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  [ 摘要]  目的: 建立肿节风分散片的溶出度测定方法。方法: 采用桨法, 以高效液相进行肿节风分散片溶出度试验探索。

结果: 采用该试验最终确定的方法, 5 min测定肿节风分散片累积溶出百分率, 限度为标示量的 70%。结论:肿节风分散片批

内和批间样品的溶出累积释放百分率( % )差异较小,说明该方法的重现性较好。
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Studies on the Dissolution of Herba Sarcandrae Extract
Dispersible Tablets in Vitro
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[ Abstract]  Objective: To establish the dissolution determination method of Zhongjiefeng dispersible tablets.

Methods: HPLC method was developed for the detennination of isofroxiti the dissolution of Herba Sarcandrae extract

dispersible tablets. Results: The accumulation release percentage in 5 minutes is not lower than 70% of the indica-

tion quantity. Conclusion: The the differences of the accumulation release percentage were shown in identical batch

and the different batches samples. This method can be used for the quality control of Herba Sarcandrae extract dis-

persible tablets.
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  肿节风分散片是由肿节风片
[ 1]
经剂型改变而来

的新药制剂,具有清热解毒消肿散结的功效,用于肺

炎、阑尾炎、蜂窝组织炎属热毒壅盛证候者,并可用

于癌症辅助治疗。由于原制剂肿节风片为糖衣片,

包衣辅料较复杂、工艺较繁琐,成品容易龟裂、出现

色斑,稳定性不好。为此,将其制成分散片,通过溶

出度试验评价肿节风分散片中活性成分的溶出速度

和程度。通过全面系统的溶出度试验研究,制定了

质量标准,以更好控制产品质量。

1 实验材料与仪器

1.1 实验仪器  岛津 LC - 2010A 高效液相色谱

仪; BT25S电子天平、BS110S电子天平( 北京赛多利

斯仪器系统有限公司) ; RC-6 药物溶出仪( 天津国铭

医药设备有限公司)

1.2 药品与试剂 乙腈为色谱纯( 迪马公司,批号

20040517 ) ; 甲 醇 为 色 谱 纯 ( 迪 马 公 司, 批 号

20040623) ;磷酸为分析纯( 北京化学试剂公司;批号

20040115) ;高纯水;肿节风分散片,由北京因科瑞斯

生物制品研究所试制;异秦皮�对照品( 供含量测定

用,批号 110837-200304) ,由中国药品生物制品检定

所提供,纯度在 98%以上。

2 方法与结果

2.1 检测波长的确定 取异秦皮�对照品,加甲醇

制成 10 μg·mL
- 1
的溶液,用紫外可见分光光度仪

在 200 ～400 nm波长范围内进行扫描, 结果表明异

秦皮�在 344 nm处有最大吸收,故选择 344 nm作
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为检测波长。

2.2 工作曲线测定 因为在溶出度方法摸索中,不

同的溶出样品浓度有差异,为便于进行样品测定,首

先进行工作曲线的测定。

精密称取异秦皮�对照品适量,加甲醇制成浓

度为 13 μg·mL - 1
的对照品溶液。分别精密吸取该

溶液 1, 3, 5, 7, 10 mL,分别置 10 mL量瓶中,用甲醇

稀释至刻度,摇匀, 分别精密吸取 20 μL,注入液相

色谱仪,连续测定 2 次, 求出平均峰面积,分别以进

样量为横坐标,色谱峰峰面积为纵坐标,以进样量对

峰面积进行线性回归, 得到线性回归方程为: Y =

2 716 861. 29X - 11 424. 25, r =0. 999 9,说明异秦皮

�进样量在 0. 026 ～0. 26 μg之间,线性关系良好。

2.3 溶出介质的选择 常用的溶出介质为蒸馏水,

经试验,在该溶出介质中肿节风分散片溶出完全,故

确定溶出介质为蒸馏水。

2.4 溶出介质体积的选择  由于本品每片含异秦

皮�的量较少, 若溶出介质的体积为 900 mL, 则由

于供试品溶液的浓度太小, 无法进行检测, 故采用

《中国药典》
[ 1 ]
。根据预试验结果,溶出介质的体积

若为 150 mL,则制得的供试品溶液中异秦皮�的浓

度偏小,而在体积为 100 mL、37 ℃的蒸馏水中,可以

满足每片标示量主药的漏槽状态,故确定溶出介质

的体积为 100 mL。

2.5 转速的选择 取肿节风分散片适量,以蒸馏水

100 mL作为溶出介质,分别考察转速为 50, 75, 100 r

·min
- 1
的条件对溶出的影响,按“2. 2 工作曲线测

定”方法测定样品液中异秦皮�的含量,并计算药物

浓度,求出药物累积释放度,结果见表 1。
表 1 溶出转速的选择结果

转速

( r·min - 1 )

累积溶出百分率 ( % )

5 10 20 30 45

50 67. 92 74. 13 76. 55 76. 81 80. 15

75 90. 65 94. 56 94. 91 95. 23 95. 49

100 92. 85 94. 29 95. 06 96. 42 96. 62

  以上结果表明, 在相同时间点, 桨法 100 r·

min - 1
和 75 r·min - 1

时药物累积溶出百分率相当,

均高于 50 r·min - 1
时药物累积溶出百分率,因此确

定桨法的转速为 75 r·min - 1
。

2.6 滤膜对含量测定影响的考察  取肿节风分散

片照《中国药典》
[ 1 ]

,以蒸馏水 100 mL作为溶剂,转

速 75 r·min - 1 , 30 min各取样 2 mL( 同时补充等温

同量溶出介质) , 分别以 0. 45 μm的微孔滤膜和定

量滤纸过滤,取续滤液作为供试品溶液。按照以上

确定的方法测定两份样品液中异秦皮�的含量,结

果二者含量差异小于 1% ,无明显差异,说明滤膜对

含量测定结果无影响。

2.7 溶出度测定方法的验证

2.7.1 专属性试验 按处方比例,制备不含肿节风

的空白片,照溶出度测定法 [ 1] ,以蒸馏水作为溶剂,

转速 75 r·min - 1, 30 min各取样 2 mL( 同时补充等

温同量溶出介质 ) ,以 0. 45 μm的微孔滤膜滤过,取

续滤液作为供试品溶液。按照以上确定的方法测

定,结果供试品色谱在对照品色谱峰位置未见色谱

峰出现,说明辅料对其测定无干扰。

2.7.2 线性关系考察  为便于溶出度检查方法摸

索中样品液的测定, 在试验 2. 2 中已经进行了工作

曲线的测定。测得的试验结果以进样量为横坐标,

以峰面积为纵坐标,绘制标准曲线,并以进样量对峰

面积进行线性回归,得回归方程为 Y = 2 716 861. 29

X - 11 424. 25 r =0. 999 9,说明异秦皮�进样量在

0. 026 ～0. 26 μg之间,线性关系良好。

2.7.3 精密度实验 取异秦皮�对照品适量,精密

称定,加甲醇溶解,制成每 1 mL含 6. 5 μg的对照品

溶液,照高效液相色谱法
[ 1]

,重复测定 5 次,测得样

品峰面积相对标准偏差为 0. 20%。

2.7.4 稳定性实验 取已知浓度( 6. 5 μg·mL
- 1

)

的对照品溶液, 照高效液相色谱法
[ 1 ]

, 于 0, 2, 4, 8,

12, 24 h测定其峰面积, 24 h内测定结果基本稳定。

2.7.5 回收率实验  采用加样回收法测定。取适

量异秦皮�对照品适量,精密称定,加甲醇溶解并稀

释制成 360 μg·mL
- 1
的对照品溶液, 精密量取 1

mL, 2 mL, 4 mL对照品溶液,分别加入 100 mL量瓶

中,分别加入一定处方比例的辅料,振摇,使辅料充

分吸附药物, 加入蒸馏水稀释至刻度,摇匀,每个平

行做 3 份,按以上确定的条件进行测定,计算异秦皮

�的含量,计算回收率。

  由表 2 可知, 该 方法平均加样回收率为

98. 21% , RSD <2% ,说明该方法准确可信。

2.8 溶出度均一性试验 取肿节风分散片 ( 批号为

20040917) ,照溶出度测定法
[ 1]

,以蒸馏水 100 mL为

溶剂,每一溶出杯内投入一片,转速 75 r·min
- 1

,分

别在 5, 10, 20, 30, 45 min时取样适量 ( 同时补充等

温同量溶出介质 ) ,以 0. 45 μm的微孔滤膜滤过,作
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为供试品溶液,按“2. 2 工作曲线测定方法”测定样

品液中异秦皮�的峰面积,并求出药物累积溶出百

分率,结果见表 3。
表 2 回收率测定结果数据表

试验

次数

加入量

( mg)

检出量

( mg)

回收率

( % )

平均回收率

( % )

RSD

( % )

1 0. 36 0. 344 3 95. 64

2 0. 36 0. 346 3 96. 18

3 0. 36 0. 351 7 97. 70

4 0. 72 0. 713 0 99. 03

5 0. 72 0. 712 7 98. 99 98. 21 1. 67

6 0. 72 0. 702 3 97. 54

7 1. 44 1. 445 0 100. 35

8 1. 44 1. 444 2 100. 29

9 1. 44 1. 413 7 98. 17

表 3 样品溶出曲线数据表

溶出时间

( min)

累积溶出百分率 ( % )

1 2 3 4 5 6 平均值 标准差

5 94. 16 93. 69 92. 22 92. 15 85. 12 85. 38 90. 42 4. 60

10 96. 42 96. 07 93. 66 93. 62 92. 37 91. 79 93. 99 2. 02

20 97. 75 97. 53 97. 54 97. 79 94. 00 93. 76 96. 40 2. 03

30 98. 48 98. 67 98. 03 98. 60 96. 56 96. 27 97. 77 1. 10

45 97. 71 98. 54 97. 65 97. 81 96. 77 96. 15 97. 42 0. 87

2.9 重复性试验  取肿节风分散片 ( 批号为

     

20040917、20040921、20040925) , 按“2. 2 工作曲线

测定方法”测定样品液中异秦皮�的峰面积,并求出

药物累积溶出百分率,结果见图 1。

图 1 不同批次肿节风分散片溶出曲线图

3 讨论

由上述溶出度均一性试验和重复性试验结果可

知:肿节风分散片批内和批间样品的溶出累积释放

百分率差异较小, 说明该方法的重复性较好。3 批

样品的溶出度试验结果表明, 5 min后样品的累积释

放百分率趋于平稳, 该时间点的溶出累积释放百分

率平均值为 89. 09%。

在肿节风分散片的溶出度试验中, 5 min时间点

的溶出累积释放百分率即可达到 80% 以上,说明辅

料对该药物的溶出影响不大。
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