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摘 要 目的：建立测定妇科再造丸体外溶出度的方法。方法：采用高效液相色谱法测定制剂中黄芩苷和橙皮苷的含量，色谱柱

为WondaSil-C18，流动相为0.2％甲酸溶液-乙腈（梯度洗脱），流速为1.0 mL/min，检测波长为280 nm，柱温为30 ℃，进样量为10 μL；

采用桨法测定制剂的累积溶出度，溶出介质为磷酸盐缓冲液（pH 6.8），转速为100 r/min，温度为（37±0.5）℃，取样量为2 mL。结

果：黄芩苷和橙皮苷检测质量浓度线性范围分别为6.936～23.12 μg/mL（r＝0.999 8）、0.620～3.10 μg/mL（r＝0.999 0）；定量限分别

为 4.624、0.620 μg/mL，检测限分别为 2.312、0.155 μg/mL；精密度、稳定性、重复性试验的 RSD 均小于 2％；加样回收率分别为

95.28％～99.22％（RSD＝0.97％，n＝9）、96.10％～99.84％（RSD＝1.98％，n＝9）。样品中黄芩苷和橙皮苷10 h时的平均累积溶出

度分别为（97.10±0.09）％、（78.50±0.08）％；溶出 63.2％所需时间（TD）分别为（1.88±0.12）、（3.26±0.10）h，溶出 50％所需时间

（T50）分别为（0.88±0.09）、（1.67±0.14）h。结论：该方法操作简便、准确，可用于妇科再造丸的体外溶出度测定。

关键词 妇科再造丸；桨法；体外溶出度

Detection on in vitro Dissolution of Fuke Zaizao Pills

ZHENG Xiaoxia，XU Jian，TIAN Hongxing，HU Die，LIU Hui（Pharmacy of College，Guiyang College of TCM，

Guiyang 550002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the determination of in vitro dissolution of Fuke zaizao pills. METHODS：

HPLC method was adopted to determine the contents of baicalin and hesperidin in preparation. The determination was performed on

WondaSil-C18 column with mobile phase consisted of 0.2％ formic acid-acetonitrile（gradient elution）at the flow rate of 1.0 mL/

min. The detection wavelength was set at 280 nm，and column temperature was 30 ℃. The sample size was 10 μL. The dissolution

of the preparation was determined by paddle method using phosphate buffer solution（pH 6.8）as dissolution medium with rotate

speed of 100 r/min，temperature was（37±0.5）℃，sample size was 2 mL. RESULTS：The linear range of baicalin and hesperidin
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妇科再造丸主要由当归、白芍、地黄、益母草、阿胶、

杜仲等42味中药材组合而成，可养血调经、补益肝肾、暖

宫止痛，在临床上常用于治疗月经不调等妇科慢性病。

近年来研究表明，妇科再造丸对子宫肌瘤[1-2]、乳腺增生、

黄褐斑、不孕、妇科炎症复发[3]等有一定的改善效果，并

且还对黑色素细胞的生长具有一定的抑制作用[4-6]。目

前，评价中药口服固体制剂质量的方法主要是体外溶出

度试验，其不仅可用于指导处方筛选和产品开发以获得

最佳处方、制剂工艺和剂型，还可用于评价中药口服固

体制剂的体内生物利用度。妇科再造丸现行质量标准

相关研究尚不全面，仅有个别药材的薄层鉴别[7-8]、显微

鉴定[9]及少数成分的含量测定[10-12]，尚无溶出度测定的研

究。因此，有必要建立符合妇科再造丸特点的溶出度测

定方法。本试验以黄芩苷、橙皮苷为指标成分，以不同

溶出介质模拟体内环境，优选妇科再造丸的最佳溶出介

质，并考察该制剂中上述指标成分的体外溶出特征，旨

在为提高和完善其质量标准提供借鉴。

1 材料
1.1 仪器

1260型高效液相色谱仪，包括紫外检测器等（美国

Agilent公司）；SK8200型超声波清洗仪（上海科导超声

仪器有限公司）；AE240 型电子分析天平（瑞士 Met-

tler-Toledo公司）；JA2003型电子分析天平（上海良平仪

器仪表有限公司）；TGL-16C型台式离心机（上海安亭科

学仪器厂）；RC-3型溶出度测试仪（天津市国铭医药设备

有限公司）。

1.2 药品与试剂

妇科再造丸（贵阳德昌祥药业有限公司，批准文号：

国药准字Z20025056，批号：20111247，规格：0.26 g/丸）；

黄芩苷对照品（批号：H-016-140729，纯度：99.9％）、橙皮

苷对照品（批号：C-006-140728，纯度：99.9％）均购自成

都瑞芬思生物科技有限公司；甲醇、乙腈为色谱纯，其余

试剂均为分析纯，水为蒸馏水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：WondaSil-C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流

动相：0.2％甲酸溶液（A）-乙腈（B），梯度洗脱（0～22

min，2％ B→20％ B；22～30 min，20％ B→28％ B；30～

36 min，28％ B→35％ B）；流速：1.0 mL/min；检测波长：

280 nm；柱温：30 ℃；进样量：10 μL。

2.2 溶液的制备

2.2.1 缓冲液 制备磷酸盐缓冲液（pH 6.8）[13]，室温静

置，备用。

2.2.2 对照品溶液 精密称取黄芩苷对照品、橙皮苷对

照品各适量，分别置于 25 mL棕色量瓶中，加甲醇溶解

并定容，即得单一对照品溶液。

2.2.3 供试品溶液 取不同时间点的溶出液各适量，以

10 000 r/min离心 10 min，上清液经 0.45 μm微孔滤膜滤

过，取续滤液，即得。

2.2.4 阴性对照溶液 按妇科再造丸处方和工艺分别

制备缺黄芩或陈皮的阴性样品，并按“2.2.3”项下方法制

成各自阴性对照溶液。

2.3 系统适用性试验

取“2.2”项下对照品溶液和供试品溶液各适量，按

“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱图，详见图 1。

结果，理论板数按黄芩苷、橙皮苷峰计均不低于 3 000；

基线分离良好，分离度均大于1.5。

2.4 专属性试验

取“2.2”项下对照品溶液和阴性对照溶液各适量，按

“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱图，详见图 1。

结果，阴性对照在与黄芩苷、橙皮苷对照品保留时间相

同处无干扰峰，表明本方法专属性良好。

2.5 线性关系考察

were 6.936-23.12 μ g/mL（r＝0.999 8） and 0.620-3.10 μ g/mL（r＝0.999 0），respectively. Limits of quantitation were 4.624，

0.620 μg/mL，limits of detection were 2.312，0.155 μg/mL，respectively. RSDs of precision，stability and repeatability tests were

all lower than 2％；the recoveries were 95.28％ -99.22％（RSD＝0.97％，n＝9） and 96.10％ -99.84％（RSD＝1.98％，n＝9），

respectively. The accumulative dissolution rates of baicalin and hesperidin in sample were（97.10±0.09）％ and（78.50±0.08）％ at

10 h，respectively. TD were（1.88±0.12）、（3.26±0.10）h，T50 were（0.88±0.09）、（1.67±0.14）h，respectively. CONCLUSIONS：The

method is simple and accurate，and can be used for the determination of in vitro dissolution of Fuke zaizao pills.

KEYWORDS Fuke zaizao pill；Paddle method；in vitro dissolution rate
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Fig 1 HPLC chromatograms
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分别精密量取“2.2.2”项下对照品溶液各适量，置于

10 mL 量瓶中，加甲醇定容，制成黄芩苷质量浓度为

6.936、9.248、11.560、13.872、18.496、23.120 μg/mL，橙皮

苷质量浓度为 0.155、0.31、0.62、0.93、1.24、1.55、1.86、

2.48、3.10 μg/mL的系列对照品溶液。精密量取上述系列

对照品溶液各10 μL，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记

录峰面积。以黄芩苷和橙皮苷质量浓度（x，μg/mL）为横

坐标、峰面积（y）为纵坐标进行线性回归，得黄芩苷和橙

皮苷回归方程分别为 y＝17.426x－11.563（r＝0.999 8）、

y＝189.51x－1.315 6（r＝0.999 0）。结果表明，黄芩苷和

橙皮苷检测质量浓度线性范围分别为 6.936～23.12、

0.620～3.10 μg/mL。

2.6 定量限与检测限考察

分别精密量取“2.2.2”项下对照品溶液各适量，倍比

稀释，并按“2.1”项下色谱条件进样测定，以信噪比10 ∶1、
3 ∶ 1分别计算定量限与检测限[13]。结果，黄芩苷和橙皮

苷的定量限分别为 4.624、0.620 μg/mL，检测限分别为

2.312、0.155 μg/mL。

2.7 精密度试验

取“2.2.2”项下对照品溶液各适量，按“2.1”项下色谱

条件连续进样测定6次，记录峰面积。结果，黄芩苷和橙

皮苷峰面积的 RSD 分别为 1.20％、0.51％（n＝6），表明

仪器精密度良好。

2.8 稳定性试验

取“2.2.3”项下供试品溶液适量，分别于室温下放置

0、2、4、8、12、24 h时按“2.1”项下色谱条件进样测定，记

录峰面积。结果，黄芩苷和橙皮苷峰面积的RSD分别为

0.20％、0.30％（n＝6），表明供试品溶液在室温下放置

24 h内基本稳定。

2.9 重复性试验

精密称取样品适量，共6份，按“2.2.3”项下方法制备

供试品溶液，再按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰

面积并计算样品含量。结果，黄芩苷和橙皮苷含量平均

值分别为0.9、5.0 μg/mL，RSD分别为0.17％、0.30％（n＝

6），表明本方法重复性良好。

2.10 加样回收率试验

取已知含量的样品 9份，每份 1 g，分别加入低、中、

高质量浓度的待测成分对照品溶液适量，按“2.2.3”项下

方法制备供试品溶液，再按“2.1”项下色谱条件进样测

定，记录峰面积并计算加样回收率，结果见表1。

2.11 溶出度测定

2.11.1 溶出介质考察 按2015年版《中国药典》（四部）

通则“溶出度与释放度测定法”项下桨法[13]进行操作，选

择 4种经超声（功率：250 Ｗ，频率：40 kHz）脱气处理的

不同溶出介质[磷酸盐缓冲液（pH 6.8）、蒸馏水、人工胃

液、人工肠液][13]，转速为100 r/min，温度为（37±0.5）℃，

分别于1、2、3、4、5、6、7、8、9、10 h时取样2 mL，并补加等

量同温溶出介质，按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，再

按“2.1”项下色谱条件进样测定黄芩苷和橙皮苷在不同

溶出介质中各取样时间点的含量，并计算累积溶出度：累

积溶出度＝（ρ1+ρ2+………ρn+ρn+1）V 取/（ρ0V 总）（式中，ρn为

第n个取样时间点的质量浓度，V 总为溶出体积，V 取为取

样体积，ρ0为取样前溶液的质量浓度），结果见图2。

由图 2可知，黄芩苷和橙皮苷在人工肠液中未被

检出，而在磷酸盐缓冲液（pH 6.8）中的总体累积溶出

度最大，因此，确定磷酸盐缓冲液（pH 6.8）为样品的溶

出介质。

2.11.2 样品溶出度测定 称取样品 6份，每份约为 2.6

g（1次给药剂量），按 2015年版《中国药典》（四部）通则

“溶出度与释放度测定法”项下桨法[13]进行操作，溶出介

质为磷酸盐缓冲液（pH 6.8），转速为 100 r/min，温度为

（37±0.5）℃，分别于1、2、3、4、5、6、7、8、9、10 h时取样2

mL，并补加等量同温溶出介质，按“2.2.3”项下方法制备

供试品溶液，再按“2.1”项下色谱条件进样测定，平行操作

6次，记录峰面积，计算样品含量并计算平均累积溶出度，

结果见表2。

表1 加样回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

待测成分

黄芩苷

橙皮苷

样品含量，
μg

0.90

0.90

0.90

0.90

0.90

0.90

0.90

0.90

0.90

5.18

5.18

5.18

5.16

5.20

5.16

5.18

5.16

5.16

加入量，
μg

1.08

1.08

1.08

0.90

0.90

0.90

0.72

0.72

0.72

6.22

6.22

6.22

5.16

5.16

5.16

4.13

4.13

4.13

测得量，
μg

1.93

1.93

1.93

1.79

1.79

1.79

1.61

1.61

1.61

11.39

11.31

11.23

10.20

10.19

10.20

9.24

9.22

9.13

加样回收率，
％

95.56

95.65

95.28

98.89

99.22

98.56

98.33

98.75

98.47

99.84

98.60

97.27

97.69

96.71

97.75

98.31

98.26

96.10

平均加样回
收率，％

97.65

98.02

RSD，
％

0.97

1.98
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图 2 黄芩苷、橙皮苷在不同溶出介质中各取样时间点

的累积溶出度

Fig 2 Cumulative dissolution of baicalin and hesperi-

din at different sampling points in different dis-

solution media
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表2 取样样品不同取样时间点的平均累积溶出度（x±±

s，n＝6）

Tab 2 Average cumulative dissolution of sampling at

different time points（x±±s，n＝6）

时间，h

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

平均累积溶出度，％
黄芩苷

46.35±0.09

50.41±0.11

54.27±0.13

63.03±0.09

77.84±0.10

78.21±0.08

84.77±0.08

87.67±0.10

97.10±0.12

97.10±0.09

橙皮苷
33.24±0.05

37.09±0.11

44.54±0.12

52.57±0.14

59.46±0.05

67.39±0.11

67.25±0.09

71.20±0.09

78.05±0.06

78.50±0.08

2.11.3 样品体外溶出动力学分析 将样品中黄芩苷和

橙皮苷的平均累积溶出度数据分别以零级动力学、一级动

力学、Weibull、Higuchi、Retger-peppas模型进行拟合[14-15]，

结果见表3（表中，Q为平均累积溶出度，t为取样时间）。

表3 样品中黄芩苷和橙皮苷的体外溶出动力学模型拟

合效果

Tab 3 Kinetic mode of in vitro dissolution fitting of ba-

icalin and hesperidin in sample

拟合模型

零级动力学
一级动力学
Weibull

Higuchi

Retger-peppas

黄芩苷
回归方程

Q＝6.66t+48.06

ln（1－Q）＝0.5t+0.01

lnln[1/（1－Q）]＝0.7lnt－0.36

Q＝26.1t1/2－26.13

lnQ＝0.31lnt+3.95

r

0.954 5

0.964 6

0.953 1

0.983 7

0.986 6

橙皮苷
回归方程

Q＝5.65t+38.30

ln（1－Q）＝0.16t－0.40

lnln[1/（1－Q）]＝0.55lnt－0.65

Q＝22.30t1/2+19.39

lnQ＝0.34lnt+3.7

r

0.949 6

0.984 3

0.994 7

0.985 2

0.993 1

由表 3可知，样品中黄芩苷和橙皮苷的体外溶出动

力学均符合Weibull模型，将所得数据带入回归方程进

行计算，得黄芩苷和橙皮苷溶出 63.2％所需时间（TD）分

别为（1.88±0.12）、（3.26±0.10）h；溶出 50％所需时间

（T50）分别为（0.88±0.09）、（1.67±0.14）h。

3 讨论
影响口服固体制剂溶出度的因素有溶出方法、转速

及溶出介质等，因此，预试验中笔者考察了样品在不同方

法（桨法、篮法）、不同转速（50、75、100、125 r/min）、不同

溶出介质[蒸馏水、磷酸盐缓冲液（pH 6.8）、人工胃液、人

工肠液]条件下的溶出情况。结果表明，在桨法、转速

100 r/min、磷酸盐缓冲液（pH 6.8）条件下，样品中黄芩苷

和橙皮苷的溶出度最佳；而在人工肠液中未检出上述成

分，可能是由于两种成分在其中不稳定造成的。

通过对样品体外溶出度的测定发现，以黄芩苷和橙

皮苷为指标成分的妇科再造丸的体外溶出动力学符合

Weibull模型。此结论可为该药在体内的生物利用度评

价提供一定参考。

综上所述，该方法操作简便、准确，可用于妇科再造

丸的体外溶出度测定。
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