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复方罗布麻片Ⅰ溶出度考察
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摘要：目的建立复方罗布麻片Ⅰ的溶出度考察方法，测定制剂中氢氯噻嗪的溶出度。方法色谱柱采用Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ － Ｃ１８柱牗 １５０ ｍｍ ×
４． ６ ｍｍ牞 ５ μｍ牘，流动相为乙腈－水（１２ ∶ ８８），流速为１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，检测波长为２７１ ｎｍ，进样量为１０ μＬ，柱温为３０ ℃。考察不同溶出介
质、转速下复方罗布麻片Ⅰ中氢氯噻嗪的溶出情况。结果０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ的盐酸６００ ｍＬ为溶出介质，转速为１００ ｒ ／ ｍｉｎ溶出条件下，溶出
度好。结论该方法简便、准确，结果可靠，可用于复方罗布麻片Ⅰ的质量控制。
关键词：复方罗布麻片Ⅰ；氢氯噻嗪；溶出度；高效液相色谱法

中图分类号：Ｒ２８４． １；Ｒ２８６． ０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６ － ４９３１ 牗２０１８ 牘１５ － ００２７ － ０３
Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋｅｎｄｉｒ Ｌｅａｖｅｓ Ｔａｂｌｅｔｓ Ⅰ

Ｌｉ Ｈａｉｊｉａｎ１牞 Ｘｉｅ Ｙｉｎｇｘｉａ２牞 Ｚｈａｎｇ Ｊｕｎｘｉａ３

牗 １． Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ Ｃｅｎｔｅｒ牞 Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ牞 Ｈｅｎａｎ牞 Ｃｈｉｎａ ４５００００牷 ２． Ｓｈａｎｇｑｉｕ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ′ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ牞

Ｓｈａｎｇｑｉｕ牞 Ｈｅｎａｎ牞 Ｃｈｉｎａ ４７６１００牷 ３． Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ｃｏｎｔｒｏｌ牞 Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ牞 Ｈｅｎａｎ牞 Ｃｈｉｎａ ４５００００ 牘

Ａｂｓｔｒａｃｔ牶 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋｅｎｄｉｒ Ｌｅａｖｅｓ Ｔａｂｌｅｔｓ Ⅰ牞 ａｎｄ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ
ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅ ｉｎ ｔｈｉｓ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｌｕｍｎ ｗａｓ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ － Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ 牗１５０ ｍｍ ×
４． ６ ｍｍ牞 ５ μｍ牘牞 ｔｈｅ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｗａｓ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ － ｗａｔｅｒ牗１２ ∶ ８８牘 牞 ｔｈｅ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ｗａｓ １． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ牞 ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｗａｓ ２７１ ｎｍ牞
ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ ｗａｓ １０ μＬ牞 ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｗａｓ ３０ ℃ ． Ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅ ｉｎ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋｅｎｄｉｒ Ｌｅａｖｅｓ
ＴａｂｌｅｔｓⅠ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｄｉｕｍｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｏｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｅｄｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋｅｎｄｉｒ
Ｌｅａｖｅｓ ＴａｂｌｅｔｓⅠｗａｓ ｇｏｏｄ ｗｉｔｈ ６００ ｍＬ ０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃ ａｃｉｄ ａｓ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｄｉａ ａｎｄ ｐａｄｄｌｅ ｒｏｔａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｓｐｅｅｄ ｏｆ １００ ｒ ／ ｍｉｎ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ａｃｃｕｒａｔｅ ｗｉｔｈ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｒｅｓｕｌｔ牞 ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋｅｎｄｉｒ
Ｌｅａｖｅｓ ＴａｂｌｅｔｓⅠ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ牶 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋｅｎｄｉｒ Ｌｅａｖｅｓ ＴａｂｌｅｔｓⅠ牷 ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅ牷 ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ牷 ＨＰＬＣ

复方罗布麻片Ⅰ是由罗布麻叶、野菊花、硫酸双肼
屈嗪、氢氯噻嗪及盐酸异丙嗪等１１味中西药组成的复
方制剂，是临床常用降压药。氢氯噻嗪是处方中的化学
活性成分，其在体内的有效溶出是保证制剂生物利用度
的关键之一犤 １ 犦。溶出度测定法是一种模拟口服制剂在胃
肠道中崩解和溶出的体外试验法，可更好地对药物在胃
肠道中的溶出过程进行评价，是评价药物质量的重要指
标犤 ２ － ３ 犦。为了更好地控制复方罗布麻片Ⅰ的内在质量，
更加全面地评价其生产工艺，完善该药品的质量标准，
保障患者用药安全，本研究中参照《普通口服固体制剂
溶出度试验技术指导原则》犤 ４ 犦 ３７４和２０１５年版《中国药典
（四部）》溶出度与释放度测定法中的相关要求犤 ４ 犦 １２１，采
用高效液相色谱法，以氢氯噻嗪为指标，建立了复方罗
布麻片Ⅰ的溶出度测定法犤 ５ － ７ 犦。现报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０型高效液相色谱仪（美国安捷伦科技
公司）；ＡＵＷ － ２２０Ｄ型电子分析天平（日本岛津公司）；

ＲＣＺ －８Ｍ型溶出试验仪（天津市天大天发科技有限公司）。
１． ２ 试药

氢氯噻嗪对照品牗中国食品药品检定研究院，批号
为１００３０９ － ２０１１０３，含量为９９． ８％ 牘；复方罗布麻片Ⅰ
牗山西云鹏制药有限公司，编号为１，２，３ 牘；缺氢氯噻嗪
阴性样品牗实验室自制牘；乙腈为色谱纯，水为重蒸馏
水，其余试剂均为分析纯。
２ 方法与结果
２． １ 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ － Ｃ１８柱牗 １５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，
５ μｍ牘；流动相：乙腈－水（１２ ∶ ８８）；流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
检测波长：２７１ ｎｍ；进样量：１０ μＬ；柱温：３０ ℃。精密量
取对照品溶液、供试品溶液和阴性对照品溶液适量，分
别进样测定，记录色谱图。结果氢氯噻嗪和其他成分分
离良好，见图１。
２． ２ 溶液制备

取氢氯噻嗪对照品适量，精密称定，加流动相溶解
并稀释成每１ ｍＬ约含２０ μｇ的溶液，作为对照品溶液。

·研究·
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编号
１
２
３

１
９７． ２８
９８． ６６
９８． ０６

２
９８． １６
９９． ０４
９８． ６５

３
９８． ９５
９７． ７６
９８． １３

４
９７． ７９
９７． ７７
９８． ９３

５
９６． ８６
９６． ５７
９７． ２７

６
９８． ０９
９８． ０１
９７． ３９

ＲＳＤ

０． ７５
０． ８５
０． ６８
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表１ 供试品溶出度测定结果（％）
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１． 氢氯噻嗪
Ａ． 对照品溶液 Ｂ． 供试品溶液 Ｃ． 阴性对照品溶液

图１ 高效液相色谱图

参照２０１５年版《中国药典牗四部牘》通则０９３１溶出度与
释放度测定第一法，取复方罗布麻片Ⅰ，以０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ
的盐酸溶液６００ ｍＬ为溶出介质，转速为１００ ｒ ／ ｍｉｎ，温
度为牗 ３７ ± ０． ５ 牘℃，药片放入时开始计时；经４５ ｍｉｎ后，
取溶液适量，用０． ４５ μｍ微孔滤膜滤过，弃初滤液，取
续滤液作为供试品溶液。另取缺氢氯噻嗪的其他味药
按处方工艺制成阴性制剂，按上述方法制备阴性对照
品溶液。
２． ３ 溶出度测定

取３批样品牗编号分别为１，２，３），依法制备供试
品溶液，进样测定，按外标法计算每片溶出度，结果见
表１。

２． ４ 方法学考察
线性关系考察：取氢氯噻嗪对照品约１０ ｍｇ，精密

称定，置１００ ｍＬ棕色容量瓶中，加乙腈２０ ｍＬ与冰醋酸

２ ｍＬ，超声处理使完全溶解后，加流动相稀释至刻度，摇
匀。按拟订色谱条件，分别进样２，４，６，８，１０ μＬ，记录氢
氯噻嗪峰面积值，以峰面积积分值（Ｙ）对对照品质量浓
度（Ｘ）进行线性回归，得回归方程Ｙ ＝ １ ２１７． ９４ Ｘ ＋
２９． ２１，ｒ ＝ ０． ９９９ ３ 牗 ｎ ＝ ５ 牘。结果表明，氢氯噻嗪进样量
在０． １６１ ０ ～ ０． ８０５ ０ μｇ范围内与峰面积积分值线性
关系良好。

精密度试验：取同一对照品溶液适量，按拟订色谱
条件重复进样５次，每次１０ μＬ，记录峰面积。结果的
ＲＳＤ为０． ８２％ 牗 ｎ ＝ ５ 牘，表明仪器精密度良好。
稳定性试验：取同一供试品溶液，按拟订色谱条件分

别于０，２，４，６，８，１０，１２ ｈ时进样测定。结果的ＲＳＤ为
０． ９６％ 牗 ｎ ＝ ５牘，表明供试品溶液在１２ ｈ内稳定性良好。

回收试验：取氢氯噻嗪对照品和辅料，用０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ
的盐酸溶液按比例制备相当于供试品溶液浓度１００． ００％
的溶液６份，依法测定。结果见表２。

３ 讨论
３． １ 溶出方法选择 犤 ８ －９ 犦

按２０１５年版《中国药典（四部）》通则０９３１溶出度
与释放度测定法，分别采用篮法和桨法对该制剂进行测
定，转速为１００ ｒ ／ ｍｉｎ，以０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ的盐酸溶液６００ ｍＬ
为溶出介质，温度为（３７ ± ０． ５）℃。以药片放入时开始计
时，分别于５，１０，１５，２０，２５，３０，４５，６０ ｍｉｎ时取样５ ｍＬ，
同时补充等量同温介质，用０． ４５ μｍ微孔滤膜滤过，弃
初滤液，取续滤液，按拟订色谱条件进样测定，计算溶出
度。结果显示，篮法经过４５ ｍｉｎ氢氯噻嗪溶出率可达到
溶出平衡点。因此，选择篮法经４５ ｍｉｎ取样。
３． ２ 溶出介质选择

取样品（编号为２）适量，分别以０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ盐酸
溶液、蒸馏水、磷酸盐缓冲液ｐＨ ４． ５和磷酸盐缓冲液
ｐＨ ６． ８为溶出介质，溶出介质体积为６００ ｍＬ，转速为
１００ ｒ ／ ｍｉｎ，于５，１５，３０，４５，６０ ｍｉｎ时取样（同时补充等
量同温介质），并依法制备供试品溶液，按拟订色谱条件
进样测定，考察样品在４种溶出介质中的平均累积溶出
度。结果，样品在４种溶出介质中的溶出行为均相似。
但在０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ盐酸溶液中的各溶出时间点的平均累

表２ 氢氯噻嗪回收试验结果牗 ｎ ＝ ６ 牘
加入量（ｍｇ）
１． ６２
１． ５８
１． ６６
１． ６７
１． ６９
１． ５６

测得量（ｍｇ）
１． ６０
１． ５５
１． ６２
１． ６５
１． ６９
１． ５１

回收率（％）
９８． ７７
９８． １０
９７． ５９
９８． ８０
１００． ００
９６． ７９

Ｘ（％）

９８． ３４

ＲＳＤ（％）

１． １３

７． ５７９
１

４０
３０
２０
１０
０


