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不同厂家复方丹参片物质组溶出度研究 
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摘  要：目的  建立测定复方丹参片三组物质组（多指标物质组、指纹物质组、有效部位物质组）溶出度检测方法，并考察

不同厂家复方丹参片物质组溶出度的情况。方法  按照《中国药典》2010 年版二部附录 XC 溶出度测定第三法，以 200 mL
水为溶出介质进行溶出实验，并采用高效液相及紫外分别检测三组物质组的体外溶出度，绘制累积溶出曲线，且对各曲线进

行相似因子的比较。结果  测定结果显示在 60 min 内除物质组一中丹参酮ⅡA的溶出仅为 23.41%外，其他物质组均能溶出

95%以上，且不同厂家复方丹参片物质组溶出曲线相似因子 f2 值大多小于 50。结论  复方丹参片三组物质组的溶出度总体

呈良好的相关性，故可作为质量检测的标准之一。不同厂家复方丹参片物质组的溶出度存在显著性差异，这可能是由于各厂

家生产工艺不尽相同所致，因此建议中成药的质量控制应增加主成分或适宜物质组的溶出度检测。 
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Abstract: Objective  To establish the methods for determining the dissolution of three material groups (multi-index material group, 
fingerprint substance group, and effective parts group) of Compound Danshen Tablets (CDT,), and study the dissolution condition of 
CDT from different manufacturers. Methods  According to the appendix XC of Chinese Pharmacopoeia 2010, 200 mL water was 
used as dissolution medium. HPLC and UV were used to detect the in vitro dissolution in the three groups of substances, respectively, 
cumulative dissolution curves were drawn and similar factors of the curves were compared. Results  In addition to the first group of  
tanshinone IIA, the dissolution was only 23.41%, dissolution in the other groups were all over 95% within 60 min. Furthermore, the 
similarity factor (f2) values of the dissolution profile from different manufacturers were mostly less than 50. Conclusion  The 
dissolution in the three groups of substances totally shows the good correlation, so it can be used as a criterion for quality testing. The 
material group dissolution of CDT from different manufacturers has significant differences, which may be due to the different 
production process, so the dissolution testing of main components or appropriate groups of substances should be included in the quality 
control of Chinese patent medicine. 
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复方丹参片是临床上常用的中成药制剂，由丹

参、三七、冰片 3 味中药组成，用于活血化瘀、理

气止痛。丹参在我国医疗上应用历史悠久，功效甚

广。传统医学记载，丹参性寒、味苦，归心经、心 
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包经，专走血分。丹参能通血脉，功擅活血化瘀，

故俗称“一味丹参抵四物”[1]。该制剂为《中国药

典》2010 年版收载品种，标准中未收载溶出度检查

项，且有关复方丹参片质量控制的研究多针对指标

成分丹参素、原儿茶醛、丹参酮ⅡA、丹酚酸 B、三

七皂苷等单个或多个成分的溶出度测定，而未见对

不同物质组溶出度测定的研究。为了有效的控制药

品质量，本实验采用高效液相色谱法及紫外-可见分

光光度法，测定 5 个厂家同类产品的体外溶出度，

并进行比较，为改进生产工艺、评价产品的内在质

量提供依据，并提供了复方丹参片物质组溶出度的

检测方法。 
溶出度是评价固体制剂生物利用度的体外方

法，是考察制剂内在质量指标之一。但由于中药复

方制剂的复杂特殊性，本课题组将复方丹参制剂物

质组初步定为 3 组[2-8]。物质组一：多指标成分物质

组，选取亲水性相差较大的 3 个成分（丹参素、丹

酚酸 B、丹参酮ⅡA）作为研究对象，通过考察 3
个成分的整体溶出行为预测复方丹参制剂的溶出行

为；物质组二：指纹图谱物质组，通过对尽可能多

的可检测成分的体外溶出行为的研究，来表示复方

丹参制剂的溶出行为；物质组三：有效部位物质组，

对一个大类成分的溶出行为研究，来表示复方丹参

制剂的溶出行为。 
1  仪器与试药 
1.1  试药 

复方丹参片（A 厂，批号 100904；B 厂，批号

110201；C 厂，批号 101218；D 厂，批号 100707；
E 厂，批号 I0A003）；丹参素钠、丹酚酸 B、丹参酮

ⅡA对照品（中国食品药品检定研究院，批号分别为

110855-200901、111562-201212、110769-201012）；
甲醇（分析纯、色谱纯）；纯乙腈（色谱纯）；氯仿

（分析纯，山东禹王实业有限公司禹城化工厂）；乙

酸乙酯（色谱纯）；磷酸（分析纯）；重蒸水。 
1.2  仪器 

SHIMADZU SCL—10AVP 高效液相色谱仪

（SPD—M10AVP 紫外检测器、SIL—10ADVP 自动

进样器、CTO—10ASVP 柱温箱）；色谱柱 Hypersil 
ODS2（柱号：E2214424；4.6 mm×250 mm，5 μm；

批号：11015）；RCZ—8A 智能药物溶出仪（天津精

密仪器厂）；BSZ100S—型电子天平（北京赛多利斯

天平有限公司）。 
2  方法与结果 

2.1  色谱条件 
2.1.1  丹参素色谱条件  流动相为乙腈-0.026%磷

酸水（7∶93）；检测波长 280 nm；体积流量 1.0 
mL/min；柱温 25 ℃；进样量 20 μL。 
2.1.2  丹酚酸 B 色谱条件[3]  流动相为乙腈-甲醇-
甲酸-水（10∶30∶1∶59）；检测波长 286 nm；体

积流量 1.0 mL/min；柱温 25 ℃；进样量 20 μL。 
2.1.3  丹参酮ⅡA 色谱条件[3]  流动相为甲醇-水
（73∶27）；检测波长 270 nm；体积流量 1.0 mL/min；
柱温 25 ℃；进样量 20 μL。 
2.1.4  复方丹参片指纹图谱色谱条件  流动相A为

0.026%磷酸水，B 为乙腈；梯度洗脱：0～40 min，
98%～54% A；检测波长 203 nm；体积流量 1.0 
mL/min；柱温 25 ℃；进样量 20 μL。 
2.1.5  紫外检测条件  在 200～400 nm 波长扫描，

选取 278、284、291 nm 波长处的吸光度，作为有

效部位物质组标准浓度的吸光度值。 
2.2  溶液配制 
2.2.1  丹参素对照品溶液制备  取丹参素钠对照品

适量，精密称定，加 75%甲醇制成 82 μg/mL 的溶

液，即得。 
2.2.2  丹酚酸 B 对照品溶液制备  取丹酚酸 B 对

照品适量，精密称定，加水制成 35 μg/mL 的溶液，

即得。 
2.2.3  丹参酮ⅡA 对照品溶液制备  取丹参酮ⅡA

对照品适量，精密称定，置棕色量瓶中，加甲醇制

成 74 μg/mL 的溶液，即得。 
2.2.4  复方丹参片含测用供试品溶液制备  取复方

丹参片 10 片，去包衣膜，精密称定，研细，取 0.15 
g，精密成定，置 50 mL 量瓶中，加 70%甲醇溶液

适量，超声处理 30 min，放冷，加 70%甲醇至刻度，

摇匀离心，取上清液即得。 
2.2.5  复方丹参片物质组标准储备液制备[2]  取复

方丹参片 1 片，去包衣膜，精密称定，取蒸馏水 20 
mL，加入研钵，将片剂水研法研匀，再以 180 mL
蒸馏水，将片剂混悬液分次洗入溶出杯中（标记液

面高度），在 37 ℃、75 r/min 转速下，以浆法装置

搅拌 10 h，以蒸馏水补至原液面高度，取样 5 000 
r/min离心 15 min，上清液以 0.45 μm微孔滤膜过滤，

取续滤液，即得复方丹参片物质组标准储备液，并

以单位 1 表示复方丹参片物质组标准谱浓度。 
2.3  复方丹参片溶出度试验 

取复方丹参片 1 片（约 0.32 g/片）精密称定，
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按照《中国药典》2010 年版二部附录 XC 溶出度测

定第三法，以 200 mL 水为溶出介质进行溶出试验。

转速 75 r/min，温度 37 ℃，于 10、15、20、30、
40、60 min 分别取样 2 次，取样后及时补充相应量

溶出介质。第一次取样 2 mL 用 0.45 μm 微孔滤膜过

滤，作供试液Ⅰ，用于检测丹参素、丹酚酸 B 及物

质组二、三；第二次取 4 mL，过 0.45 μm 微孔滤膜

于 10 mL EP 管中，用 2 mL 氯仿萃取 4 次，合并萃

取液，氮吹干，用 1 mL 甲醇复容作供试液Ⅱ，按 1
项下各指标成分色谱条件进行液相检测，每次进样

量 20 μL，用于检测丹参酮ⅡA。 
2.4  方法学考察 
2.4.1  物质组一方法学考察 

1）线性关系考察  取“2.2”项下各对照品溶

液 1、2、5、8、10、15 mL 分别置 20 mL 量瓶中，

用溶出介质（蒸馏水）稀释至刻度，混匀后过 0.45 
μm 滤膜，取续滤液按“2.1”项下各指标成分色谱

条件进行检测。以进样量为横坐标（X），峰面积为

纵坐标（Y）进行线性回归，得丹参素回归方程 Y＝
654.32X＋1.771 4，r＝0.999 4；丹酚酸 B 回归方程

Y＝423.11X－9.476，r＝0.999 6；丹参酮ⅡA回归方

程 Y＝1 037.41X－4.311，r＝0.999 8。结果表明，

丹参素、丹酚酸 B、丹参酮ⅡA分别在 4.12～61.80、
1.75～26.25、3.71～55.65 μg/mL 与峰面积线性关系

良好。色谱图见图 1。 
2）精密度实验  取“2.2”项下已配制好的各

对照品溶液适量置自动进样器中，按“2.1”项下各

指标成分色谱条件分别重复进样检测 6 次，计算各

指标成分 6 次进样峰面积 RSD 值。结果各指标成分

峰面积的 RSD 分别为丹参素 1.8%、丹酚酸 B 1.2%、

丹参酮ⅡA 2.0%，提示仪器精密度良好。 
3）稳定性实验  取“2.3”项下已配制好的各

溶出度供试品溶液（40 min 取样）室温下密封保存，

于 0、2、4、8、16 h 取样，按“2.1”项下各指标成

分色谱条件进样测定，计算各指标成分在各时间点

进样峰面积 RSD 值。结果各指标成分在各时间点峰

面积 RSD 均低于 3.0%，提示样品溶液 16 h 内稳定

性良好。 
4）重复性实验  按“2.3”项下溶出度供试品

溶液（40 min 取样）制备方法及样品处理方法重复

制备 6 份样品置自动进样器中，按“2.1”项下各指

标成分色谱条件进样检测，计算各指标成分在各时

间点进样峰面积 RSD 值。结果各指标成分峰面积

RSD 值低于 2.5%，提示该方法的重复性良好。 
 

 
1-丹酚酸 B，2-丹参素，3-丹参酮ⅡA；a、c、e-对照品，b、d、f-供试品 

1- salvianolic acid B  2- danshensu  3- tanshinone IIA  a, c, e- reference substances  b, d, f- samples 

图 1  复方丹参片多指标成分物质组液相图谱 
Fig. 1   Liquid chromatograms of multi-index conponents in groups of substances of CDT 

 
0   1   2   3   4   5   6   7   8   9  10  0  1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 

t / min

a b 

1
1 

c 
d 

e 
f 

2

2

3

3



  Drug Evaluation Research  第 36 卷 第 6 期  2013 年 12 月 - 445 -

2.4.2  物质组二方法学考察 
1）物质组标准溶液液相检测  取“2.2.5”项下

复方丹参片物质组标准储备液，按“2.1.4”项下复

方丹参片指纹图谱物质组色谱条件进行液相检测，

记录各所选峰峰面积为复方丹参片物质组中各所选

成分浓度为 1 的检测峰面积。标准图谱峰见图 2。 

 
1-丹参素；5-丹酚酸 B 

1-danshensu  2-salvianolic acid B 

图 2  复方丹参片指纹图谱物质组液相图谱 
Fig. 2  Liquid chromatogram in groups of substances 

of CDT fingerprint 

2）线性关系考察  分别精密移取复方丹参片物

质组标准储备液 1.0、2.0、3.0、4.0、5.0、6.0、7.0、
8.0、9.0、10.0 mL 至 10 mL 量瓶，以蒸馏水稀释定

容，摇匀即得到不同浓度的复方丹参片供试液。以

蒸馏水为空白对照，按照“2.1.4”项下复方丹参片

色谱条件检测，以浓度为横坐标，各所选峰峰面积

为纵坐标进行线性回归得 Y＝574.62X－2.973 4，相

关系数 r＝0.999 3，结果表明相对浓度在 0.1～1 线

性良好，可用于计算。 
3）精密度实验  取“2.2.5”项下配制好的复方

丹参片物质组标准溶液置自动进样器中，按“2.1.4”
项下色谱条件重复检测 6 次，记录各选定峰峰面积

及峰面积之和，计算 6 次测定的各峰峰面积及峰面

积之和 RSD 值均低于 3.0%，提示仪器精密度良好，

可用于检测。 
4）稳定性实验  取“2.2.5”项下配制好的复方

丹参片物质组标准溶液，室温下密封保存，于 0、2、
4、8、16 h 取样，按“2.1.4”项下色谱条件进样测

定，计算各时间点各所选峰峰面积 RSD 值。结果各

所选峰在各时间点峰面积 RSD 均低于 3.0%，提示

样品溶液 16 h 内稳定性良好。 
2.4.3  物质组三方法学考察 

1）物质组标准储备液浓度测定[9]  取“2.2.5”
项下复方丹参片物质组标准储备液，在 200～400 
nm 波长范围内扫描，选取 278、284、291 nm 波长

处的吸光度，作为有效部位物质组标准浓度的吸光

度值。 
2）线性关系考察  分别精密移取复方丹参片物

质组标准储备液 1.0、2.0、3.0、4.0、5.0、6.0、7.0、
8.0、9.0、10.0 mL 至 10 mL 量瓶，以蒸馏水稀释定

容，摇匀即得到不同浓度的复方丹参片供试液。以

蒸馏水为空白对照，按照“2.1.5”项下复方丹参片

检测，以相对浓度为横坐标，各所选波长处的吸光

度为纵坐标进行线性回归，结果表明相对浓度在

0.1～1 线性良好，可用于计算。 
3）精密度实验  取“2.2.5”项下配制好的复方

丹参片物质组标准溶液，按“2.1.5”项下紫外分光

光度法法检测 6 次，记录各选定波长处吸光度值，

计算得6次测定的各选定波长处吸光度RSD值均低

于 3.0%，提示仪器精密度良好，可用于检测。 
4）稳定性实验  取“2.2.5”项下配制好的复方

丹参片物质组标准溶液，室温下密封保存，于 0、2、
4、8、16 h 取样，按“2.1.5”项下方法测定，计算

各时间点各所选波长吸光度 RSD 值。结果各检测时

间各所波长吸光度 RSD 均低于 3.0%，提示样品溶

液 16 h 内稳定性良好。 
2.5  溶出实验结果 
2.5.1  复方丹参片物质组一溶出试验结果   取
“2.3”项下制备的复方丹参片溶出度供试品溶液，

依据“2.1”项下各色谱条件进样检测。以复方丹参

片含测用供试品溶液中各成分含量测定结果为

100%溶出，计算各成分在各时间点的累积溶出率，

并以各指标成分在各时间点累积溶出率的平均值表

示复方丹参片多指标成分物质组在该时间点的累积

溶出率，绘制溶出曲线，见图 3。 

 
 

图 3  复方丹参片多指标成分物质组体外溶出曲线图 
Fig. 3   In vitro dissolution curve of multi-index components  

in groups of substances of CDT 

2.5.2  复方丹参片物质组二溶出试验及结果  取
“2.3”项下制备的复方丹参片溶出度供试品溶液，
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按“2.1.4”项下色谱条件进行液相检测。每次进样

量 20 μL，记录色谱峰，以复方丹参片储备液中各

所选峰峰面积总和作为物质组二 100%溶出的峰面

积，计算相对累积溶出率，绘制溶出曲线，见图 4。 
2.5.3  复方丹参片物质组三溶出试验及结果  取
“2.3”项下制备的复方丹参片溶出度供试品溶液，

按“2.1.5”项下方法进行紫外检测。以复方丹参片

储备液为 100%累积溶出率，计算相对累积溶出率，

绘制溶出曲线，见图 5。 
2.6  5 个厂家的复方丹参片物质组体外溶出结果 

多指标成分物质组溶出结果见图 6。指纹图谱

物质组溶出结果见图 7。有效部位物质组溶出结果

见图 8。 

2.7  不同厂家样品溶出曲线相似因子拟合 
为更精确地分析不同溶出曲线间是否存在差

异，采取相似因子法分析各溶出曲线。相似因子法

由 Moore 和 Flanner 首先提出，并被 FDA 推荐为比

较两条溶出曲线的首选方法，相似因子 f2 的数学表

达式为： 
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图 4  复方丹参片指纹图谱物质组水中溶出曲线图 
Fig. 4  Dissolution curve in groups of substances  

in water of CDT fingerprint 

 
图 5  复方丹参片有效部位物质组水中溶出曲线图 

Fig. 5  Dissolution curves of active fractions in groups  
of substances in water of CDT fingerprint 

 
图 6  各厂复方丹参片多指标成分物质组溶出曲线图 

Fig. 6   Dissolution curves of multi-index components in  
groups of substances of CDT from different 
manufacturers 

 
图 7  各厂复方丹参片指纹图谱物质组溶出曲线图 

Fig. 7  Dissolution curves in groups of substances of 
CDT fingerprint from different manufacturers 

 
图 8  各厂复方丹参片有效部位物质组溶出曲线图 

Fig. 8  Dissolution curves of active fractions in groups of 
substances in CDT from different manufacturers 

 
f2：相似因子；Rt：t 时间参比制剂累积溶出率；Tt：t

时间受试制剂累积释药率；n：取点数目。 

f2 值愈接近 100，相似程度就愈高，愈接近 0，
相似度愈低。一般认为，当 f2值在 50～100 时，认为

两制剂体外溶出行为无显著性差异。结果见表 1～3。 
3  结论与讨论 

本文提出 3 种复方丹参片物质组检测评价方

法，方法学考察证明 3 种物质组检测方法准确可靠，

可用于复方丹参片物质组溶出度的测定。结果显示 
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表 1  不同厂家复方丹参片物质组一溶出曲线相似因子 
拟合结果 

Table 1  Fitting results of dissolution curve similarity factors  
in first group of CDT from different manufacturers 

Tt /% 
Rt /% 

A 厂 B 厂 C 厂 D 厂 E 厂 

A 厂 100 29.1 31.7 38.2 36.5 

B 厂 29.1 100 72.5 51.5 54.7 

C 厂 31.7 72.5 100 58.8 63.2 

D 厂 38.2 51.5 58.8 100 87.5 

E 厂 36.5 54.7 63.2 87.5 100 

表 2  不同厂家复方丹参片物质组二溶出曲线相似因子 
拟合结果 

Table 2  Fitting results of dissolution curve similarity factors 
in second group of CDT from different manufacturers 

Tt /% 
Rt /% 

A 厂 B 厂 C 厂 D 厂 E 厂 

A 厂 100 21.4 16.5 26.0 24.2 

B 厂 13.4 100 54.2 29.8 32.5 

C 厂 16.5 54.2 100 37.5 41.8 

D 厂 26.0 29.8 37.5 100 70.0 

E 厂 24.2 32.5 41.8 70.0 100 

表 3  不同厂家复方丹参片物质组三溶出曲线相似因子 
拟合结果 

Table 3  Fitting results of dissolution curve similarity 
factors in third group of CDT from different 
manufacturers 

Tt /% 
Rt /% 

A 厂 B 厂 C 厂 D 厂 E 厂 

A 厂 100 13.6 16.5 23.4 24.5 

B 厂 13.6 100 56.6 34.3 33.1 

C 厂 16.5 56.6 100 43.3 41.4 

D 厂 23.5 34.2 43.3 100 85.9 

E 厂 24.4 33.1 41.4 85.9 100 
 
在复方丹参片多指标成分物质组出现异步溶出（丹

参酮ⅡA的累积溶出仅为 23.41%外，其他物质组均

能溶出 95%以上），其他物质组体外溶出行为表现

出较好的一致性。与以多指标成分物质组评价复方

丹参制剂体外溶出行为相比，指纹图谱物质组中各

成分在整体上表现出了更好的一致性。其原因或许

在于，以指纹图谱为基础评价复方丹参制剂体外溶

出行为的指纹图谱物质组所选峰为溶出液中可测成

分，并无类似多指标成分物质组中丹参酮 IIA 这类

脂溶性成分，使得物质组中各成分的溶出均受控于

药物整体的崩解/溶解而表现出较好的一致性。 
本文对五个厂家的复方丹参片 3 组物质组的溶

出度进行了测定，由表 1～3 拟合结果可知，不同厂

家之间物质组一相似度大于 50 的占不同厂家样品

相互拟合组数的 68%，物质组二、三均为 36%，其

中物质组一相似度大于 50 的组数较大的原因跟物

质组一中所选取的指标成分丹参酮有关，由于丹参

酮溶出均较低导致物质组一整体数据差距较小从而

导致相似度较大，因此通过对物质组一中单一成分

的溶出结果进行相似度拟合除丹参酮拟合组数大于

50%，其他均在 40%以下。说明在所考察的市售复

方丹参片样品中不同厂家之间的各物质组溶出曲线

均存在很大差异。中药制剂生产多为传统工艺，过

程复杂，质量控制标准不够完善，均可能造成产品

质量参差不齐。因此有必要增加溶出度检查项目作

为质量评价和控制的标准，以确保药品质量和临床

疗效的稳定。而物质组用于评价中药制剂的溶出度

结果相似度较高且稳定，具有较高可行性，因此对中

成药的质量控制可增加相关物质组溶出度的检测。 
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