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摘要： 目的　 测定喉症丸中华蟾酥毒基、 脂蟾毒配基溶出度， 比较泛制法、 塑制法的制丸效果。 方法　 小杯法测定 ２
种成分溶出度， 采用非模型依赖法中差异因子 （ ｆ１）、 相似因子 （ ｆ２） 对溶出度曲线相似性进行评价。 结果　 ２ 种制丸

方法所得喉症丸中各成分溶出度曲线的相似度良好， 产品质量具有一致性。 结论　 泛制法改为塑制法后， 对喉症丸质

量无明显影响。
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　 　 喉症丸为水丸， 由板蓝根、 人工牛黄、 冰片、
猪胆汁、 玄明粉、 青黛、 雄黄、 硼砂 （煅）、 蟾酥

（酒制）、 百草霜 １０ 味药材组成［１］， 用于治疗咽

炎、 喉炎、 扁桃腺炎、 一般疮疖。 目前该方执行卫

生部药品标准中药成方制剂第四册质量标准

（ＷＳ３⁃Ｂ⁃０８４８⁃９１）， 但缺少含有量测定和溶出度检

查项， 无法以标志成分含有量变化为指标来评判泛

制法改为塑制法时， 是否会对产品质量产生影响。
蟾酥作为喉症丸毒性药材， 其所含成分的量与

制剂有效性和安全性密切相关［２］。 为了对喉症丸

生产工艺泛制法改为塑制法进行可行性评价， 本实

验测定蟾酥中华蟾酥毒基、 脂蟾毒配基溶出度， 比

较 ２ 种工艺溶出曲线相似性， 对所得样品进行一致

性评价， 以期为企业优化相关生产提供质量控制的

方法和依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液相色谱仪 （美国

Ａｇｉｌｅｈｔ 公司）； ＸＳ１０５ 电子分析天平 ［梅特勒⁃托利

多仪器 （上海） 有限公司］； ＺＲＳ⁃８Ｇ 智能溶出试

验仪 （天津天大天发科技有限公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ
ＺＯＲＢＡＸ⁃ＲＰ （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）、 Ｋｒｏｍａｓｉｌ
１００⁃５⁃Ｃ１８ （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ） 色谱柱。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 华蟾酥毒基 （批号 １１０８０３⁃
２０１４０６， 纯度 ９９􀆰 ６％ ）、 脂蟾毒配基 （批号 １１０７１８⁃
２０１１０８， 纯度 ９８􀆰 ９％ ） 对照品均购自中国食品药品

检定研究院。 喉症丸由山东宏济堂制药集团股份有

限公司生产， 共 ６ 批， 其中批号 １７０９００１、 １７０９００２、
１７０９００３ 为泛制丸， 批号 ＺＳ１８０３００３、 ＺＳ１８０３００４、
ＺＳ１８０３００５ 为塑制丸。 甲醇、 乙腈均为色谱纯， 购

自德国默克公司； 磷酸为色谱纯， 购自天津光复化

学试剂有限公司； 甲醇为分析纯， 购自天津富宇化

工有限公司； 盐酸、 醋酸钠、 冰醋酸、 氯化钠、 磷

酸二氢钾、 氢氧化钠、 十二烷基硫酸钠 （ＳＤＳ） 均

为分析纯， 均购自国药集团化学试剂有限公司； 水
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为超纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 溶出度测定

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件　 填充剂十八烷基硅烷键合硅胶；
流动相乙腈⁃０􀆰 ２％ 磷酸 （ ４６ ∶ ５４ ）； 体 积 流 量

１􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２３ ℃； 检测波长 ２９６ ｎｍ； 进样

量 ２０ μＬ （进样量 １０ μＬ 时响应值较小， 故选择

２０ μＬ）。 理论塔板数按华蟾酥毒基峰计算， 应不

低于 ５ ０００。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取对照品华蟾酥

毒基 １１􀆰 ０７ ｍｇ、 脂蟾毒配基 １０􀆰 １１ ｍｇ， 甲醇溶解

并定容至 ２５ ｍＬ， 摇匀， 即得 （母液中含华蟾酥毒

基 ０􀆰 ４４１ ０ ｍｇ ／ ｍＬ、 脂蟾毒配基 ０􀆰 ４００ ０ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备　 将适量本品研细， 取约

０􀆰 ０９０ ０ ｇ （相当于 ２０ 粒质量） 于锥形瓶中， 精密

称定， 加入 １００ ｍＬ 水， 超声提取 ６０ ｍｉｎ， 放冷，
补重， 取续滤液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 系统适应性考察 　 取空白溶剂、 对照品

（取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下母液适量， 加水稀释成含华蟾

酥 毒 基 １􀆰 １０７ ０ μｇ ／ ｍＬ、 脂 蟾 毒 配 基

０􀆰 ８０９ ９ μｇ ／ ｍＬ）、 供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色

谱条件下进样测定， 结果见图 １。 由此可知， 华蟾

酥毒基、 脂蟾毒配基分离度均大于 １􀆰 ５， 空白溶剂

无干扰， 表明该方法系统适应性良好。

注： Ａ～Ｃ 分别为供试品、 空白、 对照品。
１． 华蟾酥毒基　 ２． 脂蟾毒配基

１． ｃｉｎｏｂｕｆａｇｉｎ　 ２． ｒｅｓｉｂｕｆｏｇｅｎｉｎ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

２􀆰 １􀆰 ５　 线性关系考察 　 分别精密量取 “２􀆰 １􀆰 ２”
项下华蟾酥毒基对照品溶液 ２５、 １２５、 ２５０、 ５００、
１ ０００ μＬ 于 １００ ｍＬ 量瓶中， 加水稀释至刻度， 摇

匀， 滤过； 分别精密量取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下脂蟾毒配

基 对 照 品 溶 液 １２􀆰 ５、 ６２􀆰 ５、 １２５、 ２５０、 ５００、
１ ０００ μＬ于 １００ ｍＬ 量瓶中， ０􀆰 ２％ ＳＤＳ 溶液稀释至

刻度， 摇匀， 滤过， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下各

进样 ２０ μＬ 测定。 以溶液质量浓度为横坐标 （Ｘ），
峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 得方程分别为华

蟾酥毒基 Ｙ ＝ １３􀆰 ５５７Ｘ＋０􀆰 ４３０ ５ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ７）、 脂

蟾毒配基 Ｙ ＝ １４􀆰 ９５８Ｘ＋０􀆰 ０５９ ５ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ８）， 分

别在 ０􀆰 １１ ～ ４􀆰 ４３、 ０􀆰 ０５ ～ ４􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性

关系良好。
２􀆰 １􀆰 ６ 　 精密度试验 　 取同一供试品溶液， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得华蟾

酥毒基、 脂蟾毒配基峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ５２％ 、
０􀆰 ３５％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ７　 稳定性试验 　 取同一供试品溶液， 于 ０、
２、 ４、 ６、 ８、 １２、 １８、 ２４ ｈ， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定， 测得华蟾酥毒基、 脂蟾毒配基峰

面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ７４％ 、 ０􀆰 ６９％ ， 表明供试品溶

液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 ８　 重复性试验 　 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法平行

制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 测得华蟾酥毒基、 脂蟾毒配基峰面积

ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ３５％ 、 ０􀆰 ６９％ ， 表明该方法重复性

良好。
２􀆰 １􀆰 ９　 加样回收率试验　 取同一批含有量已知的

丸剂粉末 （批号 １７０９００３） 约 ０􀆰 ０４５ ０ ｇ （相当于

１０ 粒质量）， 精密称定， 加入一定量对照品溶液，
按 “ ２􀆰 １􀆰 ３ ” 项 下 方 法 制 备 供 试 品 溶 液， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结

果， 华蟾酥毒基、 脂蟾毒配基平均加样回收率分别

为 ９６􀆰 ３１％ 、 ９５􀆰 １６％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ６４％ 、 １􀆰 ４５％ 。
２􀆰 ２　 溶出方法筛选 　 每粒喉症丸含华蟾酥毒基、
脂蟾毒配基总量很低， 仅为 １４􀆰 ２９ μｇ。 在一般制

剂溶出度的测定方法中， 溶出介质量为 １００ ～
９００ ｍＬ， 但 最 终 测 定 溶 液 质 量 浓 度 仅 约 为

０􀆰 ０１６ ０ μｇ ／ ｍＬ， 达不到定量限， 故选择每天最大

服用量 （２０ 丸）， 此时溶出介质量为 １００ ｍＬ， 按

照 ２０１５ 年版 《中国药典》 四部溶出度测定法第三

法 （小杯法） 来测定溶出度。
２􀆰 ３　 溶出介质制备

２􀆰 ３􀆰 １　 水　 纯化水。
２􀆰 ３􀆰 ２　 ｐＨ ６􀆰 ８ 磷酸盐缓冲液　 取 ０􀆰 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸

二氢 钾 ２５０ ｍＬ， 加 ０􀆰 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ 氢 氧 化 钠 溶 液

１１８ ｍＬ， 加水稀释至 １ ０００ ｍＬ， 摇匀， 即得［３］。
２􀆰 ３􀆰 ３　 ０􀆰 ２％ 、 ０􀆰 ５％ 、 １􀆰 ０％ ＳＤＳ 溶液 　 分别称取

ＳＤＳ ２、 ５、 １０ ｇ， 加水溶解并稀释至 １ ０００ ｍＬ， 摇

匀， 即得。
２􀆰 ４　 样品溶液制备　 以 “２􀆰 ３” 项下溶出介质为溶

剂， 体积 １００ ｍＬ， 转速 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ， 待其温度恒定在

（３７±０􀆰 ５）℃后取 ２０ 粒丸剂， 于 ５、 １０、 １５、 ３０、 ４５、
６０、 ９０、 １２０、 １５０、 １８０ ｍｉｎ， 各 取 ２ ｍＬ 溶 液，
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０􀆰 ４５ μｍ微孔滤膜过滤， 即得。 取样至滤过应在 ３０ ｓ
内完成［４］， 并补加同体积、 同温度溶出介质。
２􀆰 ５　 溶出介质筛选　 另取丸剂适量， 研细， 取约

０􀆰 ０９０ ０ ｇ （相当于 ２０ 粒的质量）， 精密称定， 置

于锥 形 瓶 中， 加 入 “ ２􀆰 ３ ” 项 下 溶 出 介 质 各

１００ ｍＬ， 超声处理 ６０ ｍｉｎ， 放冷， 溶出介质补足

减失的质量， 取续滤液； 精密移取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下

母液， 用对应溶出介质稀释成含华蟾酥毒基

１􀆰 １０７ ０ μｇ ／ ｍＬ、 脂蟾毒配基 ０􀆰 ８０９ ９ μｇ ／ ｍＬ， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 结果见图 ２ ～ ３。
由此可知， 溶出介质为 ０􀆰 ２％ ＳＤＳ 溶液时溶出效果

较好， １２０ ｍｉｎ 内溶出度均达到 ８０％ 以上。

图 ２　 华蟾酥毒基在 ５ 种溶出介质中的的溶出曲线

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｃｉｎｏｂｕｆａｇｉｎ ｉｎ ｆｉｖｅ ｄｉｓｓｏ⁃
ｌｕｔｉｏｎ ｍｅｄｉａ

图 ３　 脂蟾毒配基在 ５ 种介质中的溶出曲线

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｒｅｓｉｂｕｆｏｇｅｎｉｎ ｉｎ ｆｉｖｅ
ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｄｉａ

２􀆰 ６　 溶出度测定　 取泛制法 （１７０９００１、 １７０９００２、
１７０９００３ ）、 塑 制 法 （ ＺＳ１８０３００３、 ＺＳ１８０３００４、
ＺＳ１８０３００５） 所得样品各 ３ 批， 以 ０􀆰 ２％ ＳＤＳ 溶液

为溶出介质， 在 “ ２􀆰 １􀆰 １ ” 项色谱条件下， 按

“２􀆰 ５” 项下方法测定， 结果见表 １， 可知均符合根

据溶出曲线类型和溶出情况所拟订的限度 （１２０
ｍｉｎ 内华蟾酥毒基、 脂蟾毒配基溶出度都应不少

于 ７５％ ）。

表 １　 各成分溶出度测定结果 （１２０ ｍｉｎ）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ

ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （１２０ ｍｉｎ）
批号 华蟾酥毒基溶出度 ／ ％ 脂蟾毒配基溶出度 ／ ％

１７０９００１ ９０􀆰 ９１ ９１􀆰 ３８
１７０９００２ ９２􀆰 ０３ ９０􀆰 ２６
１７０９００３ ９５􀆰 １３ ９１􀆰 ２６
ＺＳ１８０３００３ ９５􀆰 ２６ ９１􀆰 ４９
ＺＳ１８０３００４ ９３􀆰 １１ ９３􀆰 ０７
ＺＳ１８０３００５ ９３􀆰 １０ ９０􀆰 ９２

　 　 根据相关规定［４］， 溶出曲线相似性的比较采

用非模型依赖法中的差异因子 （ ｆ１ ）、 相似因子

（ ｆ２） 法， 其中前者计算 ２ 条溶出曲线在每 １ 个时

间点的差异， 后者衡量 ２ 条溶出曲线的相似度［５］。
一般情况下， 当 ２ 条溶出曲线 ｆ１ 小于 １５， ｆ２ 不小

于 ５０ 时， 可认为两者相似［６］。
本实验在 ５、 １０、 １５、 ３０、 ４５、 ６０、 ９０、 １２０、

１５０、 １８０ ｍｉｎ 取样后进行测定， 绘制溶出曲线， 分

析相似性， 结果见图 ４～５、 表 ２～３， 由此可知， 塑

制丸所得 ３ 批产品 ｆ１ 均小于 １５， ｆ２ 均大于 ５０， 表

明该工艺溶出曲线与泛制丸相似。

图 ４　 塑制丸中华蟾酥毒基溶出曲线

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｃｉｎｏｂｕｆａｇｉｎ ｉｎ ｐｌａｓｔｉｃ⁃ｍａｄｅ ｐｉｌｌｓ
６２１１
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图 ５　 塑制丸中脂蟾毒配基溶出曲线

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｒｅｓｉｂｕｆｏｇｅｎｉｎ ｉｎ ｐｌａｓｔｉｃ⁃
ｍａｄｅ ｐｉｌｌｓ

３　 讨论

华蟾酥毒基、 脂蟾毒配基是喉症丸中蟾酥主要

有效成分， 与该方临床疗效确切相关。 因此， 本实

验选择上述 ２ 种成分作为指标进行溶出度研究， 能

客观真实地反映喉症丸质量和溶出情况， 并为相关

应用提供参考。
本实验在筛选溶出介质时， 分别考察了喉症丸

在 ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸、 ｐＨ ４􀆰 ５ 醋酸盐缓冲液中的溶出

情况， 发现华蟾酥毒基、 脂蟾毒配基在这 ２ 种溶剂

体系下均不稳定， 含有量会随时间延长而减小， 无

法有效测定， 故未绘制溶出曲线［７⁃８］。 溶出曲线结

果显示， 在 １２０、 １５０ ｍｉｎ 时连续 ２ 个取样点的溶

出量达到 ９０％ 以上， 而且相差小于 ５％ ， 故在

１８０ ｍｉｎ停止试验［９］。 又因为一般普通试剂第一次

出现溶出量 ８５％ 以上， ２ 个时间点溶出量差在 ５％
以内 （即平台期） 时， 取前一时间点作为取样时

间点， 并将该点溶出量减去 １５％ 作为溶出限度［１０］，
故本实验规定取样点为 １２０ ｍｉｎ 时华蟾酥毒基、 脂

蟾毒配基溶出量都不少于 ７５％ ， 作为溶出限度。
溶出度实验是评价口服固体制剂内在质量的一

种重要手段［１１］。 不仅可为建立体内外相关性提供

基础数据， 而且能成为通过体外试验评价口服固体

制剂质量稳定性和均一性的简便、 有效、 可行的方

法， 对评价制剂批次质量、 优化处方及制备工艺、
保证处方工艺等变更前后产品质量的一致性有重要

作用。 本实验结果显示， 泛制丸、 塑制丸所得产品

的溶出曲线相似， 表明喉症丸溶出度并未受工艺变

更的影响， 进行塑制工艺改进是可行的。
表 ２　 塑制丸中华蟾酥毒基 ｆ１、 ｆ２ 测定结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆ１ ａｎｄ ｆ２ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｉｎｏｂｕｆａｇｉｎ ｉｎ ｐｌａｓｔｉｃ⁃ｍａｄｅ ｐｉｌｌｓ

批号
以泛制丸（批号 １７０９００１）为参比 以泛制丸（批号 １７０９００２）为参比 以泛制丸（批号 １７０９００３）为参比

ｆ１ ｆ２ ｆ１ ｆ２ ｆ１ ｆ２
ＺＳ１８０３００３ ２􀆰 ０６ ６４􀆰 ９０ ２􀆰 ６７ ６１􀆰 ５８ ２􀆰 ２１ ６１􀆰 ４３
ＺＳ１８０３００４ １􀆰 ５９ ７３􀆰 ６９ １􀆰 ７５ ７１􀆰 ４３ １􀆰 ４０ ７７􀆰 ０７
ＺＳ１８０３００５ １􀆰 ４２ ７６􀆰 ２２ １􀆰 ８６ ６９􀆰 ４５ ０􀆰 ８４ ８７􀆰 ８４

表 ３　 塑制丸中脂蟾毒配基 ｆ１、 ｆ２ 测定结果

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆ１ ａｎｄ ｆ２ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｓｉｂｕｆｏｇｅｎｉｎ ｉｎ ｐｌａｓｔｉｃ⁃ｍａｄｅ ｐｉｌｌｓ

批号
以泛制丸（批号 １７０９００１）为参比 以泛制丸（批号 １７０９００２）为参比 以泛制丸（批号 １７０９００３）为参比

ｆ１ ｆ２ ｆ１ ｆ２ ｆ１ ｆ２
ＺＳ１８０３００３ １􀆰 ５６ ６８􀆰 ５９ ２􀆰 ５７ ６２􀆰 ４６ ２􀆰 ０６ ６４􀆰 １０
ＺＳ１８０３００４ ２􀆰 ９４ ６１􀆰 ０７ １􀆰 ４６ ７３􀆰 ０１ ３􀆰 ５０ ５８􀆰 ４８
ＺＳ１８０３００５ ０􀆰 ９９ ８２􀆰 ８９ ２􀆰 ２３ ６７􀆰 ９６ ０􀆰 ８１ ８８􀆰 ８０
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