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2.10 样品有机溶剂残留量测定
取3批样品（批号：110111、110112、110113）各适量，

按“2.2.2”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，记录峰面积并计算各有机溶剂残留量。

结果，3批样品中均只检出异丙醇，残留量均为 0.01％
（n＝3）。

3 讨论
3.1 色谱柱的选择

笔者先后考察了 HP-1、HP-5、HP-FFAP、DB-624等
不同极性的色谱柱[3-5]。由于DB-624毛细管柱是中等极
性毛细管柱，适用于碳氢化合物、多核芳烃、酯、酚及醇
等的测定。前期预试验结果显示，各待测有机溶剂在
DB-624毛细管柱上的分离度最好，故最终选择DB-624

毛细管柱为本试验的色谱柱。

3.2 进样方法的选择
由于本研究中需测定的各有机溶剂皆为挥发性，采

用顶空进样法可以通过控制顶空瓶的温度使各待测有
机溶剂充分气化，省去了样品萃取、浓集等步骤，且可有
效避免样品和水对进样口及色谱柱的污染，同时也减小
了样品主成分对分离测定的干扰。

3.3 测定结果
人用药物注册技术要求国际协调会（ICH）[6]和2015

年版《中国药典》（三部）[7]都规定，乙醇、异丙醇和乙酸乙
酯均属第三类残留溶剂，限度均为0.5％；甲醇、乙腈、二
氯甲烷、正己烷、四氢呋喃和甲苯均属于第二类残留溶

解 ，限 度 分 别 为 0.3％ 、0.041％ 、0.06％ 、0.029％ 、

0.072％、0.089％。本试验测得3批样品中异丙醇的残留
量均为0.01％，其他有机溶剂均未检出，符合 ICH和《中
国药典》的规定。

综上所述，本方法操作简单、快速，结果准确，可用
于布南色林原料药中甲醇、乙醇、异丙醇、乙腈、二氯甲
烷、正己烷、乙酸乙酯、四氢呋喃和甲苯9种有机溶剂残
留量的同时测定。
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摘 要 目的：建立愈酚维林片溶出度的测定方法，并比较不同厂家制剂的差异。方法：采用浆法进行溶出，以水为溶出介质，体

积为1 000 mL，转速为75 r/min，取样时间为45 min；采用高效液相色谱法测定制剂中枸橼酸喷托维林和愈创甘油醚的溶出度：色

谱柱为CAPCELL PAK C18 MGⅡ S-5，流动相为乙腈-磷酸三乙胺缓冲溶液（pH 2.6±0.05）（33 ∶ 67，V/V），流速为1.0 mL/min，检测

波长为215 nm（枸橼酸喷托维林）、275 nm（愈创甘油醚），柱温为35 ℃，进样量为20 μL。结果：枸橼酸喷托维林、愈创甘油醚检测

质量浓度线性范围分别为5.091 6～50.915 5 μg/mL（r＝0.999 9）、29.999 5～299.995 2 μg/mL（r＝0.999 9）；精密度、稳定性、重复性

试验的RSD＜2.0％；加样回收率分别为 97.90％～100.68％（RSD＝0.95％，n＝9）、97.09％～101.85％（RSD＝1.32％，n＝9）。6个

厂家样品中枸橼酸喷托维林的平均累积溶出度分别为 12％、98％、66％、97％、91％、32％（n＝3），愈创甘油醚分别为 8％、95％、

68％、90％、93％、18％（n＝3）。结论：该方法简便、准确、灵敏度高、专属性强，适于愈酚维林片的溶出度测定；不同厂家样品及同

一厂家同批次样品间的溶出度均存在较大差异。
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愈酚维林片为复方止咳祛痰药，主要含有枸橼酸喷

托维林和愈创甘油醚两种成分。其中，枸橼酸喷托维林

具有中枢及外周性镇咳作用，其镇咳作用强度约为可待

因的1/3，除对延髓的呼吸中枢有直接的抑制作用外，还

有轻度的阿托品样作用，可使痉挛的支气管平滑肌松

弛，降低气道阻力[1]；愈创甘油醚为恶心性祛痰药[2]，两药

合用具有祛痰止咳作用。愈酚维林片为《国家药品标

准·化学药品地方标准上升国家标准》（第十五册）收载

的品种[3]，国内外药典均未收载。现行国家标准未对愈

酚维林片设置溶出度检查项，且目前国内也尚未见愈酚

维林片溶出度测定方法的报道。为了更好地控制该制

剂的内在质量，更加全面地评价其生产工艺，完善药品

质量标准[4-7]，以保障用药安全，笔者参照 2015 年版《中

国药典》（四部）“溶出度与释放度测定法”（浆法）[8]和《普

通口服固体制剂溶出度试验技术指导原则》[9]中的相关

要求，对愈酚维林片进行了溶出度考察，建立了采用高

效液相色谱法（HPLC）测定愈酚维林片中枸橼酸喷托维

林和愈创甘油醚溶出度的检查方法。

1 材料
1.1 仪器

RCZ-8MD型智能溶出试验仪（天津天大天发科技

有限公司）；U-3000 型HPLC仪，包括二级管阵列检测器

（美国Dionex公司）；XS205DU型电子天平（瑞士Mettl-

er-Toledo公司）。

1.2 药品与试剂

愈酚维林片（厂家A，批号：20130901；厂家B，批号：

20130801；厂家 C，批号：130101；厂家 D，批号：130201；

厂家 E，批号：120303；厂家 F，批号：120501，规格均为：

每片含愈创甘油醚0.15 g、枸橼酸喷托维林25 mg）；枸橼

酸喷托维林对照品（批号：100432-200702，纯度：98％）、

愈创甘油醚对照品（批号：10058-201303，纯度：≥

98％）；乙腈、三乙胺为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水

为纯化水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：CAPCELL PAK C18 MGⅡ S-5（250 mm×

4.6 mm，5 μm）；流动相：乙腈 -磷酸三乙胺缓冲溶液

（pH 2.6±0.05）（33 ∶ 67，V/V）；流速：1.0 mL/min；检测

波长：215 nm（枸橼酸喷托维林）、275 nm（愈创甘油醚）；

柱温：35 ℃；进样量：20 μL。

2.2 溶液的制备

2.2.1 混合对照品溶液 精密称取枸橼酸喷托维林对

照品 0.012 78 g，置于 50 mL量瓶中，加流动相溶解并定

容，摇匀，作为枸橼酸喷托维林对照品贮备液；精密称取

愈创甘油醚对照品0.015 06 g，置于50 mL量瓶中，加10

mL 枸橼酸喷托维林对照品贮备液，加流动相定容，摇

匀，作为混合对照品贮备液。取上述混合对照品贮备液

10 mL，置于50 mL量瓶中，摇匀，即得。

2.2.2 供试品溶液 取样品适量，采用 2015年版《中国

药典》（四部）“溶出度与释放度测定”第二法（浆法），以

水为溶出介质，体积为 1 000 mL，转速为 75 r/min，温度

为（37±5 ℃），依法操作，于 45 min时取溶出液 10 mL，

经0.45 μm微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

2.3 系统适用性试验

取“2.2”项下混合对照品溶液、供试品溶液和溶出介

质水各 20 μL，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色

谱，详见图 1。 由图 1可知，在该色谱条件下，各成分均

能达到基线分离，分离度＞1.5；理论板数以枸橼酸喷托

维林峰计≥2 000 ，保留时间为14.436 min。结果表明，

其他成分对测定无干扰。

2.4 线性关系考察

精密称取“2.2.1”项下混合对照品溶液 2.00、4.00、
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6.00、8.00、10.00、20.00 mL，分别置于 20 mL 量瓶中，加

流动相定容，摇匀，即得系列混合对照品溶液。取上述

系列混合对照品溶液各适量，按“2.1”项下色谱条件进样

测定，记录峰面积。以待测成分质量浓度（x，μg/mL）为

横纵标、峰面积（y）为纵坐标进行线性回归，得枸橼酸

喷托维林、愈创甘油醚回归方程分别为 y＝11 906x－

4 845.4（r＝0.999 9）、y＝13 809x－14 208（r＝0.999 9）。

结果表明，枸橼酸喷托维林、愈创甘油醚检测质量浓

度 线 性 范 围 分 别 为 5.091 6～50.915 5、29.999 5～

299.995 2 μg/mL。

2.5 精密度试验

取“2.2.1”项下混合对照品溶液适量，按“2.1”项下色

谱条件进样测定，记录峰面积。结果，枸橼酸喷托维林、

愈创甘油醚峰面积的 RSD 分别为 0.1％、0.2％（n＝6），

表明仪器精密度良好。

2.6 稳定性试验

取“2.2.2”项下供试品溶液（批号：20130801）适量，

分别于室温下放置0、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，枸橼酸喷托维林、愈创

甘油醚峰面积的RSD均为 0.1％（n＝5），表明供试品溶

液在室温放置24 h内稳定性良好。

2.7 重复性试验

取样品（批号：20130801）适量，按“2.2.2”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。结果，枸橼酸喷托维林、愈创甘油醚峰面积

的 RSD 分别为 1.8％、1.6％（n＝6），表明本方法重复性

良好。

2.8 加样回收率试验

取样品（批号：20130801）适量，共 9份，分别置于

100 mL量瓶中，加入低、中、高质量的枸橼酸喷托维林对

照品和愈创甘油醚对照品，按“2.2.2”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。

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
枸橼酸喷托维林

愈创甘油醚

取样
量，g

0.022 23

0.022 78

0.022 54

0.022 36

0.022 63

0.022 80

0.022 11

0.022 37

0.023 04

0.022 23

0.022 78

0.022 54

0.022 36

0.022 63

0.022 80

0.022 11

0.022 37

0.023 04

样品含
量，mg
1.291 9

1.323 8

1.309 9

1.299 4

1.315 1

1.325 0

1.284 9

1.300 0

1.338 9

7.450 7

7.635 0

7.554 6

7.494 3

7.584 7

7.641 7

7.410 5

7.497 6

7.722 2

加入量，
mg

0.747 0

0.747 0

0.747 0

1.237 0

1.237 0

1.237 0

1.737 4

1.737 4

1.737 4

4.386 6

4.386 6

4.386 6

7.319 0

7.319 0

7.319 0

10.255 0

10.255 0

10.255 0

测得量，
mg

2.027 65

2.071 61

2.061 97

2.525 11

2.527 50

2.535 98

3.012 58

3.025 39

3.073 32

11.830 28

12.003 62

11.813 48

14.867 45

14.945 45

14.995 82

17.751 56

17.822 30

18.166 86

加样回收
率，％
98.49

100.11

100.68

99.09

98.01

97.90

99.44

99.31

99.83

99.84

99.59

97.09

100.74

100.57

100.48

100.84

100.68

101.85

平均加样回
收率，％

99.21

100.19

RSD，
％

0.95

1.32

2.9 溶出介质的选择

取6个厂家的样品各适量，按2015年版《中国药典》

（四部）“通则 0931”第二法（浆法），分别以水、0.1 mol/L

盐酸溶液、pH 4.0醋酸盐缓冲溶液和pH 6.8磷酸盐缓冲

溶液为溶出介质，体积为 1 000 mL，转速为 75 r/min，在

5、10、15、20、30、45、60 min时取样，按“2.1”项下色谱条

件进样测定，考察不同厂家样品在4种溶出介质中的累

积溶出曲线，结果见图 2。不同厂家样品在水中的累积

溶出曲线见图3。

由图2可知，6个厂家的样品在4种溶出介质中的溶

出行为均相似。考虑到枸橼酸喷托维林和愈创甘油醚

两种主成分均为水溶性物质且均对 pH不敏感，同时从

图3中可以看出，不同厂家的样品在溶出介质水中溶出

行为差异较大，一致性较差，综合考虑操作简便、经济环

保等因素，选择水为溶出介质。

2.10 溶出转速的确定

取图 2、图 3中溶出行为较差厂家A的样品及溶出

行为较好的厂家B的样品各 1批。采用浆法，以水为溶

出介质，体积为1 000 mL，转速分别为50、75 r/min，在5、

10、15、20、30、45、60 min时取样，按“2.1”项下色谱条件

进样测定，考察样品在不同转速、不同时间点的平均累

积溶出度，结果见表2。由表2可知，不同厂家的溶出行
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喷托维林

A.mixed control（215 nm）；B. mixed control（275 nm）；C. test sample

（215 nm）；D. test sample（275 nm）；E. water（215 nm）；F.water（275

nm）；1. guaifenesin；2. pentoxyverine citrate

图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatogram
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为差异较大。综合考虑，选择参考浆法推荐的 50～75

r/min的较高转速75 r/min作为拟定转速。

2.11 取样时间及溶出限度的确定

取 6个厂家的样品适量，采用浆法，以水为溶出介

质，体积为 1 000 mL，转速为 75 r/min，在 5、10、15、20、

30、45、60 min时取样，按“2.1”项下色谱条件进样测定，

考察不同厂家样品不同时间点的平均累积溶出度，结果

见表3、表4。

由表 3、表 4可知，厂家A、厂家C和厂家F的样品，

在 60 min时，两种主成分的平均累积溶出度均＜85％，

因此在设定标准时不考虑这3个厂家的产品情况。根据

厂家B、厂家D和厂家E样品的试验结果，在45 min时，3

个厂家样品的两种主成分的平均累积溶出度均＞85％，

厂家D和厂家E的样品为首次＞85％。因此，拟定取样

时间为 45 min。同时，3个厂家样品的两种主成分在 45

min时的平均累积溶出度在 92％～96％之间，依据《普

通口服制剂溶出度试验技术指导原则》，限度拟订为

75％[9]。

2.12 滤膜吸附试验

取“2.2.1”项下混合对照品溶液适量，经 0.45 μm微
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图2 不同厂家样品在4种溶出介质中的累积溶出曲线

Fig 2 Accumulative dissolution curve of samples fro-

m different manufactures in 4 types of dissolu-

tion medium
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图3 不同厂家样品在水中的累积溶出曲线

Fig 3 Accumulative dissolution curve of samples from

different manufactures in water

枸橼酸喷托维林-水-累积溶出曲线 愈创甘油醚-水-累积溶出曲线

表 2 厂家A、厂家B样品在不同转速及不同时间测定

的平均累积溶出度（n＝6，％）

Tab 2 Average accumulative dissolution of samples fr-

om manufacture A or B at different rotation

speed and different time（n＝6，％）

时间，min

5

10

15

20

30

45

60

枸橼酸喷托维林
厂家A

50 r/min

0

0

0

0

2

7

14

75 r/min

0

0

0

1

3

8

16

厂家B

50 r/min

3

10

32

56

83

98

101

75 r/min

3

21

46

75

91

96

98

愈创甘油醚
厂家A

50 r/min

0

0

0

1

3

9

17

75 r/min

0

0

1

3

6

12

20

厂家B

50 r/min

0

9

31

54

80

94

96

75 r/min

2

21

48

75

91

96

97

表 3 6个厂家样品枸橼酸喷托维林不同时间点的平均

累积溶出度（n＝3，％）

Tab 3 Average accumulative dissolution of pentoxyve

rine citrate of samples from 6 manufactures at

different time（n＝3，％）

时间，min

5

10

15

20

30

45

60

厂家A

0

0

0

1

3

8

16

厂家B

3

21

46

75

91

96

98

厂家C

1

3

8

16

36

62

79

厂家D

0

1

5

17

52

94

99

厂家E

0

6

20

37

70

92

96

厂家F

7

9

11

13

18

27

34

表 4 6个厂家样品愈创甘油醚不同时间点的平均累积

溶出度（n＝3，％）

Tab 4 Average accumulative dissolution of guaifene-

sin of samples from 6 manufactures at differ-

ent time（n＝3，％）

时间，min
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厂家A

0

0

0

0

2

7

14
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2
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2

8

16
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81
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0

1

6

21

56
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99
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0

9

26

44

76

96

99

厂家F

0

1

1

1

4

14

23
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孔滤膜滤过，取续滤液1、2、3、5、6 mL，按“2.1”项下色谱

条件进样测定。结果，0.45 μm微孔滤膜对枸橼酸喷托维

林、愈创甘油醚的吸附量均＜2.0％（n＝5），符合规定[9]。

2.13 样品溶出度测定
取 6批样品各适量，按“2.2.2”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
计算枸橼酸喷托维林、愈创甘油醚的溶出度，结果见
表 5。

表5 样品溶出度试验结果（n＝3，％）
Tab 5 Results of dissolution tests of different samples

（n＝3，％）
序号
1

2

3

4

5

6

生产企业
厂家A

厂家B

厂家C

厂家D

厂家E

厂家F

样品批号
20130901

20130801

130101

130201

120303

120501

待测成分
枸橼酸喷托维林
愈创甘油醚
枸橼酸喷托维林
愈创甘油醚
枸橼酸喷托维林
愈创甘油醚
枸橼酸喷托维林
愈创甘油醚
枸橼酸喷托维林
愈创甘油醚
枸橼酸喷托维林
愈创甘油醚

平均累积溶出度
12

8

98

95

66

68

97

90

91

93

32

18

RSD

69.3

86.8

6.1

5.1

21.3

20.5

11.1

11.2

11.8

9.0

16.4

45.5

3 讨论
对于口服固体制剂，溶出度作为一种控制药品质量

的重要指标，已广泛应用于药品的研发、生产和监督检

验中[10]。溶出度试验是评价口服固体制剂质量的一种
重要手段，有望成为检测口服固体制剂质量的简易、有
效、可行的方法。本试验结果显示，同一厂家同批次的
样品差异较大，溶出度离散性大，溶出行为一致性差；不
同厂家的样品，差异均较大，因此极其有必要增订溶出
度检查项（注：拟定方法已上报国家药典委员会）。
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加速溶剂萃取-离子色谱法同时测定黄连上清片中9种常见无机
阴离子的含量
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摘 要 目的：建立同时测定黄连上清片中9种常见无机阴离子含量的方法。方法：采用加速溶剂萃取-离子色谱法。阴离子交换

分析柱为 Ion Pac AS11-HC，保护柱为 Ion Pac AG11-HC，淋洗液为氢氧化钾溶液（梯度洗脱），流速为 1.2 mL/min，洗脱时间为 18

min，柱温为30 ℃，进样体积为25 μL。结果：氟离子、甲酸根离子、氯离子、亚硝酸根离子、溴离子、硝酸根离子、硫酸根离子、草酸

根离子和磷酸根离子检测质量浓度线性范围均为 0.1～5 mg/L（r 为 0.999 0～0.999 9）；定量限分别为 0.020、0.078、0.030、0.058、

0.052、0.068、0.084、0.064、0.074 mg/L，检测限分别为0.005、0.024、0.008、0.017、0.015、0.022、0.026、0.020、0.021 mg/L；精密度、稳定

性、重复性试验的RSD＜4.0％；加样回收率为80.00％～125.08％（RSD为0.97％～2.47％）。结论：该方法操作简便，精密度、稳定

性、重复性好，可用于黄连上清片中9种常见无机阴离子含量的同时测定。

关键词 加速溶剂萃取；离子色谱法；黄连上清片；无机阴离子
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