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枸橼酸喷托维林（Pentoxyverine citrate）又名咳必清，为非
成瘾性镇咳药，1956 年被合成后由比利时联合化学公司
（Ucb）开发，国内于1962年开始生产。本品临床应用很广泛，

主要用于治疗上呼吸道感染引起的无痰干咳和百日咳等。

溶出度检查是评价制剂品质和工艺水平的一种有效手
段，也是评价固体制剂活性成分生物利用度和制剂均匀度的
一种有效方法，是口服固体制剂再评价的关键，因此研究者越
来越关注药品的溶出行为[1-3]。枸橼酸喷托维林片和滴丸被收
录在2010年版《中国药典》[4]中，标准中无溶出度检查项，因此，

按此标准进行检验得到的结果不能完全真实反映药品的质
量。为提高药品标准，严格控制药品质量，笔者对其溶出度试

验的溶出介质进行了筛选，并确定使用 0.1 mol/L 盐酸为溶出
介质；同时，采用高效液相色谱（HPLC）法测定枸橼酸喷托维
林的含量。结果表明，所建立的方法操作简单、结果准确。

本文通过对国内多厂家多批次样品进行考察，对市场上
流通的枸橼酸喷托维林片和滴丸的质量有了一定的了解，为
有关部门进行监管、提高药品的安全性提供了一定的技术支
持，也为药品生产企业改进工艺指出了方向。
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摘 要 目的：建立枸橼酸喷托维林制剂溶出度试验方法，考察220批枸橼酸喷托维林制剂的溶出度。方法：溶出试验方法采用

篮法，以0.1 mol/L盐酸溶液900 ml为溶出介质；溶出液含量测定采用高效液相色谱法，色谱柱为Agilent C18，流动相为水（含三乙

胺，pH值3.0）-甲醇（45 ∶ 55），检测波长为215 nm。考察42个厂家218批枸橼酸喷托维林片剂和2批滴丸剂的溶出情况。结果：枸

橼酸喷托维林检测质量浓度线性范围为 5.608～56.08 µg/ml（r＝0.999 9），平均回收率为 100.32％～101.29％，RSD＜0.76％（n＝

3）；220批样品中有55.5％批次的溶出度结果在标准限度以下。结论：建立的溶出度试验方法准确、精密度好，可有效控制产品质

量；同时建议在该制剂的现行国家标准中增加溶出度检查项目。
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Establishment of the Method for Dissolution Test of Pentoxyverine Citrate Preparations and Sample Inspec-
tion from 42 Manufactures
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the dissolution test of Pentoxyverine citrate preparations，and to investigate
the dissolution rate of 220 batches of Pentoxyverine citrate preparations. METHODS：Basket method was used to determine dissolu-
tion rate using 900 ml 0.1 mol/L HCl as medium. HPLC method was adopted. Agilent C18 column was used with mobile phase con-
sisted of water（containing ethylamine，pH adjusted to 3.0）-methanol（45 ∶ 55）. The detection wavelength was set at 215 nm. The
dissolution of 218 batches of Pentoxyverine citrate tablets and 2 batches of dripping pills from 42 manufacturers were investigated.
RESULTS：The linear range of pentoxyverine citrate was 5.608-56.08 µg/ml（r＝0.999 9）with average recoveries of 100.32％ -
101.29％（RSD＜0.76％，n＝3）；the dissolution rates of 55.5％ of batches were below limit among 220 batches of samples. CON-
CLUSIONS：The dissolution test method is accurate，highly precise. The method can effectively control the quality of product. It is
suggested to add dissolution test into present national standard for the preparation.
KEY WORDS Pentoxyverine citrate；Dissolution；HPLC；Tablet；Dripping pills

葡萄糖注射液中 5-HMF的含量。因此，生产葡萄糖或含葡萄
糖注射液时，不但要严格掌握灭菌时间和温度，更要注意灭菌
后的处理。灭菌后必须采取措施迅速散热、降温，切勿将液体
长时间处于高温状态，以致使5-HMF含量升高。

3.4 建议
为提高临床用药安全，建议《中国药典》等药品标准中收

载等渗葡萄糖注射液质量标准，并在其他规格包装上注明渗
透压摩尔浓度，以控制葡萄糖注射液生产工艺的稳定性。
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有限公司）；D-800L 智能药物溶出仪（天津大学无线电厂）；

ZRS-8G智能药物溶出仪（天津大学无线电厂）。

枸橼酸喷托维林对照品（批号：100432-200401，纯度：

100％）购自中国食品药品检定研究院；枸橼酸喷托维林制剂
（在全国范围抽取该样品，片剂共 41个厂家，218批；滴丸共 1

个厂家，2批；规格均为25 mg）；甲醇为色谱纯，盐酸为分析纯。

2 溶出条件的确定
2.1 方法及转速

采用2010年版《中国药典》（二部）附录ⅩC溶出度测定法
第一法[4]，转速为100 r/min。

2.2 溶出介质的确定

（1）溶出介质1：水；（2）溶出介质2：0.1 mol/L HCl ；（3）溶
出介质 3：pH 4.5醋酸盐缓冲液（取醋酸钠 2.99 g加水适量使
溶解，加 2 mol/L 的醋酸溶液 14 ml，用水稀释到 1 000 ml，即
得）；（4）溶出介质4：pH 6.8缓冲盐（取0.2 mol/L磷酸二氢钾溶
液250 ml，与0.2 mol/L氢氧化钠溶液112 ml混合后，加水稀释
至1 000 ml，即得）。

分别选用上述 4种不同溶出介质对同一批片剂样品及同
一批滴丸样品进行测定，并采用各时间点6片（丸）制剂的平均
溶出量为纵坐标，溶出时间为横坐标，绘制溶出曲线，见图 1

A、B。

试验结果表明，样品在溶出介质2中较在其他3种溶出介
质中溶出较快，且平台区溶出量较高。故选用溶出介质 2即
0.1 mol/L盐酸作为本次试验的溶出介质。

2.3 溶出曲线的测定

从 41个片剂生产厂家中，抽取某知名企业的 1批片剂样
品进行考察，以0.1 mol/L盐酸作为溶出介质，分别于5、10、15、

20、30、45、60 min等时间点测定 6片样品的溶出量，绘制溶出
曲线详见图2A。 同时，抽取1批滴丸样品进行溶出考察，分别

于相同时间点测定6丸样品的溶出量，见图2B。

2.3.1 测定时间点和结束点的确定。根据溶出度测定要求，

在溶出曲线中当第1次连续2点溶出量平均值均在85％以上，

且该2点溶出度差值在5％以内时，以首先达到溶出量平均值
85％的时间点为结束点。根据图 2A，可将 30 min作为片剂的
结束点。

根据考察全国 41个厂家 218批片剂样品的结果来看，取
样 30 min时有 133批样品溶出量达不到 80％，涉及生产厂家
30家；取样时间为 45 min时，仍有 20个生产厂家的 70批样品
达不到80％；甚至有4个生产厂家的样品在45 min时，样品平
均溶出量不足 40％；还有 6个厂家的样品平均溶出量达不到
60％。

同样，根据溶出测定要求及图2B，可将30 min作为滴丸剂
样品考察结束时间点。用不同介质测得厂家产品溶出曲线可
知：采用4种不同介质时，取样时间30 min与45 min 无显著性
差异，故确定取样时间点为30 min。

2.3.2 计算各时间点溶出结果的变异系数。从结束时间点向
前依次选取5个时间点，分别列出各时间点6片样品的溶出量
并计算其变异系数。结果，第一时间点溶出结果的变异系数
略大于20％，第二时间点溶出结果的变异系数略大于10％，其
他时间点溶出结果的变异系数均未超过5％，基本达到溶出测
定要求。

同样，滴丸样品所选取的时间点溶出结果的变异系数均
未超过10％，达到溶出测定要求。

2.4 限度的确定
根据溶出测定要求，应根据参比样品溶出曲线测定的结

果，以第1次连续2点平均溶出量均在85％以上，且该2点溶出
量平均值之间差值在5％以内时，取第一时间点作为质量标准
的取样时间点，即“2.3.1”项下片剂的结束时间点；并将该点的
溶出量减去15％作为溶出限度（即Q值），即91％减去15％，Q

值应为76％。同时，考察全国各厂家样品，发现不同生产厂家
的产品，溶出行为差异很大。因此，对各厂家的情况进行对比
后，结合 2010年版《中国药典》（二部）附录ⅩC溶出度测定法
的有关要求，建议片剂的溶出限度为75％。

同样，由“2.3.1”项下滴丸剂的结束时间点，该点的溶出量
减去15％作为Q值，即97％减去15％，Q值应为82％。根据2

批样品的考察结果，确定滴丸的溶出限度为80％。

3 测定方法与结果
3.1 色谱条件

色谱柱：Alltima C18（250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相：水
（取三乙胺 10 ml，用水稀释至 1 000 ml，用磷酸调节 pH 值至
3.0）-甲醇（45 ∶ 55），流速：1.0 ml/min；检测波长：215 nm；进样
量：20 µl。

3.2 溶液的制备
对照品溶液的制备：精密称取枸橼酸喷托维林对照品适

量，用 0.1 mol/L盐酸溶液溶解并定量稀释制成每 1 ml中约含
28 μg的溶液，即得。

供试品溶液的制备：取供试品，按“2.1”项下方法进行溶出
度试验，以0.1 mol/L盐酸溶液900 ml为溶出介质，30 min时取
溶液适量，滤过，取续滤液即得。

取上述2种溶液进样，记录色谱图，见图3A、B。

3.3 线性范围
精密称定枸橼酸喷托维林对照品 14.02 mg，置于 100 ml

量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，精密量取1.0、3.0、

5.0、7.5、10.0 ml，分别置于 25 ml 量瓶中，加流动相稀释至刻

图1 片剂和滴丸在不同溶出介质中的溶出曲线比较
A.片剂；B.滴丸

Fig 1 Comparison of dissolution curves of tablet and drop-
ping pills in different dissolution mediums

A. tablet；B. dropping pills
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图2 片剂和滴丸在0.1 mol/L盐酸中的溶出曲线
A.片剂；B.滴丸

Fig 2 Dissolution curves of tablet and dropping pills in 0.1
mol/L HCl
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度，摇匀。分别精密量取20 µl进样，记录色谱图，以溶液的质
量浓度（c）为横坐标，峰面积（A）为纵坐标，进行线性回归。得
线性方程为：A＝1.430 0×104c－4.232 3×10－2（r＝0.999 9），表
明枸橼酸喷托维林检测质量浓度线性范围为5.608～56.08 µg/

ml。

3.4 精密度试验
取对照品溶液，连续进样6次，峰面积RSD为0.10％，表明

方法精密度良好。

3.5 回收率试验
精密称取枸橼酸喷托维林对照品适量，按处方比例加入

辅料，用溶出介质配制成相当于测定浓度50％、80％、100％的
溶液，按“3.2”项下方法处理样品，在选定的色谱条件下测定，

计算回收率。结果平均回收率为100.32％～101.29％，RSD＜

0.76％（n＝3），表明该方法的准确度较高，能满足制剂分析的
要求，详见表1。

表1 回收率试验结果（n＝3）
Tab 1 Results of recovery test（n＝3）

剂型
片剂

滴丸

加入量，mg

13.91

14.04

13.98

11.15

11.32

11.09

7.05

7.13

7.11

14.23

14.16

13.91

11.03

11.12

11.07

7.11

7.22

7.16

测定量，mg

13.96

14.11

14.06

11.22

11.31

11.14

7.10

7.19

7.09

14.31

14.35

14.02

11.19

11.27

11.18

7.24

7.34

7.19

回收率，％
100.35

100.50

100.57

100.62

99.91

100.45

100.71

100.84

99.71

100.56

101.34

100.79

101.45

101.34

100.99

101.82

101.66

100.41

平均回收率，％
100.47

100.32

100.42

100.89

101.26

101.29

RSD，％
0.11

0.37

0.62

0.40

0.24

0.76

3.6 辅料的干扰试验
取辅料按制剂的处方（缺枸橼酸喷托维林）比例配制成相

应的溶液，在选定的色谱条件下测定。结果显示，辅料在主峰
保留时间处均无吸收，对测定无干扰。

3.7 稳定性试验
将同一样品制成的供试品溶液在8 h内每隔2 h进样1次，

考察溶液的稳定性。结果显示，样品溶液在室温（25 ℃）放置
8 h枸橼酸喷托维林的含量无变化，RSD为0.5％。

3.8 测定结果
对全国 41个厂家的 218批片剂样品和 1个厂家的 2批滴

丸样品，按拟定的溶出度测定方法测定，结果见图4（每批样品
分别为6粒制剂的平均溶出度数据）。

4 讨论
根据对 41个生产厂家的 218批片剂样品检测结果，按照

拟定的溶出度测定方法和限度（30 min，限度75％），显示有28

家生产企业的 121批（55.5％）样品低于规定限度。说明目前
国内生产的枸橼酸喷托维林片在质量上存在较大差异。因
此，在 2010年版《中国药典》（二部）收载的枸橼酸喷托维林片
质量标准中增加溶出度控制检查项目非常必要。

片剂样品试验结果还表明，同一生产厂家生产的不同批
次样品，溶出行为也存在明显差异。如30 min时，部分批次的
样品溶出量高达 80％以上，有的样品只有 30％左右。说明生
产企业的处方或生产工艺还存在不科学或不稳定的因素。为
保证用药安全有效，建议有关企业尽快完善处方和改进生产
工艺。

从国家食品药品监督管理局网站查知，目前国内仅有3家
枸橼酸喷托维林滴丸生产企业。本次样品仅得到1家企业的2

批样品，2批样品 30 min时的溶出量均达到了 90％以上，检验
结果虽然代表性差，但试验结果明显好于片剂样品。在一定
程度上也反映了滴丸剂样品优于片剂样品的质量。
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图3 高效液相色谱图
A.对照品；B.供试品；1.枸橼酸喷托维林

Fig 3 HPLC chromatograms
A. substance control；B. test sample；1. pentoxyverine citrate
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图4 不同厂家枸橼酸喷托维林片剂和滴丸的溶出曲线
A、B、C.片剂；D.滴丸

Fig 4 Dissolution curves of Pentoxyverine citrate tablets
and dropping pills from different factories

A，B，C. tablets；D. dropping pills
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