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摘 要 目的：建立对氯苯氧异丁酸甲氧基苯丙烯酸酯（AZ）胶囊溶出度的测定方法。方法：采用桨法，以0.8％的十二烷基硫酸

钠溶液为溶出介质，转速为75 r/min，45 min时取样。以紫外分光光度法测定AZ胶囊的含量，检测波长为275 nm。结果：AZ检测

质量浓度线性范围为10.13～30.40 μg/ml（r＝0.999 8）；平均回收率为100.3％（RSD＝0.47％，n＝3）；3批样品溶出45 min时累积溶

出度分别为（99.4±0.22）％、（99.0±0.26）％、（98.4±0.18）％，RSD分别为0.21％、0.25％、0.23％（n＝6）。结论：所建立的方法操作

简便、结果准确，可用于AZ胶囊的溶出度考察。
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Determination of the Dissolution of （E）-4-[2-（4-chlorophenoxy）-2-methylpropanoyloxy]-3-methoxyphenyl

Acrylic Acid Capsules

HU Qing-mei，PENG Hong，CHENG Qing-zheng（College of Pharmacy，Jiangxi University of Traditional Chi-
nese Medicine，Nanchang 330004，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for determining the dissolution of（E）-4-[2-（4-chlorophenoxy）-2-methylpro-

panoyloxy]-3-methoxyphenyl acrylic acid（AZ）capsules. METHODS：Paddle method was adopted using 0.8％ sodium dodecyl sul-

fate solution as dissolution medium with a rotation speed of 75 r/min. The samples were collected at 45 min. The contents of AZ

capsules were determined by UV spectrophotometry at detection wavelength of 275 nm. RESULTS：The linear range of AZ was

10.13-30.40 μg/ml（r＝0.999 8）with an average recovery rate of 100.3％（RSD＝0.47％，n＝3）. Accumulative dissolution rates of

3 batches of samples within 45 min were（99.4±0.22）％，（99.0±0.26）％ and（98.4±0.18）％，and RSDs were 0.21％，0.25％

and 0.23％（n＝6），respectively. CONCLUSIONS：The method is easy to operate and the results of determination are accurate. It

can be used for the dissolution test of AZ capsule.

KEYWORDS （E）-4-[2-（4-chlorophenoxy）-2-methylpropanoyloxy]-3-methoxyphenyl acrylic acid capsules；Dissolution determina-

tion；Paddle method；UV spectrophotometry

比萘芬2.0 g，丙二醇辛酸酯14.0 g，EL-35 40.0 g，丙二醇2.0 g，

卡波姆5.0 g，蒸馏水加至100 g。
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对氯苯氧异丁酸甲氧基苯丙烯酸酯（AZ）是由氯贝丁酯与

阿魏酸结构改造新合成的具有抗血栓和降血脂作用[1]的全新

结构化合物，化学名为（E）-4-[2-（4-氯苯氧基）-2-甲基苯酰氧

基]-3-甲氧基苯丙烯酸，由江西中医药大学药物化学学科组合

成，已经申请了专利，目前还在进行临床前实验研究，还未上

市。笔者所在江西中医药大学药物分析学科组承担了其质量

控制的研究，采用AZ为原料制备了AZ胶囊[1]。为了更好地控

制药品的质量，笔者参考相关文献[2-6]，建立了测定AZ胶囊溶出

度的紫外分光光度法，并对相关方法学进行了研究。

1 材料
1.1 仪器

ZRS-8型智能溶出测定仪（天津大学无线电厂）；UV-2401

型紫外分光光度计（日本岛津公司）；电子天平（北京Sartorius

电子仪器有限公司）；自动双重蒸馏水器（上海亚荣生化仪器

有限公司）。

1.2 药品与试剂

AZ 对照品（江西中医学院药物化学学科组，批号：

090806，纯度：99.9％）；AZ 胶囊（自制，批号：20110913、

20110914、20110915，规格：每粒 100 mg）；十二烷基硫酸钠

（SDS，国药集团化学试剂有限公司）；其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 溶出条件的选择

2.1.1 溶出方法的选择。在《中国药典》列出的 3种溶出方

法[6]中，小杯法溶出介质的体积较小，适用于药物含量较低的

制剂，而本胶囊中药物含量较高，故不适用小杯法。故只比较

篮法与桨法对AZ胶囊溶出度测定的影响：取同一批样品（批

号：20110913）分别采用篮法（100 r/min）和桨法（75 r/min）在相

同介质、相同时间下考察溶出度，结果采用篮法在溶出45 min

时溶出 94％左右，而桨法为 99％左右。可见采用桨法溶出度

效果较好，溶出较快。因此，选择桨法为本品的溶出方法。

2.1.2 溶出介质的选择。考察了AZ胶囊在5种溶出介质中的

溶出情况。5种溶出介质分别为：水、稀盐酸（9→1 000）、0.8％

SDS溶液、醋酸盐缓冲液（pH 4.5）、磷酸盐缓冲液（pH 6.8）。取

批号为20110913的样品，采用桨法，转速为75 r/min，溶出介质

均为 1 000 ml，分别在 5、10、20、30、45、60 min 时取样 5 ml，滤

过；精密吸取续滤液 2 ml置于 25 ml的量瓶中，加入溶出介质

稀释至刻度，摇匀，作为供试溶液，测定其溶出度。溶出曲线

见图1。

图 1结果表明，AZ胶囊在水中不易溶出，在稀盐酸、醋酸

盐缓冲液、磷酸盐缓冲液中溶出情况也较差，而在SDS溶液中

溶出较好，故选SDS溶液作为溶出介质。另考察了AZ胶囊在

其他条件不变、5种浓度SDS溶液（0.2％、0.5％、0.8％、1.0％、

1.2％）中的溶出情况，溶出曲线（样品批号：20110913）见图2。

图2结果表明，在0.2％、0.5％SDS溶液中AZ溶出不完全，

而在 0.8％、1.0％、1.2％ SDS 溶液中 AZ 溶出情况相似，溶出

较完全。综合考虑，选择浓度最低的 0.8％SDS溶液作为溶出

介质。

2.1.3 转速的选择。取批号为 20110915的 AZ 胶囊以 0.8％

SDS 溶液为溶出介质，转速分别为 50、75 r/min，溶出体积为

1 000 ml，测定其溶出度。结果转速为 75 r/min 时溶出较快，

45 min 时溶出 99％左右；转速为 50 r/min 时，45 min 时溶出

85％左右。因此选择转速为75 r/min。

2.2 测定波长的选择

取 AZ 对照品 25 mg，精密称定，置于 50 ml 的量瓶中，用

0.8％SDS溶液稀释至刻度；从中精密吸取 2 ml置于 100 ml的

量瓶中，用 0.8％SDS溶液稀释至刻度，摇匀，作为贮备液，在

200～800 nm波长下扫描。结果表明，对照品溶液最大吸收波

长为275 nm，故确定此波长为检测波长。光谱图见图3。

2.3 干扰性试验

分别取空囊壳、空白辅料、3％的羧甲基纤维素钠的 50％

乙醇溶液（黏合剂）适量制备成缺AZ的空白混合样品，照溶出

度测定法，以 0.8％SDS 溶液为溶剂、转速为 75 r/min，依法操

作。60 min时分别取溶液 5 ml滤过，弃去初滤液，取续滤液 2

ml置于25 ml的量瓶中，加0.8％SDS溶液稀释至刻度，作为空

白混合溶液。取空白混合溶液，照分光光度法在200～800 nm

的波长范围内扫描。结果显示空白混合溶液在 200～800 nm

的波长范围内未见吸收，表明空囊壳、空白辅料、黏合剂不干

扰本品溶出度的测定，详见图4。

2.4 线性关系考察

分别精密量取1 mg/ml AZ对照品溶液1、1.5、2、2.5、3 ml，

置于100 ml的量瓶中，加0.8％的SDS溶液稀释至刻度，摇匀，

图1 AZ胶囊在5种溶出介质中的溶出曲线

Fig 1 Dissolution curves of AZ capsules in 5 different medi-

ums
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图2 AZ胶囊在5种浓度SDS溶液中的溶出曲线

Fig 2 Dissolution curves of AZ capsules in 5 different con-

centrations of SDS solution
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图3 对照品溶液的紫外吸收光谱图

Fig 3 UV absorption spectra of control solution
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得 AZ 质量浓度分别为 10.13、15.20、20.26、25.33、30.40 μg/ml

的系列溶液。取上述溶液，照分光光度法在 275 nm波长处分

别测定吸光度。以吸光度（A）对质量浓度（c）进行线性回归，

得回归方程A＝0.027 3c－0.091 3（r＝0.999 8）。结果表明，AZ

检测质量浓度线性范围为10.13～30.40 μg/ml。

2.5 精密度试验

取“2.4”项下20.26 μg/ml的溶液，连续测定吸光度6次，计

算RSD＝0.30％（n＝6），表明方法精密度好。

2.6 回收率试验

取AZ对照品40、50、60 mg各3份，精密称定，按照处方比

加入一定的辅料，置于 50 ml的量瓶中，加无水乙醇溶解至刻

度，摇匀，过滤；精密吸取 2 ml置于 100 ml的量瓶中，加 0.8％

SDS溶液溶解至刻度，使成样品质量浓度的 80％（16 μg/ml）、

100％（20 μg/ml）、120％（24 μg/ml）。照紫外分光光度法，在

275 nm波长下测定吸光度，计算回收率，结果见表1。

表1 回收率试验结果（n＝3）

Tab 1 Result of recovery tests（n＝3）

加入量，μg/ml

16.05

16.10

16.08

20.03

20.04

20.09

24.07

24.10

24.02

测得量，μg/ml

16.11

16.23

16.25

20.09

20.13

20.03

24.01

24.05

24.08

回收率，％
100.4

100.8

101.1

100.3

100.4

99.7

99.8

99.8

100.2

平均回收率，％

100.3

RSD，％

0.47

2.7 稳定性试验

取同一批胶囊（批号：20110915），照溶出度测定法以0.8％

SDS溶液为溶出介质，体积为 1 000 ml，转速为 75 r/min，依法

操作，于60 min 时取溶出液适量，滤过；精密量取2 ml置于25

ml的量瓶中，加 0.8％SDS溶液稀释至刻度，摇匀。照紫外分

光光度法，在275 nm波长下于0、2、4、6、8 h进样测定。结果表

明，AZ 在 0.8％SDS 溶液中放置 8 h 时吸光度未见发生变化，

RSD＝0.19％（n＝5），稳定性符合规定。

2.8 溶出均一性试验

在温度为 37 ℃时取同一批（批号：20110913）胶囊 6粒同

时溶出，于5、10、20、30、45、60 min时取样测定其溶出度，结果

各取样时间下的溶出度平均值分别为27.35％、60.13％、88.31％、

95.81％、97.79％、99.21％，RSD分别为2.05％、1.83％、1.71％、

2.01％、1.06％、0.88％（n＝6）。溶出曲线见图5。

图5结果表明，AZ胶囊的溶出均一性及溶出度情况良好。

2.9 溶出度的测定

取 3批样品，照溶出度测定法（ⅩC第二法）[6]，以 0.8％的

SDS 溶液 1 000 ml 为溶出介质，转速为 75 r/min，于 5、10、20、

30、45、60 min 取样 5 ml，同时补加 5 ml溶出介质，滤过；取续

滤液2 ml置于25 ml的量瓶中，加0.8％SDS溶液稀释至刻度，

摇匀，作为供试溶液。照紫外分光光度法，在275 nm波长下测

定吸光度，计算出每粒的溶出度。结果，3批样品 45 min时的

累积溶出度分别为（99.4±0.22）％、（99.0±0.26）％、（98.4±

0.18）％，RSD 分别为 0.21％、0.25％、0.23％（n＝6）。表明 45

min 时的溶出度已大于80％，因此，拟定取样时间为45 min。

3 讨论

前期试验中考察了AZ在常见溶出介质即稀盐酸、醋酸盐

缓冲液（pH 4.5）、磷酸盐缓冲液（pH 6.8）中的溶出情况，结果表

明均不符合要求。因此，本课题组参照尼群地平胶囊溶出度

测定方法[6]，选择采用表面活性剂来解决该问题。结果表明，

以0.8％的SDS溶液为溶出介质，AZ胶囊中主成分的溶出较好。

综上所述，本试验建立的方法操作简便、结果准确，可用

于AZ胶囊的溶出度考察。
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图4 空白混合溶液的紫外吸收光谱图

Fig 4 UV absorption spectra of blank mixture solution
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图5 溶出均一性试验结果（n＝6）

Fig 5 Results of dissolution homogeneity tests（n＝6）
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