

CPA225D 电子分析天平（赛多利斯科学仪器（北京）

有限公司）；AFA-Ⅱ型自动涂膜机（上海亚培实业有

限公司）；电子数显千分尺（量程：0~25 mm，桂林广

陆数字测控股份有限公司）；78X-3C 片剂多用崩解

测定仪（上海黄海药检仪器有限公司）。

1.3 方法[13-14]

1.3.1 色谱条件 色谱柱：Innoval ODS-2 C18 色谱

柱（250 mm×4.6 mm, 5 μm）；流动相：甲醇-0.054 mol/
L磷酸二氢钾缓冲盐溶液（调节 pH=6.3±0.1）（8:92）；
检测波长：λ=254 nm；流速 1.0 mL/min；进样量为

20 μL；柱温为（30±1）℃。

1.3.2 供试品的制备 采用溶剂浇铸法制备口腔

速溶膜剂。精密称取处方量的成膜材料 HPMC E15，
加入适量纯净水，搅拌均匀使其充分溶胀，形成均

匀而质地黏稠的胶液。向胶液中加入处方量丙二

醇，搅拌均匀后，依次按照处方称取主药、填充剂以

及其他矫味剂，先后加入胶液中，再持续搅拌 15 min，
静置脱气。待胶液呈无气泡的均匀混悬黏稠状态时，

涂膜，于50 ℃下干燥 30min。脱膜，切割成所需大小。

1.3.3 溶液的制备 （1）流动相的制备：称取 6.8 g
磷酸二氢钾与 70 mL 0.1 mol/L 氢氧化钾溶液，加水

稀释至 850 mL，用 0.5%氨溶液调节 pH 至 6.3±0.1。
加入 80 mL 甲醇，用水稀释至 1 000 mL，即得。（2）对
照品储备液的制备：精密称取叶酸对照品 55.0 mg
置于 25 mL 量瓶中，加入 15 mL 0.5%氨溶液，使之

溶解，加水稀释至刻度，摇匀，即得对照品储备液。

（3）对照品溶液的制备：精密称取叶酸对照品 11.0 mg
置于50 mL量瓶中，加入 30 mL 0.5%氨溶液溶解，加

水稀释至刻度并摇匀，即得对照品溶液。（4）供试品溶

液的制备：取叶酸口腔速溶膜 5 片量（约含叶酸

2 mg），称重后置于 10 mL 量瓶中，加入 6 mL 0.5%
氨溶液使之溶解，再加水稀释至刻度，充分振荡，摇

匀。用 0.45 μm 微孔滤膜过滤，取续滤液作为供试品

溶液。（5）阴性对照溶液的制备：按照自制处方制得

不含叶酸的空白膜剂，依上述供试品溶液的制备方

法配制阴性对照溶液。（6）空白溶液的制备：取

30 mL 0.5%氨溶液于 50 mL 量瓶中，加水稀释至刻

度，摇匀，即得。

1.3.4 厚度考察 膜剂厚度的均匀性关系到其剂

量准确性和溶化速度的大小。通过电子数显千分尺

来测量膜剂的厚度。任意选取 3 片自制叶酸口腔速

溶膜，在膜上任意选取 3 点测定厚度，求其平均值，

并计算标准差[15]。

1.3.5 溶化时限的考察 本研究借鉴《中国药典》

2015版克霉唑口腔药膜溶化时限的测定方法，将膜

剂剪成 1 cm2 大小，取 6 片分别用两层筛孔内径为

2.0 mm的不锈钢丝夹住，置于上述吊篮的玻璃管中

依崩解时限检查法片剂项下的方法（通则 0921）检
查。在盛有 (37±1)℃纯净水的 1 000 mL 烧杯中，以

30~32 次/min 的速度上下移动（55±2）mm，当膜剂出

现崩裂时，记录所用时间，计算其平均值和 RSD。
1.3.6 系统适用性试验 分别取空白溶液和对照

品溶液各 20 μL 进样，按照“1.3.1 项下”的色谱条件

进行测定，记录色谱图。

1.3.7 专属性试验 分别取“1.3.3 项下”空白溶液、

阴性对照溶液、对照品溶液和供试品溶液进样 20μL，
依照“1.3.1项下”的色谱条件进行测定，并记录色谱图。

1.3.8 定量限考察 精密移取“1.3.3 项下”对照品

溶液 1 mL 于 100 mL 量瓶中，加水稀释至刻度，充

分摇匀，得到的待测溶液，记为浓度 1。再分别取上

述溶液 4 mL、5 mL 于 10 mL 量瓶中，加水稀释至刻

度，充分摇匀，得到的待测溶液，依次记为浓度 2、浓
度 3。分别进样，测定其信噪比。将所确定的定量限

浓度溶液连续进样 6 次，记录其信噪比，并求其平

均值和 RSD。
1.3.9 线性关系考察 用移液管分别精密移取

0.7、0.9、1.0、1.1 和 1.3 mL 对照品储备液，置 10 mL
量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，即得浓度分别为

70%、90%、100%、110%、130%的样品溶液。取对照

品储备液 1 mL 至 50 mL 量瓶中，加水稀释至刻度，

摇匀，即得浓度为 20%的样品溶液。另精密移取

“1.3.3 项下”对照品溶液 1 mL 于 200 mL 量瓶中，加

水稀释至刻度，充分摇匀，得到浓度为 0.5%的样品

溶液。将上述样品溶液分别进样 20 μL，按照“1.3.1
项下”的色谱条件进行测定并记录峰面积。

1.3.10 精密度试验 （1）日内精密度：取“1.3.3 项

下”所制供试品溶液，同一天内连续进样 6 次，依照

“1.3.1 项下”的色谱条件进行测定，并计算峰面积的

RSD。（2）中间精密度：取“1.3.3 项下”所制供试品溶

液，在同一实验室，不同时间由不同分析人员用不

同设备于同一天内连续进样 6 次，依照“1.3.1 项下”

的色谱条件进行测定，并计算峰面积的 RSD。
1.3.11 稳定性试验 按照自制处方制得叶酸口腔

速溶膜胶液，静置备用。分别取室温放置 0、1、2、4、
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8、12 和 24 h 胶液约 300 mg，精密称定，置于 50 mL
棕色量瓶中，加入 30 mL 0.5%氨试液振荡溶解，用

水稀释至刻度，混匀，用 0.45 μm 微孔滤膜过滤，取

续滤液作为供试品溶液，同法平行配制两份供试品

溶液。依照“1.3.1 项下”的色谱条件进行测定，计算

其含量，统计其平均值与 RSD。另外，分别取室温放

置 0、1、2、4、8、12 和 24 h 的对照品溶液、空白溶液

和供试品溶液进样，依照“1.3.1 项下”的色谱条件进

行测定，计算其含量，统计其平均值与 RSD。
1.3.12 耐用性试验 根据“1.3.1 项下”的色谱条

件，依次变动色谱柱、柱温、检测波长、流动相流速、

流动相比例和流动相 pH 等条件测定叶酸含量，取

“1.3.3 项下”的对照品溶液和供试品溶液分别进样

2次，使用外标一点法计算叶酸的含量，并计算 RSD。
1.3.13 回收率试验 分别精密移取 0.8、1.0 和

1.2 mL 对照品储备液于 10 mL 量瓶中，加水稀释至

刻度，摇匀，离心，取上清液过滤，所得续滤液即为

标准浓度 80%、100%、120%的供试品溶液。将上述

每个浓度平行配制 3 个样品。依照“1.3.1 项下”的色

谱条件进行测定并计算回收率。

1.3.14 含量测定 根据“1.3.3 项下”的供试品溶液

的制备方法对 3 批样品进行处理，得到样品溶液，

进样，依照“1.3.1 项下”的色谱条件进行测定，使用

外标一点法计算叶酸的含量。

1.3.15 含量均匀度的测定 精密移取对照品溶液

2 mL 于 10 mL 量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，作为

含量均匀度测定试验的对照品溶液。另取 10 片自

制叶酸膜样品分别置于 10 个 10 mL 量瓶中，加入

6 mL 0.5%氨溶液使溶解。加水稀释至刻度，摇匀，离

心。取上清液用 0.45 μm 微孔滤膜过滤，所得滤液即

为待测样品溶液。进样，依照“1.3.1 项下”的色谱条

件进行测定。计算每一片药膜的含量，统计其平均

值与标准差，按照《中国药典》2015 版（二部）附录Ⅹ
E 规定进行测定。

2 结果
2.1 厚度考察结果 见表 1。所得叶酸口腔速溶膜

厚度均匀。

2.2 溶化时限考察结果 见表 2。平均溶化时限为

18.17 s，且均不超过 30 s。

2.3 系统适用性试验色谱图 见图 1。于“1.3.1 项

下”的色谱条件下测得的色谱图，主峰分离度大于

1.5，理论塔板数大于 2 000 且拖尾因子为 0.91，符
合要求，该色谱系统有效适用。

2.4 专属性试验结果 见图 2。在“1.3.1 项下”的色

谱条件下，主药与辅料之间可明显分离，互不干扰。

该色谱方法有良好的专属性。

2.5 定量限的考察结果 样品浓度为 1.0 μg/mL
时，平行测定 6 次，信噪比为 11.0，RSD 为 1.08%。

确定该浓度为定量限浓度。

样品编号 厚度/μm 平均值/μm RSD/%

1 104 97 102 101

2 99 102 101 101 1

3 98 101 97 99

表 1 叶酸口腔速溶膜的厚度考察
Tab 1 The thickness of rapidly dissolving oral film of folic acid

表 2 叶酸口腔溶解膜的溶化时限
Tab 2 The disintegration time of rapidly dissolving oral film of folic

acid

溶化时限 平均值 RSD/%

25 16 14 22 15 17 18.17 3.98

A.空白溶液；B.叶酸对照品溶液. 1. 叶酸

图 1 系统适用性试验
Fig 1 System adaptability test
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2.6 线性关系考察结果 以叶酸的峰面积（A）对浓

度（C）做线性回归的标准曲线，得到线性方程为

A=14551C-15665，R=0.999 8，表明叶酸在 40.0~
260.0 μg/L 的浓度范围内线性关系良好。

2.7 精密度试验结果 叶酸的日内精密度试验的

RSD 为 0.23%（n=6），日间精密度的 RSD 为 0.26%
（n=6），表明精密度良好。

2.8 稳定性试验结果 自制处方制得的叶酸口腔

速溶膜胶液的 RSD 为 0.82%，叶酸对照品溶液的

RSD 为 1.44 %，供试品溶液的 RSD 为 0.86%，表明

叶酸口腔速溶膜胶液、叶酸对照品和供试品溶液室

温放置 24 h 稳定。

2.9 耐用性试验结果 依次变动色谱柱、柱温

[（25±2）℃、(30±2 )℃和(35±2 )℃]、检测波长（252 nm、

254 nm、256 nm）、流动相流速（0.9 mL/min、1.0 mL/min、
1.1 mL/min）、流动相比例（有机相-水相=6∶94、8∶92、
10∶90）和流动相 pH（6.1±0.1、6.3±0.1、6.5±0.1），其它

条件不变测定叶酸含量，其 RSD 为 0.70%。结果表

明，在测定条件有小的变动时，含量测定结果基本

不受影响，该测定方法具有良好的耐用性。

2.10 回收率试验结果 叶酸的平均加样回收率为

99.02%，RSD 为 0.41%，符合要求，详细测定结果见

表 3。

A.空白溶液；B.阴性对照品溶液；C.对照品溶液；D.供试品溶液

图 2 专属性试验
Fig 2 Specific test

C

D

加入样品浓度/（mg/mL）

0.160 6

0.160 6

0.160 6

0.200 7

0.200 7

0.200 7

0.240 9

0.240 9

0.240 9

测得样品浓度/（mg/mL）

0.158 2

0.160 3

0.158 6

0.196 7

0.202 6

0.199 3

0.237 9

0.237 3

0.237 4

浓度

80%

100%

120%

回收率/%

98.52

99.83

98.78

98.00

100.95

99.32

98.75

98.51

98.55

平均回收率/%

99.02

RSD%

0.41

表 3 叶酸的回收率试验
Tab 3 The recovery tests of folic acid

0.14
0.12
0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0.00

2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00

0.14
0.12
0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0.00

2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00

2.11 含量测定结果 3 批样品中叶酸的含量测定

结果见表 4。

2.12 含量均匀度的测定结果 根据测得含量计算

A+2.2S=1.42<15.0，表明自制叶酸口腔速溶膜中，叶

酸的含量均匀度良好。

3 讨论
3.1 供试品的制备方法 本研究采用溶剂浇铸法

制备叶酸口腔速溶膜剂，筛选和调整了几种辅料的

种类与配比，并从成膜性、脱膜性、溶化时限、耐折度

等几个方面考察其特性。所得膜剂外形美观，柔韧性

良好，实现了 30 s 内迅速溶化。相比于传统的叶酸

片剂，该制剂具有速溶起效快、生物利用度高、患者

顺应性好等优点。但该制剂尚存在载药量较小、对包

装要求较高等缺点，这就需要与其他学科共同发展，

以期克服上述困难，使其应用范围更加广泛。

3.2 溶化时限的测定方法 目前，口腔速溶膜剂的

溶化时限测量方法尚未给出官方指导。因此，本研究

批号 称样量/mg 标示量/% RSD/%

160506 106.63 103.85 0.62

160510 114.43 107.41 0.26

160518 114.35 107.89 0.23

表 4 叶酸的含量测定结果
Tab 4 Content determination of folic acid

min

min
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势，这种上升趋势与人口老龄化以及社会经济发展

带来的冠心病危险因素明显增长密切相关[11]。

随着经济的发展,人民生活水平的提高,科学的

预估未来，及时采取切实可行的措施，有效的控制心

脏病的发生发展已经成为当务之急[13-16]。国外研究显

示，从 20世纪 60 年代开始欧美国家的死亡率逐渐

呈下降趋势[17]，主要得益于对危险因素的控制[18],因此

滨海新区塘沽应加强对心脏病危险因素的健康教育

知识普及工作，从而有效控制心脏病的发生及死亡。
参考文献：
[1] 陈伟伟, 高润霖, 刘力生, 等.《中国心血管病报告 2016》概要[J].

中国循环杂志, 2017, 32 (6)：521
[2] 世界卫生组织.《全球疾病负担》［EB／OL］. 2008 年 10 月 27 日
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借鉴 CDER（Center for Drug Evaluation andResearch）[16]

给出的口腔崩解片的指导说明，即崩解时间不超过

30 s，来规范开发阶段的定性指标。

3.3 研究现状 本制剂具有口腔速溶膜剂的优良

特性，制备过程简单易行，工艺较为成熟，易于实现

产业化，或可为科研工作者提供有益的借鉴。但本

研究尚未完成对该制剂的黏性测试、表面 pH 测试

和部分机械性能考察，仍需要进一步补充完善。
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