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复方维生素Ｅ口腔药膜含量测定方法研究
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摘要：目的 改进复方维生素Ｅ口腔药膜现有质量标准。方法 将药膜放入少量纯化水中，水浴加热，溶解后，滴加适量无水乙醇，上清液

加甲醇稀释。色谱柱为 ＳｉｎｏｃｈｒｏｍＯＤＳ－ＢＰ柱（２００ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为甲醇 －异丙醇（８８∶１２，Ｖ／Ｖ），流速为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ，
检测波长为 ２８４ｎｍ，柱温为 ４０℃，进样量为 １０μＬ。结果 维生素 Ｅ质量浓度在 ５０～８００μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好（ｒ＝
０．９９９９）；精密度和稳定性均良好，ＲＳＤ分别为 １．１３％和 ０．７１％；平均加样回收率为 ９５．５５％和 １００．５６％，ＲＳＤ为 ２．６６％和 １．４６％
牗ｎ＝３牘；６批药膜中维生素Ｅ的含量分别为标示量的９８．１０％～１０１．７０％。结论 热溶法将膜剂中有效物质的提取回收率大于９５．００％，显
著高于超声波的提取率。该方法操作简便、结果准确、专属性强、重复性好，可用于复方维生素Ｅ口腔药膜中维生素Ｅ含量的快速测定。
关键词：维生素Ｅ；口腔药膜；前处理；高效液相色谱法；含量测定
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膜剂为药物与适宜的成膜材料经加工制成的膜状制

剂，供口服或黏膜用犤１犦。美国药典（ＵＳＰ）中也收载了膜剂
（Ｆｉｌｍｓ），简单描述其为置于口腔内的薄片，可能含有一层或
多层，层中可能含有原料药，通常是由聚合物构成的薄膜材

料，通过快速释放到口腔给药。复方维生素Ｅ口腔药膜为我
院自制膜剂，临床主要用于治疗口腔溃疡、皮肤角化症及湿

疹等慢性皮肤病犤２－５犦。口腔黏附用膜剂薄而软，能将药物直

接释放至黏膜表面，快速吸收。与生物黏附凝胶剂相比，膜

剂最大的优点是成形性好，给药后可直接黏附于给药部位，

不会分散，可保持原状持续释药，故剂量准确。

维生素Ｅ分为合成型（ｄｌ－α－生育酚醋酸酯）或天
然型（ｄ－α－生育酚醋酸酯）犤５犦，为微黄色至黄色澄清的
黏稠液体，不溶于水，溶于无水乙醇、丙酮等有机溶剂，

在空气中会缓慢氧化，紫外线照射可使其分解、色渐变

深。维生素Ｅ是人体非常重要的阻断自由基链式反应的抗

氧化剂，通过影响炎性因子、调节细胞信号转导，在抑制

炎性反应、抗自由基、抗衰老、抗癌变过程中发挥重要作

用 犤６－８犦，具有稳定和保护细胞膜的作用，在人体正常新

陈代谢中不可或缺，已广泛用于治疗多种皮肤病犤９－１０犦。

维生素 Ｅ在本制剂中含量最高，故作为其含量控制指
标性成分，采用超声波提取、高效液相色谱法测定，但此

方法回收率低，不适用于药膜中维生素 Ｅ的定量。本研
究中对比了超声波、热回流、索氏提取、醇沉等提取方法

对药膜中维生素 Ｅ的影响，以高效液相色谱牗ＨＰＬＣ牘法
测定其含量，作为前处理评价指标，为膜剂中该药物的

质量评价提供准确可行的检测方法，为膜剂中药物含量

测定前处理方法的选择提供参考。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
Ｗａｔｅｒｓ６００型高效液相色谱系统（美国 Ｗａｔｅｒｓ公

·质量研究·
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１．维生素 Ｅ
Ａ．对照品溶液 Ｂ．阴性对照品溶液 Ｃ．供试品溶液

图１ 高效液相色谱图
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司牘，包括 ２９９６ＰＤＡ检测器、７１７自动进样器；ＳＢ３２００
型超声波仪（必能信超声＜上海＞有限公司）；ＡＥ２００型
电子天平（梅特勒－托利多仪器＜上海＞有限公司）。
１．２ 试药

维生素 Ｅ对照品（中国食品药品检定研究院，批号
为１０００６２－２０１１１０，供ＨＰＬＣ测定，含量为９７．７％）；复
方维生素 Ｅ口腔药膜（医院自制，批号分别为
２００１７１１２１，２０１７１１２８，２０１７１１３０，２０１７１２０５，２０１７１２０７，
２０１７１２１２，规格为每片含维生素Ｅ６ｍｇ）；甲醇与异丙醇
均为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为超纯水。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件
色谱柱：ＳｉｎｏｃｈｒｏｍＯＤＳ－ＢＰ柱（２００ｍｍ×４．６ｍｍ，

５μｍ）；检测波长：２８４ｎｍ；流动相：甲醇－异丙醇（８８∶１２，
Ｖ／Ｖ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：４０℃；进样量：１０μＬ。
２．２ 溶液制备

对照品溶液：称取维生素 Ｅ对照品约１００．０ｍｇ，精
密称定，置１００ｍＬ棕色容量瓶中，先加入适量无水乙醇
充分溶解，再用甲醇定容至刻度，摇匀，即得质量浓度为

１．０ｍｇ／ｍＬ的维生素 Ｅ对照品贮备液，置 ４℃冰箱中
保存，备用。

供试品溶液：取本品 ２０片，剪碎至大米粒大小，得
药膜碎片，备用。１）超声波提取。称取相当于３片的上述
药膜碎片，精密称定，置１００ｍＬ棕色容量瓶中，加适量无
水乙醇，置超声波（１２０Ｗ，４０ｋＨｚ）中，超声处理６０ｍｉｎ，
放冷至室温，加甲醇至刻度，混匀，０．４５μｍ滤膜滤过，
取续滤液，即得供试品溶液Ⅰ。２）热回流提取。称取相当
于３片的上述药膜碎片，精密称定，置圆底烧瓶中，加适
量无水乙醇，置加热套中，热回流６０ｍｉｎ，放冷至室温，
转移至 １００ｍＬ棕色容量瓶中，加甲醇至刻度，混匀，
０．４５μｍ滤膜滤过，取续滤液，即得供试品溶液Ⅱ。３）热
溶醇沉提取。称取相当于３片的上述药膜碎片，精密称
定，置离心管中，加少量热水溶解后，边滴加适量无水乙

醇边搅拌，离心，上清液转移至 １００ｍＬ棕色容量瓶中，
加甲醇至刻度，混匀，０．４５μｍ滤膜滤过，取续滤液，即

得供试品溶液Ⅲ。
阴性对照品溶液：按处方量称取处方中除维生素Ｅ的

其他药用原料及辅料，按制备工艺制成不含维生素Ｅ的阴
性制剂，按供试品溶液制备方法制备阴性对照品溶液。

２．３ 方法学考察
系统适用性试验：取对照品溶液、供试品溶液和阴

性对照品溶液，按拟订色谱条件进样测定，色谱图见图１。
结果显示，基线平稳，维生素 Ｅ与杂质峰分度良好，空
白辅料及杂质对目标峰无干扰，且柱效高，峰形理想。

线性关系考察：取２．２项下维生素Ｅ对照品贮备液，
精密吸取 ２．５，５．０，１０．０，２０．０，４０．０ｍＬ，分别置 ５０ｍＬ
棕色容量瓶中，用甲醇稀释至刻度，摇匀，最终配制成质

量浓度分别为 ５０，１００，２００，４００，８００μｇ／ｍＬ的溶液。按
拟订色谱条件分别进样测定，记录色谱图，以维生素 Ｅ
质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标进
行线性回归，得回归方程 Ｙ＝３２２８．７Ｘ－１７．０８３，ｒ＝
０．９９９９牗ｎ＝５牘。结果表明，维生素 Ｅ质量浓度在 ５０～
８００μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好。

检测限与定量限确定：精密吸取２．２项下维生素Ｅ
对照品贮备液适量，加甲醇逐级稀释后，按拟订色谱条

件进样分析。结果维生素 Ｅ的最低检测限（ＬＯＤ）为
０．２５μｇ／ｍＬ犤信噪比（Ｓ／Ｎ）＝３犦，最低定量限（ＬＯＱ）为
１．０μｇ／ｍＬ犤信噪比（Ｓ／Ｎ）＝１０犦。

精密度试验：取 ２．２项下质量浓度为 ８μｇ／ｍＬ的
对照品溶液适量，按拟订色谱条件连续测定３ｄ，每天重
复测定 ６次。结果维生素 Ｅ色谱峰面积的日内精密度
ＲＳＤ为 ０．６４％牗ｎ＝６牘，日间精密度 ＲＳＤ为 １．１３％
牗ｎ＝３牘，表明仪器精密度良好。
稳定性试验：取 ２．２项下质量浓度为 ８μｇ／ｍＬ的

对照品溶液适量，按拟订色谱条件分别于室温条件下放

置 ０，１，２，４，８ｈ时进样测定。结果维生素 Ｅ峰面积的
ＲＳＤ为 ０．７１％（ｎ＝５），表明供试品溶液室温放置 ８ｈ
内稳定性良好。

重复性试验：取同一批（批号为 ２０１７１１２８）复方维
生素 Ｅ口腔药膜 ６份，按 ２．２项下“热溶醇沉提取”方
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Ａ
０．１８３
０．１８３
０．１８３

Ｂ
０．１８３
０．１８３
０．１８３

Ａ
０．０６
０．０６
０．０６

Ｂ
０．１８
０．１８
０．１８

Ａ
０．２３９
０．２４２
０．２４０

Ｂ
０．３６１
０．３６６
０．３６５

Ａ
９３．３３
９８．３３
９５．００

Ｂ
９８．８９
１０１．６７
１０１．１１

Ａ

９５．５５

Ｂ

１００．５６

Ａ

２．６６

Ｂ

１．４６

提取方法

超声波

热回流

热溶醇沉

提取时间

（ｍｉｎ）

６０
６０

供试液平均浓度

（Ｘ±ｓ，μｇ／ｍＬ）

１３５．３±２．２８
１６７．５±１．４７
１８０．２±２．４６

平均含量

（Ｘ±ｓ，ｍｇ／片）

４．５１±０．０８
５．５８±０．０５
６．０１±０．０８

平均标示量

（Ｘ±ｓ，％）

７５．２±１．２７
９３．０±０．８１
１００．１±１．３６

ＲＳＤ
（％）

１．６８
０．８８
１．３６

批号

２０１７１１２１
２０１７１１２８
２０１７１１３０
２０１７１２０５
２０１７１２０７
２０１７１２１２

样品含量（ｍｇ／ｍＬ）

０．１８１±０．００２
０．１８３±０．００２
０．１８３±０．００３
０．１７７±０．００２
０．１７８±０．００２
０．１８１±０．００２

平均含量（ｍｇ／ｍＬ）

６．０４±０．０７
６．０９±０．０８
６．０７±０．１２
５．８９±０．０７
５．９５±０．０５
６．０２±０．０５

标示量（％）

１００．７０±１．１９
１０１．５０±１．３８
１０１．７０±１．９２
９８．１０±１．２４
９９．２０±０．８７
１００．３０±０．８６

ＲＳＤ（％）

１．１８
１．３７
１．９０
１．２６
０．８８
０．８５

表１ 加样回收试验结果（ｎ＝３）

注：Ａ为低浓度加样组，Ｂ为高浓度加样组。

样品含量

（ｍｇ／ｍＬ）
加入量

（ｍｇ／ｍＬ）
测得量

（ｍｇ／ｍＬ）
回收率

（％）
Ｘ
（％）

ＲＳＤ
（％）

表２ ３种前处理方法提取维生素 Ｅ后ＨＰＬＣ检测结果（ｎ＝３）

表３ 样品含量测定结果（Ｘ±ｓ，ｎ＝３）

法分别制备供试品溶液，按拟订色谱条件进样分析，计

算含量。结果维生素 Ｅ的标示量分别为 ９９．６％，
１０２．７％，１０４．１％，９９．４％，１０２．４％，１００．８％，ＲＳＤ为
１．８４％牗ｎ＝６牘，表明方法重复性良好。

加样回收试验：取已知含量（６．０９ｍｇ／片）的复方
维生素 Ｅ口腔药膜（批号为２０１７１１２８）６份，均分为高、
低浓度加样组（ｎ＝３），分别精密加入１８ｍｇ和６ｍｇ维生
素Ｅ对照品，按２．２项下“热溶醇沉提取”方法制备加样
回收试验供试品溶液，按拟订色谱条件进样分析，计算回

收率。结果见表１。

提取方法确定：取同一批（批号为 ２０１７１１２８）复方
维生素 Ｅ口腔药膜，按 ２．２项下 ３种提取方对药膜进
行前处理，每种方法平行制备３份供试品溶液，按拟订
色谱条件进样分析。结果见表２。

２．４ 样品含量测定
分别取复方维生素 Ｅ口腔药膜样品 ６批，按 ２．２

项下“热溶醇沉提取”方法分别制备供试品溶液，按拟订

色谱条件进样分析。结果见表３。

３ 讨论

检测方法选择：除《中国药典》规定的气相色谱法

外，维生素 Ｅ的含量测定方法还有气质联用法、ＨＰＬＣ
法、液质联用法、紫外分光光度法等犤１１－１７犦，但膜剂中

维生素 Ｅ的含量测定方法尚未见报道。气相色谱法
所用的内标物正三十二烷在市场难以购买，导致日常

分析较困难，且样品前处理较烦琐。本研究中采用高

效液相色谱仪、外标法测定，操作简便，结果准确，优

于气相色谱仪采用的内标法进行定量。

检测波长选择：取维生素 Ｅ对照品溶液，无水乙
醇溶解，甲醇稀释，在 １９０～４５０ｎｍ波长范围内扫描，
记录光谱图，维生素 Ｅ在 ２０４ｎｍ及 ２８４ｎｍ波长处均
有吸收峰。考虑到前者为边缘吸收，受溶剂等因素的

影响较大，故选择 ２８４ｎｍ作为检测波长。
流动相选择：曾选用以甲醇 －水（９５∶５，Ｖ／Ｖ）、

甲醇－乙腈（９５∶５，Ｖ／Ｖ）为流动相，结果均因其色谱峰
分离效果不好而未被采用。最终采用甲醇 －异丙醇
（８８∶１２，Ｖ／Ｖ）作为流动相，可使主峰的保留时间缩短。
采用ＨＰＬＣ法以反相色谱柱进行分析犤１２，１８犦，多以水和甲

醇为流动相，易造成脂溶性大分子化合物在柱内沉淀，

污染色谱柱，也可能使色谱峰峰形不理想。本研究中采

用的ＨＰＬＣ法是以甲醇和异丙醇为流动相，使脂溶性维
生素 Ｅ不残留在柱内，能减少维生素Ｅ的保留时间，并
提高了柱的稳定性，保持柱分离效能，延长其使用寿命。

提取方法选择：２０１５年版《中国药典》中收载了 ４
种膜剂，含量测定的前处理方法均经过剪碎、超声波

提取或有机溶剂热水浴 ２个步骤。其中剪碎过程费时
费力，超声波提取耗时长、噪音大，热水浴耗时长，且

会导致有机溶剂挥发，存在环境危害和人体损害。本

研究中根据脂溶性主药维生素 Ｅ与水溶性辅料聚乙
烯醇的理化性质差异，设计了将药膜放入少量纯化水

中，水浴加热呈溶解状态，将维生素 Ｅ从药膜中完全
释放出来，然后边滴加适量无水乙醇边搅拌，聚乙烯

醇遇有机溶剂变性产生絮状沉淀，待沉淀不再增加，

停止搅拌，离心，取上清液。整个过程耗时短，操作简

便。本研究中考察了超声波法、热回流法、热溶醇沉

法提取药膜中的维生素 Ｅ。分别将药膜剪碎成花生米
大小、黄豆大小、大米粒大小，甲醇为提取溶剂，采用超

声波法和热回流法，分别于提取 １０，２０，３０，６０，９０ｍｉｎ
时取样，ＨＰＬＣ法测定维生素 Ｅ含量。试验结果表明，
２种方法提取率与药膜的粉碎度和提取时间、提取温
度成正比，但提取６０ｍｉｎ后，提取率不再增加。其中，超
声波法提取不完全，测定结果为标示量的７５．２％；热回
流法提取率高于超声波法，为标示量的９３．０％，也未达
到完全提取；热溶醇沉法提取，ＨＰＬＣ法测定维生素 Ｅ
含量，结果为标示量的 １００．１％。表明热溶醇沉法提取
完全，操作简便、快捷，低浓度加样组和高浓度加样组平

均回收率均较高，方法准确可靠。
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