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四 妙 丸 出 自 清 代 张 秉 成 的 《 成 方 便 读 》 ， 是 由 盐 黄 柏 、 苍

术 、 牛 膝 、 薏 苡 仁 四 味 药 粉 碎 制 成 的 水 丸 。 本 方 以 元 代 朱 震 亨

所 创 的 “ 二 妙 散 ” 加 味 而 来 ， 可 清 热 利 湿 ， 常 用 于 治 疗 湿 热 下

注 所 致 的 痹 证 ， 症 见 足 膝 红 肿 、 筋 骨 疼 痛 [1]。

随 着 中 药 制 剂 的 发 展 ， 溶 出 度 评 价 也 逐 渐 应 用 于 中 药 固

体 制 剂 的 质 量 研 究 [2]。 溶 出 度 试 验 是 评 价 口 服 固 体 制 剂 质 量
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[摘要] 目的：建立四妙丸体外溶出实验方法及相关的高效液相色谱（HPLC）检测方法。方法：溶出条件为桨法，

转速为100 r/min，溶出介质为pH值为1.2的盐酸溶液，检测方法为HPLC法。采用建立的溶出方法对不同批次的四

妙丸中盐酸小檗碱、盐酸黄柏碱、木兰花碱、绿原酸的溶出情况进行考察，采用不同的数据模型对溶出数据进行

模型拟合，确定其最佳溶出模型。结果：通过相似因子法评价比较，发现不同批次间的相似因子（f2）和差异因子

（f1）有明显差异，表明其不同时间生产的样品存在一定的差异性；4种指标成分溶出曲线拟合最符合Weibull方

程，多种成分的溶出行为具有同步性且有相似的释药特点。结论：采用建立的体外溶出实验方法对不同批次的

样品进行溶出曲线相似性评价，可为四妙丸的质量研究提供参考。
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Establishment of Dissolution Test Method for Simiao Pill (四妙丸) and

Similarity Evaluation of Dissolution Profiles

[Abstract] Objective: To establish an in vitro dissolution test method and an HPLC detection method for

Simiao Pill. Methods: The dissolution conditions included the paddle method at 100 r/min with hydrochloric

acid solution (pH 1.2) as the dissolution medium. The established dissolution method was applied to investigate

the dissolution profiles of berberine hydrochloride, phellodendrine hydrochloride, magnoflorine, and chlorogenic

acid in different batches of Simiao Pill. Dissolution data were fitted using various mathematical models to

determine the optimal dissolution model. Results: Similarity factor (f2) and difference factor (f1) analyses revealed

significant variations between batches, indicating differences in samples produced at different time points. The

dissolution curves of the four marker components were best fitted by the Weibull equation, demonstrating

synchronized dissolution behavior and similar drug release characteristics. Conclusion: The established in vitro

dissolution method enables batch-to-batch similarity evaluation of dissolution profiles, providing a reference for

quality control studies of Simiao Pill.

[Keywords] Simiao Pill; dissolution; batch consistency evaluation; Weibull equation; model -independent

method

引 用 ： 史 文 娟 ， 杨 玉 畅 ， 朱 倩 ， 刘 娟 ， 易 丽 莎 ， 王 子 恒 ， 倪 健 ， 曲 昌 海 . 四 妙 丸 溶 出 度 测 定 方 法 的 建 立 及 溶 出 曲 线 相

似 性 评 价 [J]. 中 医 药 导 报 ,2025,31(5):80-84.

*基金项目：国家中医药管理局高水平建设学科项目（zyyzdxk-2023272）

通信作者：曲昌海，男，副教授，研究方向为药物制剂新技术及递药系统研究

80



2025年5月第31卷第5期 May.2025 Vol.31 No.5

的 重 要 手 段 。 固 体 制 剂 口 服 给 药 后 ， 由 于 药 物 的 溶 出 和 溶 解

对 吸 收 具 有 重 要 影 响 ， 体 外 溶 出 度 试 验 也 是 预 测 药 物 在 体 内

吸 收 的 方 法 之 一 [3]。 普 通 口 服 固 体 制 剂 通 常 有 两 种 溶 出 度 控

制 方 法 ， 即 单 点 检 测 和 溶 出 曲 线 测 定 （ 两 点 或 多 点 检 测 ） 。 其

中 单 点 检 测 可 作 为 常 规 的 质 量 控 制 方 法 ， 而 两 点 或 多 点 溶 出

度 检 测 法 则 能 更 好 地 反 映 制 剂 的 特 点 ， 有 助 于 进 行 更 为 全 面

的 质 量 控 制 。

目 前 四 妙 丸 的 研 究 多 集 中 在 临 床 应 用 及 作 用 机 制 、 含 量

测 定 等 方 面 [4-7]， 未 见 其 体 外 释 放 和 溶 出 行 为 研 究 。 谢 耀 慧 等 [8]

利 用 质 量 标 志 物 （ Q-Marker） 定 义 及 “ 五 原 则 ” 预 测 并 分 析 ， 筛

选 总 结 出 了 黄 柏 碱 、 木 兰 花 碱 、 药 根 碱 、 小 檗 碱 、 黄 柏 酮 等 16

种 Q-Marker。 笔 者 结 合 文 献 报 道 并 在 预 实 验 的 基 础 上 ， 选 择

盐 酸 黄 柏 碱 、 木 兰 花 碱 、 盐 酸 小 檗 碱 和 绿 原 酸 作 为 指 标 成 分 ，

建 立 了 四 妙 丸 溶 出 度 的 测 定 方 法 [9-12]， 并 考 察 了 4 种 不 同 溶 出

介 质 中 四 妙 丸 的 溶 出 曲 线 ， 对 pH值 为 1.2盐 酸 溶 液 中 多 批 次 四

妙 丸 的 溶 出 曲 线 进 行 拟 合 和 相 似 性 评 价 ， 以 便 为 四 妙 丸 的 剂

型 开 发 和 更 为 全 面 的 质 量 控 制 提 供 参 考 。

1 材 料

1.1 仪器 高 效 液 相 色 谱 仪 （ 日 本 岛 津 公 司 ， LC-20AT 型 ） ；

JY6002 型 电 子 分 析 天 平 （ 0.01 g ， 上 海 衡 平 仪 器 仪 表 厂 ） ；

MS105DU型 电 子 分 析 天 平 （ 0.01 mg ， 瑞 士 梅 特 勒 · 托 利 多 仪 器

有 限 公 司 ） ； KQ-3200DE 型 数 控 超 声 波 清 洗 器 （ 昆 山 市 超 声 仪

器 有 限 公 司 ） ； RC806ADK 型 溶 出 仪 （ 天 津 市 天 大 天 发 科 技 有

限 公 司 ） 。

1.2 试剂及药物 乙 腈 （ 色 谱 纯 ， Fisher公 司 ， 批 号 ： F24OBI202） ；

甲 醇 （ 色 谱 纯 ， Fisher 公 司 ， 批 号 ： F24OB4210） ； 磷 酸 （ 分 析 纯 ，

天 津 市 大 茂 化 学 试 剂 厂 ， 批 号 ： 20240903） ； 四 妙 丸 （ 吉 林 紫

鑫 药 业 有 限 公 司 ， 批 号 ： 220829 ， 221103 ， 231104 ， 231214 ，

221018） ； 绿 原 酸 （ 中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院 ， 批 号 ： 110753-

202119 ， 含 量 96.3%） ； 盐 酸 黄 柏 碱 （ 中 国 食 品 药 品 检 定 研 究

院 ， 批 号 ： 111895-201805 ， 含 量 94.9%） ； 木 兰 花 碱 （ 中 国 食 品

药 品 检 定 研 究 院 ， 批 号 ： 112090-202201） ； 盐 酸 小 檗 碱 （ 中 国 食

品 药 品 检 定 研 究 院 ， 批 号 ： 110713-202316， 含 量 91.0%） 。

2 方法与结果

2.1 色谱条件与系统适应性实验 Agilent Eclipse Plus-C18

色 谱 柱 （ 4.6 mm伊250.0 mm， 5.0 滋m） ； 流 动 相 ： A 为 乙 腈 ， B为 0.1%

磷 酸 溶 液 ， 采 用 梯 度 洗 脱 程 序 （ 0耀7 min， 7%耀11%A ； 7耀14 min，

11%耀16%A ； 14耀25 min ， 16%耀30%A ； 25耀27 min ， 30%耀31%A ；

27耀35 min， 31%耀32%A） ； 流 速 ： 1.0 mL/min； 检 测 波 长 ： 279 nm，

柱 温 ： 30 益； 进 样 量 ： 10 滋L。

2.2 溶液的制备

2.2.1 含 量 测 定 溶 液 精 密 称 定 研 匀 后 的 四 妙 丸 0.1 g， 以 25 mL

50% 甲 醇 作 为 提 取 溶 剂 ， 超 声 处 理 （ 功 率 220 W， 频 率 20 kHz）

30 min ， 放 冷 ， 补 足 减 失 的 质 量 ， 摇 匀 滤 过 ， 取 续 滤 液 即 得 。

2.2.2 混 合 对 照 品 溶 液 分 别 取 绿 原 酸 、 盐 酸 黄 柏 碱 、 木 兰

花 碱 、 盐 酸 小 檗 碱 对 照 品 适 量 ， 精 密 称 定 ， 加 甲 醇 制 成 质 量 浓

度 分 别 为 407.2、 141.0 、 119.8 、 1 216.0 滋g/mL 的 各 单 一 对 照 品

溶 液 。 取 绿 原 酸 、 盐 酸 黄 柏 碱 、 木 兰 花 碱 、 盐 酸 小 檗 碱 母 液 各

0.6 、 1.6 、 1.2 、 0.6 mL ， 置 于 20 mL 容 量 瓶 中 ， 配 制 成 质 量 浓 度

分 别 为 12.216、 11.280、 7.188、 36.480 滋g/mL的 混 合 对 照 品 溶 液 。

2.2.3 供 试 品 溶 液 取 水 、 pH 值 为 1.2 盐 酸 溶 液 、 pH 值 为 4.5

醋 酸 溶 液 和 pH 值 为 6.8 磷 酸 盐 缓 冲 液 为 溶 出 介 质 ， 按 2020 年

版 《 中 华 人 民 共 和 国 药 典 》 四 部 通 则 0931 溶 出 度 与 释 放 度 测

定 法 第 二 法 （ 桨 法 ） 操 作 ， 转 速 为 100 r/min， 温 度 为 37 益 ； 取 四

妙 丸 6 g ， 投 入 溶 出 杯 中 ， 分 别 在 10 、 15 、 20 、 30 、 45 、 60 min 取

样 测 试 分 析 ， 每 次 取 样 10 mL， 同 时 补 充 同 等 温 度 和 体 积 的 溶

出 介 质 。

2.3 方法学考察

2.3.1 专 属 性 考 察 精 密 吸 取 45 min 溶 出 样 品 、 “ 2.2.2 ” 项 下

方 法 制 备 的 混 合 对 照 溶 液 、 溶 剂 空 白 溶 液 10 滋L， 按 “ 2.1” 项 下

方 法 测 定 ， 结 果 显 示 ， 四 妙 丸 中 4 种 成 分 分 离 度 均 大 于 1.5， 且

溶 剂 对 峰 无 干 扰 。 （ 见 图 1）

2.3.2 线 性 关 系 考 察 分 别 取 “ 2.2.2” 项 下 方 法 制 备 的 绿 原 酸 、

黄 柏 碱 、 木 兰 花 碱 、 小 檗 碱 溶 液 各 0.30 、 1.00 、 1.00、 0.75 mL 于

10mL容 量 瓶 中 ， 配 制 成 质 量 浓 度 分 别 为 12.216、 14.100、 11.980、

91.200 滋g/mL 的 混 合 溶 液 ， 稀 释 2 、 4 、 8 、 16 倍 ， 按 “ 2.1 ” 项 下 方

法 测 定 。 以 质 量 浓 度 （ 滋g/mL） 为 横 坐 标 ， 对 应 的 峰 面 积 为

纵 坐 标 ， 进 行 线 性 回 归 分 析 。 得 到 绿 原 酸 的 回 归 方 程 为 A =

16.549 0伊103C-4 947.700 0 ， R2=0.999 7 ， 线 性 范 围 为 0.763 5~

12.216 0 滋g/mL ； 盐 酸 黄 柏 碱 A =9.327 0伊103C-808.110 0 ，

R2=0.999 6， 线 性 范 围 为 0.881 3~14.100 0 滋g/mL； 木 兰 花 碱 A =

15.109 0 伊103C+835.910 0 ； R2=0.999 3 ， 线 性 范 围 为 0.749

0~11.980 0滋g/mL； 盐 酸 小 檗 碱 A=32.427伊103C-5 348.800 0 ； R2=

0.999 9 ， 线 性 范 围 为 5.700 0~91.200 0 滋g/mL。 结 果 表 明 ， 四 妙

丸 的 4 种 指 标 性 成 分 在 特 定 浓 度 范 围 内 线 性 关 系 良 好 。

2.3.3 精 密 度 实 验 取 “ 2.2.3 ” 项 下 的 供 试 品 溶 液 ， 连 续 进 样

6 次 进 行 测 定 ， 记 录 各 成 分 的 峰 面 积 。 计 算 得 绿 原 酸 、 盐 酸 黄

注：A.空白溶液；B.对照品溶液；C.供试品溶液；1.绿原酸；2.盐酸黄柏碱；3.木兰花碱；4.盐酸小檗碱。

图 1 专属性考察色谱图
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柏 碱 、 木 兰 花 碱 、 盐 酸 小 檗 碱 峰 面 积 的 值 分 别 为 1.05% 、

0.99%、 1.42%、 0.43%， 表 明 仪 器 的 精 密 度 良 好 。

2.3.4 稳 定 性 实 验 按 “ 2.2.3” 项 下 供 试 品 溶 液 制 备 方 法 制

备 供 试 品 溶 液 ， 取 溶 出 考 察 时 间 为 45 min 的 样 品 溶 液 ， 分 别 于

制 备 后 0、 4、 8、 12、 16、 20、 24 h 按 “ 2.1” 项 下 色 谱 条 件 进 样 测 定 ，

结 果 显 示 ， 绿 原 酸 、 黄 柏 碱 、 木 兰 花 碱 、 盐 酸 小 檗 碱 的 峰 面 积

值 分 别 为 0.69%、 2.37%、 1.73%、 0.46%， 表 明 4 种 成 分 在 24 h

内 稳 定 性 良 好 。

2.3.5 重 复 性 实 验 按 “ 2.2.3” 项 下 供 试 品 溶 液 制 备 方 法 平

行 制 备 6份 供 试 品 溶 液 ， 取 溶 出 考 察 时 间 为 45 min的 样 品 溶 液 ，

0.45 滋m 滤 膜 滤 过 ， 取 续 滤 液 。 按 “ 2.1” 项 下 色 谱 条 件 进 行 测

定 ， 记 录 各 成 分 峰 面 积 。 结 果 显 示 ， 绿 原 酸 、 黄 柏 碱 、 木 兰 花

碱 、 盐 酸 小 檗 碱 峰 面 积 的 值 分 别 为 0.34% 、 1.15% 、 0.62% 、

0.17%， 表 明 方 法 的 重 复 性 良 好 。

2.3.6 加 样 回 收 率 实 验 取 已 知 含 量 的 四 妙 丸 粉 6 份 ， 每 份

约 0.1 g ， 精 密 称 定 ， 精 密 加 入 各 对 照 品 ， 按 “ 2.2.1” 项 下 方 法 制

备 含 量 测 定 溶 液 ， 按 “ 2.1” 项 下 色 谱 条 件 进 样 测 定 ， 记 录 峰 面

积 ， 计 算 各 成 分 的 加 样 回 收 率 ， 结 果 见 表 1 。

表 1 4种成分加样回收率测定结果 （n=6）

称 样 量 / g 含 量 / m g 加 标 量 / m g 测 得 量 / m g 加 样 回 收 率 / % 平 均 加 样 回 收 率 / % / %

0 . 1 0 0 1 0 . 1 4 7 0 0 . 1 4 6 6 0 . 2 8 7 6 9 5 . 9 1 9 8 . 9 2 2 . 5 3

0 . 1 0 0 0 0 . 1 4 7 0 0 . 1 4 6 6 0 . 2 8 7 4 9 5 . 7 7

0 . 1 0 0 1 0 . 1 4 7 0 0 . 1 4 6 6 0 . 2 9 6 3 1 0 1 . 8 4

0 . 1 0 0 2 0 . 1 4 7 0 0 . 1 4 6 6 0 . 2 9 3 1 9 9 . 6 6

0 . 0 9 9 9 0 . 1 4 7 0 0 . 1 4 6 6 0 . 2 9 3 9 1 0 0 . 2 0

0 . 1 0 0 0 0 . 1 4 7 0 0 . 1 4 6 6 0 . 2 8 9 6 9 7 . 2 7

0 . 1 0 0 1 0 . 1 6 0 0 0 . 1 6 9 2 0 . 3 3 2 4 1 0 1 . 8 9 9 8 . 7 9 1 . 8 8

0 . 1 0 0 0 0 . 1 5 9 8 0 . 1 6 9 2 0 . 3 2 8 6 9 9 . 7 6

0 . 1 0 0 1 0 . 1 6 0 0 0 . 1 6 9 2 0 . 3 2 4 8 9 7 . 4 0

0 . 1 0 0 2 0 . 1 6 0 0 0 . 1 6 9 2 0 . 3 2 4 3 9 7 . 1 0

0 . 0 9 9 9 0 . 1 5 9 6 0 . 1 6 9 2 0 . 3 2 7 3 9 9 . 1 1

0 . 1 0 0 0 0 . 1 5 9 8 0 . 1 6 9 2 0 . 3 2 4 7 9 7 . 4 6

0 . 1 0 0 1 0 . 1 0 0 3 0 . 1 1 0 3 0 . 2 1 5 2 1 0 4 . 1 7 1 0 3 . 6 0 2 . 8 9

0 . 1 0 0 0 0 . 1 0 0 2 0 . 1 1 0 3 0 . 2 1 3 3 1 0 2 . 5 4

0 . 1 0 0 1 0 . 1 0 0 3 0 . 1 1 0 3 0 . 2 1 3 3 1 0 2 . 4 5

0 . 1 0 0 2 0 . 1 0 0 4 0 . 1 1 0 3 0 . 2 0 9 5 9 8 . 9 1

0 . 0 9 9 9 0 . 1 0 0 0 0 . 1 1 0 3 0 . 2 1 7 5 1 0 6 . 5 3

0 . 1 0 0 0 0 . 1 0 0 2 0 . 1 1 0 3 0 . 2 1 8 2 1 0 6 . 9 8

0 . 1 0 0 1 1 . 0 9 3 5 1 . 0 9 4 4 2 . 2 1 6 4 1 0 2 . 6 0 1 0 0 . 5 4 2 . 1 8

0 . 1 0 0 0 1 . 0 9 2 4 1 . 0 9 4 4 2 . 1 7 2 9 9 8 . 7 3

0 . 1 0 0 1 1 . 0 9 3 5 1 . 0 9 4 4 2 . 1 9 2 8 1 0 0 . 4 5

0 . 1 0 0 2 1 . 0 9 4 6 1 . 0 9 4 4 2 . 1 5 9 4 9 7 . 3 0

0 . 0 9 9 9 1 . 0 9 1 3 1 . 0 9 4 4 2 . 1 9 9 6 1 0 1 . 2 7

0 . 1 0 0 0 1 . 0 9 2 4 1 . 0 9 4 4 2 . 2 1 8 3 1 0 2 . 8 8

2.4 不同介质中四妙丸溶出曲线的测定 固 体 制 剂 口 服 给

药 后 ， 药 物 的 吸 收 取 决 于 药 物 从 制 剂 中 的 溶 出 或 释 放 、 药 物

在 生 理 条 件 下 的 溶 解 以 及 在 胃 肠 道 的 渗 透 。 体 外 溶 出 度 试 验

在 一 定 程 度 上 可 以 反 映 其 体 内 行 为 。 中 药 复 方 制 剂 中 成 分 较

为 复 杂 ， 不 同 化 学 性 质 的 成 分 随 溶 出 介 质 pH 值 的 不 同 ， 溶 出

行 为 通 常 会 表 现 出 显 著 差 异 。 因 此 ， 为 全 面 掌 握 四 妙 丸 的 溶

出 特 性 ， 采 用 所 建 立 的 方 法 ， 以 上 述 4 种 成 分 为 指 标 ， 考 察 了

四 妙 丸 在 pH 值 为 1.2 、 4.5 、 6.8 的 溶 液 以 及 水 中 的 溶 出 曲 线 ， 从

而 在 一 定 程 度 上 模 拟 胃 、 肠 道 不 同 pH条 件 下 药 物 的 释 放 情 况 。

2.4.1 溶 出 转 速 考 察 量 取 经 脱 气 处 理 后 的 纯 水 900 mL 于

溶 出 杯 内 ， 投 药 量 6 g ， 加 热 使 其 温 度 维 持 在 37 益 ， 采 用 2020 年

版 《 中 华 人 民 共 和 国 药 典 》 四 部 通 则 0931 第 二 法 桨 法 ， 转 速 分

别 设 置 为 50 、 75 、 100 r/min ， 分 别 在 10 、 15 、 20 、 30、 45 、 60 min 取

样 10mL， 立 即 补 充 同 温 等 量 的 溶 出 介 质 。 收 集 的 样 品 经 0.45 滋m

微 孔 滤 膜 过 滤 ， 取 续 滤 液 ， 按 “ 2.1” 项 下 色 谱 条 件 进 样 测 定 含

量 ， 计 算 累 积 溶 出 度 。 比 较 不 同 转 速 对 溶 出 速 率 的 影 响 ， 结 果

见 图 2。

图 2 四妙丸中 4种指标成分在不同转速下的溶出曲线

由 图 可 知 ， 各 成 分 在 20~30 min累 积 溶 出 度 增 加 明 显 ， 随 转

速 升 高 ， 4种 物 质 的 累 积 溶 出 度 均 增 加 。 因 此 ， 选 择 100 r/min 作

为 后 续 溶 出 试 验 的 条 件 。

2.4.2 溶 出 曲 线 的 测 定 分 别 配 制 pH 值 为 1.2 盐 酸 溶 液 ， pH

值 为 4.5 醋 酸 盐 缓 冲 液 ， pH 值 为 6.8 磷 酸 盐 缓 冲 液 以 及 纯 水 [3]

900 mL作 为 溶 出 介 质 ， 四 妙 丸 投 药 量 为 3 g， 分 别 在 0.5、 1.0、 2.0、

4.0、 6.0 h取 样 10 mL， 保 持 其 他 溶 出 条 件 同 前 ， 对 四 妙 丸 在 不 同

介 质 中 的 溶 出 曲 线 进 行 考 察 。 （ 见 图 3）

图 3 四妙丸中 4种指标成分在不同介质下的溶出曲线

50 r/min 75 r/min 100 r/min

pH 1.2 盐 酸 溶 液 pH 4.5 醋 酸 盐 缓 冲 液 pH 6.8 磷 酸 盐 缓 冲 液 纯 水
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采 用 4 种 介 质 对 四 妙 丸 的 溶 出 情 况 进 行 分 段 考 察 ， 体 外

溶 出 数 据 显 示 ， 若 保 持 相 似 的 体 内 环 境 条 件 ， 小 檗 碱 及 黄 柏

碱 类 成 分 可 能 在 胃 部 具 有 较 高 的 初 始 释 放 特 性 ， 而 木 兰 花 碱

及 酚 酸 类 成 分 或 在 小 肠 上 下 段 呈 现 差 异 化 的 累 积 释 放 特 性 。

需 要 说 明 的 是 ， 实 际 体 内 过 程 可 能 受 胃 肠 动 力 、 酶 解 作 用 等

复 杂 因 素 影 响 ， 实 际 生 物 利 用 度 仍 需 通 过 后 续 体 内 药 代 动 力

学 研 究 加 以 验 证 。

2.4.3 不 同 批 次 四 妙 丸 溶 出 曲 线 对 比 研 究 根 据 2020 年 版

《 中 华 人 民 共 和 国 药 典 》 制 剂 通 则 的 规 定 ， 四 妙 丸 作 为 水 丸 ，

应 在 1 h内 完 全 溶 散 ， 因 此 对 药 物 在 胃 液 （ pH值 为 1.2盐 酸 溶 液 ）

中 的 溶 出 行 为 进 行 考 察 具 有 重 要 意 义 。 前 期 的 溶 出 曲 线 分 析

显 示 ， 在 pH 值 为 1.2 盐 酸 溶 液 中 ， 盐 酸 小 檗 碱 的 累 积 溶 出 度 较

高 ， 表 明 其 在 胃 液 中 的 溶 出 较 好 ； 盐 酸 黄 柏 碱 和 木 兰 花 碱 也

表 现 出 较 快 的 溶 出 速 率 。

基 于 这 些 结 果 ， 本 研 究 进 一 步 选 择 220829、 221103、 231104、

231214 四 个 批 次 的 四 妙 丸 进 行 pH 值 为 1.2 盐 酸 溶 液 中 的 溶 出

测 试 ， 结 果 见 图 4 。 并 对 多 批 次 样 品 进 行 相 似 度 分 析 ， 以 期 为

该 剂 型 的 质 量 控 制 提 供 实 验 依 据 ， 并 为 相 关 标 准 的 制 定 提

供 参 考 。

图 4 不同批次四妙丸在 pH值为 1.2盐酸溶液中的溶出曲线

为 了 更 好 的 表 征 批 次 间 溶 出 行 为 的 差 异 性 ， 以 220829 批

次 为 参 照 ， 采 用 非 模 型 依 赖 法 计 算 剩 余 3 个 批 次 不 同 成 分 的

差 异 因 子 f1和 相 似 因 子 f2
[13]。 （ 见 表 2）

f1={[移n
t=1|Rt-Tt] / [移n

t=1 Rt]}伊100

f2=50伊log{[1+（ 1/n） 移
n
t=1（ Rt-Tt）

2]-0.5伊100}

其 中 ， n 为 取 样 时 间 点 的 个 数 ， Rt 和 Tt 分 别 为 参 比 样 品 和

试 验 批 次 在 t 时 间 点 的 溶 出 度 。 当 f1<15 或 f2>50 时 ， 可 认 为 2 条

溶 出 曲 线 相 似 。

表 2 不同批次间 4种指标成分的差异因子和相似因子

（以 221018批次为对照）

f 1 f 2

2 2 1 1 0 3 2 3 1 1 0 4 2 3 1 2 1 4 2 2 1 1 0 3 2 3 1 1 0 4 2 3 1 2 1 4

绿 原 酸 3 . 9 9 3 8 . 7 0 1 8 . 5 3 7 8 . 1 5 3 3 . 1 4 4 7 . 1 8

黄 柏 碱 4 . 8 3 1 5 . 3 6 7 . 4 1 6 6 . 6 9 4 4 . 1 1 5 9 . 5 0

木 兰 花 碱 1 1 . 1 8 3 9 . 5 8 4 0 . 1 2 5 0 . 9 5 2 4 . 7 3 2 4 . 0 4

小 檗 碱 4 . 7 1 7 . 4 9 1 0 . 1 3 7 4 . 0 1 6 4 . 3 3 5 5 . 7 5

表 2 显 示 ， 3 个 批 次 的 盐 酸 小 檗 碱 均 f1约15 且 f2>50 ， 可 以 认

为 其 溶 出 曲 线 相 似 ； 不 同 批 次 的 黄 柏 碱 f1均 值 为 9.2 ， 差 异 不 明

显 。 但 绿 原 酸 、 木 兰 花 碱 不 同 批 次 间 的 f1、 f2 有 较 大 差 异 ， 说 明

不 同 时 间 生 产 的 四 妙 丸 之 间 仍 存 在 一 定 程 度 的 差 异 ， 应 当 考

虑 将 溶 出 度 测 定 纳 入 中 药 固 体 制 剂 质 量 控 制 的 标 准 ， 将 溶 出

行 为 一 致 性 作 为 批 次 间 质 量 均 一 稳 定 的 评 价 标 准 之 一 。

2.4.4 溶 出 模 型 拟 合 为 了 探 究 四 妙 丸 中 不 同 成 分 的 溶 出

机 制 ， 以 批 号 为 221018 的 样 品 做 进 一 步 研 究 ， 采 用 零 级 释 放

方 程 、 一 级 释 放 方 程 、 Higuchi 方 程 、 Peppas 方 程 、 Weibull 方 程

分 别 对 目 标 成 分 绿 原 酸 、 盐 酸 黄 柏 碱 、 盐 酸 小 檗 碱 在 pH 值 为

1.2 盐 酸 溶 液 中 的 溶 出 行 为 进 行 拟 合 。 拟 合 方 程 决 定 系 数 R2越

大 ， 表 示 曲 线 拟 合 效 果 越 好 。 （ 见 表 3）

表 3 代表性批次（221018）中 4种指标成分在 pH=1.2的

盐酸溶液中溶出模型拟合情况

指 标 成 分 溶 出 模 型 线 性 方 程 R 2

绿 原 酸 零 级 释 放 Q = 3 . 2 6 3 t + 3 5 . 3 8 9 0 . 5 3 7 1

一 级 释 放 Q = 6 3 . 7 9 9 （ 1 - e - 0 . 7 8 3 t） 0 . 9 9 2 0

H i g u c h i Q = 1 5 . 2 8 2 t1 / 2 + 2 0 . 7 4 0 0 . 7 3 1 2

P e p p a s Q = 3 6 . 2 9 8 t + 0 . 2 7 4 0 . 8 1 3 6

W e i b u l l Q = 6 3 . 8 7 3 { 1 - e - [ 0 . 9 0 9 （ t- 0 . 1 4 5 ） ] ^ 0 . 8 8 9 } 0 . 9 8 8 5

盐 酸 黄 柏 碱 零 级 释 放 Q = 4 . 4 2 4 t + 5 9 . 1 6 1 0 . 4 7 8 1

一 级 释 放 Q = 9 3 . 5 1 7 （ 1 - e - 0 . 6 3 7 t） 0 . 7 7 8 2

H i g u c h i Q = 2 1 . 0 1 0 t1 / 2 + 3 8 . 7 2 1 0 . 6 8 1 1

P e p p a s Q = 5 9 . 8 0 4 t0 . 2 4 1 0 . 7 8 4 5

W e i b u l l Q = 9 7 . 7 7 2 { 1 - e - [ 1 . 1 5 9 （ t- 0 . 1 9 6 ） ] ^ 0 . 8 1 3 } 0 . 9 9 9 4

木 兰 花 碱 零 级 释 放 Q = 4 . 6 0 1 t + 5 2 . 9 4 0 0 . 5 1 3 3

一 级 释 放 Q = 9 3 . 0 4 9 （ 1 - e - 0 . 8 1 3 t） 0 . 9 9 6 7

H i g u c h i Q = 2 1 . 7 0 5 t1 / 2 + 3 1 . 9 7 2 0 . 7 1 4 4

P e p p a s Q = 5 4 . 0 0 6 t0 . 2 6 5 0 . 8 0 4 3

W e i b u l l Q = 9 3 . 7 4 0 { 1 - e - [ 1 . 0 7 3 （ t- 0 . 2 5 ） ] ^ 0 . 7 6 } 0 . 9 9 9 7

盐 酸 小 檗 碱 零 级 释 放 Q = 5 . 4 4 6 t + 4 8 . 8 4 7 0 . 6 2 8 1

一 级 释 放 Q = 9 6 . 7 6 1 （ 1 - e - 0 . 6 6 5 t） 0 . 9 9 5 2

H i g u c h i Q = 2 5 . 1 0 9 t1 / 2 + 2 5 . 1 8 5 0 . 8 1 3 8

P e p p a s Q = 5 0 . 9 4 9 t0 . 3 0 7 0 . 8 7 5 7

W e i b u l l Q = 9 9 . 9 8 0 { 1 - e - [ 0 . 7 4 9 （ t- 0 . 2 3 2 ） ] ^ 0 . 7 0 6 } 0 . 9 9 9 8

由 表 可 知 ， 各 拟 合 的 趋 势 基 本 一 致 。 四 妙 丸 中 绿 原 酸 的

一 级 释 放 方 程 拟 合 结 果 最 佳 ， 以 一 定 速 率 在 初 期 快 速 释 放 ，

随 时 间 变 化 释 放 速 度 减 慢 。 盐 酸 黄 柏 碱 、 木 兰 花 碱 及 盐 酸 小

檗 碱 更 符 合 Weibull方 程 拟 合 的 释 放 曲 线 ， 拟 合 效 果 好 。

3 讨 论

四 妙 丸 多 用 于 治 疗 湿 热 下 注 所 致 的 多 种 慢 性 疾 病 ， 如 痛

风 性 关 节 炎 、 膝 骨 关 节 炎 及 慢 性 盆 腔 炎 等 [14-19]， 现 代 运 用 中 有

散 、 丸 、 汤 剂 等 多 种 剂 型 。 此 外 ， 四 妙 丸 加 减 方 常 被 用 来 探 究

治 疗 疾 病 的 临 床 疗 效 机 制 [20-22]。 丸 剂 药 效 缓 和 ， 能 发 挥 独 特 的

治 疗 效 果 。 李 东 垣 说 ： “ 丸 者 缓 也 ， 舒 缓 而 治 之 也 。 ” 丹 波 元 坚

说 ： “ 丸 之 为 物 ， 其 体 也 结 ， 势 不 外 达 ， 而 以 渐 熔 化 ， 故 其 力 最

缓 。 ” [23]笔 者 在 测 定 各 物 质 的 累 积 溶 出 度 时 也 考 虑 到 这 一 点 ， 结

合 指 导 原 则 中 溶 出 度 逸85% 的 点 不 少 于 1 个 ， 最 终 以 4 h 作 为

溶 出 曲 线 测 定 最 终 取 样 时 间 。

指 标 成 分
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4 种 成 分 采 用 一 级 释 放 方 程 和 Weibull 方 程 拟 合 效 果 均 较

好 ， 零 级 释 放 方 程 拟 合 效 果 一 般 。 在 溶 出 介 质 考 察 时 发 现 ， 盐

酸 小 檗 碱 的 释 放 速 率 受 介 质 影 响 较 大 ， 其 在 盐 酸 溶 液 中 溶 出

最 快 ， 在 醋 酸 盐 缓 冲 液 中 2 h到 4 h累 积 溶 出 度 增 加 了 20%左 右 ，

说 明 其 在 溶 出 过 程 中 ， 溶 出 速 率 并 不 恒 定 ， 可 以 适 当 增 加 取

样 点 进 行 考 察 。

溶 出 试 验 需 要 严 格 保 证 溶 出 条 件 的 精 密 性 ， 每 次 的 取 样

体 积 及 投 药 量 都 会 影 响 物 质 的 累 计 溶 出 量 。 除 此 外 ， 不 同 批

次 药 物 的 溶 出 度 测 定 中 ， 参 比 制 剂 的 选 择 也 要 尽 量 合 适 ， 适 当

扩 大 样 本 量 ， 可 以 多 收 集 不 同 批 次 并 进 行 溶 出 度 测 定 。

中 药 固 体 制 剂 在 溶 出 度 考 察 中 面 临 诸 多 问 题 和 挑 战 [2,24]，

主 要 体 现 在 其 复 杂 的 成 分 和 多 样 的 剂 型 。 由 于 中 药 的 化 学 成

分 多 样 ， 各 成 分 含 量 差 异 明 显 ， 溶 出 机 制 与 西 药 有 显 著 不 同 ，

因 此 ， 需 开 发 更 加 精 准 适 用 的 测 试 方 法 ， 以 更 好 评 估 中 药 固

体 制 剂 的 溶 出 特 性 。 此 外 ， 非 模 型 依 赖 的 相 似 因 子 法 通 常 用

于 评 价 仿 制 药 [25]， 而 中 药 体 系 复 杂 ， 剂 型 对 物 质 的 溶 出 影 响 较

大 ， 不 同 批 次 间 差 异 明 显 ， 针 对 多 组 分 中 药 成 分 的 溶 出 需 要

更 合 理 的 评 价 方 法 。 本 研 究 建 立 了 四 妙 丸 溶 出 度 测 定 方 法 ， 对

其 中 各 成 分 的 溶 出 曲 线 进 行 研 究 ， 并 采 用 非 模 型 依 赖 法 及

溶 出 方 程 拟 合 ， 对 不 同 批 次 的 有 效 成 分 溶 出 情 况 进 行 评 价 ，

客 观 地 反 映 了 该 制 剂 的 体 外 溶 出 情 况 ， 对 预 测 制 剂 体 内 行 为

有 一 定 意 义 。
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