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摘要$ 目的!建立 D‘E=法测定复方青蒿安乃近片体外溶出度) 方法!分析采用 V2</YM?511/<Y5="* 色谱柱
"#’& 11i(K8 11( ’ !1#$ 流动相为甲醇)&K&# 1:0AE磷酸二氢钾 "#’ r+’#$ 体积流量为 "K& 1EA136$ 检测波长为
#’& 61$ 柱温 %& e) 测定采用桨法$ 溶出介质为 &K" 1:0AE盐酸溶液 ",&& 1E#$ 转速 +’ YA136$ 取样时间 8& 136)
结果!该药物中安乃近与葛根素分别在 "&K++ c8(K8"* "K&( c8K#+ !;A1E范围内线性关系良好( 平均回收率分别为
,,K,!* "&&K8!) 相同厂家样品中两者的溶出行为相似( 而在不同厂家间有显著差异) 结论!该方法简便* 准确*
可行( 可用于复方青蒿安乃近片的质量控制)
关键词! 复方青蒿安乃近片$ 溶出度$ 安乃近$ 葛根素$ D‘E=
中图分类号! I,#+K""!!!!!文献标志码! F!!!!!文章编号! "&&")"’#*"#&"8#&+)"(*’)&’
!"#!"&K%,8,AL$3MM6$"&&")"’#*K#&"8K&+K&"&

B&(&3*#-/(#"-"%-#8-+4’ !#))"4,(#"-3/(&"%="*+",-!b#-61/" 9-/46#-;/54&()
57 @[D=

EGER"( !EG@26)Z/6;#

"!"O9()*E’DAMIAL?%,4+%)4%3>83R88. (). K39* M(>%45( L())’)* <:;;;!( +$’)($ ="O9()*E’#$9()* L(4’8)(0’45A948)8B89,H%*’8)(0V),4’494%

>83R88. (). K39* +8)4380( L())’)* <:;;=!( +$’)(#

9.:;<9=;!9>?!.:\/4/0:[ 26 D‘E=1/<S:\ Z:Y\/</Y13636;<S/’) 2’438\3MM:0R<3:6 Y2</:Z=:1[:R6\ N36;S2:
F620;36 .2X0/<M$?$;@AB:!.S/26205M3M_2M[/YZ:Y1/\ :6 V2</YM?511/<Y5="* 9:0R16 "#’& 11i(K8 11(
’ !1#( 1:X30/[S2M/_2M1/<S26:0)&K&# 1:0AE[:<2MM3R1 \3S5\Y:;/6 [S:M[S2</" #’ r+’ #( Z0:_Y2</_2M
"K& 1EA136( \/</9<3:6 _24/0/6;<S _2MM/<2<#’& 61( 26\ 9:0R16 </1[/Y2<RY/_2M1236<236/\ 2<%& e$‘2\\0/
1/<S:\ _2M2\:[</\ 36 <S/\/</Y1362<3:6( \3MM:0R<3:6 1/\3R1_2M&K" 1:0AED=0M:0R<3:6 ",&& 1E#( Y:<2<36;
M[//\ _2M+’ YA136( 26\ M21[036;<31/_2M8& 136$<$:CD;:!F620;36 26\ [R/Y2Y36 36 <S3M\YR;\3M[025/\
;::\ 036/2YY/02<3:6MS3[M_3<S36 <S/Y26;/M:Z"&K++)8(K8" !;A1E26\ "K&()8K#+ !;A1E( _S:M/24/Y2;/Y/9:4/Y)
3/M_/Y/,,K,! 26\ "&&K8!( Y/M[/9<34/05$.S/M31302Y\3MM:0R<3:6 X/S243:YM:Z<S/M/<_:9:6M<3<R/6<M_/Y/:X)
M/Y4/\ 36 <S/M21[0/MZY:1<S/M21/126RZ29<RY/YM( _S30/:X43:RM\3ZZ/Y/69/M\R/<:\3ZZ/Y/6<126RZ29<RY/YM_/Y/
20M:Z:R6\$=AE=DC:>AE!.S3MM31[0/26\ 299RY2</1/<S:\ 3MZ/2M3X0/Z:Y<S/oR203<59:6<Y:0:Z=:1[:R6\
N36;S2:F620;36 .2X0/<M$
F$GHA<B:! =:1[:R6\ N36;S2:F620;36 .2X0/<M$ \3MM:0R<3:6 Y2</$ 2620;36$ [R/Y2Y36$ D‘E=

!!复方青蒿安乃近片是一种常用的中西药复方制
剂感冒药( 处方中含青蒿* 葛根* 安乃近和马来酸
氯苯那敏等主要成分( 多用于外感风热感冒) 现行
的质量标准%"&仅以崩解时限作为其溶解释放的控
制指标) 但是( 中药制剂生产多为传统工艺( 质量
控制过程不够完善( 一些有效成分含有量高( 但溶

出少( 未能发挥应有的疗效( 因此还需建立科学合
理的溶出度质量标准来衡量其内在品质%#& ) 溶出
度是模拟口服固体制剂在胃肠道崩解和溶出的体外
试验方法%%& ( 不仅能反应中成药的质量情况( 还
能反应体内的吸收和药效情况) 本实验参考文献
%(),&( 利用D‘E=法同时测定复方青蒿安乃近片
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中安乃近和葛根素含有量来评价其体外溶出度( 为
控制该药品内在质量( 以及评价其体内生物利用度
提供了更好的依据)
IJ仪器与试药
"K"!仪器!V2</YM#8,’)#,,* D‘E=色谱仪( 包括
二极管阵列检测器* -1[:_/Y色谱工作站 "美国
V2</YM公司#$ I=*&8 溶出仪* fb.)"* 真空脱气仪
"天大天发科技有限公司#$ b?),,*%)# 双频台式超
声波清洗机 "(’ BD]* ’&& V( 郑州万博仪器设备
有限公司#$ T@#&’@O电子天平* H/<<0/Y)@.%#&
酸度计 "瑞士梅特勒)托利多公司#)
"K#!试药!复方青蒿安乃近片购自 % 个厂家 "F*
>* =#) 安乃近 "批号 "&&&&#)#&"#&8( 按 ="%D"8
Q%Q2d(? 计( D‘E=法测得含有量为 ,(K’!( Oa
法测得含有量为 ,(K8!#* 葛根素对照品 "中国食
品药品检定研究院( 批号 ""&+’#)#&&,"#( 含有量
,8K&!#$ 水为去离子水$ 甲醇为色谱纯$ 其他试
剂均为分析纯)
KJ方法与结果
#K"!系统适用性及干扰试验!采用V2</YM?511/)
<Y5="*色谱柱 "#’& 11i(K8 11( ’ !1#$ 以甲醇)
&K&# 1:0AE磷酸二氢钾 "用磷酸调 [D至 %K’#
"#’ r+’# 为流动相$ 体积流量 "K& 1EA136$ 检测
波长 #’& 61$ 柱温 %& e$ 进样量 #& !E) 理论塔
板数按葛根素峰计算( 不低于 % &&&( 各组分峰与
相邻峰之间的分离度均大于 "K’)

按处方量制备不含安乃近和葛根素的阴性样
品( 称取 &K( ;"约 "K" 片量#( 置于 " &&& 1E量
瓶中( &K" 1:0AE盐酸溶液溶解并稀释至刻度( 摇
匀( 滤膜过滤( 取续滤液( 作为阴性样品溶液) 精
密吸取 #& !E( 注入液相色谱仪( 发现在两主峰保
留时间处均无干扰吸收峰( 具体见图 ")
#K#!溶出介质的配制![D(K’ 醋酸盐缓冲液* [D
8K* 磷酸盐缓冲液* &K" 1:0AE盐酸溶液均参照
-中国药典/ #&"& 年版二部附录53@配制)
#K%!溶液的配制
#K%K"!供试品溶液!取本品 " 片( 按照溶出度测
定法 " -中国药典/ #&"& 版二部%"&&附录5=第二
法#( 加入 ,&& 1E&K" 1:0AE盐酸溶液作为溶出介
质( 转速为 +’ YA136( 依法操作( 8& 136 后取样
"& 1E( &K* !1微孔滤膜过滤( 取续滤液( 即得)
#K%K#!对照品溶液!分别精密称取安乃近 ""& 1;
与葛根素 "& 1;( 置于同一 #&& 1E量瓶中( 溶出
介质溶解并稀释至刻度( 摇匀( 作为混合对照品贮

"$安乃近!#$葛根素
"$2620;36!#$[R/Y2Y36

图 IJ@[D=色谱图
Y#6QIJ@[D=’13"*/("63/*)

备液) 再精密量取 "& 1E( 置于 "&& 1E量瓶中(
溶出介质稀释至刻度( 摇匀( 即得)
#K(!精密度实验!精密量取安乃近和葛根素混合
对照溶液 #& !E( 连续进样 8 次( 测得两者I?@分
别为 &K&*!和 &K""!( 表明仪器精密度良好)
#K’!线性关系考察!精密量取混合对照品贮备液
&K#* &K(* &K8* &K** "K&* "K# 1E( 分别置于
"& 1E量瓶中( 加 &K" 1:0AE盐酸溶液稀释至刻度(
摇匀( 即得) 精密量取 #& !E( 以质量浓度 "+(
!;A1E# 为横坐标( 峰面积为纵坐标 "A# 进行线
性回归( 结果见表 ")

表 IJ两种成分线性关系
;/5QIJD#-&/33&4/(#"-)1#+)"%(S" ’"-)(#(,&-()

成分 回归方程 3 线性范围A"!;.1Eh"#
安乃近 Ag#+ *(’+h+#+K#% &K,,, , "&K++ c8(K8"
葛根素 Ag*’ *8"+q%%8K8% &K,,, , "K&( c8K#+

#K8!加样回收率试验!称取样品 &K( ;"约 "K" 片
量#( 分别置于 8 个 "&& 1E量瓶中( 加入混合对照
品贮备液 ** "&* "# 1E各 # 份( 溶出介质超声溶
解并稀释至刻度( 摇匀( 过滤( 精密量取续滤液
# 1E( 置于 #& 1E量瓶中( 溶出介质稀释至刻度(
摇匀) 精密吸取 #& !E( 注入液相色谱仪( 记录峰
面积( 计算回收率) 结果见表 # 和表 %)
#K+!滤膜吸附情况考察!取复方青蒿安乃近片 "
片( 按 +#K%K", 项下方法处理( 8& 136 后取样(
离心分离 "% &&& YA136# "& 136 后取上清液( 滤
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膜过滤( 取续滤液 "弃去 " 1E初滤液#) 各吸取
#& !E( 注入液相色谱仪( 记录峰面积( 测得安乃
近及葛根素的滤膜吸附率分别为 &K&*!和 &K&,!(
即均在 #!以下%""& ( 表明所用滤膜基本无吸附干
扰影响)

表 KJ安乃近加样回收率试验结果
;/5QKJ<&),4()"%3&’"R&37 (&)()%"3/-/46#-

原有量A

1;
加入量A

1;
测得量A

1;
回收率A

!
平均回收率A

!

I?@A

!
’K+"+ % (K%&+ % ,K,*% 8 ,,K&’

8K#’( ’ (K%&+ % "&K’(, " ,,K+"

’K**8 ( ’K%*( " ""K%&" * "&&K’* ,,K*8 &K*’

8K%&" ( ’K%*( " ""K8", ’ ,*K++

’K,*& # 8K(8" & "#K’&# % "&&K,’

’K,&’ , 8K(8" & "#K%+( ’ "&&K"#

表 LJ葛根素加样回收率试验结果
;/5QLJ<&),4()"%3&’"R&37 (&)()%"3+,&3/3#-

原有量A

1;
加入量A

1;
测得量A

1;
回收率A

!
平均回收率A

!

I?@A

!
&K%’( ( &K%%+ , &K8," % ,,K+#

&K%+# # &K%%+ , &K+"8 & "&"K’,

&K%’( % &K(## ( &K+*’ ( "&#K&8 "&&K8( "K&#

&K%,& 8 &K(## ( &K*"# + ,,K,%

&K%+& + &K’&8 , &K**& * "&&K*8

&K%88 " &K’&8 , &K*+" # ,,K8’

#K*!稳定性考察!将供试品溶液与安乃近* 葛根
素混合对照品溶液放置于室温下( 分别于 &* #*
(* 8* ** "# S依法测定( 测得峰面积 I?@均小于
"K&!( 表明供试品及对照品溶液在 "# S 内稳定性
良好)
#K,!溶出行为考察
#K,K"!转法的选择!溶出度的测定方法有转篮法*
桨法及小杯法( 胶囊剂适用转篮法( 而片剂适用桨
法%"#& ) 由于本品处方中含有大量中药成分( 在溶
出度测定过程中易堵塞转篮筛网( 影响测定结果(
故选择桨法)
#K,K#!转速与取样时间的选择!按照溶出度测定
法( 以 &K" 1:0AE盐酸溶液 ,&& 1E为溶出介质(
设定转速为 "&&* +’* ’& YA136( 分别于 ’* "&*
"’* %&* (’* 8&* ,& 136 时取样( 过滤( 及时补充
相同体积和温度的溶出介质( 精密吸取 #& !E依法
测定) 结果表明( 取样时间为 8& 136时( % 种转速
的累积溶出量均达到 *’!以上%"#& ( 本实验选择转
速为 +’ YA136( 此时无片粉堆积现象( 比"&& YA136
更接近人体的胃肠蠕动情况) 因此( 最终选择转速

为 +’ YA136( 溶出时间为 8& 136)
#K,K%! 不同溶出介质的溶出曲线 ! 分别以
&K" 1:0AE盐酸溶液* [D (K’ 醋酸盐缓冲液*
[D8K*磷酸盐缓冲液和水各 ,&& 1E为溶出介质(
依法进行溶出度测定( 溶出曲线见图 #) 由图可
知( 两种成分在 &K" 1:0AE盐酸溶液中溶解性和溶
出行为的区分能力较好( 故选择其作为溶出介质)

图 KJ两种成分在不同溶出介质中的溶出曲线
Y#6QKJB#))"4,(#"-’,3R&)"%(S" ’"-)(#(,&-()#-

!#%%&3&-(!#))"4,(#"-*&!#,*)

#K,K(!不同厂家的溶出曲线!分别取 % 个厂家各
% 个批次的复方青蒿安乃近片样品 8 片( 依法测
定( 分别于 ’* "&* "’* %&* (’* 8& 136 时取样(
过滤( 及时补充相同体积和温度的溶出介质) 精密
吸取 #& !E( 依法测定( 计算其各取样时间点的累
积溶出量( 绘制溶出曲线( 见图 %)

图 LJ不同厂家两种成分的溶出曲线
Y#6QL J B#))"4,(#"- ’,3R&)"%(S" ’"-)(#(,&-()

%3"*!#%%&3&-(*/-,%/’(,3&3)

#K,K’!溶出曲线相似因子 ">## 分析溶出行为差
异!计算公式如下)
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># ‘0;
"&&

" a
(
)

’‘"
"H4b?4#

#

槡 )
!!如果 ’& )>#)"&&( 则表示溶出曲线差异无统
计学意义$ 如果 ># k’&( 则认为差异有统计学
!!!

意义%"%& )
用溶出曲线相似因子拟合分析 % 个厂家 , 批样

品安乃近和葛根素的溶出差异( 结果见表 ( 和表
’) 由表可知( 相同厂家相似因子均大于 ’&( 表明
其溶出行为无明显统计学差异( 而不同厂家存在显
著差异)

表 MJ安乃近相似因子
;/5QMJ:#*#4/3#(7 %/’("3)%"3/-/46#-

厂家及批次 厂家F" 厂家F# 厂家F% 厂家>" 厂家># 厂家>% 厂家=" 厂家=# 厂家=%

厂家F" "&&K& +8K8 *(K" %*K, ("K& (#K+ (8K* (%K% (’K%

厂家F# +*K’ "&&K& +(K8 %’K" %,K" %+K, (+K& (%K" (’K,

厂家F% *,K" +(K8 "&&K& %+K, (#K’ (&K+ (%K* (&K’ (#K(

厂家>" %*K( ("K* %*K, "&&K& 8*K# 8*K+ %8K+ %’K# %*K+

厂家># ("K& ((K& (&K" 8*K# "&&K& 8*K* (&K* %,K# (#K’

厂家>% (#K+ (’K8 ("K+ 8*K+ 8*K* "&&K& %,K, %+K, (&K+

厂家=" (8K* (*K( (’K% %8K+ (&K* %,K* "&&K& *&K’ +*K,

厂家=# ("K+ (%K# (&K’ %’K# %,K" %+K, *&K’ "&&K& +*K8

厂家=% (%K* (’K, (#K( %+K* (#K’ (&K+ *#K* +*K8 "&&K&

表 VJ葛根素相似因子
;/5QVJ:#*#4/3#(7 %/’("3)%"3+,&3/3#-

厂家及批次 厂家F" 厂家F# 厂家F% 厂家>" 厂家># 厂家>% 厂家=" 厂家=# 厂家=%

厂家F" "&&K& 8,K# 88K’ (8K, (+K+ (+K+ (%K, (8K* ((K%

厂家F# 8,K# "&&K& +8K’ (#K" (%K’ ((K* (’K% (*K( ((K+

厂家F% 88K’ +8K’ "&&K& ("K# (#K% (%K’ (+K, (8K& (8K,

厂家>" (8K, ("K* (#K* "&&K& 8+K’ +(K* %*K* ("K# ((K(

厂家># (+K+ (%K’ (#K% +’K’ "&&K& +,K" (&K’ (#K& (%K&

厂家>% (,K" ((K* (%K’ +8K& +,K" "&&K& (&K* (#K& (%K&

厂家=" (’K# (+K% (*K* %*K* (#K, (&K( "&&K& +8K* 8’K&

厂家=# (%K# ((K& (8K& (&K& (#K& (#K& *%K& "&&K& ,&K%

厂家=% ((K# ((K+ (8K, ("K" (%K& (#K, *&K( ,&K% "&&K&

LJ讨论和结论
复方青蒿安乃近片中的安乃近是一种有效的解

热镇痛药( 它在胃中酸性条件下几乎全部转变成活
性代谢产物 ()甲氨基安替比林( 易溶于水) 葛根
在 -中国药典/ #&"& 年版一部%"(&中收录其功效为
解肌退热( 生津止渴$ 升阳止泻( 通经活络( 解酒
毒( 可用于外感发热头痛) 其中( 葛根素是其主要
有效成分( 由于结构中具有多苯环和多羟基( 故极
性较大( 水溶性较小( 仅为 &K&"" 1:0AE( 脂溶性
也小( 难以被胃肠道等生物膜吸收( 导致生物利用
度低( 吸收较差( 口服生物利用度小于 "’!%"’& )
该药物是中西药复方制剂( 通过中药和西药共同协
调来发挥作用( 但是各成分理化性质差异较大( 故
本实验选择有效成分中溶解性最大和最小的以上两

种成分来控制其溶出度)
在 #&& c(&& 61波长范围内( 对安乃近和葛根

素对照品溶液分别进行紫外光谱扫描( 发现两者最
大吸收波长分别为 #8& 61和 #’& 61) 由于样品中
葛根素的含有量较低( 为提高其检测灵敏度( 故选
择最大吸收波长为 #’& 61( 以避免该成分峰面积
过小( 同时也能使安乃近得到准确测定)

% 个厂家样品安乃近和葛根素溶出量在 "’*
%&* (’* 8& 136内的累积溶出量见表 8 和表 +( 可
见两种成分的累积溶出量在 (’ 136 前均有显著差
异) 其中( 厂家>在 (’ 136 时的累积溶出量均不
到 +&!( % 个厂家在 8&* ,& 136 时均大于 *’!(
但 ,& 136 取样时间过长) 综合考虑上述因素( 选
择 8& 136作为溶出度取样考察点较为合理)
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表 UJ安乃近累积溶出量 %!’
;/5QUJ9’’,*,4/(#R&!#))"4,(#"-)"%/-/46#-%!’

厂家 "’ 136 %& 136 (’ 136 8& 136 ,& 136

F & #(K, ,&K’ ,8K, ,+K’

> 8K, ("K* ’+K* ,’K, ,8K&

= & ’8K’ ,+K+ ,*K* ,,K#

表 WJ葛根素累积溶出量 %!’
;/5QWJ9’’,*,4/(#R&!#))"4,(#"-)"%+,&3/3#-%!’

厂家 "’ 136 %& 136 (’ 136 8& 136 ,& 136

F & %&K+ ,#K# ,*K# "&"K"

> +K" (’K, 8(K" ,*K( ,*K(

= & 8&K& ,*K* "&&K% "&&K*

!!% 个厂家生产的复方青蒿安乃近片均为糖衣
片( 其崩解时间在 #’ c%’ 136 内( 均符合规定)
从 +#K,K’, 项结果可知( 各厂家溶出曲线存在显
著差异( 可能与原料粉碎粒度* 辅料品种* 用量及
包衣工艺有密切关系) 因此( 仅以崩解时限为溶解
释放的控制指标并不全面)

本实验目的在于对该药物建立一个溶出度的测
定方法( 能客观反映安乃近和葛根素的具体溶出情
况) 两者在单一检测波长 "#’& 61# 下均实现良
好的分离度* 准确度和精密度( 该方法简单( 可操
作性强( 在 "# S 内稳定性良好( 可用于复方青蒿
安乃近片的质量控制)
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