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生产现场 实验与分析

盐酸小檗碱糖衣片与薄膜
包衣片体外溶出度对比研究
本文目的在于对国内不同厂家生产的盐酸小檗碱糖衣片和薄膜包衣片进行体外溶出度比较并分析

各溶出参数——依据中华人民共和国药典 2020 版第四部溶出度与释放度测定法（通则 0931 第

一法）测定。以 1 000 mL 水为溶出介质，采用转篮法，转速为 120  r/min，温度为 37  ℃，进

行累计溶出百分率测定，用紫外分光光度法在 263 nm 的波长处测定盐酸小檗碱片吸光度，

C200H18CINO4 · 2H2O 的吸收系数（E1%1 cm）为 724。该研究中盐酸小檗碱糖衣片和薄膜包衣片的

溶出度均符合中华人民共和国药典要求，可为不同包衣生产方法筛选提供依据。

文 / 李振豪，李顺仓，王杰

盐
酸小檗碱 [1] 是一种异喹

啉生物碱，又称黄连素。

存在于小檗科等 4 科 10

属的许多植物中。其固体制剂盐

酸小檗碱片为黄色薄膜衣片或糖

衣片，止泻药类非处方药药品用

于肠道感染，已广泛用于治疗胃

肠炎、细菌性痢疾等疾病，同时

对肺结核、猩红热、急性扁桃腺

炎和呼吸道感染等也有一定疗效。

抗菌谱广，体外对多种革兰阳性

及阴性菌均具抑菌作用，其中对

溶血性链球菌、金葡菌、霍乱弧

菌、脑膜炎球菌、志贺痢疾杆菌、

伤寒杆菌、白喉杆菌等有较强的

抑制作用，低浓度时表现为抑菌，
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高浓度时表现为杀菌。对流感病

毒、阿米巴原虫、钩端螺旋体、

某些皮肤真菌也有一定抑制作用。

盐酸小檗碱片 [2] 的使用在国内有

近 20 年，生产厂家有 900 余家，

经过对市售的盐酸小檗碱片糖衣

片和薄膜衣片的相关文献以及市

场调研发现：对糖衣片和薄膜包衣

片的溶散、溶出度及生物利用度

的认知存在较大争议。盐酸小檗

碱片的主要检验项目为药物的溶

出度 [3]，但几乎所有的厂家都是

在 45 min、限度 75% 定时进行终

点取样检查。这种测定方法只反

映了药物溶出的最后结果，未能

反映出药物溶出的全过程。溶散

时间和溶出度作为指标不仅可以

进行生产处方的筛选，两者的溶

出曲线是否相似也可用来作为评

价盐酸小檗碱在体内生物利用度

的重要依据，这能有效地降低盐

酸小檗碱片糖衣片和薄膜衣片两

者出现临床疗效的风险。故需经

过实验研究两者在溶散时间和溶

出度的比较结果，这对指导药物

制剂的开发，严格控制制剂的内

在质量，保证药物安全性和有效

性，以及盐酸小檗碱片糖衣片和

薄膜衣片质量一致性都具有十分

重要的意义。

1 实验材料与仪器
1.1实验材料

盐 酸 小 檗 碱 对 照 品，( 中

国食品药品检定研究院，批号：

110713-201814，I D ：W H J D -

38NM) ；盐酸小檗碱片（安康正

大制药有限公司：盐酸小檗碱糖

衣 片， 批 号：20200601. 颐 生 堂

药业有限公司薄膜衣片，批号：

190910）所用试剂均为分析纯。

1.2仪器

双光束紫外分光光度计（北

京普析通用仪器有限责任公司）；
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ZRS-8G 智能溶出试验仪（天津大

学无线电厂）。

2 方法与结果
2.1溶出方法的选择

溶出度系指活性药物从片剂、

胶囊剂或颗粒剂等普通制剂在规

定条件下溶出的速率和程度，在

缓释制剂、控释制剂、肠溶制剂

及透皮贴剂等制剂中也称释放度。

本次试验采用 2020 版《中华人民

共和国药典》（第四部）[4]（通则

0931 第一法）转篮法测定。

（1) 转篮分篮体与篮轴 2 部

分，均为不锈钢或其他惰性材料

制成。其形状尺寸：篮体由方孔

筛网（丝径为 0.28±0.03 mm，网

孔为 0.40±0.04 mm) 制成，呈圆

柱形，转篮内径为 20.2±1.0 mm，

上下两端都有封边。篮轴的直径

为 9.75±0.35 mm，轴的末端连一

圆盘，为转篮的盖子；盖上有一通

气孔（孔径为 2.0±0.5 mm) ；盖边

系 2层，上层直径与转篮外径相同，

下层直径与转篮内径相同；盖上的

3 个弹簧片与中心呈 120°。

（2）溶出杯一般为由硬质玻

璃或其他惰性材料制成的底部为

半球形的 1000 mL 杯状容器，内

径为 102±4 mm（圆柱部分内径

最大值和内径最小值之差不得大

于 0.5 mm)， 高 为 185±25 mm ；

溶出杯配有适宜的盖子，盖上有

适当的孔，中心孔为篮轴的位置，

其他孔供取样或测量温度用。溶

出杯置于恒温水浴或其他适当的

加热装置中。

(3) 篮轴与电动机相连，由速

度调节装置控制电动机的转速，

使篮轴的转速在各品种项下规定

转速的±4% 范围之内。运转时整

套装置应保持平稳，不能产生明

显的晃动或振动（包括装置所处

的环境）。转篮旋转时，篮轴与溶

出杯的垂直轴在任一点的偏离均

不得大于 2 mm，转篮下缘的摆动

幅度不得偏离轴心 1 mm。

（4) 仪器一般配有 6 套以上测

定装置。溶出杯为大杯；取样 6 片，

每个转篮中放入 1 片，用 1 000 mL

纯化水作介质，转速为 120 r/min，

温度 37 ℃，依法操作，取样点为：

10 min、15 min、20 min。

2.2.标准曲线

精密称取盐酸小檗碱对照品

10 mg 置于 250 mL 容量瓶中，加

沸水溶解放冷并稀释至刻度，摇

匀。精密量取 0.25 mL、0.5 mL、

1.0 mL、2.0 mL、3.0 mL 置 10 mL

量瓶中，加溶出液稀释至刻度，摇

匀。以溶出介质为空白对照，在

263 nm 的波长处分别测定溶液的

吸光度。用最小二乘法，以溶液

浓度（C，µg/mL）为横坐标，吸

光度（Y）为纵坐标，得到标准曲线：

Y=0.02853C+0.00712.r=0.9998，

线性范围为 25 ～ 30 μg/mL。

2.3溶出度考察

分别取盐酸小檗碱片糖衣片

和薄膜包衣片，采用转篮法测定，

溶出杯为大杯；取样 6 片，每个转

篮中放入 1 片，用 1 000 mL 纯化

水作介质，转速为 120 r/min，温

度为 37 ℃，依法操作，取样点为：

10 min、15 min、20 min 时取溶出

液 10 mL，并补充溶出液 10 mL。

取溶出液适量，滤过，精密

量取续滤液适量，用水定量稀释

制成每 1 mL 中约含盐酸小檗碱

5 µg 的溶液，摇匀。照紫外 - 可

见分光光度法（通则 0401），在

263nm 的波长处测定吸光度，按

C20H18CINO4 · 2H2O 的吸收系数

（E1%1cm）为 724 计算每片的溶

出量。限度为标示量的 70%，应

符合规定。

2 种包衣不同时间点的累积溶

出百分率数据（见表 1）溶散程度

（见图 1）溶出曲线（见图 2）

2.4溶出曲线相似因子的计算

从表 1 中看出虽然 2 个厂家

20 min 组累积溶出百分率均超过

75%，达到 98% 以上，但从图 3

和图 4 不同时间累积溶出百分率

从图中可以直观地看出，10 min

后 2 个厂家的溶出曲线相近似，

为了进一步定量地比较两厂家

产品溶出曲线之间的差异，采用

FDA 推荐的方法相似因子法（f2

因子），比较各厂家溶出曲线间累

积溶出率的相似性 [5]。相似因子

f2=50×lg［(1+Q/n)-0.5×100。

其中 Tt ：受试样品平均溶出

度；Rt: 参比样品平均溶出度；Q ：

试验药品与对照药品的平均溶出

度的方差和；n ：取样次数；f2 ：相

似因子。

如果 50 ≤ f2 ≤ 100 则表示 2

个制剂的溶出曲线相似，反之则

两个制剂的溶出曲线不相似。

经过计算，2 个厂家的 f2 分

别 为：56、56，57、57， 均 大 于

50，说明在任一取样点的溶出量

平均差异不超过 10%，糖衣片的

药物溶出度和薄膜包衣片的药物

表 1  2 个工厂 2 种包衣不同时间的累积溶出百分率

不同时间的累积溶出百分率 (%.n=6)

药品 包衣 10 min 15 min 20 min          

盐酸小檗碱片 糖衣片 98.23±2.62 98.25±4.74 98.40±3.72 

薄膜衣片 98.23±2.52 98.25±4.64 98.40±3.82

Q=Σ(YR1-Yn)2n
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溶出度相似。

3 结论
溶出度是指药物从片剂或胶

囊剂等固体制剂在规定溶剂中溶

出的速度和程度，是评价一种药

物制剂不同品种、不同厂家产品、

不同批次间质量的重要数据。体

外溶出度在某种程度上与体内生

物利用度呈现一定的相关性，根

据体外溶出度的数据可估计药物

动力学和药物生物利用度的特性。

溶出度（溶出曲线）评价方法有

多种，美国 FDA 在 2000 年的口

服固体药品生物利用度和生物等

效性研究指南中，推荐使用相似

因子法评价其溶出度，以确定仿

制品与对照品的溶出度差异，并

确定试验药品的相似因子大于 50

为等效，其基本原理是根据生物

等效性的基本假设进行体外溶出

度的等效性评价，相似因子法计

算的基本假设是试验药品与对照

药品的累积溶出度差的最小平方

和。该方法计算简便，能确定试

验药品与对照药品的溶出度差异。

通过对市售 2 个厂家盐酸小

檗碱糖衣片和薄膜包衣片药物溶

出曲线的监测，更客观地反映了

溶出的真实情况，显示了盐酸小

檗碱片溶出全过程存在的差异、

实验结果发现，不同厂家的糖衣

片和薄膜包衣片的体外溶出度均

符合一般规定，即 10 min 累积溶

出百分率均超过 75%。

由溶出曲线可以看出不同厂

家使用的包衣制备工艺的不同，片

剂质量不存在显著性差异。本实

验实时、准确地监测药物固体制

剂的动态溶出过程，对于药物制

剂工艺研究、药品质量控制及生

物利用度等方面具有重要的意义。

医疗体制改革后，一些疗效确

切、不良反应小、质优价廉的国产

药品将重新受到青睐。为了进一步

保证质量，建议对同类产品处方、

工艺做到合理控制，以提高质量，

确保患者用药安全有效。 ●
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图 3 溶散 20 min 溶散程度对比

图 4 不同时间溶出曲线

图 1 溶散 10 min 溶散程度对比

图 2 溶散 15 min 溶散程度对比
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