
相测定 ,本品中柚皮苷与相邻色谱峰基线分离效果

好 ,阴性不干扰 ,故确定流动相为乙腈2水 (17 ∶83) 。

312 　供试品的制备方法的优选[ 1 ,2 ] : 曾考察了加甲

醇回流提取 3 h 和加甲醇超声提取 30 min ,其结果

基本一致 ,而超声提取操作简便 ,故采用超声处理。

又对不同超声时间 (10、15、20、30 min)进行了比较

研究 ,结果确定提取时间以超声处理 (功率 250 W ,

频率 35 k Hz) 30 min 最佳。
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高效液相色谱法测定愈风宁心分散片的溶出度

何三民1 ,石森林2
①

,陈方伟2

(11 金华市中心医院 ,浙江 金华 321000 ; 21 浙江中医药大学 ,浙江 杭州 310053)

摘 　要 :目的 　考察愈风宁心分散片中葛根素的体外溶出度。方法 　参照《中国药典》2005 年版第二部附录 XC 溶
出度测定法第二法 (桨法) ,以脱气蒸馏水 500mL 为溶出介质 ,温度控制在 37 ℃±015 ℃,转速 100 r/ min ,采用高
效液相色谱法进行检测。结果 　葛根素在 01123 2～11108 8μg 呈良好线性关系 ,平均回收率 9818 % , RSD 为
2114 % ,50 min 时葛根素的溶出接近 90 %。结论 　愈风宁心分散片的溶出度符合规定。
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　　愈风宁心片是葛根经加工制成 ,具有解痉止痛 ,

增强脑及冠脉血流量的作用 ,临床上用于高血压、头

晕、头痛冠心病等症。愈风宁心片主要有效成分是

以葛根素为代表的葛根异黄酮 ,且葛根素亦是多个

经典解表葛根复方中解表药效组分之一[1 ] 。然而葛

根异黄酮类水溶性差 ,脂溶性也不理想 ,因而口服吸

收较差 ,口服途径在动物体内的生物利用度很低[2 ] 。

分散片为在水中能迅速崩解并均匀分散的片剂 (要

求在 (21 ±1) ℃下水中 3 min 即可崩解分散 ,并通过

180μm 孔径的筛网) ,加水中分散后饮用 ,也可咀嚼

或含服[3 ] 。分散片具有比普通片稳定性好 ,生物利

用度较高等优点[4 ] 。为了提高愈风宁心片中葛根素

的生物利用度 ,笔者研制了愈风宁心分散片 ,由于口

服固体制剂的生物利用度与药物的溶出度密切相

关 ,本实验对愈风宁心分散片的溶出度进行考察。

1 　仪器与试药

美国 Agilent1100 液相色谱仪 , 浙江大学

N2000 色谱工作站。葛根素 (批号 1107522200209 ,

中国药品生物制品检定所) ,愈风宁心分散片 (批号

20090201 ,自制) 。甲醇为色谱纯 ,水为重蒸馏水 ,其

余试剂均为分析纯。

2 　方法与结果

211 　葛根素的 HPL C 测定法的建立

21111 　对照品溶液的制备 :精密称取葛根素对照品约

6 mg ,于 100 mL 量瓶中加甲醇定容至刻度 ,即得。

21112 　供试品溶液的制备 :取本品 6 片 ,照溶出度测

定法 (《中国药典》2005 年版二部附录 XC 第二法) 以

脱气蒸馏水 500 mL 为溶剂 ,转速为 100 r/ min ,依法

操作 ,经 45 min 时 ,取样 2 mL ,立即滤过 ,续滤液经

高速离心后 ,取上清液 ,即得。

21113 　测定波长的选择 :取葛根素对照品液适量 ,

进行紫外扫描 ,结果葛根素其在 249 nm 波长处有

最大吸收 ,综合有关文献资料选择 250 nm 作为测

定波长。

21114 　色谱条件 :Aichrom Reliasil C18色谱柱 (250

mm ×416 mm , 5 μm) 色谱柱 ,流动相为甲醇2水
(25 ∶75) ;体积流量 110 mL/ min ;柱温 40 ℃,检测

波长 250 nm。

21115 　线性范围的考察 :精密吸取葛根素对照品溶

液 2、4、6、8、10、14、18μL 进样 ,测定峰面积 ,以进样

量为横坐标 ,峰面积为纵坐标 ,绘制标准线 ,结果葛

根素进样量在 01123 2～11108 8μg 与峰面积呈很

好的线性关系 ,回归方程为 Y = 1177 ×104 + 310 ×

106 X , r = 01999 9。
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21116 　精密度试验 :于不同时间精密吸取葛根素对

照品液 10μL 进样 ,测定峰面积 ,计算 ,结果 RSD 为

0181 %。精密吸取葛根素对照品溶液 10μL 注入液

相色谱仪 ,测定峰面积 ,连续测定 5 d ,结果 RSD 为

0151 %。

21117 　稳定性试验 :取本品样品 ,照溶出度测定项

下方法制备供试品溶液 ,分别于 0、1、2、4、6 h ,取样

10μL 注入液相色谱仪 ,分别记录峰面积 ,结果表

明 :供试品溶液在 6 h 内稳定 ,RSD 为 2123 %。

21118 　回收率试验 :取本品阴性 6 片 ,分别加入不

同量的葛根素对照品 ,以脱气的蒸馏水 500 mL 为

溶剂 ,照溶出测定项下的方法 ,测定 ,计算回收率 ,结

果平均回收率为 9818 % ,RSD 为 2114 %。

212 　溶出度的测定

21211 　样品中葛根素测定[5 ] :取本品 10 片 ,精密称

定 ,研细 ,取 0105 g ,精密称定 ,置具塞锥形瓶中 ,精

密加入 30 %乙醇 50 mL ,密塞 ,称定质量 ,超声处理

30 min ,取出 ,放冷 ,再称定质量 ,用 30 %乙醇补足

减失的质量 ,摇匀 ,滤过 ,取续滤液作为供试品溶液 ,

取供试品溶液 10 μL 进样测定 , 并以此量作为

100 %溶出时的参考值。

21212 　溶出曲线的制备 :取本品 6 片 ,以脱气的蒸

馏水 500 mL 为溶出介质 ,温度控制在 37 ℃±015

℃,转速 100 r/ min ,供试品进入释放池瞬间开始记

时 ,分别在 3、5、10、20、30、40、50、60 min 时取样 2

mL (同时补充等体积相同温度的溶出介质) ,立即滤

过 ,续滤液高速离心后 ,取上清液进样 ,测定葛根素

的质量浓度 ,计算相对累积溶出率。以取样时间为

横坐标 ,葛根素累积溶出率为纵坐标作图得愈风宁

心分散片出曲线 ,见图 1 。结果显示 ,愈风宁心分散

片在 50 min 时溶出接近 90 % ,具有良好的溶出度。

图 1 　葛根素溶出曲线图

Fig. 1 　Stripping curve of puerarin

3 　讨论

愈风宁心分散片由葛根单味药制成 ,葛根中所

含有效成分为葛根异黄酮 ,其中以葛根素为代表 ,因

而将葛根素作为指标 ,对愈风宁心分散片的溶出度

进行检查。

愈风宁心片剂改为分散片后 ,在 50 min 时溶出

接近 90 %。市售愈风宁心片 45 min 时溶出率未到

50 %[ 6 ] ,可见葛根素的溶出速度明显提高。所以将

愈风宁心片改制成分散片后可提高其溶出度 ,提高

生物利用度。
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3144～3170 为脂肪氢信号 ; 13 C2NMR中δ 7018 ,

5912 为连氧碳信号 ,与文献对照[1 ] ,其数据与连翘

醇的数据完全一致 ,故确定该化合物为连翘醇。

化合物 9 :白色粉末 (甲醇2水) 。1 H2NMR (400

M Hz ,CD3 OD)在δ4130 (1 H ,d ,J = 716 Hz)为葡萄

糖的端基氢 ,且为β构型 ,结合13 C2NMR ,该化合物

含有葡萄糖和鼠李糖 ,其中葡萄糖的 C26 化学位移

向低场位移约 7 ,可知鼠李糖连在此位置上 ;δ7156

(1 H ,d , J = 16 Hz) ,6125 (1 H ,d , J = 1519 Hz) 为环

外双键氢。13 C2NMR中 ,δ11417～14917 含有 14 个

双键碳 ,结合1 H2NMR可知该化合物可能含有两个

苯环 ;δ 3616 , 7213 提示含有2CH22CH22O2结构。
13 C2NMR (400 M Hz ,CD3 OD)δ:13114 (C21) ,11711

(C22) ,14611 (C23) ,14417 (C24) ,11613 (C25) ,12113

(C26 ) , 3617 ( C27 ) , 12717 ( C21′) , 11512 ( C22′) ,

14618 (C23′) ,14917 ( C24′) ,11613 ( C25′) ,12311 ( C2
6′) ,14717 (C27′) ,11417 ( C28′) 。结合文献 ,推测该

化合物可能为连翘酯苷 A ,其数据与文献对照[1 ] ,基

本一致 ,故确定该化合物为连翘酯苷 A。
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