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简介 

盐酸雷尼替丁作为处方药和非处方药广泛用于治疗胃肠溃疡、胃食管反流症(GERD)以及糜烂性食管炎。有报道称，湿

度和温度的升高对盐酸雷尼替丁的稳定性造成很大影响。 近期，由于担心存在N-亚硝基二甲胺(NDMA)杂质，FDA建议

制药公司从市场上召回盐酸雷尼替丁制剂。此次召回行动为制药公司提供了一个利用可改善药物稳定性的辅料重新研究

盐酸雷尼替丁片芯配方的机会。研究表明，部分预胶化玉米淀粉善达具有改善湿敏性药物稳定性的性能，将其加入配方

中能够提高药物的稳定性
1
。 

 
因此，本项研究的目的是探讨善达对湿敏性药物盐酸雷尼替丁稳定性的影响。将配方中含善达的盐酸雷尼替丁包衣片与

市售产品一起进行稳定性评估。同时，将盐酸雷尼替丁片样品置于药片收纳盒(也称为多剂量用药依从性辅助工具)中，

在40℃/75%RH的储存条件下暴露14天。每天测试片剂的药物和杂质含量，持续一周，然后在第14天时再进行测试。 

 
方法 

盐酸雷尼替丁片配方 

从药店购买市售盐酸雷尼替丁(150mg规格)片用于本次研究，根据标签信息，片剂中的主要填充剂为微晶纤维素。同时

使用盐酸雷尼替丁、微晶纤维素、善达、微粉硅胶和硬脂酸镁，开发两种分别含及不含善达的替代配方(表1)。在V型混

合机中先将除润滑剂之外的粉末混合10分钟，再加入硬脂酸镁混合3分钟。然后压制成规格为150mg，目标片重为

311mg的盐酸雷尼替丁片，最后进行薄膜包衣。 
 
表1：150mg盐酸雷尼替丁片的配方 
 

成分 
配方1： 
善达：微晶 

1:2 ，% 

配方2： 
微晶，% 

盐酸雷尼替丁 54.00 54.00 

部分预胶化玉米淀粉  
(善达, 卡乐康, 美国) 

15.08 — 

微晶纤维素 
(Avicel PH-102, 美国杜邦营养与生物科技公司) 30.17 45.25 

微粉硅胶 
(CAB-O-SILM5P, Cabot Corporation, USA) 

0.50 0.50 

硬脂酸镁 (Peter Greven GmbH, DE) 0.25 0.25 

 总计  100.00  100.00 
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开放环境的稳定性试验设计 

如图1所示，在40℃/75%RH条件下，将两种盐酸雷尼替丁片测试配方和市售产品分别存储在药片收纳盒中。在最初的7
天里每天取样，继续存储14天后再取样。利用高效液相色谱法(HPLC)对样品进行雷尼替丁含量测定以及杂质分析。 
 
图1：用于开放环境稳定性评估的药片收纳盒 

 

 
 

药物含量测定以及杂质评估 

利用HPLC梯度法测定雷尼替丁和降解物的含量，然后对药片收纳盒中3种配方片剂的稳定性进行评估。接着取10片药片

溶解在比例为98:2的pH7.1磷酸盐缓冲液: 乙腈溶剂系统中制成样品溶液。样品和标准品溶液通过C18色谱柱进行分析，

使用比例98:2的pH7.1磷酸盐缓冲液:乙腈的流动相A以及比例为78:22的pH7.1磷酸盐缓冲液:乙腈的流动相B进行梯度洗

脱，以1.5 mL/min的流速，利用LC UV检测器在230nm波长检测雷尼替丁和杂质含量。 
 
结果 

片剂性能和崩解时间 
•   施加 12KN 或更高的压力，两种配方(含和不含善达)的片剂硬度都大于 10KP(>2MPa)。 
•   含和不含善达的片剂配方，均能制备出脆碎度较低的片剂(<0.15%w/w)。 
•    含有善达的配方能够降低推片力，表明善达具有润滑作用(含善达配方推片力为 189N，不含善达配方的推片力为

288N)。 
•    善达配方的崩解时间较短，表明善达对盐酸雷尼替丁片的崩解性能具有促进作用。 
 
药物含量测定以及杂质分析 
•   图 3 和图 4 分别显示出样品中药物含量的减少以及总杂质的增长。 
•   含善达的配方药物损失较少，在储存 14 天后药物剩余 85%w/w，不含善达的配方剩余 60%w/w，而市售产品剩余

59%w/w。 
•   降解速度呈 S 形曲线。药物含量在前 4 天保持不变。在杂质开始出现之后，降解速度提高。含善达配方中的杂质含

量明显更少(12%w/w)。 
 
稳定性测试期间的片剂目测结果  
•   药片收纳盒中的包衣片暴露于开放环境 40℃/75%RH 条件下，导致市售产品在 4-6 小时内包衣破裂以及两种对比配

方在 24 小时内包衣破裂。 

• 4天后，片芯的颜色从类白色变成棕色，并在研究的剩余时间里日趋严重。 
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图2：稳定性研究中的片剂外观  
 

 

 
图3：盐酸雷尼替丁片药物稳定性期间含量的变化 图4：盐酸雷尼替丁片稳定性期间总杂质的变化 

  

结论 
• 对含和不含善达填充剂的盐酸雷尼替丁片配方在 40℃/75% RH 下存储于药物收纳盒中的药物稳定性进行了研究。 
• 片芯中含有善达的配方能够降低雷尼替丁的降解速度，减少总杂质含量。 
• 盐酸雷尼替丁片稳定性的提高归因于善达对湿敏性药物的保护性能，减少了药物的水解或降解。 
 
参考文献 
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